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Resumo

As doencas cardiovasculares s&o a maior causa de morte entre os insuficientes
renais cronicos em tratamento hemodialitico. Estes doentes apresentam uma alta taxa de
mortalidade e morbilidade devido a doencas cardiacas, estando a morte subita cardiaca
implicada nestes nimeros. Se por um lado, este facto é devido as caracteristicas e
evolucdo da insuficiéncia renal crénica o que torna estes individuos especialmente
suscetiveis a alteracdes cardiovasculares, por outro, a hemodialise constitui por si s
constitui um elevado fator de stress cardiaco e hemodindmico, comprometendo também
todo o sistema nervoso autdnomo e acarretando assim um risco elevado de morte devido
a arritmias ventriculares. E por esta razdo que a aplicacdo de técnicas ndo invasivas e
eletrocardiogréaficas se tornam cada vez mais importantes na avaliacdo de IRCT, pois
permite classificar e estratificar doentes em risco de morte subita cardiaca devido a

arritmias malignas.

O objetivo principal desta investigacdo € avaliar quais os efeitos na
eletrofisiologia cardiaca associados & terapia hemodialitica com base na
eletrocardiografia e através de varias técnicas ndo invasivas. Estas vdo por um lado,
analisar a despolarizacdo e repolarizacdo ventriculares/ auriculares e a sua
heterogeneidade das células miocéardicas, e por outro avaliar o funcionamento do
sistema nervoso autonomo através da variabilidade da frequéncia cardiaca e turbuléncia
da frequéncia cardiaca. Desta forma pretende-se aprofundar qual o risco arritmico

associado & terapia hemodialitica.

A amostra em estudo € constituida por 52 doentes que realizam hemodialise na
Unidade de Dialise do Hospital Amato Lusitano da Unidade Local de Saude de C.
Branco, em que 40.4% (n=21) sdo mulheres e 59.6% (n=31) sdo homens, sendo a idade
média de 67.73 = 16.749 anos (idade minima de 26 anos e idade méaxima de 92 anos). A
todos os individuos foram ligados Holter antes da terapia hemodialitica tendo sido

desligados ap6s o final da mesma. A variabilidade da frequéncia cardiaca e a
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turbuléncia da frequéncia cardiaca foram avaliadas e calculadas com base no registo
obtido. Para além do Holter também foi realizado um ECG de 12 derivacGes a cada um
dos individuos antes e ap0ds a terapia hemodialitica, sendo posteriormente medidos e
calculados os parametros eletrocardiograficos: intervalo QT, intervalo QTc, dispersdo
do QT, intervalo Tpeak-Tend, intervalo JTend, dispersdo do complexo QRS, dispersédo
da onda P e indice de Sokolow-Lyon. Verificimos que a arritmia mais prevalente
registada no Holter foi a taquicardia supraventricular ocorrida em 40.4% dos individuos,
seguida da taquicardia ventricular com 11.1%. Apenas 3.8% dos individuos
apresentaram fibrilhacdo auricular paroxistica durante a terapia hemodialitica.
Constatdmos que com o decorrer desta ocorre um aumento estatisticamente significativo
dos intervalos QT, QTc e dispersdo do QT. O intervalo QT médio antes da hemodialise
é de 424.44 + 42,61 ms, e apds este tratamento aumenta para 439.11 + 45.91 ms,
ocorrendo uma diferenca média de 14.66 + 32.58 ms. Antes da terapia hemodialitica o
valor do intervalo QTc médio € de 457.44 + 38.29 ms, aumentando para 489.53 + 50.85
ms depois de terminada a sessdo, correspondendo a uma diferenca média de 32.08 £
50.22 ms. No que diz respeito a dispersdo do intervalo QT, a hemodialise provoca um
aumento no mesmo de 8 = 67.47 ms, ou seja, do valor de 63.5 + 32.55 ms passa para
79.55 + 44.41 ms. Néo se verificou qualquer relacdo estatistica entre os intervalos QT,
QTc e dispersdo do QT com a HVE ou a funcdo ventricular esquerda diminuida,
verificando-se que o intervalo QT e a dispersdo do intervalo QT ap6s a hemodialise sdo
superiores nos doentes com dilatacdo ventricular esquerda comparando com os doentes
sem dilatacdo do ventriculo esquerdo, sendo as diferencas médias de 31.53 ms e 30.91
ms respetivamente. O intervalo Tpeak-Tend apresenta um aumento significativo de
107.27 £ 24.81 ms para 124.54 £+ 22.76 ms, correspondendo a uma diferenca média de
17.27 + 28.14 ms. Ndo foram encontradas outras relacdes estatisticas entre o intervalo
Tpeak-Tend e restantes variaveis estudadas. O intervalo JTend, ndo apresentou qualquer
variacdo significativa com a hemodidlise, verificando-se apenas que nos doentes com
hipertrofia ventricular esquerda o intervalo medido apds a hemodialise é menor cerca de
48.56 ms, comparando com os doentes sem hipertrofia ventricular esquerda.
Relativamente & dispersdo da onda P e & dispersdéo do complexo QRS, ndo foi

encontrada qualquer alteragdo significativa com a terapia hemodialitica. A disperséo do
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complexo QRS revelou-se superior nos individuos sem fatores de risco cerca de 24.39

ms.

Em relacdo a variabilidade da frequéncia cardiaca, apenas o componente SDNN
index isolado manifestou uma relacéo estatistica com a hipertrofia ventricular esquerda.
Na presenca desta os doentes apresentam o SDNN index reduzido em cerca de 13.13
ms, comparando com os doentes sem hipertrofia ventricular esquerda. Relativamente &
turbuléncia da frequéncia cardiaca, esta investigacdo demonstrou que nos doentes com
dilatacdo do ventriculo esquerdo, o valor médio de TO3 é de 1.25 + 1.87 e sem
dilatacdo do VE é de -0.54 + 2.08.

Desta forma, conclui-se que a hemodialise provoca um aumento real e
significativo do intervalo QT, QTc e da dispersédo QT, afirmando-se a suscetibilidade e
vulnerabilidade as arritmias malignas dos insuficientes renais cronicos sujeitos a este
tratamento. Este facto aumenta assim o seu risco de morrer subitamente de causa
cardiaca. Outros parametros descritos como substratos arritmicos e estando por isso
associados & morte sUbita cardiaca, como a turbuléncia da frequéncia cardiaca ou a
variabilidade da frequéncia cardiaca ndo encontraram neste trabalho a confirmacéo da

sua relacdo com o aumento do risco arritmico em doentes hemodialisados.
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Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death amongst patients
suffering from chronic renal failure and undergoing haemodialysis. These patients have
a high rate of mortality and morbidity due to heart disease, including sudden cardiac
death. Whilst this is mainly due to the characteristics of chronic renal failure and its
evolution, which make these individuals particularly susceptible to cardiovascular
changes, it is also a consequence of haemodialysis, which itself is a high factor of
cardiac and haemodynamic stress, affecting also the whole autonomic nervous system
and causing a high risk of death due to ventricular arrhythmias. Hence, the application
of non-invasive and electrocardiographic techniques is increasingly important since it
can classify and stratify patients at risk of sudden cardiac death due to malignant

arrhythmias.

The main objective of this research is to evaluate which effects on cardiac
electrophysiology are associated with haemodialysis, based on electrocardiography and
through various non-invasive techniques. These will assess the ventricular/atrial
depolarization and repolarization and its heterogeneity in myocardial cells, and also
evaluate the functioning of the autonomic nervous system by heart rate variability and
heart rate turbulence. Thus it is intended to better ascertain the arrhythmic risk
associated with haemodialysis.

The study sample consists of 52 patients on haemodialysis in the Dialysis Unit
of the Hospital Amato Lusitano, Local Health Unit of Castelo Branco, in which 40.4%
(n=21) are women and 59.6% (n=31) are men, with an average age of 67.73 + 16.749
years (minimum age 26 years and maximum age 92 years). All individuals were
connected to a Holter device before haemodialysis and the monitor was removed once
the treatment was complete. The heart rate variability and heart rate turbulence were
evaluated and calculated through the data collected. In addition to the Holter, a 12-lead
ECG was also performed to each individual before and after haemodialysis and all
electrocardiographic parameters were measured and calculated, including: QT, QTc, QT

dispersion, Tpeak-Tend interval, interval range JTend, QRS dispersion, P-wave
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dispersion and Sokolow-Lyon Index. We found that the most prevalent arrhythmia on
the Holter was the supraventricular tachycardia which occurred in 40.4% of individuals
studied, followed by ventricular tachycardia in 11.1%. Only 3.8% of patients had
paroxysmal atrial fibrillation during haemodialysis. It was determined that during the
course of haemodialysis there is a statistically significant increase in the QT, QTc and
QT interval dispersion. The mean QT interval before haemodialysis is 424.44 + 42.61
ms, and after this treatment it increases to 439.11 + 45.91 ms, with a mean difference of
14.66 * 32.58 ms. Before haemodialysis the average value of the QTc interval is 457.44
+ 38.29 ms, increasing to 489.53 + 50.85 ms after the completion of the session, with a
mean difference of 32.08 + 50.22 ms. Haemodialysis causes an increase in the
dispersion of the QT interval of 8 + 67.47 ms, from 63.5 + 32.55 ms to 79.55 + 44.41
ms. There was no statistical link between the QT, QTc and QT dispersion with LVH or
reduced left ventricular function, with the QT interval and QT interval dispersion after
haemodialysis being higher in patients with left ventricular dilation compared with
patients without left ventricular dilation, with mean differences of 31.53 ms and 30.91
ms, respectively. The Tpeak-Tend interval shows a significant increase of 107.27 +
24.81 ms to 124.54 + 22.76 ms, corresponding to a mean difference of 17.27 + 28.14
ms. There was no additional statistical correlation between the Tpeak-Tend interval and
the remaining variables assessed. The JTend interval did not change significantly with
haemodialysis, however patients with left ventricular hypertrophy measured
approximately 48.56 ms less after haemodialysis than patients without left ventricular
hypertrophy. Haemolysis had no significant impact in P-wave dispersion and dispersion
of the QRS complex. The dispersion of the QRS complex was 24.39 ms higher in

individuals without risk factors.

The SDNN index showed a statistical correlation between heart rate variability
and left ventricular hypertrophy. Patients suffering from this condition have a lower
SDNN index than patients without left ventricular hypertrophy by approximately 13.13
ms. Regarding the turbulence of the heart rate, this study has demonstrated that in
patients with left ventricular dilatation the average value of TO3 is 1.25 + 1.87 and
without dilatation of the left ventricle is -0.54 £ 2.08.
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It is concluded that haemodialysis causes a real and significant increase in QT
interval and QTc and QT dispersion, thus confirming the susceptibility and vulnerability
of patients with chronic renal failure to malignant arrhythmias when undergoing
haemodialysis. Hence increasing the risk of dying suddenly from cardiac causes. Other
parameters described as arrhythmic substrates and being therefore associated with
sudden cardiac death, such as heart rate turbulence or variability of heart rate, were not
confirmed in this study to be associated with increased arrhythmic risk in patients

undergoing haemodialysis.
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Introducao

A doenca renal cronica é uma doenca com origem multifatorial onde o
patriménio genético, fatores externos ou medicamentos podem causar lesdes no tecido
renal e consequentemente levar & perda permanente da funcdo renal. Nao pode ser
curada, mas existem intervencfes que podem lentificar a sua progressao e melhorar os
sintomas. Trata-se duma patologia que acarreta serias e graves consequéncias, tais como
como faléncia renal, doencas cardiovasculares ou morte prematura (Levey, Eckadt,
Tsukamoto, Levin, Coresh, Rossert et al., 2005; Redmond, & McClelland; 2006).

Com base na definicdo de doenca renal crdnica, estima-se que na populagéo
adulta, um em cada dez individuos sera doente renal. Isto significa que a nivel mundial
cerca de 500 a 600 milhdes de pessoas deverdo padecer de alguma forma da doenca. No

caso de Portugal, as estimativas apontam para 800 000 individuos (Alves, 2007).

Segundo a National Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative —
NKF KDOQI, a DRC ¢ definida da seguinte forma (N. K. F., 2002):

- Lesdo renal > 3 meses, definida como alteragdes estruturais ou funcionais do
rim, com ou sem diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, manifestada por
anormalidades patologicas e/ou marcadores de leséo renal (alteragdes na composicao do

sangue ou urina, ou anormalidades nos testes imagioldgicos).

- Taxa de filtragdo glomerular <60mL/min/1.73m? de duragdo superior a 3

meses, com ou sem lesdo renal.

A classificacdo da doenca renal crénica é feita com base na taxa de filtracdo
glomerular: valores mais baixos deste pardmetro correspondem aos estadios mais altos
da doenca renal, sendo que a sua progressao frequentemente conduz a faléncia dos rins.
Quando um doente renal atinge o ponto em que a funcdo renal é insuficiente na
manutencdo da vida — insuficiéncia renal cronica — as alternativas para a sua
sibrevivéncia serdo o tratamento dialitico cronico ou o transplante renal. Se ndo for
tomada nenhuma destas opc¢oes, o desfecho provavel é a morte (Hamilton, 1999; Levey,
Andreoli, DuBose, Provenzano, & Collins, 2007; Sarnak, Levey, Schoolwerth, Coresh,
Culleton, Hamm, et al., 2003).
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Na medicina, 0 método que permite a remo¢do de moléculas nefastas é chamado
de didlise. Ao substituir as funcbes excretoras dos rins, a didlise tem o objetivo de
eliminar os sintomas complexos conhecidos como a sindrome urémica e de suprir as
necessidades individuais de cada paciente no que se refere fundamentalmente &
manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico, acido-basico e metabolico (Barros, Manfro,
Thomeé & Gongalves, 1999; Hamilton, 1999).

A hemodidlise é a terapia de substituicdo renal mais frequentemente utilizada,
tendo como objetivo restaurar o ambiente de fluidos intra e extracelular caracteristico da
funcdo renal normal. Isto é possivel pelo transporte de solutos - ureia - do sangue para o
dialisado e pelo transporte de solutos — bicarbonato - do dialisado para o sangue. Desta
forma, a hemodialise possibilita a remoc¢do de catabdlitos do organismo e corrige a
alteracbes do meio interno. Isto é possivel através de um sistema de circulacdo
sanguinea extracorporal impulsionado por uma bomba, permitindo que o sangue
proveniente do paciente circule e retorne ao mesmo. Para além da funcédo clearence, a
hemodialise também tem a funcdo de remover os liquidos em excesso acumulados no
periodo interdialitico através da ultrafiltracdo e de neutralizar o excesso de acidos
corporais produzidos pelo metabolismo dos alimentos (Blake & Ing, 2001; Daugirdas,
Himmelfarb & Ikizler, 2010)

As doencas cardiovasculares lideram as causas de morte nos doentes com
doenca renal cronica em fase terminal, contando com cerca de 30 a 50% do total de
mortes. Alids, muitos doentes renais ndo morrem devido & insuficiéncia renal, mas as
complicacBes da doenca cardiovascular (Maharaj & Naidoo, 2007; McCullough,
Jurkovitz, Pergola, McGill, Brown, Collins et al., 2007; Sarnak, 2003).

N&o estd bem clara qual a associacao entre doenga renal e cardiovascular: se é a
doenca cardiovascular que causa a doenca renal, ou se é esta que causa a doenca
cardiovascular. Para além disto, também pode ser apenas o facto dos fatores de risco
para as duas doencas serem comuns. A certeza é a de que a doenga renal crdnica
precoce e a reducdo da taxa de filtracdo glomerular séo fatores de risco independentes e
bem estabelecido para eventos cardiovasculares (Maharaj et al., 2007; McCullough,
2007; Sarnak et al., 2003). Segundo a base de dados do United States Renal Data
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System, 64% das mortes cardiacas nos doentes hemodialisados sdo causadas por causa
arritmica e/ou paragem cardiaca (Herzog, Mangrum & Passman, 2008).

Torna-se assim evidente que estes doentes sdo especialmente vulneraveis &
paragem cardiaca por arritmias, uma vez que o estado urémico é caracterizado pela
presenca de substratos pro-arritmicos: multiplos fatores de riso cardiovasculares, alta
prevaléncia e incidéncia de hipertrofia ventricular esquerda com fibrose associada,
doenca aterosclerdtica com comprometimento do fluxo coronério, disfuncdo endotelial,
inflamacdo e neuropatia autondmica. Para além disto, a hemodialise pode ser
considerada um estimulo arritmogénico devido a natureza ndo fisiolégica do
procedimento: induz alteracbes a nivel do pH e temperatura, a nivel fisico-quimico dos
fluidos corporais, produz rapidas mudancas das concentracBes dos eletrdlitos que
regulam as células de condugdo miocéardicas e provocam um descontrolo do sistema
cardiovascular pela diminuicdo do tonus vagal e aumento da atividade simpatica. A taxa
de morte subita aumenta a medida que aumenta o estadio de DRC (Buemi, Coppolino,
Bolignano, Sturiale, Campo, Buemi, et al., 2009; Herzog et al., 2008; Parekh, Plantiga,
Linda Kao, Meoni, Jaar, Fink, et al., 2008; Shamseddin & Parfrey, 2011).

O objetivo principal desta investigacdo € avaliar quais o0s efeitos na
eletrofisiologia cardiaca associados & terapia hemodialitica com base na
eletrocardiografia e através de varias técnicas ndo invasivas. Estas vao por um lado,
analisar a despolarizacdo e repolarizagdo ventriculares/ auriculares e a sua
heterogeneidade nas células miocérdicas, e por outro avaliar o funcionamento do
sistema nervoso autbnomo através da variabilidade da frequéncia cardiaca e turbuléncia
da frequéncia cardiaca. O comprometimento deste sistema traduz um aumento de
mortalidade e morbilidade, global e cardiaca, associados também a arritmias fatais. A
importancia deste estudo prende-se com o facto de que estas alteracdes poderdo fornecer
informagdes importantes acerca do substrato para arritmias malignas, sendo possivel
através de métodos simples e ndo invasivos retirar informagdes sobre o perfil arritmico

nos insuficientes renais cronicos.
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Parte I — Enquadramento Teorico

21



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

1 Doenca Renal Cronica

A doenca renal cronica (DRC) é uma doenca com origem multifatorial onde o
patrimonio genético, fatores externos ou medicamentos podem causar lesdes no tecido
renal e consequentemente perda permanente da funcéo renal. Ndo pode ser curada, mas
existem intervengdes que podem lentificar a sua progressédo e melhorar os sintomas (
Redmond & McClelland, 2006).

Trata-se duma patologia que acarreta sérias e graves consequéncias, tais como

como faléncia renal, doencas cardiovasculares ou morte prematura (Levey, 2005)

Com base na definicdo de DRC, estima-se que na populacdo adulta um em cada
dez individuos serdo doentes renais. Isto significa que a nivel mundial cerca de 500 a
600 milhdes de pessoas deverdo padecer de alguma forma da doenca. No caso de

Portugal as estimativas apontam para 800 000 individuos (Alves, 2007)

As causas desta patologia sdo varias: doencas sistémicas ( lupus, diabetes
mellitus), hipertensdo arterial, doencas auto-imunes (glomerulonefrite), anormalidades
no trato urinadrio (obstrucdo, infecdo) e doencas genéticas (doenca renal policistica)
(Redmond & McClelland, 2006)

O desfecho mais visivel e frequente da DRC € a faléncia renal que requer terapia
de substituicdo pela diélise ou transplante renal (Sarnak, et al., 2003).

1.1 Definicao

A National Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative — NKF
KDOQI criou as guidelines da DRC que servem de orientacdo para a maioria dos
clinicos. Nelas constam a definicdo, o diagnostico e a avaliacdo da doencga. Segundo
esta instituicdo, a DRC é definida da seguinte forma:
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1. Lesao renal > 3 meses, definida como altera¢des estruturais ou funcionais do
rim, com ou sem diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e manifestada por um dos

seguintes pontos:
- anormalidades patoldgicas;

- marcadores de les&o renal, o que inclui alteracbes na composicdo do sangue e/ou

urina, ou anormalidades nos testes imagioldgicos.

2. Taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 60mL/min/1.73m? de duragéo superior a

3 meses, com ou sem lesdo renal (N. K. F., 2002).

1.1.1 Lesao Renal

A lesdo renal pode ser causada por variadas alteracGes estrurais e/ou funcionais.
E avaliada por bidpsia renal, exames imagiologicos ou por varios marcadores
especificos que indicam alteracbes no sangue ou na urina, como por exemplo a
proteindria. Esta refere-se & excrecdo aumentada de proteinas especificas como a
albumindria, sendo um marcador precoce e sensivel de lesdo renal. Define ndo sé a
presenca de insuficiéncia renal crénica (IRC), como tem importantes implicacdes no
tipo de doenca renal estando associada a um pior prognéstico e ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (N. K. F., 2002; Sarnak et al., 2003).

Para detetar o seu valor é calculado o ratio albumina:creatinina e quando

superior a 30mg/g é considerado patoldgico (Levey et al., 2005).
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1.1.2 Taxa de Filtracao Glomerular

A TFG é o melhor indicador global da fungdo e da progressdao da doenca renal.
Traduz o volume de é&gua filtrada do plasma através da parede dos capilares
glomerulares nas cépsulas de Bowman’s por unidade de tempo (Redmond &
McClelland, 2006).

Os métodos para calcular a TFG e avaliar os marcadores renais ndo sao
completamente sensiveis e/ou especificos na detecdo e diminuicdo deste parédmetro,
existindo erros de classificacdo. Por este motivo é necessario ter em atencdo toda a

apresentacdo clinica do paciente e a interpretacdo de todos os testes (N. K. F., 2002).

Existem 2 métodos para calcular a TFG: a equacdo MDRD proveniente do
estudo “Modification on Diet in Renal Disease” e a formula de Cockcroft-Gault. A
primeira é a mais usada e o seu valor é ajustado para 4 variaveis: superficie corporal,
raca (branca ou negra), género e idade. O resultado é expresso em mL/min/1.73m2 A
segunda ndo estima a TFG, mas a clearence de creatinina, sendo por isso menos exata
(Carroll, 2006).

1.2 Classificacao

A classificacdo da DRC é feita com base na TFG: os estadios mais altos da DRC

correspondem a valores mais baixos da TFG (Levey et al., 2007).

A seguinte tabela mostra os estadios da DRC e quais as recomendagdes

especificas na detecdo, avaliacdo e gestdo em cada um.

24



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

Tabela 1: Estadios da doenca renal cronica e respetivas recomendacfes na detecéo,
avaliacdo e gestdo.

Estadio Descricéo TFG Detecdo, avaliacdo e gestao
DRC (ml/min/1.73m?)
1 Danos renais com TFG normal ou >90 Diagndstico e tratamento;
aumentada Tratamento das comorbidades;

Atrasar a progressao;

Reducdo do risco cardiovascular

2 Danos renais com ligeira diminuicdo da 60-89 Estimar progressdo

TFG
3 Redugdo moderada da TFG 30-59 Avaliar e tratar complicacdes
4 Reducéo severa da TFG 15-29 Considerar terapia de

substituicdo renal
5 Faléncia/ Insuficiéncia renal <15 Terapia de substituicao renal (se

urémia presente)

Adaptado de: Levey et al., 2007

1.3 Fatores de Risco

Nos Ultimos anos tém surgido um grande numero de estudos prospetivos que
identificaram os fatores de risco predisponentes para a perda da funcdo renal - aqueles
que iniciam o quadro de doenca renal, e os fatores de risco perpetuadores - aqueles que
na auséncia de intervencdo clinica vdo fazer progredir a doenca para estadios mais
graves (Brenner & Taal, 2006).

Apesar de existir uma extensa lista, neste trabalho apenas véo ser referidos

aqueles que causam mais impacto na DRC.
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1.3.1 Diabetes Mellitus

E a causa mais comum de doenca renal, estando associada a um risco aumentado
de doenca renal terminal ou morte associada a doenca cardiovascular (Brenner & Taal,
2006).

Em pacientes diabéticos, o controlo intensivo da glicémia reduz a taxa de micro
e macroalbumindria diminuindo as complicaces microvasculares e assim as

manifestacdes de nefropatia diabética (Redmond & McClelland, 2006).

Estudos experimentais mostraram que a pressdo capilar glomerular aumentada
que resulta da hiperglicemia cronica é um fator critico em estabelecer o ciclo vicioso da
perda de nefronios caracteristica da DRC. O facto dos diabéticos controlarem melhor a
diabetes mellitus (DM) e as suas complicacdes aumentando assim a sobrevida, resulta
num aumento da DRC entre esta populacdo (Brenner & Taal, 2006; Redmond &
McClelland, 2006).

O estudo de Yamagata, et al, identificou a DM como um fator preditor no
desenvolvimento de proteiniria e progressdo de disfuncdo renal (Yamagata, Ishida,
Sairenchi, Takahashi, Ohba, Shiigai, et al., 2007).

A DM desempenha também um papel enguanto fator perpetuador na DRC,
como evidencia um estudo realizado no Reino Unido. Este concluiu que o risco relativo
de morte associado & presenca de diabetes é de 1.91, comparando com 0s ndo diabéticos
(Johnson, Gore & Firth, 1999).

1.3.2 Hipertensdo Arterial

A Hipertensdo Arterial (HTA) é atualmente a doenca cronica mais prevalente no
mundo, sendo um fator de risco independente para o desenvolvimento de albumindria
em diabéticos tipo Il e preditiva de doenca renal terminal. E reconhecida como uma

consequéncia do comprometimento renal e um importante fator na progressédo da DRC.
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A elevada pressao sistémica contribui para a hipertensdo glomerular acelerando assim a

lesdo nos rins (Brenner & Taal, 2006).

Em adultos saudaveis, a tensdo arterial (TA) deve estar abaixo dos 120/80
mmHg, sendo considerado hipertensdo valores acima dos 140/90 mmHg. No caso de
doenca renal progressiva sdo recomendados valores abaixo dos 125/75 mmHg e em
doentes com funcdo renal estavel abaixo dos 130/80 mmHg. A grande maioria dos
doentes vai necessitar de tratamento anti-hipertensivo de forma a controlar e retardar a
progressdo da DRC. Os valores elevados de tensdo arterial estdo relacionados com um
risco aumentado de lesdo nos oOrgdos alvo: acidente vascular cerebral ou acidente
isquémico transitorio; doenca renal crdnica; doenca arterial periférica; retinopatia e
patologias cardiacas (hipertrofia ventricular esquerda, angina de peito ou enfarte agudo
do miocérdio e insuficiéncia cardiaca) (Anderson, Halter, Hazzard, Himmelfarb, Horne,
Kaysen, et al., 2009; Redmond & McClelland, 2006).

Vaérios estudos sugerem uma interacdo significativa entre a pressdo arterial e a
proteindria como fator de risco na progressdo de doenca renal. Nesta, aproximadamente
50 a 75% dos individuos com TFG <60 mL/min/1.73m? sdo hipertensos (Brennerm &
Taal, 2006).

O estudo feito por Haroun, et al. nos Estados Unidos identificou uma forte
associacdo entre a HTA e DRC, mesmo nos estadios mais ligeiros de hipertenséo
(Haroun et al., 2003).

1.3.3 Obesidade e Sindrome Metabdlico

A obesidade, definida como o aumento do indice de massa corporal (IMC), esta
associada ao risco aumentado de desenvolver DRC, podendo ser um fator de risco
independente (Schelling & Sedor, 2004).
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Os adip6citos produzem uma variedade de hormonas e moléculas pro-
inflamatorias proporcionando a hiperfiltracdo e hipertensdo glomerular, contribuindo
assim para a progressdo de doenca renal. Este estado pode ser reversivel com a perda de
peso (Brenner & Taal, 2006).

A sindrome metabolica - resisténcia & insulina, é caracterizada pela presenca de
obesidade abdominal, hiperglicémia, HTA, hipertriglicémia e colesterol HDL reduzido.
Muitos destes aspetos estdo associados a DRC sugerindo que os individuos com gordura
visceral tém risco aumentado de perda de funcdo renal. Apesar desta associacdo, ainda
ndo é possivel estabelecer uma relacdo causa-efeito. Este risco aumentado néo reflete
um efeito independente, mas traduz a relacdo existente entre a presenca de fatores de
risco ja identificados e a patogénese e/ou progressdo da DRC (Schelling & Sedor,
2004).

O estudo “Lifestyle factors, Obesity and the risk of chronic kidney disease”
concluiu que os doentes que sofrem de obesidade mdrbida tém um risco relativo de 2.3
vezes superior de ser doente renal, comparando com quem tem um IMC normal
(Stengel, Tarver-Carr, Powe, Eberhardt & Brancati, 2003)

1.3.4 Tabagismo

Os habitos tabagicos sdo um fator de risco independente para diferentes
manifestacdes da DRC, tais como: proteindria, creatinina sérica aumentada ou TFG
diminuida. Se associado a outras patologias — diabetes ou nefropatia hipertensiva,
aumenta o risco de morte. Os possiveis mecanismos pelos quais o tabaco contribui para
a leséo renal incluem a ativagéo do sistema nervoso simpatico, a hipertensdo glomerular

capilar, danos nas células endoteliais e toxicidade celular (Brenner & Taal, 2006).

O estudo de Yamagata et al. (2005) identificou o tabagismo como um fator de
risco independente no desenvolvimento de DRC assim como no aumento de proteinuria

e disfuncéo renal em ambos os sexos.
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Segundo a investigacdo “Lifestyle factors, Obesity and the risk of chronic
kidney disease” 0 risco relativo dum fumador desenvolver DRC é de 2.2, comparando

com os ndo fumadores (Stengel, et al., 2003).

1.3.5 Idade

A idade parece ser um fator que pode iniciar a doenca renal, mas que ndo a
perpetua necessariamente. Apesar de ser um mecanismo ainda pouco conhecido, 0
envelhecimento parece ser acompanhado por fibrose renal levando a esclerose
glomerular e vascular, fibrose intersticial e atrofia tubular. Estes mecanismos
condicionam a perda de nefrénios com consequente reducdo da funcdo renal. A
avaliacdo deste processo torna-se dificil devido as interacfes entre a idade e outros

fatores de risco para DRC (Anderson, et al., 2009).

O estudo “Risk factors for chronic kidney disease in a community-based
population: a 10-year follow-up study” verificou que a idade é um fator de risco

independente para proteindria e DRC (Yamagata et al., 2005)

1.3.6  Doencas Cardiovasculares

As DCV sdo a principal causa de morbilidade e mortalidade prematura na DRC,
ndo s6 nos primeiros estadios onde os pacientes sofrem eventos cardiovasculares fatais
e ndo fatais, mas também na fase terminal da doenca renal (Menon, Gul & Sarnak,
2005; Redmond & McClelland, 2006).

Além disso, a existéncia de DCV num doente renal também funciona como fator
perpetuador acelerando a progressdo da DRC em direcéo ao Ultimo e mais grave estadio
(Brenner & Taal, 2006).
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Segundo um estudo da Medicare aos seus beneficiarios hospitalizados, a
prevaléncia de DRC no estadio 3 ou em estadios mais graves foi de 60.4% em
insuficientes cardiacos e 51.7% em pacientes que sofreram enfarte agudo do miocardio
(McClellan, Langston & Presley, 2004).

Esta intima relacdo entre DRC e DCV esta relacionada com varios fatores.

Em 1° lugar a DRC é um fator de risco independente para a DCV. Os
marcadores de DRC que incluem uma reduzida TFG e microalbumindria parecem ser

variaveis preditivas para as DCV.

Em 2° lugar, a presenca de DCV parece ter efeitos diretos sobre os rins que
promovem o inicio e a progressdo da doenca renal. Na insuficiéncia cardiaca estes
efeitos incluem a aterosclerose das artérias renais com consequente diminuicdo da

perfusdo renal, tornando-se entdo um fator de risco para a DRC.

Em 3° lugar, a DRC esta associada ao aumento da prevaléncia dos fatores de

risco tradicionais e ndo tradicionais paraa DCV.

Por ultimo, estas duas cormobilidades partilham uma grande variedade de
fatores de risco, tais como obesidade, HTA ou DM (Brenner & Taal, 2006; Menon, et
al., 2005).

As manifestacdes da DCV na DRC podem ser as que afetam o miocéardio e/ou as
que afetam 0s vasos sanguineos. Estes processos fisiopatologicos ndo ocorrem de forma
exclusiva e estdo intimamente relacionados. Este remmodeling miocardico e vascular
torna-se visivel pela hipertrofia ventricular esquerda, pressdo de pulso aumentada e
doenca isquémica cardiaca. Todos estes mecanismos sao fatores de risco independentes
para DRC (Menon, et al., 2005).

Sabe-se hoje que para além do provavel subdiagnostico da DRC, assim que a
TFG comeca a diminuir para valores criticos, a doenca renal vai progredindo em direcéo
& insuficiéncia renal. E neste sentido que a identificaco dos fatores que estdo néo s6 na
origem da doenca, mas também que a perpetuam € de extrema importancia. Este
reconhecimento por parte das entidades de saude é fundamental para planear as medidas
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preventivas, diagnosticar e encaminhar o doente da melhor forma. Por um lado, pode
permitir a identificacdo atempada e precoce dos individuos que estdo em risco e por

outro identificar os doentes cuja fungéo renal se deteriore mais rapidamente progredindo

para insuficiéncia renal (Junior, 2004; Redmond & McClelland, 2006).

O quadro abaixo resume os principais fatores de risco da DRC e 0s seus

possiveis desfechos.

Tabela 2: Fatores de risco e possiveis desfechos

Tipo Definicéo

Exemplos

Fatores de suscetibilidade Fatores que aumentam a

suscetibilidade para leséo renal

Fatores iniciantes Fatores que diretamente iniciam a
lesdo renal
Fatores perpetuadores Fatores que deterioram a funcéo

renal ap6s o inicio da disfungéo renal

Fatores terminais Fatores que aumentam a morbilidade

e mortalidade na faléncia renal

Idade avangada, histdria familiar
de DRC, reducédo de massa renal,
baixo peso a nascenga, minorias
étnicas, baixo nivel educacional
DM, HTA, doengas autoimunes,
infecbes sistémicas, infecOes
e/ou obstruces do trato urinario,
toxicidade por drogas

Niveis altos de proteindria,
HTA, deficiente controlo
glicémico na DM, tabagismo
Baixa dose dialitica, acessos
vasculares temporarios, anemia,
baixos niveis de albumina sérica,

referenciacgdo tardia para dialise

Adaptado de Johnson, Levey, Coresh, Levin, Lau & Eknoyan, 2004
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1.4 Insuficiéncia Renal

1.4.1 Insuficiéncia Renal Crénica

A insuficiéncia renal cronica (IRC) é uma consequéncia da progressdo da DRC.
Refere-se a perda progressiva e geralmente irreversivel da funcdo de depuracéo renal e
diminuicdo da TFGque é deduzida de modo aproximado pela clearence de creatinina

enddgena (Barros et al., 1999).

A fisiopatologia subjacente a esta condicdo estd relacionada com a diminuicéo
do numero da unidade funcional do rim, os nefronios. Esta diminuicdo faz com que os
restantes nefronios saudaveis hipertrofiem e aumentem o seu desempenho de forma a
compensar a perda renal. Esta resposta adaptativa inclui o desenvolvimento precoce de
hipertrofia renal, hipertenséo sistémica, proteinuria e esclerose glomerular culminando
em insuficiéncia renal progressiva. Na presenca de fatores que piorem o quadro de
doenca renal como a HTA, infecdo ou obstrucdo urinaria, esta progressao acontece do
mesmo modo através dos mecanismos proprios de adaptacao renal, mas de uma forma

mais rapida (Barros et al., 1999).

Quando a TFG cai para valores abaixo dos 60 ml/min/1.73m?, os niveis de ureia
e creatinina plasmaticos ja estdo aumentados, mas é abaixo de 30 ml/min/1.73m? que
comecgam a surgir os primeiros e ligeiros sintomas inespecificos: anemia, HTA, edemas,
fraqueza e mal-estar. O caracter progressivo desta doenca faz prever o seu desfecho: se
ndo for detetada e tratada atempadamente, os rins vao perder a capacidade de controlar a
homeostase do meio interno levando a um estado incompativel com a vida. Nesta fase,
o doente encontra-se altamente sintomético e a TFG é inferior a 15 ml/min/1.73m?. As
suas opcOes terapéuticas passam pela depuracdo artificial do sangue: dialise

(hemodialise ou dialise peritoneal) ou transplante renal (Junior, 2004).
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1.4.1.1 Sindrome Urémica

A sindrome urémica consiste no conjunto de sintomas e sinais que resultam de
alteraces fisioldgicas e bioguimicas devido aos efeitos toxicos dos elevados niveis de
nitrogénio e outros residuos no sangue. Desenvolve-se quando a clearence de creatinina
cai para valores abaixo dos 10 ml/min/1.73m? Essas manifestacdes clinicas sdo
consequéncia ou estdo associadas as doengas que evoluem devido & reducdo progressiva

da filtracéo glomerular (Barros et al., 1999; Daugirdas et al., 2001).

Os doentes diabéticos parecem ser especialmente suscetiveis a esta condigdo.
Aproximadamente 30% dos pacientes com nefropatia diabética eventualmente
progridem para insuficiéncia renal terminal. Todos desenvolvem microalbumindria e
consequentemente proteinuria, sendo por isso importante a avaliacdo precoce de
albumindria nestes doentes. Devido a esta forte relacdo e em conjunto com outros
fatores preditores de DCV, a combinacdo de DRC, diabetes e HTA é a causa mais

comum de insuficiéncia renal em fase terminal (Atkins, 2005).

1.4.1.2 Sinais e Sintomas

Nas fases iniciais, as manifestacGes clinicas e laboratoriais poderdo ser minimas
ou ausentes. Frequentemente os pacientes apenas procuram o clinico quando ja estdo em

fases mais avancadas de insuficiéncia renal (TFG <25ml/min) (Barros et al., 1999).

Os sintomas e sinais sdo variados. Nauseas e vOmitos nos primeiros minutos
depois de acordar sdo comuns nos pacientes urémicos. Pode ocorrer nicturia, polidria,
oliguria, HTA, perda de apetite, cansaco, fraqueza, insénia, sonoléncia ou céibras. O
estado mental pode estar alterado com déficit cognitivo e de atengdo. Numa primeira
fase ocorrem mudancas subitas de personalidade e com o avancar da doenca surge a
confusdo mental podendo até surgir os estados comatosos (Barros et al., 1999;
Daugirdas et al., 2001).
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Os sinais classicos de urémia passam pela palidez da pele devido & acumulacao
do pigmento urocromo, miopatia proximal, dismenorreia, amenorreia, atrofia testicular
e impoténcia. Nos casos extremos, o halito adquire um odor semelhante & amoénia ou
urina. Evidéncias de derrame pericardico (ruido do atrito pericardico), com ou sem
tamponamento cardiaco séo reflexos de pericardite urémica, uma situacdo que exige
tratamento dialitico urgente. Pés ou punhos caidos, assim como sangramento excessivo

também podem ser sinais de urémia (Barros et al., 1999; Daugirdas et al., 2001).

No quadro seguinte estdo descritos os sinais e sintomas da sindrome urémica.

Tabela 3: Sinais e sintomas da sindrome urémica

Sistema, 6rgao Manifestacdes clinicas

Rim Nictdria, polidria, oligdria, edema, hiperpotassémia, acidose metabdlica,

hipocalcémia, hiperfosfatémia, hipermagnesémia

Cardiovascular Hipertensdo arterial sistémica, pericardite, insuficiéncia cardiaca congestiva

Hematoldgico Anemia, coagulopatia

Gastrointestinal Anorexia, nauseas/ vomitos, hemorragia, solucos, gosto desagradavel na
boca

Neurolégico Fadiga, insonia, neuropatia periférica

Osteomuscular Osteodistrofia renal, miopatia proximal

Endécrino/ Metabdlico Intolerancia a hidratos de carbono, infertilidade, amenorreia, impoténcia,

hiperuricemia, dislipidémia

Adaptado de Barros et al., 1999

1.4.1.3  Diagnostico Laboratorial e Imagioldgico

Em termos analiticos as principais alteracfes do estado urémico sdo: aumento da
ureia, creatinina, fésforo, acido Urico, potassio, magnésio, fosfatase alcalina, glicose,

colesterol e triglicéridos e diminuigéo de bicarbonato, calcio, ferro, albumina, calcitriol
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e eritropoetina. A nivel urinario verifica-se isostenuria, proteindria e cilindros céreos e
largos. Através dos meios de diagnostico complementares imagioldgicos verifica-se a
contragdo dos rins no Rx do abdomen, ecografia, urografia e tomografia axial
computorizada. Existem algumas situacdes que na fase inicial ndo provocam esta
contracdo renal: diabetes mellitus, rins policisticos, disproteinemia e hidronefrose
bilateral. Todas estas manifestacbes podem ocorrer em graus diferentes, dependendo da

gravidade, duracdo e causa de insuficiéncia renal (Barros et al., 1999).

1.4.2 Insuficiéncia Renal Aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é definida como uma diminuicdo abrupta (em
horas ou dias) da funcdo renal, independentemente da etiologia ou mecanismos,
podendo existir durante periodos variaveis de tempo. Esta situacdo vai resultar na
incapacidade dos rins em exercerem as suas funcfes basicas de excrecdo, ao mesmo
tempo que se tornam incapazes de manter a homeostase hidroeletrolitica e o equilibrio
acido-base do organismo (Costa, Vieira-Neto & Neto, 2003; Schor, Santos & Boima,
1999).

Considerada uma doenca do paciente hospitalizado, tem uma taxa de
mortalidade e morbilidade incrivelmente alta, podendo levar a uma situacdo de faléncia
renal (Star, 1998).

E relativamente comum ocorrer durante o periodo peri-operatorio e nas
unidades de cuidados intensivos, com prevaléncias entre 0s 1 e 0s 5% nestes doentes.
Um estudo realizado no Hospital de Sdo Jodo no Porto, mostrou que a idade, o caracter
emergente da cirurgia, a doenca isquémica cardiaca e a doenga cardiaca congestiva, séo
considerados fatores de risco independentes para a ocorréncia de IRA. Alias, a leséo
renal aguda é um importante e independente fator de risco na mortalidade hospitalar
(Abelha, Botelho, Fernandes & Barros, 2009).
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As etiologias podem ser varias:

- Hemodinamicas (isquémicas), tais como politraumatismos, choque séptico,

pancreatite, gastroenterite, etc...

- Nefrotoxicas, por intoxicacdo de alguns antibidticos (tetraciclina, aciclovir),

metais pesados, contrastes radiograficos, etc...

- Doencas glomerulares e vasculares. Sdo exemplo a glomerulonefrite difusa
aguda, nefrite lapica, hipertensdo maligna, trombose da veia renal, trauma vascular,

etc...

- Nefrite intersticial aguda pelo uso de outros antibidticos (penicilina G,
meticilina), anti-inflamatorios ndo hormonais, diuréticos, etc. (Kellum & Lameire,
2013).

1.4.2.1 Diagnostico

A analise da urina vai fornecer informacdes sobre a ureia, creatinina plasmaticas
e acido urico, podendo ser acompanhada ou ndo de alteragdes no volume, na densidade
e nos indices urinarios (Costa et al., 2003).

Com base nesta analise, a IRA pode ser diferenciada em 3 estadios, conforme

descrito na seguinte tabela.
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Tabela 4: Estadiamento da Insuficiéncia Renal Aguda

Estadio Creatinina sérica Excre¢do de urina
1 1 1.5 — 1.9x o valor basal ou > 0,3 mg/dl (=26.5 pmol/l) <0,5 ml/Kg/hora
num periodo entre
6-12h
2 2.0 — 2.9x valor basal <0,5 ml/Kg/hora
num periodo >12 h
3 3.0x o valor basal ou 1 creatinina sérica > 4.0 mg/dl (> 353.6 umol/l) <03 ml/Kg/hora
ou inicio de terapia dialitica ou em doentes <18 anos: | num periodo > 24 h
TFG<35ml/m/1.73m? ou anuria quando >
12 h

Adaptado de Kellum et al., 2013

A nivel imagioldgico, a radiografia do abdémen providencia informacdes sobre
as dimensdes renais para distinguir entre a azotemia aguda ou cronica (Schor et al.,
1999).

A ultrassonografia é um exame simples, seguro e de baixo custo, sendo
fundamental para o diagnostico de quadros de insuficiéncia renal. Fornece informacdes
sobre as dimensdes dos rins e a existéncia de uropatia obstrutiva, verifica a existéncia de
calculos e providencia uma avaliagdo do parénquima renal. Desta forma pode
diferenciar IRA de IRC (Costa et al., 2003; Schor et al., 1999).

Em casos de forte suspeita ou confirmacdo de obstrucdo urinaria, a cintigrafia

renal, biopsia renal ou citoscopia estdo indicados (Schor et al., 1999).

1.4.2.2  Avaliacdo Clinica

Deve ser feito um diagnostico diferencial entre IRC e IRA, para determinar se a
azotemia é devida a um fator remediavel (por exemplo: deplecdo de volume, obstrucéo

urinéria) ou é consequéncia de IRC j4 estabelecida. Nesta situacdo existem alguns dados
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que caraterizam o estado de urémia terminal: anemia, manifestagdes cronicas como

osteodistrofia ou neuropatia (Barros et al., 1999; Schor et al., 1999).

Por vezes ndo é possivel numa primeira abordagem diferenciar o diagndstico
entre IRA ou IRC. E por isso importante avaliar a historia clinica do paciente, tendo
especial atencdo & presenca de doencas sistémicas cronicas (DM) ou agudas
(glomerulonefrite aguda), uso de drogas, exposicdo a doengas tropicais e intoxicagdo
acidental / intencional por metais pesados ou solventes organicos. O exame fisico deve
incluir a pesquisa de sinais para insuficiéncia cardiaca ou infecdo e o estado de
hidratacdo também deve ser avaliado. (Schor et al., 1999; Yu, Santos, Burdmann,
Suassuna, & Batista, 2007).

1.4.2.3 Tratamento

A IRA deve ser tratada de acordo com a causa subjacente e controlando as
consequéncias metabdlicas que advém dela. Sendo assim, o tratamento necessario pode
passar pelo controle nutricional e glicémico através duma ingestdo calérico/proteica
adequada; pela manutencdo da TA média acima dos 80 mmHg, hematocrito acima dos
30% e oxigenacdo tecidual adequada; uso de diuréticos e drogas vasodilatadoras
(Kellum & Lameire, 2013; Schor et al., 1999; Yu et al., 2007).

As terapias dialiticas — hemodidlise, dialise peritoneal e hemofiltracdo - sdo
emergenciais e usadas quando a vida do paciente esta em risco. Sao assim necessarias
numa grande maioria de doentes, mas sdo também procedimentos de risco acarretando
taxas de mortalidade altas. Apesar disso, varios estudos demonstram que a dialise é
melhor que a ndo didlise. O momento certo para iniciar o tratamento dialitico, assim
como o0 método a ser usado vai depender das caracteristicas clinicas do paciente, do tipo
e da gravidade da IRA (Costa et al., 2003; Star, 1998; Yu et al., 2007).

38



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

Segundo Yu et al. (2007), as principais indicacdes dialiticas sdo:

- Hiperpotassemia: acima dos 5,5 meg/L com alteragdes no ECG de 12
derivacgdes, ou maior que 6,5 meq/L.

- Hipervolemia: edema periférico, derrames pleural e pericardico, ascite, HTA e

insuficiéncia cardiaca congestiva.

- Urémia: comprometimento do sistema nervoso central (sonoléncia, tremores,

coma, convulsdes).

2 Meétodos dialiticos

Quando um doente renal atinge o ponto em que a funcdo renal € insuficiente na
manutencdo da vida — insuficiéncia renal crénica — as alternativas sdo o tratamento
dialitico crénico ou o transplante renal. Se ndo for tomada nenhuma destas opcdes o

desfecho provavel é a morte (Hamilton, 1999).

Ao substituir as fungdes excretoras dos rins, a didlise tem o objetivo de eliminar
os sintomas complexos conhecidos como a sindrome urémica. Trata-se de um
tratamento imperfeito para as inimeras alteragdes consequentes da insuficiéncia renal,
ndo corrigindo as fungdes enddcrinas dos rins (Hamilton, 1999; Himmelfarb & Ikizler,
2010).

Na medicina, 0 método que permite a remoc¢do de moléculas nefastas é chamado
de diélise. Este € um processo quimico pelo qual duas solugdes influenciam nas
composi¢des uma da outra, ou seja a composi¢do dos solutos de uma solugdo A é
alterada pela sua exposicdo a uma segunda solucdo B, através de uma membrana

semipermeavel perfurada por poros (Barros et al., 1999; Daugirdas et al., 2001).

As sessOes de dialise devem ser prescritas com o objetivo de suprir as

necessidades individuais de cada paciente no que se refere fundamentalmente &
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manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico, &cido-basico e metabdlico. Sendo assim, as
indicacBes para a dialise podem variar consoante os sintomas e sinais consequentes do
estado urémico e de que forma influenciam a qualidade de vida do paciente (Barros et
al., 1999).

O momento certo para o inicio do tratamento dialitico € controverso néo
existindo ainda evidéncias neste ponto. As guidelines KDOQI definiram que a dialise
deve ser iniciada quando a TFG (medida ndo s6 pela ureia ou creatinina sanguineas,
mas também pelas equacdes de Cockcroft-Gault) é <15mL/min/1.73m2, e existe um ou
mais dos seguintes: sintomas e sinais de uremia, incapacidade de controlar o estado de
hidratacdo, incapacidade de controlar a TA e uma progressiva deterioracdo no estado
nutricional. De qualquer forma deve ser iniciada antes que a TFG desca abaixo dos 6
mL/min/1.73m2, mesmo na auséncia de sintomas e que todos os cuidados pré-dialise
tenham sido providenciados. Os doentes de alto risco, como por exemplo os diabéticos,
podem beneficiar com o inicio precoce da dialise (N. K. F., 2002; Tattersall, Dekker,

Heimburger, Jager, Lameire, Lindley, et al., 2011).

2.1 Dialise Peritoneal

A dialise peritoneal (DP) é uma modalidade de dialise na qual uma solugédo
hipertdnica é infundida na cavidade peritoneal ocorrendo transporte capilar de agua e
solutos por ultrafiltracdo e difusdo através da membrana peritoneal, a qual funciona

como uma membrana semipermeéavel (Barros et al., 1999).

Assim, vdo existir 2 compartimentos contendo fluidos: um é o sangue nos
capilares peritoneais que na insuficiéncia renal contém excesso de ureia, creatinina ou
potassio, e 0 outro contém a solucédo de dialise na cavidade peritoneal que tipicamente é
constituida por sodio, cloreto, lactato e alta concentracdo de glucose. A membrana
peritoneal vai agir como dialisador, uma vez que é heterogénea, porosa e semipermeavel
(Daugirdas et al., 2001).
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A prescricdo deste tipo de dialise envolve basicamente a definicdo da
modalidade a ser usada, a solucdo de didlise, o volume de infusdo, o tempo de
permanéncia, o nimero de trocas didrias e se necessario 0s medicamentos a serem
administrados intraperitonealmente. Existem 4 tipos de DP: dialise peritoneal
ambulatoria continua, didlise peritoneal ciclica continua, dialise peritoneal intermitente

noturna, didlise peritoneal intermitente e diélise peritoneal tidal (Barros et al., 1999).

A sua popularidade tem aumentado ao longo dos anos devido a sua simplicidade,

conveniéncia e relativo baixo custo (Daugirdas et al., 2001).

2.2 Hemodialise

O principal objetivo da hemodialise é restaurar o ambiente de fluidos intra e
extracelular que é caracteristico da fungdo renal normal. Isto é possivel pelo transporte
de solutos - ureia - do sangue para o dialisado e pelo transporte de solutos — bicarbonato

- do dialisado para o sangue (Himmelfarb & Ikizler, 2010).

Os mecanismos de transporte pelos quais isto é possivel sdo (Daugirdas et al.,
2001):

- Difusdo: a molécula do soluto encontra um poro da membrana de tamanho
suficiente para conseguir passar através dela em direcdo a solugdo B. Da mesma forma,
um soluto de baixo peso molecular na solucdo B pode passar através da membrana em

direcdo contréria, indo para a solugédo A.

- Ultrafiltragdo (transporte por convexdo): as moléculas de &gua sdo pequenas
conseguindo passar através das membranas semipermeaveis. A ultrafiltracdo ocorre
quando a &gua impulsionada por uma forca hidrostatica ou osmdtica € empurrada

através da membrana.
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Na hemodiélise existe um sistema de circulagdo sanguinea extracorporal
impulsionado por uma bomba permitindo que o sangue proveniente do paciente circule
e retorne ao mesmo. Também fazem parte um sistema de fornecimento de liquido para
dialise e um filtro com uma membrana semipermeavel no qual o sangue e o liquido de
didlise se encontram, permitindo trocas por difusdo. Dum lado da membrana esta o
sangue e o lado oposto dessa membrana é irrigada com uma solugdo eletrolitica
(dialisado), que consiste em agua altamente purificada na qual foram introduzidos
sodio, potassio, calcio, magnésio, cloro e dextrose. Um tampdo alcalino - bicarbonato

também faz parte desta solucdo de diélise (Barros et al., 1999; Daugirdas et al., 2001).

Os produtos de eliminagédo de baixo peso molecular que se acumulam no sangue
urémico ndo estdo presentes na solucdo de dialise. Por esta razdo, quando o sangue
urémico é exposto a solucdo de dilise, a taxa de fluxo desses solutos do sangue para o
dialisado sera inicialmente muito maior do que o fluxo retrogrado do dialisado para o
sangue. Eventualmente, se o sangue e o dialisado sdo deixados em contacto estatico um
com o outro através da membrana, a concentracdo dos residuos permeaveis no dialisado
sera igual & concentracdo sanguinea e ndo ocorrera qualquer remocgao desses catabolitos.
Os transportes anterégrado e retrogrado através da membrana continuariam a ocorrer,
mas as taxas de transporte em ambas as dire¢des se igualariam. E por este motivo que
na préatica se evita o equilibrio entre as concentracfes. O gradiente de concentracdo
entre o sangue e o dialisado é maximizado através de um reenchimento constante do
compartimento do dialisado com solucdo de didlise nova e substituindo-se o sangue
dialisado pelo ndo dialisado. A dire¢do do fluxo da solucdo dialitica € contraria a
direcdo do fluxo sanguineo, maximizando a diferenca de concentracdo dos catabolitos
entre 0 sangue e o dialisado em todas as partes do dialisador (Daugirdas et al., 2001).

Para além da fungéo clearence, a hemodialise também tem a funcéo de remover
os liquidos em excesso acumulados no periodo interdialitico através da ultrafiltracdo e
de neutralizar o excesso de &cidos corporais produzidos pelo metabolismo dos alimentos
através da transferéncia de bicarbonato a partir da solugéo de dialise (Daugirdas et al.,
2001).
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Durante o procedimento hemodialitico as seguintes variaveis podem ser

manipuladas: fluxo de sangue do dialisado, tipo de dialisador, pressdo transmembranar,

composicdo do dialisado, duracdo e frequéncia das sessdes e intensidade da

anticoagulacéo (Barros et al., 1999).

As caracteristicas do tratamento hemodialitico estdo resumidas na tabela

seguinte.

Tabela 5: Caracteristicas do tratamento hemodialitico

Dialisador
Configuracao
Biomateriais da Membrana
Permeabilidade da membrana

Sdo preferiveis os constituidos por fibras ocas porque melhoram a seguranca
As constituidas por bio-materiais sdo preferenciais
Membranas de alto fluxo preferiveis as de baixo fluxo

Tempo de tratamento

Usualmente 4 horas

Frequéncia do tratamento

Usualmente 3 vezes por semana

Fluxo sanguineo

200 - 400 ml por minuto (depende do tipo e da qualidade do acesso vascular)

Fluxo do dialisado

Usualmente é o dobro do fluxo sanguineo

Taxa de ultrafiltracio

Deve ser inferior a 10ml/Kg/h

Composicéo do dialisado
Saédio
Potéssio
Calcio
Magneésio

Tampdes alcalinos

Cloreto

Glucose

130-145 mmol/L

2-3 mmol/L

1.25-1-75 mmol/L

0.5 mmol/L

30-40 mmol/L (predominantemente bicarbonato com uma pequena
quantidade de acetato)

Definido pelos catiGes e tampdes alcalinos prescritos

100-200 mg/dl

Medicacdo interdialitica

Eritropoetina, ferro, vitamina D, antibi6ticos

Anticoagulacdo

Heparina ou outros agentes

Adaptado de Himmelfarb & Ikizler, 2010
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2.2.1 Dose da Dialise

A medicdo da clearance de solutos acumulados nos pacientes urémicos tornou-
se o pilar no calculo da dose de dialise e na determinacao da sua adequacdo. O nivel de
ureia plasmatica, mas principalmente a remocdo de ureia devem ser monitorizados. Se
esta é inadequada, a dialise ndo é eficaz. A quantidade de ureia removida é usualmente
calculada numa equacdo que relaciona a clearance de ureia com 0 seu volume de
distribuicdo pelo doente: Kt/V s, Onde K é a clearance de ureia do dialisador, t a
duracdo de hemodialise e Vria € a sua distribuicdo pelo volume corporal do doente
(Daugirdas et al., 2001; Himmelfarb & Ikizler, 2010).

2.2.2 Duracéo e Frequéncia das Sessoes

A duracdo e a frequéncia das sessdes de hemodiélise serdo estabelecidas de
acordo com a quantidade de dialise necessaria para que o paciente urémico obtenha a
maior clearance possivel de solutos acumulados, a manutencdo eficaz do equilibrio
hidroeletrolitico e acido-basico, assim como o controle adequado da tensdo arterial e do
estado nutricional. Estes objetivos devem ser cumpridos com os minimos efeitos

adversos (Barros et al., 1999).

A duracgdo do tratamento é um importante fator a ter em consideragcdo, uma vez
que influencia a capacidade de remocéo de solutos e a acumulacéo de fluidos corporais.
Existem evidéncias de que a variavel tempo esta associada a um controlo adequado da
TA e a uma taxa de sobrevida satisfatoria. Tempos de dialise mais curtos estdo
relacionados com piores resultados, podendo afetar a manutencdo dos fluidos com
consequente aumento da TA. Por outras palavras, o tempo de dialise ndo deve ser
determinado apenas pela necessidade de atingir um determinado valor de clearance,
mas também deve ser influenciado pela necessidade de otimizar o volume e o controle
da TA (Himmelfarb & Ikizler, 2010; Locatelli, Buoncristiani, Canaud, Kohler,
Petitclerc & Zuccchelli, 2004).
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Relativamente & frequéncia da hemodidlise, o procedimento standard continua a
ser 3 vezes por semana. Na verdade, este agendamento parece provocar alguma
instabilidade no organismo devido as grandes variagcGes temporais na concentracdo de
solutos e na retencdo de agua/sodio, com valores altos antes da cada primeira sessdo
semanal e valores baixos no final da mesma. Parecem existir evidéncias de que existem
melhorias na TA e na regressdo de hipertrofia ventricular esquerda com variacfes
menores nas concentragdes dos solutos através da hemodidlise diaria. Esta parece estar
relacionada com uma melhoria na qualidade de vida (Himmelfarb & Ikizler, 2010;
Locatelli, et al., 2004).

Em conclusdo, a dialise pode ser considerada adequada quando a maioria dos

seguintes parametros sao atingidos (Barros et al., 1999):

- Manutencdo do peso seco (peso pds dialitico no qual a totalidade ou a maior

parte de excesso de liquido corporal tera sido removida).
- Controle da TA em valores abaixo dos 150/100 mmHg.
- Potéssio pré-dialise < 5,5mEq/I.
- Reserva alcalina (CO2) > 22mEq/1.
- Albumina > 3,5g/dl.

- Kt/V > 1,4 ou taxa de redugao da ureia > 65% .

2.2.3 ComplicagOes Associadas a Hemodialise

A hemodidlise é agora mais segura do que no seu inicio e a existéncia de mortes
diretamente relacionadas com o procedimento sdo raras. Para esta reducdo contribuem
0s avangos tecnoldgicos nos sistemas de entrega de dialisado, os dispositivos de
monitorizacdo mais confidveis e 0s mecanismos de seguranca automaticos que reduzem

o risco de complicagdes. Mesmo com a crescente sofisticacdo desses equipamentos que
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fizeram da diélise um procedimento relativamente seguro, em cerca de 30% das sessdes

podem ocorrer complicagdes (Castro, 2001; Himmelfarb & Ikizler, 2010).

2.2.3.1  Hipotenséo Arterial

E a complicacio mais frequente durante a hemodialise podendo ocorrer em cerca
de 20% das sessOes. A fisiopatologia envolve a taxa de ultrafiltragdo, a diminuicdo da
osmolaridade, a temperatura do dialisado, a reducdo de volume intravascular, € 0
aumento na libertacdo de substancias vasodilatadoras ao mesmo tempo da reducdo da
libertagdo de substancias vasoconstritoras. Isto leva a uma diminuicdo do débito
cardiaco, assim como da resisténcia vascular periférica com consequente hipotenséo
(Terra, Costa, Figeiredo, Morais, Costa & Costa, 2010).

2.2.3.2  Caibras Musculares

Frequentes na hemodialise e de fisiopatologia ndo totalmente esclarecida, sdo
predominantes nos membros inferiores, parecendo estar associadas ao desequilibrio
entre a ultrafiltracdo e o reenchimento vascular. Os fatores mais importantes que
predispdem o seu aparecimento sdo: hipotensdo, paciente abaixo do peso seco e 0 uso
da solucéo dialitica pobre em sodio (Daugirdas et al., 2001; Terra et al., 2010).

2.2.3.3  Nauseas e Vomitos

Tendo origem multifactorial, como hipotensdo, hipercalcémia, sindrome do
desequilibrio ou ansiedade, ocorrem em cerca de 10% dos pacientes (Terra et al., 2010).
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2.2.3.4  Sindrome das Pernas Irrequietas

Esta sindrome constitui uma das maiores queixas entre os doentes renais em fase
terminal, que descrevem uma sensagdo irritativa no masculo da perna aliviando com o

seu movimento (Daugirdas et al., 2001).

2.2.3.5 Cefaleias

Sintoma frequente, estando relacionada com variadas causas: alteragdes no peso
corporal, hipotensdo arterial, ansiedade ou uma manifestacdo subtil da sindrome do
desequilibrio (Daugirdas et al., 2001; Terra et al., 2010).

2.2.3.6 Dor no Peito e Dores nas Costas

De causa desconhecida, pode ocorrer na forma de angina nos pacientes com

cardiopatia isquémica (Daugirdas et al., 2001).

2.2.3.7 Comichéao/ Prurido

Esta queixa é aceite como uma das complicacGes da insuficiéncia renal crénica e
do tratamento dialitico de longa duracdo, pode agravar-se durante a sessdo de
hemodialise. Se surgir apenas durante esta Ultima e se for acompanhado de outros
sintomas alérgicos minor, pode suspeitar-se de hipersensibilidade ao dialisador ou a
algum componente do circuito. O tratamento inclui anti-histaminicos e hidratagdo da
pele (Castro, 2001; Daugirdas et al., 2001).

2.2.3.8 Febre e Calafrios

Parecem estar relacionados com processos inflamatorios que ocorrem durante a

diélise, sendo uma consequéncia da contaminagédo por bactérias da solugéo dialitica, do
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hemodialisador ou das agulhas. Como o doente hemodialisado é imunodeprimido, é
mais sensivel a infecGes e por isso a sua progressdo pode ser mais rapida (Terra et al.,
2010).

2.2.3.9  Sindrome do Desequilibrio

Constituido por sintomas sistémicos e neurologicos associados a achados
caracteristicos no eletroencefalograma, podem ocorrer durante ou apds a sessdo. A
causa é controversa, mas talvez esteja relacionada com o aumento brusco de agua nas
células cerebrais, originando edemas secundarios ao gradiente de pressao entre o sangue
e o liquido cefalorraquidiano. Clinicamente surge na forma de cefaleias, nauseas,
vomitos, tremores, confusdo mental, delirio, convulsdes e coma (Daugirdas et al., 2001;
Terra et al., 2010).

2.2.3.10  Reac0es ao Dialisador

Amplo grupo de eventos que incluem reaces anafilaticas e reacdes adversas
menos bem definidas no que diz respeito a sua causa (contaminacdo do banho de

dialise, heparina e outros...) (Daugirdas et al., 2001).

2.2.3.11  Arritmias Cardiacas

A arritmia € uma complicacdo frequente durante a hemodialise, acontecendo
mais frequentemente em doentes com acentuada hipertrofia ventricular esquerda ou
cardiopatia isquémica. Os fatores relacionados com esta predisposicdo estdo
relacionados com a rapida flutuacdo plasmatica dos ides que interferem na conducao
cardiaca, como potéassio, calcio ou magnésio e principalmente nos doentes que fazem

terapéutica digitalica (Castro, 2001; Daugirdas et al., 2001).
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2.2.3.12  Tamponamento Cardiaco

A hipotensdo inesperada ou recorrente durante a dialise pode ser um sinal de
efusdo pericardica que pode ocorrer como consequéncia da sobrecarga de volume,
hiperparatiroidismo, hiperaricemia ou infecéo viral/ bacteriana. Estes fatores podem ser

um sinal de dialise inadequada (Daugirdas et al., 2001).

2.2.3.13  Hemorragia Intracraniana

A doenca vascular combinada com a hipertensdo e a administracdo de heparina
pode resultar na ocorréncia de hemorragias intracranianas, subaracnoides ou subdurais
(Daugirdas et al., 2001).

2.2.3.14  Convulsoes

Geralmente relacionada com a sindrome do desequilibrio ou hiponatremia grave,
ocorrem mais frequentemente em criangas, doentes com niveis elevados de ureia

plasmaética pré-dialise e hipertensdo arterial grave (Daugirdas et al., 2001).

2.2.3.15 Hemolise e Embolismo Aéreo

Séo considerados emergéncias médicas que podem levar a morte (Daugirdas et
al., 2001).
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3 Doenca Cardiovascular e Doenca Renal

Croénica

As doencas cardiovasculares lideram as causas de morte nos doentes com
doenca renal cronica em fase terminal, contando com cerca de 30 a 50% do total de
mortes (Maharaj, & Naidoo, 2007).

Nos doentes com DRC, a mortalidade e morbilidade devido & DCV é
extremamente alta em todos os seus estadios. Muitas doentes renais ndo morrem devido
a insuficiéncia renal, mas as complicacdes da DCV (McCullough, et al., 2007; Sarnak,
2003).

N&o esta bem clara qual é a associacdo entre doenca renal e cardiovascular, ou
seja, se é a doenga vascular que causa a doenca renal, ou se € esta que causa a doenca
vascular. Para alem disto, o facto dos fatores de risco para as duas doencas serem
comuns contribui igualmente para esta associacdo. As evidéncias demonstram que a
DRC precoce e a reducdo da TFG sdo fatores de risco independentes e bem
estabelecidos para eventos cardiovasculares (Maharaj, & Naidoo, 2007; McCullough, et
al., 2007; Sarnak, et al., 2003).

Um estudo que pretendeu averiguar até que ponto a DRC influenciaria na
mortalidade da DCV, concluiu que a primeira é uma fator de risco independente para a
DCV e para a mortalidade por qualquer causa na populacdo em geral (Weiner,
Tighiouart, Amin, Stark, Macleod, Griffith, et al., 2004).

Outra investigacdo da Medicare que procurou estabelecer a relacéo entre a DRC
e a DCV, concluiu que a insuficiéncia cardiaca € quase 5 vezes superior na populagédo
doente renal comparando com a populacdo sem esta doenca, e que 2/3 dos
hemodialisados sdo também insuficientes cardiacos (Collins, Davis, Gilbertson, Liu,
Chen & Herzog, 2003).
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3.1 Fisiopatologia da Doenca Cardiovascular na Doenca

Renal Croénica

Existem 3 processos cardiovasculares fisiopatologicos que ocorrem na DRC:
» AlteracGes na geometria cardiaca

Estas incluem o remodelling do ventriculo esugerdo ao nivel do tamanho, forma
e funcdo do mesmo. A DRC expde 0 coragdo aos 3 mecanismos que propiciam 0
desenvolvimento de cardiomiopatia: sobrecarga de volume (resultante da HTA e rigidez
arterial), sobrecarga de pressao e fatores ndo-hemodindmicos relacionados com a DRC.
O aumento do stress nas paredes ventriculares esquerdas acarretam mudancas na
composicao e funcdo do miocardio sendo este processo acentuado pelas anormalidades
associadas a4 DRC. A evolucdo desta é acompanhada pela progressiva disfuncao
ventricular esquerda. Os estudos demonstram que com a diminuigdo da TFG, ocorre um
aumento da HVE (Herzog, Asinger, Berger, Charytan, Diez, Hart, et al., 2011; Maharaj
& Naidoo, 2007; Sarnak, 2003;).

> Aterosclerose:

Existindo com elevada prevaléncia nos doentes renais, € uma doenca da intima
arterial caracterizada pela presenca de placas de ateroma com distribuicdo focal,
oclusivas por natureza e localizadas preferencialmente em bifurcacdes arteriais. Na
insuficiéncia renal estas lesGes ateroscleroticas sdo frequentemente calcificadas em
oposicao as fibroateromatosas, verificando-se um aumento do espessamento da camada
média superior as lesdes da populacdo sem doenca renal. As representagdes clinicas da
aterosclerose sdo a doenga cardiaca isquémica, doenca cerebrovascular e doenca arterial
periférica (Parfrey & Foley, 1999; Sarnak, et al., 2003).
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> Arteriosclerose:

Consiste no remodelling vascular das grandes artérias como consequéncia da
sobrecarga de pressdo e de fluxo, levando ao espessamento da parede arterial e ao
aumento do ratio parede-limen. Este processo é acompanhado da reducdo da
compliance arterial aumentando a pressao de pulso e a pressao sistolica (Maharaj &
Naidoo, 2007; Sarnak, et al., 2003).

3.2 Fatores de Risco

Os doentes com insuficiéncia renal crénica partilham grande parte dos fatores de
risco com a doenca cardiovascular: HTA, DM, tabagismo e dislipidémia. Estes foram
identificados pelo estudo de Framingham como o0s grandes preditores da lesdo
cardiovascular sendo designados de fatores de risco tradicionais, podendo predispor

também para a disfuncéo renal (Zoccali, Francesca & Tripepi, 2003; Zoccali, 2006).

A maioria dos individuos que desenvolve IRC tem um longo historial desses
fatores de risco classicos e por isso eles sdo dominantes nos estadios menos graves da
doenca renal, desenvolvendo assim um papel fundamental na origem de eventos

cardiovasculares (Zoccali, 2006).

Um estudo realizado na Holanda concluiu que as diferencas na funcgdo renal
podem ser parcialmente explicadas pelos varios fatores de risco aterosclerdticos
(dislipidémia, obesidade e tabagismo) (Verhave, Hillege, Burgerhof, Gansevoort,
Zeeuw & Jong, 2005).

Outro estudo realizado com o objetivo de avaliar a DRC e o risco de morte,
DCV e hospitalizagdo, concluiu que existe uma associacdo independente entre a
diminuicdo da TFG e todos estes parametros (Go, Chertow, Fan, Dongjie, McCulloch &
Hsu, 2004).
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Numa comunidade chinesa a propor¢do dos fatores de risco: sexo masculino,
diabetes, HTA e hipertriglicémia foi superior nos niveis mais baixos da TFG, em

comparacdo com valores normais desse parametro (Wang, Ye, Luo, Xiao & Wu, 2010).

Apesar da forte relacdo estes fatores ndo conseguem explicar a alta taxa de
mortalidade por DCV nos doentes renais em fase terminal, sugerindo que existirdo
outros fatores de risco ndo tradicionais que sdo caracteristicos do estado urémico e que

perpetuam o declinio da funcéo renal (Zoccali et al., 2003; Zoccali, 2006).

Para um fator de risco ser classificado como n&o tradicional tem de obedecer aos
seguintes critérios: explicacdo bioldgica plausivel de como pode promover o risco de
DCV; demonstrar que a severidade da DRC aumenta com o nivel do fator de risco;
demonstracdo da associacdo entre o fator de risco e DCV na DRC em estudos
observacionais e demonstracdo em ensaios clinicos com placebos que o tratamento
desses fatores diminui o desfecho negativo da DCV. Por todos estes motivos e por ser
um conceito recente, trata-se duma area que requer ainda muita investigacdo (Sarnak et
al., 2003).

Duma forma geral, alguns fatores de risco ndo tradicionais e emergentes
caracteristicos do estado urémico sdo: anemia, hiperfosfatémia, hiperparatiroidismo,
hiperhomocisteinemia, proteina C reativa / inflamacdo, hiperatividade simpaética,
disfuncdo endotelial, reduzida sintese de 6xido nitrico e alteracdo dos metabolismos do
calcio e do fésforo (Menon, et al., 2005; Sarnak, 2003; Zoccali et al., 2003; Zoccali,
2006).

A seguinte tabela resume as manifestacbes da DCV na DRC e os fatores de risco

associados.
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Tabela 6: Manifestacfes da DCV e fatores risco associados

Patologia

Fatores risco tradicionais

Fatores risco ndo tradicionais

Cardiomiopatia

Idade avancada
HTA

Doenca vascular
Dislipidémia
Tabagismo

Diabetes

Albuminuria

Reduzida TFG

Anemia

Inflmacéo

Arteriosclerose

Sobrecarga de fluidos extracelulares

Metabolismo anormal do calcio/fosfato

Aterosclerose

Idade avancada
Sexo masculino
HTA

Diabetes
Dislipidémia
Tabagismo
Sedentarismo

Hipertrofia ventricular esquerda

Albuminuria
Reduzida TFG
Anemia

Inflmagéo

Stress Oxidativo
Disfuncéo endotelial
Homocisteina
Lipoproteina

Fatores trombogénicos
Actividade simpética

Sindrome metabélico

Arteriosclerose

Idade avancada
Sexo masculino
Tabagismo
HTA

Diabetes

Dislipidémia

Albumindria

Reduzida TFG

Disfuncéo endotelial

Metabolismo anormal do célcio/fosfato

Sindrome metabélico

Adaptado de:

Menon et al., 2005
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3.3 Patologias Cardiovasculares na Insuficiéncia Renal

Croénica

E um facto estabelecido que a doenca cardiaca € a mais comum causa de morte
na populacdo hemodialisada. O estudo HEMO verificou que numa populacdo de 1846
doentes renais cronicos, 80% tinham de base doenca cardiaca, o que inclui doenca
isquémica (39%), insuficiéncia cardiaca congestiva (40%), arritmia (31%) e outras
doencas cardiacas (63%). A hospitalizacdo por angina de peito ou EAM correspondeu a
42.7% do total de hospitalizacbes e 39.4% do total das mortes foram do foro cardiaco
(Cheung, Sarnak, Yan, Berkoben, Heyka, Kaufman, et al., 2004).

Torna-se assim evidente a importancia do conhecimento aprofundado destas
doengas para a prevencdo da mortalidade e morbilidade, especialmente em doentes
sujeitos a hemodidlise.

3.3.1 Hipertensao Arterial

A HTA é frequente nos doentes hemodialisados e apesar dos estudos
epidemioldgicos serem contraditérios, podera ser a maior causa de mortalidade. Esta
disparidade dos resultados podera ser consequéncia da inadequada definicdo de HTA
neste tipo de doentes, assim como da interagdo da HTA com outros fatores de risco
como a anemia ou HVE (Lopez-Gomez, Verde & Perez-Garcia, 1998).

De facto, varios estudos falharam quando tentaram identificar a HTA como uma
grande influéncia no risco cardiovascular. A maioria deles demonstraram uma
associacdo entre um valor baixo de TA e aumento da mortalidade (Locatelli, Covic,
Chazot, Leunissen, Luno & Yaqoob, 2004). Varias investigacGes tém reconhecido que
em vez de analisar individualmente a pressdo arterial sistolica e a pressao arterial

diastdlica, devera ser calculada também a pressdo de pulso (PP), uma vez que é esta que

55



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

traduz clinicamente o aumento da rigidez da parede arterial caracteristico dos estados
urémicos. Na analise da mortalidade, o ideal seria incluir dois dos trés parametros (TA
sistdlica, TA diastolica e PP) (Foley, Herzog, & Collins, 2002).

Enquanto que na populacdo em geral os valores associados ao menor risco CV
estdo abaixo dos 140/90mmHg, na populacdo hemodialisada o valor ainda nao foi
definitivamente estabelecido. Existem duas opinides sobre o assunto: a primeira afirma
que para 0 hemodialisado com HTA sisto-diastdlica o valor pré-hemodiélise deve ser
abaixo dos 140/90 mmHg, e para os doentes com HTA sistolica isolada, o valor pré-
dialise deve ser inferior a 150-160/85-90 mmHg; a segunda afirma que os valores
devem ser iguais para a populacdo em geral: 140/90 mmHg. No fundo, o valor ideal de
TA € 0 mais baixo possivel que seja compativel com um grau aceitavel de bem-estar e
sem episodios de hipotensdo durante o tratamento (Locatelli, et al., 2004).

Apesar da medicdo da TA ser efetuada antes, durante e depois da dialise, ndo
existe consenso sobre qual das medidas deve ser relacionada com o risco CV
(Daugirdas et al., 2001). Alias, preferencialmente a medi¢cdo da TA no gabinete, 0
recurso a0 MAPA é fundamental para determinar a TA média sistolica e diastélica das
24h, e assim diferenciar os perfis dipper dos nao dipper. Estes perfis estdo associados a
sindrome da apneia do sono e & neuropatia autonémica, relacionando-se com desfechos
CV mais graves (Daugirdas et al., 2001; Locatelli, et al., 2004).

Nos pacientes urémicos, a retencdo de fluidos e do soédio em conjunto com a
sobrecarga de volume extracelular constituem os principais fatores responsaveis pela
HTA. E por isso que esta pode ser controlada na grande maioria dos doentes através da
ultrafiltracdo. O objetivo é atingir o peso seco, isto €, 0 peso pés-dialitico que permite
que a TA pré-dialitica se mantenha normal sem a necessidade de recorrer a drogas anti-
hipertensivas, mesmo com o0 ganho de peso entre os tratamentos de dialise. Uma vez
atingido o peso seco, o paciente deixa de sentir os sintomas de sobrecarga de fluidos ou
de desidratacdo. Desta forma, um valor normal de TA é o melhor indicador do volume
extracelular, permitindo afirmar que o doente alcangou 0 seu peso seco (Daugirdas et
al., 2001; Locatelli, et al.,2004).
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Nos doentes hemodialisados, as drogas anti-hipertensoras sdo apenas prescritas
apo6s o controlo do peso seco, 0 cumprimento duma dieta restrita em sédio e se ndo
provocarem hipotensdo intra-dialitica. Podem ser blogueadores dos canais de célcio,
drogas simpaticoliticas, bloqueadores R-adrenérgicos, inibidores ACE e antagonistas

angiotensina Il (Daugirdas et al., 2001; Locatelli, et al., 2004).

3.3.2 Doenca Cardiaca Isquemica

A prevaléncia de estenoses significativas nas artérias coronarias pode variar
entre 24% nos jovens ndo diabéticos hemodialisados em lista de espera para transplante
renal, e 85% nos diabéticos hemodialisados de longo prazo com idade superior a 45
anos. A natureza e distribuicdo das lesdes aterosclerdticas coronarias ainda ndo foram
bem estudadas, mas de qualquer forma a frequéncia de ateromas calcificados € muito
maior nas coronarias dos doentes urémicos (Covic, & Goldsmith, 2001), em

comparagdo com 0s nao urémicos.

Uma investigagdo que analisou as calcificagBes coronérias nos doentes renais
cronicos concluiu que nesta populacdo a calcificacdo vascular € ainda mais comum e
precoce contribuindo para o aumento do risco cardiovascular. Concluiu também que na
maioria dos casos a calcificacdo das coronérias acontece devido ao depoésito de placas
na camada intima; que a calcificacdo das placas na intima é mais severa em pacientes
que fazem hemodialise, em comparacdo com os que ndo fazem; que a calcificacdo da
intima é mais intensa com TFG <30ml/min/1.73m? comparando com TFG
>60ml/min/1.73m? (ou pacientes sem DRC), e por fim, que a calcificacio da intima esta
relacionada com os fatores de risco tradicionais e com os fatores de risco urémicos. No
entanto, esta alteracdo da parede arterial ocorre com maior incidéncia nos estadios mais
avancados de IRC e nos hemodialisados onde a presenga dos fatores de risco
caracteristicos da urémia é mais incisiva. De facto, a inflamagéo e o stress oxidativo,

assim como os disturbios minerais e do metabolismo 6sseo tém sido relacionados com a
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patogénese da doenca corondria (Herzog, 2011; Nakamura, Ishibashi-Ueda, Niizuma,
Yoshihara, Horio, & Kawano, 2009).

Apesar da detecdo precoce das placas coronarias poder permitir a modificagdo
dos fatores de risco e a intervencdo farmacoldgica adequada, os insuficientes renais
estdo sub-representados nos estudos, dificultando a avaliacdo da sensibilidade e

especificidade diagndstica (Herzog et al., 2011).

O eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes em repouso € na maioria das vezes
anormal nos pacientes hemodialisados. Apresentam pequenos aumentos do intervalo PR
e amplitude dos complexos QRS, assim como alteragdes inespecificas do segmento ST-
T como consequéncia da HVE. A prova de esforco carece de especificidade, porque
para além do ECG de 12 derivacbes em repouso ser anormal, os doentes renais
raramente atingem a frequéncia cardiaca necessaria para um diagndstico acertado
(Covic & Goldsmith, 2001; Herzog et al., 2011). A maioria dos testes ndo invasivos
carece de sensibilidade nos pacientes hemodialisados, apesar da ecocardiografia de

stress por dobutamina ser talvez o mais sensivel (Parfrey & Foley, 1999).

A ressonancia magnética ou a angiografia coronaria devem ser usadas com
precaucao devido ao possivel risco dos produtos de contrastes. No entanto, este ultimo é
0 exame gold standard para o diagndstico de doenca isquémica. (Herzog et al., 2011;
Parfrey & Foley, 1999).

Os marcadores cardiacos sdo usados no diagndstico de eventos agudos, mas 0s
seus resultados tém que ser interpretados com precaucdo. Nestes doentes 0 CK-MB e as
Troponinas podem estar aumentadas sem existir necrose miocardica. As Troponinas T e
| tém-se revelado Uteis como marcador de lesdo isquémica nos doentes hemodialisados
(Covic & Goldsmith, 2001; Herzog, et al., 2011).

A angina pectoris € um sintoma frequente em quem faz dialise, sendo a sua
prevaléncia superior & de doenca coronéria. Este aparente paradoxo esta confirmado e
justificado por varios fatores: anemia severa, fungdo endotelial vasomotora anormal,
disautonomia cardiaca, desequilibrio entre o suprimento de oxigénio e as necessidades

miocardicas (consequéncia da HVE), fibrose intensa entre os cardiomiocitos com
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comprometimento da utilizagdo energética celular e finalmente a reducdo marcada na
distensibilidade adrtica alterando o fluxo adrtico e a perfusdo sub-endocardica, tornam
comum a angina pectoris mesmo sem a presenca de doenca isquémica coronaria. Esta,
mesmo sendo severa pode ocorrer sem sintomas como resultado da neuropatia
autondémica urémica. A isquémia miocardica também pode ser a causa das arritmias
ocorridas durante os episodios de hipotensdo nas sessfes de hemodiélise (Covic &
Goldsmith, 2001).

Os estudos sobre o tratamento do enfarte agudo do miocéardio (EAM) nos
pacientes com DRC sdo escassos, mas a terapéutica usada passa pela Aspirina,
Clopidogrel, R-blogueante e os Inibidores Conversores de Angiotensina (ACEIs)/ ARBs
(bloqueadores de recetores de angiotensina). O tratamento de intervencdo também
carece de estudos. Os pouco existentes parecem demonstrar o beneficio da intervencéao

coronaria percutanea primaria imediata (Herzog et al., 2011).

A mensagem importante a transmitir na prevencdo da isquémia cardiaca centra-
se no controlo dos fatores de risco: tratar a HTA, a cessacdo tabagica, o controlo de
fosforo plasmatico, a ponderacdo de paratiroidectomia na presenca de
hiperparatiroidismo, 0 encorajamento de habitos alimentares saudaveis e a pratica de
exercicio fisico sdo sempre a melhor forma primaria de prevenir eventos isquémicos
(Daugirdas et al., 2001).

3.3.3 Doenca Pericardica

A pericardite causa 3 a 4 % das mortes nos pacientes que fazem hemodialise
como resultado de tamponamento, arritmias ou faléncia cardiaca. Pode ser classificada
como urémica (quando existe nos pacientes que ainda ndo fazem tratamento dialitico),
ou associada a dialise (quando surge nos pacientes que ja fazem o tratamento). Nesta
situacdo surge devido a infegOes virais ou bacterianas, sobrecarga de volume,

hiperparatiroidismo e hiperuricémia. Estes fatores também podem ser sinal duma dialise
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inadequada. Os sintomas de pericardite incluem dores no peito e a auscultagéo revela
um atrito pericérdico. Nestes doentes, a hemodiélise requer cuidados redobrados porque
aumenta o risco de sangramento, arritmia, hipotensdo e tamponamento durante as

sessOes (Daugirdas et al., 2001).

3.3.4 Hipertrofia Ventricular Esquerda e Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é o sintoma mais comum duma miocardiopatia
subjacente. A prevaléncia da IC aumenta com o declinio da funcdo renal, sendo os
eventos terminais a faléncia da bomba e a morte subita arritmica. A progressao da DRC
¢ acompanhada pela progressdo da HVE e disfuncdo diastélica (Herzog et al., 2011;
Parfrey & Foley, 1999).

A DRC expde o coracdo aos 3 maiores mecanismos que propiciam o0
desenvolvimento da cardiomiopatia que induz faléncia do ventriculo esquerdo (VE):
sobrecarga de volume, de pressdo e fatores ndo hemodinamicos associados a DRC que
alteram o miocérdio. A sobrecarga de pressdo é o resultado da HTA e da rigidez
continua e duradoura, provocando a hipertrofia VE concéntrica e aumentando o
espessamento dos midcitos com poucas alteracBes no volume VE. A sobrecarga de
volume resulta da sobrecarga de sal e agua, da anemia e da fistula arteriovenosa.
Provoca hipertrofia excéntrica, com aumento do comprimento dos midcitos e
consequentemente aumento de volume. Para além destes fatores hemodindmicos, védo
existir fatores caracteristicos da DRC relevantes para o remodelling ventricular
esquerdo: ativacdo inapropriada do sistema renina-angiotensina, stress oxidativo,
inflamacdo e estimulacdo de fatores pro-hipertréficos e pro-fibrogénicos. Estudos
histopatoldgicos demonstram que a densidade capilar estd reduzida no miocardio
hipertrofiado e a fibrose intersticial pronunciada esta associada ao remodelling
estrutural provocado DRC (Herzog et al., 2011; Parfrey & Foley, 1999).
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O diagnostico é feito pelo ecocardiograma que através do estudo Doppler pode
demonstrar 0 aumento do espessamento ventricular que leva ao comprometimento da

funcdo sistolica e diastolica (Daugirdas et al., 2001).

A gestdo da insuficiéncia cardiaca cronica nos pacientes em dialise € dificil. Por
um lado existe hipotensdo sintomatica acompanhada de desidratacdo, e por outro a
sobrecarga de fluidos e edema pulmonar. E se a hipotensdo sintomética ocorrer no inicio
da diélise, a situacio torna-se ainda mais problematica. E extramente dificil manter
doentes com insuficiéncia cardiaca mal controlada em hemodialise bem sucedida.

Nestes casos, a dialise peritoneal pode ser uma alternativa (Daugirdas et al., 2001).

3.3.5 Endocardite

Ao contrario da dialise peritoneal, na hemodialise a endocardite pode ocorrer
com alguma frequéncia devido & disseminacdo de infecdo no local do acesso vascular.
Os sintomas e sinais sdo similares aos doentes que ndo sofrem de DRC: febre e
murmarios cardiacos. No entanto, o diagndéstico podera ser dificultado, porque por uma
lado a populacdo hemodialisada pode ter murmarios cardiacos provenientes de outras
origens (calcificacdo valvular ou fistulas arteriovenosas) e por outro, estes doentes sdo
normalmente hipotérmicos, significando que a temperatura corporal pode aumentar
ligeiramente ou ndo aumentar de todo. Muitas vezes a Unica manifestacdo clinica séo
tonturas ortostaticas ocasionalmente acompanhadas de ligeiras manifestacfes

neuroldgicas (Daugirdas et al., 2001).

3.3.6  Arritmias

Comuns nos pacientes hemodialisados ocorrem devido a varias causas, tais

como: existéncia de hipertrofia ventricular esquerda e/ou de cardiopatia isquémica; ou
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as rapidas flutuacbes dos eletrélitos durante a hemodidlise que interferem na conducéo
cardiaca (potéssio, calcio ou fosfato). Podem surgir na forma de taquicardia ventricular,
fibrilhacdo auricular ou extrassistolia ventricular/ supraventricular (Daugirdas et al.,

2001). Este tema sera abordado com mais pormenor no seguimento deste trabalho.

3.3.7 Dislipidémia

Muitas evidéncias sugerem que 0s pacientes em dialise possuem muitas
alteracOes aterogénicas lipidicas. Apesar do colesterol LDL ser praticamente normal, o
LDL-C oxidado, os triglicéridos e as lipoproteinas estdo aumentados, enquanto que o
colesterol HDL e as lipoproteinas de muito baixa densidade estdo diminuidos
(Daugirdas et al., 2001; Frichard, 2003).

Estas anormalidades especificas diferem entre o tipo de dialise, uma vez que a

didlise peritoneal tem um perfil mais aterogénico do que a hemodialise (Frichard, 2003).

A origem destes problemas lipidicos € multifatorial e pouco conhecida. Um
mecanismo importante é a perda ou disfuncdo das enzimas responsaveis pelo
metabolismo dos lipidos, levando a alteracGes do metabolismo dos triglicéridos e ao
transporte defeituoso do colesterol. Para além disso, a elevacdo do fibrinogénio,
lipoproteina a, e homocisteina sdo altamente pro-trombogénicas (Covic & Goldsmith,
2001).
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4 Arritmias e Doenca Renal Cronica

Os doentes renais que fazem tratamento hemodialitico tém uma taxa de
mortalidade incrivelmente alta devida a causas cardiacas e mais especificamente devido
a arritmias. Segundo a base de dados do United States Renal Data System (USRDS),
64% das mortes cardiacas nos doentes hemodialisados sdo causadas por paragem

cardiaca/causa arritmica (Herzog, et al, 2008).

No estudo HEMO, dos 1846 doentes estudados, 80% sofriam de doenca cardiaca
e destes, 31% eram de origem arritmica (Cheung, Sarnak, Yan, Berkoben, Heyka,
Kaufman, et al., 2004).

Torna-se assim evidente que estes doentes sdo especialmente vulneraveis a
paragem cardiaca por arritmias, uma vez que o estado urémico é caracterizado pela
presenca de substratos pro-arritmicos: multiplos fatores de riso cardiovasculares, alta
prevaléncia e incidéncia de HVE com fibrose associada, doenca aterosclerética com
comprometimento do fluxo coronério, disfuncdo endotelial, inflamacdo e neuropatia
autonémica. Para além disto, a hemodialise pode ser considerada um estimulo
arritmogénico devido & natureza ndo fisiologica do procedimento: induz alteracdes a
nivel do pH e da temperatura, a nivel fisico-quimico dos fluidos corporais e produz
rapidas mudancas nas concentracGes dos eletrélitos que regulam as células de conducao
miocardicas. A taxa de morte subita aumenta & medida que aumenta o estadio de DRC
(Buemi, et al., 2009; Herzog, et al., 2008; Parekh, et al., 2008; Shamseddin & Parfrey,
2011).

O risco de eventos arritmicos em doentes hemodialisados ndo € uniforme pelo
tempo: é maior nos primeiros 6 meses ap6s o inicio da dialise. Apos esse tempo diminui
para aumentar progressivamente por cada ano de didlise. O risco arritmico esta
relacionado com a idade avangada do doente e com a maior duracdo do tratamento
hemodialitico. Os doentes afetados tém também mais probabilidade de serem
diabéticos. Para além disso, também parecem existir evidéncias de que o risco de

paragem cardiaca é superior nas 12 horas antes da primeira sessdo de hemodialise
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semanal, logo ap6s o fim de semana de intervalo (Herzog, et al., 2008; Ostermann,
2008).

Um estudo realizado em Massachutsetts por Jwala A. Karnik identificou alguns
fatores de risco especificos: idade avancada, diabetes, uso de cateter e hospitalizacéo

recente (Karnik, Young, Lew, Herget, Dubinsky, Lazarus, et al., 2001).

4.1 Doenca Renal Cronica: Substrato para Arritmias Cardiacas

As doencas cardiovasculares tém alta prevaléncia entre os doentes com DRC,
principalmente aqueles que se encontram em fase terminal. A morte subita cardiaca é
especificamente uma causa de morte relativamente comum em doentes que realizam
este tratamento. Comparada com a populacdo em geral, a percentagem de mortes
cardiovasculares atribuiveis & morte subita cardiaca é maior nos dialisados. Isto
acontece, porque por um lado apresentam os fatores de risco tradicionais para a doenca
cardiovascular (como a HTA, diabetes ou dislipidémia), e por outro, apresentam
também as alteracGes metabdlicas e/ou fisioldgicas especificas associadas ao estado
urémico (sobrecarga de volume, anemia, stress oxidativo, disfuncdo endotelial,
lipoproteina a elevada e calcificagdo vascular acelerada) (Hildreth, 2012; Ranpuria,
Hall, Chan & Unruh, 2008).

Existem um vasto leque de arritmias que podem ocorrer na insuficiéncia renal
cronica. Por um lado, as alteracdes na matriz intracelular e a substituicdo do tecido
cardiaco por tecido fibrotico estdo relacionados com o aparecimento de algum tipo de
disfuncdo no sistema de conducdo cardiaco (bradiarritmias). Por outro, os disturbios
eletroliticos, a HVE e as consequentes alteracGes estruturais e funcionais em conjunto
com as doengas vasculares aterosclerdticas e arteriosclerdticas, podem constituir o
substrato arritmico para taquiarritmias (McCullough & Sandberg, 2004; Shamseddin &
Parfrey, 2011).
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4.1.1 Intervalo QT e Doenca Renal Cronica

No ECG de 12 derivagbes o intervalo QT representa a despolarizacdo e a
repolarizacdo ventricular. Como ndo é um parametro estatico, o seu valor é corrigido
para a frequéncia cardiaca — QTc. Através do intervalo QT pode ser calculada a
dispersdo do QT — diferenca entre o intervalo QT méaximo e minimo num ECG de 12

derivagOes (Surawicz. & Knilans, 2008).

Nos pacientes com IRC, a hemodidlise parece levar a um aumento tanto do QTc,
como da dispersdao do QT, devido as rapidas mudancas na concentracdo de alguns
eletrolitos. Valores acima dos 80 ms estdo relacionados com uma maior suscetibilidade
arritmica devido & maior variabilidade da repolarizagdo e &s diferentes velocidades de
conducéo do tecido miocardico (Buemi et al., 2009; Shamseddin & Parfrey, 2011).

As razdes para a ocorréncia de alteracfes ao nivel do intervalo QT nos doentes
renais cronicos sdo complexas e multifatoriais. Por um lado existem as causas cardiacas:
a hipertrofia ventricular esquerda, a insuficiéncia cardiaca congestiva ou a doenca
coronaria que estdo associadas a um remodelling cardiaco caracteristico do miocéardio
urémico, como o aumento fibrético entre as células miocérdicas. Por outro lado, existem
as causas nao cardiacas: distarbios eletroliticos, eventos neuroldgicos agudos, diabetes
mellitus, género feminino ou idade avancada. Todos estes fatores conduzem &
heterogeneidade da despolarizacdo e repolarizacdo do miocardio (Covic, Diaconita,
Gusbeth-Tatomir, Covic, Botezan, Ungureanu, et al., 2002; Gussak & Gussak, 2007).

As alteracdes eletrofisiologicas cardiacas no insuficiente renal sdo caracterizadas
pela progressiva diminuigdo dos canais de potassio e concomitante aumento da inibic&o
nos restantes. Desta forma, a administracdo de qualquer droga capaz de inibir os canais
de célcio, vai levar ao aumento do tempo necessario para completar a repolarizacéo
ventricular. Esta situacdo vai traduzir-se a nivel eletrocardiografico no prolongamento
do intervalo QT, com consequente elevacdo do risco arritmico (Gussak & Gussak,
2007).

O risco é ainda maior quando algum medicamento que possa prolongar o

intervalo QT € coadministrado com outra substancia que seja capaz de inibir o
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metabolismo, ou a sua excregdo. Nos doentes com a taxa de filtracdo glomerular
comprometida, os medicamentos sujeitos a excrecdo renal e que interferem no intervalo
QT podem produzir aumentos imprevisiveis de determinados iGes na concentracao

plasmatica, levando ao aumento significativo desse intervalo (Gussak & Gussak, 2007).

Durante a hemodialise podem surgir alteracGes idnicas e desequilibrios entre os
ides Ca’*, K* ou magnésio, o que pode comprometer o potencial membranar das células
em repouso. Este mecanismo vai ser refletido a nivel eletrocardiografico na dura¢éo do
intervalo QTc. Alguns autores defendem que o mecanismo arritmogénico é baseado na
hipocaliémia e/ou hipomagnesémia intracelular transitéria induzida pelo tratamento
hemodialitico. Especificamente, uma sessdo de hemodialise mais agressiva pode levar a
uma forte redugcdo na concentracdo intracelular de potéassio. De forma a evitar esta
situacdo é sugerida um tratamento menos agressivo, um gradiente de potassio mais
baixo na solucdo de dialise, sessdes mais longas e taxas de ultrafiltracdo mais lentas.
Estas medidas poderdo ter um impato positivo na morte por causa arritmogénica
(Gussak & Gussak, 2007, Nasri, Azimzadeh, Torabinejad & Pourakbari, 2008).

O aumento da dispersdo do intervalo QT parece ocorrer com frequéncia em
doentes insuficientes renais cronicos, particularmente naqueles com hipertrofia
ventricular esquerda e outras anormalidades ecocardiograficas. Nestes doentes é comum
a fibrose miocardica desproporcionada, a dilatacdo ventricular e a hiperatividade/
ativacdo neuro-hormonal. Todos estes fatores contribuem para uma dispersdao do
intervalo QT alterada (Stewart, Gansevoort, Mark, Rooney, McDonagh, Dargie, et al.,
2005).

N&o existem resultados consensuais entre as varias investigacdes que pretendem
avaliar o intervalo QTc e o risco arritmico, assim como a influéncia do tratamento
hemodialitico no mesmo. O estudo feito por Covic et al que reuniu dois hospitais entre a
Romania e Londres concluiu que a sessdo de hemodialise aumenta o intervalo QTc. No
entanto, no estudo realizado por Nasri et al. cujo objetivo foi investigar o impacto da
sessdo hemodialitica nos individuos sem doenca cardiaca manifesta, ndo verificou
qualquer relagdo entre o intervalo QT e a hemodidlise, nem registou um aumento

significativo de arritmias (Covic et al., 2002; Nasri et al; 2008).
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Relativamente & dispersdo do QT, o estudo realizado por Istvan Lorincz na
Hungria concluiu que a hemodiélise aumentava a dispersdo do intervalo QT em doentes

com insuficiéncia renal cronica (Antzelevitch, 2000).

Também Scott et al. avaliou a disperséo do intervalo QT antes e depois da sesséo
hemodialitica. Concluiu que este parametro estd aumentado nos hemodialisados e
aumenta apds a sessdo de hemodidlise (Morris, Galiatsou, Stewart, Rodger, & Jardine,
1999).

A investigacdo realizada por Valentim et al, que teve como objetivo avaliar a
sistole elétrica ventricular em insuficientes renais cronicos hemodialisados, concluiu
que o intervalo QTc e a dispersdo de QTc sofriam um aumento significativo, sugerindo
assim uma elevada predisposicéo arritmica nestes individuos (Valentim, Pereira, Coelho
& Pereira, 2013).

4.1.2 Cardiomiopatia

As alterages do ventriculo esquerdo ao nivel da estrutura e funcdo sdo comuns
entre doentes renais cronicos. Os estudos demonstram que cerca de 15% possuem
disfuncdo sistdlica, quase 49% sofrem de insuficiéncia cardiaca e mais de 70% tém

hipertrofia ventricular esquerda (Cerasola, Nardi, Palermo, Mule & Cottone, 2011).

Nos doentes pré-dialisados a HVE aumenta com a diminuicdo da TFG. De facto,
existe uma alta taxa de HVE entre os doentes pré-hemodialisados, estando presente em
cerca de 75% da populacdo que inicia este tratamento. Com a sua continuidade, a
doenca estrutural cardiaca também progride em direcdo ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, estando descrito que em doentes com DRC a func¢éo diastolica
deteriora com a progressdo da HVE, mesmo naqueles com doenca renal ndo sujeitos a
hemodialise. Na presenca de doenca renal terminal, a insuficiéncia cardiaca esta

associada a uma pior funcdo diastolica, a alteracbes na conducgdo cardiaca e
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consequentemente a um pior prognostico (Cerasola et al., 2011; Parekh et al., 2008;
Shamseddin & Parfrey, 2011).

Apesar da fisiopatologia da HVE na DRC ser multifatorial, existem fatores
identificados como sendo determinantes: a HTA, as alteracdes de fluidos e o equilibrio/
desequilibrio eletrolitico. Do ponto de vista hemodinamico, a HVE é inicialmente um
processo adaptativo de remodelling como resposta ao aumento do trabalho cardiaco. A
sobrecarga de pressdo causada pela HTA conduz & hipertrofia concéntrica, enquanto que
a sobrecarga de volume causada pela anemia ou pela presenca duma fistula
arteriovenosa (nos doentes em HD), conduzem & hipertrofia excéntrica. A presenca
destes 2 padrbes podem ocorrer nos insuficientes renais crénicos, assim como um
padrdo misto caracterizado pelo aumento quer do didmetro, quer da espessura das
paredes ventriculares. Para além dos fatores hemodindmicos, outros fatores presentes
nestes doentes tém um papel preponderante no aparecimento de HVE, nomeadamente a
inapropriada ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o stress oxidativo e a

inflamacéo (Cerasola et al., 2011).

A HVE pode predispor os individuos a eventos arritmicos através do
prolongamento do intervalo QTc. Este parece estar aumentado nos pacientes
hemodialisados e estar relacionado com varias manifestaces de cardiomiopatia
urémica, como o aumento da massa ventricular esquerda e a reduzida fracdo de ejecédo
ventricular esquerda, relacionando-se entdo com as arritmias malignas. Outro facto que
predispde estes doentes para a MSC é o aumento da fibrose miocérdica. Esta contribui
para a isquémia miocardica devido & reducdo na densidade capilar e na reserva
coronaria. Para além disto, parecem ocorrer um maior numero de extrassistoles
ventriculares durante a hemodialise em doentes com HVE, comparando com aqueles

que tém um VE normal. (Cerasola et al., 2011; Shamseddin & Parfrey, 2011).

A investigagdo conduzida por Stewart et al sobre as alteragGes
eletrocardiogréaficas na cardiomiopatia uremica, concluiu que a HVE esta presente desde
o0s primeiros estadios da doenca renal. Esta e outras formas de cardiomiopatia urémica

estdo relacionadas com o aumento do intervalo QT e a sua dispersdo. Assim, esta

68



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

populacdo tem um alto risco de morte subita cardiaca (Stewart, Gansevoort, Mark,
Rooney, McDonagh, Dargie, et al., 2005).

4.1.3 Doenca Isquémica Cardiaca

Autopsias realizadas em doentes renais terminais que se encontravam a fazer
dialise mostraram baixa densidade dos capilares miocardicos, aumento do didmetro dos
miocitos e aumento do volume e densidade do tecido intersticial miocardico. Estes
mecanismos sdo acompanhados com a diminui¢do do suprimento sanguineo capilar ao
VE expondo os cardiomidcitos a uma potencial hipoxia. E desta forma que devido &
HVE e ao estado inflamatorio coexistentes com a urémia, o suprimento de oxigénio
diminui a0 mesmo tempo que aumentam as necessidades metabdlicas, criando assim um
desequilibrio energético principalmente durante a dialise (McCullough & Sandberg,
2004).

A isquémia miocardica aguda é reconhecida como o fator mais comum
desencadeante de arritmias ventriculares malignas. Isto acontece porque é nas areas
cicatriciais provocadas pela isquémia gque se desenvolvem os circuitos de reentrada que
ddo origem & taquicardia ventricular. Se a funcdo cardiaca for comprometida ou a
frequéncia da arritmia for muito répida, pode degenerar em fibrilhacdo ventricular e
morte (Buemi et al., 2009).

4.1.4 Inflamacao

A IRC é um estado inflamatorio que independentemente dos fatores de risco
tradicionais, estad relacionada com o risco aumentado de morte subita cardiaca nos

pacientes que fazem hemodialise (Ostermann, 2008).
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A inflamacdo pode desencadear eventos arritmicos através da aterosclerose
prematura ou dos efeitos diretos no miocardio e no sistema de condugdo cardiaco. A
medida que a funcdo renal se deteriora, 0 nivel de toxinas pro-inflamatdrias e citocinas
aumentam, acelerando a aterosclerose vascular e a calcificacdo arterial. E o caso da
homocisteina, ou da Proteina C-reativa. Desta associacdo resultam efeitos
eletrofisioldgicos diretos, causando um atraso na repolarizacéo das células miocéardicas
e consequentemente provocar um evento arritmico. (Parekh et al., 2008; Shamseddin &
Parfrey, 2011).

Para além disto, a inflamacdo parece comprometer o tonus simpatico. Este
comprometimento esté relacionado com uma fraca variabilidade da frequéncia cardiaca,
especialmente entre doentes diabéticos e doentes renais cronicos em dialise. A
depressdo do tonus vagal e o aumento da atividade simpatica podem levar &
instabilidade eletrofisiologica (Parekh et al., 2008).

4.1.5 Trocas e Alteracdes Eletroliticas

A passagem de potassio do compartimento intracelular para o extracelular
continua apds o final da sessdo de hemodiélise, até que seja atingido um equilibrio entre
os dois compartimentos. Os pacientes que fazem hemodilise cronica podem mostrar
uma hipercaliémia severa causada por este movimento, o que influencia o potencial
elétrico da membrana das células excitaveis como os midcitos cardiacos, células

musculares e neuronais (Buemi et al., 2009; Shamseddin & Parfrey, 2011).

Os estudos demonstram que 0s eventos arritmicos sao mais frequentes logo apds
o intervalo interdialitico de 2 dias. Apesar do mecanismo ndo estar totalmente
esclarecido, pode ser devido ao maior periodo de tempo que permite mais acumulacéo
dos fluidos e do potassio. Para além disto, os pacientes hemodialisados que tém um
perfil oscilante de potassio sofrem mais de arritmias malignas durante e ap6s a sesséao,

do que aqueles que tém o potéssio constante (2.5 mmol/l). Uma dialise adequada deve
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remover a quantidade de potéssio acumulada no periodo interdialitico (Bleyer, Russel,
& Satko, 1999; Buemi et al., 2009; Shamseddin & Parfrey, 2011).

As alteracOes dos ides de célcio tém efeitos hemodinamicos significativos ao
nivel da tensdo arterial e da contragéo cardiaca. Os efeitos elétricos também sdo visiveis
com o aumento do intervalo QT, contribuindo para o efeito arritmogénico da
hemodialise (Buemi et al., 2009).

Assim sendo, a homeostase do calcio e do potassio depois da hemodialise estdo
relacionados com o prolongamento do QT. Pelo contrario, 0 magnésio parece nao ter
qualquer influéncia na arritmogénese (Shamseddin & Parfrey, 2011).

A hiperfosfatémia geralmente desenvolve-se com a deterioracdo da funcéo renal,
sendo um problema comum nos doentes renais em fase terminal. Apesar de ter um papel
na origem de muitas patologias (hiperparatitoridismo secundario, deterioracdo do
masculo liso, calcificacdo vascular e aterosclerose coronéria), ndo existem estudos que a

relacionem com arritmias cardiacas (Shamseddin & Parfrey, 2011).

O papel da sobrecarga do ferro na origem de arritmias cardiacas em insuficientes
renais ainda ndo esta bem definido. No entanto, tem sido relacionado com elevadas
taxas de hospitalizacdo e mortalidade nestes doentes. O excesso de ferro pode promover
a fibrose entre as fibras miocéardicas estando assim relacionado de alguma forma com
anormalidades na conducdo cardiaca, agindo como substrato arritmico. (Shamseddin &
Parfrey, 2011).

4.1.6 Sistema Nervoso Auténomo

A alta taxa de morte subita cardiaca na populacdo hemodialitica ndo esta apenas
relacionada com a alta prevaléncia de doenca cardiaca subjacente, mas também com o
stress e 0 desequilibrio que a hemodialise provoca por si sé ao sistema nervoso

autonomo. Uma caracteristica principal da disfuncdo autondémica urémica é o
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descontrolo do sistema cardiovascular através da diminuicdo do ténus vagal e do
aumento da atividade simpética ocorrida durante a sessdao de hemodialise. Este facto
parece ser pro-arritmico, estando relacionado com MSC e eventos cardiovasculares
(Bleyer, Hartman, Brannon, Satko, & Russel, 2006; Saravanan & Davidson, 2010).

A funcéo arterial baroreflexa comprometida esta associada ao risco de arritmia
cardiaca e morte subita. A capacidade do sistema baroreflexo arterial em controlar a
homeostase da tensdo arterial tem sido identificada como um marcador progndstico de
mortalidade nos doentes com enfarte agudo do miocardio. Apesar de aparentemente o
tratamento dialitico ndo exercer qualquer influéncia na sensibilidade ou eficacia do
baroreflexo, os doentes com DRC e diabetes tém este parametro diminuido, ao contrario
dos néo diabéticos (Shamseddin & Parfrey, 2011).

4.1.6.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Doenca Renal Crénica

As evidéncias mostram que os “novos” fatores de risco para a DCV contribuem
para a particular vulnerabilidade dos pacientes hemodialisados, ndo s6 devido &
isquémia miocardica, & hipertrofia ventricular esquerda ou &s anormalidades
eletroliticas, mas também pelo desequilibrio do sistema nervoso autonomo (Chan, 2008;
Ranpuria et al., 2008).

De facto, o comprometimento da funcdo autondmica, nomeadamente 0 excesso
de atividade simpética e a diminuicdo do parassimpético, desempenham um papel
importante no desenvolvimento de DCV, sendo um fator preditor de morte stbita
cardiaca na doenca renal crénica terminal. Para além destes mecanismos patologicos
constituirem um substrato arritmogénico, outros fatores como a degeneracdo das
miofibrilhas, as anormalidades no movimento das paredes cardiacas e a libertacdo de
radicais livres, sdo reconhecidos como fazendo parte das lesbes neurocardiacas
consequentes da ativacdo excessiva do sistema simpatico. Para além disto, o

desequilibrio simpético-vagal vai provocar a ndo adaptacdo do nodulo sinusal as
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circunstancias, com consequente diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
(Chan, 2008; Hildreth, 2012).

Os IRCT que seguem tratamentos dialiticos sdo mais suscetiveis a sofrerem
eventos cardiacos do que os individuos sem DRC. A progressao e a duracdo desta
aumentam a probabilidade de ocorréncia desses eventos, isto &, o progressivo declinio
da funcgdo renal altera a longo prazo a funcdo autondémica de regulacdo da frequéncia
cardiaca, resultando na redugdo da sua variabilidade (Hildreth, 2012; Ranpuria et al.,
2008;).

A andlise da VFC em doentes hemodialisados é particularmente relevante dado o
contexto neuro-cardiaco alterado desta populacdo, o que pode conduzir a uma
instabilidade cardiaca, eletrolitica e hemodinamica. Por esta razdo a VFC pode ser
considerada como preditora de MSC (Chan, 2008).

Rubinger et al. concluiu que em doentes urémicos, a diminui¢do da VFC esta
fortemente associada & instabilidade hemodindmica e ao desequilibrio simpético-vagal,
sugerindo um distarbio do controlo autonémico, principalmente em individuos
portadores de outras comorbidades cardiacas como a doenca isquémica ou a funcéo

ventricular esquerda diminuida (Rubinger, Revis, Pollak, Luria & Sapoznikov, 2004).

Chandra et al. verificou que a VFC diminui & medida que a severidade da doenca
renal crénica aumenta. Neste estudo, os parametros de avaliacdo da VFC quer no
dominio do tempo (SDNN, SDANN), quer no dominio da frequéncia (VLF e LF:HF),
sdo mais baixos no estadio 5 da DRC comparando com os estadios 3 ou 4 (Chandra,
Sands, Gillespie, Levin, Kotanko, Kiser, et al., 2012).

Resultados semelhantes foram obtidos por Vita et al., que pdde concluir que a
analise espetral da VFC € um bom método para avaliar as alteracbes na atividade
autonomica cardiovascular em pacientes urémicos, sendo assim uma técnica
complementar para avaliagdo do sistema auténomo (Vita, Bellinghieri, Trusso,

Constantino, Santoro, Monteleone, et al., 1999).
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4.2 Awvaliacao do Risco Arritmico

Estratificar os doentes com IRCT € extramente importante para tentar prever os
eventos arritmicos e assim diminuir a mortalidade associada. Isso é possivel através do
conhecimento da histéria clinica do doente e do recurso a variados exames

complementares de diagndstico (McCullough. & Sandberg, 2004):
- Verificar a existéncia prévia de sincope ou historia de arritmias.

- O ECG de 12 derivagdes pode dar informacdo no que diz respeito & frequéncia
cardiaca, alteracbes da conducdo elétrica, presencas de ondas Q patoldgicas, alteracdes
eletroliticas, presenca de isquémia coronéria e intervalo QT. N&o sendo o exame mais
indicado, também pode dar algumas pistas para a existéncia de hipertrofia

ventricular/auricular.

- O ecocardiograma é fundamental na avaliacdo das cavidades cardiacas, fungédo
diastolica/sistolica e fracdo de ejecdo. Em qualquer individuo, uma fracdo de ejecdo

inferior a 35% é um forte e independente preditor de morte subita.

- A monitorizacdo eletrocardiografica de 24 horas — Holter - € um importante recurso
para a quantificacdo e qualificacdo das disritmias cardiacas. Episodios de taquicardia
ventricular, ou um numero elevado de extrassistoles ventriculares, podem predizer o

risco de morte subita nesta populacéo.

- A prova de esfor¢o ou a angiografia devem ser consideradas para avaliacdo de doenca

isquémica cardiaca caso exista um substrato arritmico.

4.3 Prevencéo da Morte Subita Cardiaca

Apesar da existéncia de teorias que afirmam que doses mais elevadas de dialise
poderdo controlar a sobrecarga de volume, melhorar o estado urémico, diminuir os

marcadores de inflamagé&o e reduzir o risco de MSC, os estudos néo séo suficientes para
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fazer recomendacdes a propdsito da dose ideal de forma a reduzir o risco arritmico. O
mesmo acontece com a prescricdo do dialisado. Este deve ser avaliado e modificado
consoante o estado urémico do paciente (Herzog, et al.,2008; Shamseddin & Parfrey,
2011).

Segundo a investigacdo de Jwala A. Karnik, é possivel concluir que a prescricao
dialitica deve ser frequentemente reavaliada de modo a que seja a indicada para o perfil
bioguimico e hemodindmico individual de cada paciente, para assim desta forma

diminuir o risco de eventos arritmicos (Karnik, et al., 2001).

Os blogueadores R-adrenérgicos sdo considerados eficazes na reducdo da
morbilidade e mortalidade em doentes com insuficiéncia cardiaca e EAM prévio. Estes
resultados poderdo ser extensiveis a insuficientes renais cronicos. Os bloqueadores do
sistema renina-angiotensina parecem diminuir a inflamagdo e o stress oxidativo,
diminuindo assim os eventos cardiovasculares em doentes com hipertensédo. Nos
insuficientes renais crénicos ndo existem estudos validos suficientes que demonstrem o
efeito benéfico destes medicamentos na reducdo de morte por causa arritmica (Herzog,
et al., 2008; Shamseddin & Parfrey, 2011).

A implantacdo de cardiodesfibrilhadores (CDI) €é feita como prevencao primaria
e secundaria da morte subita arritmica na populacdo em geral. No entanto, a grande
maioria dos estudos realizados sobre este assunto tém excluido os insuficientes renais
cronicos. As poucas investigacOes feitas neste ambito, mostram que o beneficio da
implantacdo deste dispositivo depende em primeiro lugar da idade do paciente e em
segundo lugar do estadio da DRC. Sendo assim, a mortalidade é reduzida nos estadios 1
e 2 da doenca, mas o beneficio € menos evidente nos estadios 3 a 5. Estes achados
podem ser relacionados com as complicagdes e 0s riscos associados ao procedimento,
em conjunto com a diminuic¢do da expectativa de vida nos doentes com DRC, de forma
a tentar esclarecer realmente o beneficio deste tipo de dispositivo (McCullough &
Sandberg, 2004).
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O estudo realizado por Charles Herzog concluiu que nos doentes dialisados esta
terapia é sub-utilizada, mas quando aplicada esté relacionada com uma alta taxa de

sobrevivéncia (Herzog, et al., 2005).

Apesar da falta de dados que suportam o uso de CDI como prevencao primaria
de MSC na populacdo dialisada, as guidelines atuais ndo excluem estes doentes. No
entanto, estabelecem que o tempo de sobrevida sem doengas de causa cardiaca deve ser
superior a 1 ano. Desta forma, a implantagcdo dum CDI em pacientes que realizem
tratamento dialitico com fracdo de ejecdo inferior a 35% e em conjunto com outros
critérios para a sua implantacdo, devem ir ao encontro destas recomendacdes (Herzog,
et al., 2005; Shamseddin & Parfrey, 2011).
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5 Métodos Nao Invasivos de Estratificacao de

Risco Arritmico

Nos Estados Unidos, a incidéncia anual de mortes subitas arritmicas esta
estimada entre 184.000 e 462.000. Este nimero demonstra a necessidade do uso de
técnicas que possam estratificar doentes e dicotomiza-los em grupos de alto e baixo
risco, de forma a ser possivel a detecdo de substratos que estejam na origem de arritmias
ventriculares malignas e potencialmente mortais como a taquicardia ventricular e/ou
fibrilhagdo ventricular. Este assunto tem sido largamente analisado e desenvolvido,
principalmente desde que existe uma disponibilidade crescente do uso de dispositivos
gue possam prevenir ou abortar estes eventos malignos, tais como os CDI (Goldberger,
Cain, Hohnloser, Kadish, Knight, Laurer, et al., 2008).

Diversos estudos tém investigado possiveis marcadores de risco ndo invasivos
que possibilitem a estratificacdo do risco arritmico. O grau de comprometimento
funcional e de lesdo cardiaca traduzida pela fracdo de ejecdo ventricular esquerda é o
parametro atual mais usado na avaliacdo do prognostico arritmico em doentes cardiacos.
Outros marcadores sdo medidas e avaliacdes eletrocardiograficas, como a largura do
complexo QRS, o intervalo QT ou a onda T. Ainda baseado no eletrocardiograma,
existem formas de avaliar o sistema nervoso auténomo através da VFC ou da TFC que

tém revelado o seu valor como preditores de mortalidade subita cardiaca.

5.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A relagdo entre a mortalidade cardiovascular e o sistema nervoso autonomo
(SNA) tem sido intensivamente estudada e encontra-se documentada. As perturbacgdes
do SNA e o seu desequilibrio - aumento da atividade simpética ou redugdo da atividade
vagal - podem resultar em taquiarritmias ventriculares e morte subita cardiaca (Sztajzel,
2004).
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Uma das técnicas eletrocardiograficas ndo invasivas para avaliagdo do equilibrio
simpatico-vagal consiste na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Esta reflete a
influéncia do SNA ao nivel do nodulo sinusal, expressando a quantidade total de
oscilacdes da frequéncia cardiaca instantanea e dos intervalos entre os complexos QRS
provenientes da despolarizagéo sinusal (Acharya, Joseph, Kannathal, Lim & Suri, 2006;
Sztajzel, J., 2004; Task Force of the European Society of Cardiology the North
American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).

A frequéncia cardiaca é um parametro dindmico mediada pelo sistema nervoso
autonomo e que através de impulsos nervosos surge como resposta fisiologica aos mais
variados estimulos externos. A sua variabilidade reflete a capacidade de adaptacdo do
coragdo aos diferentes estimulos e mudancas provenientes do exterior. O ritmo
circadiano, as emocOes, 0 exercicio, 0 sono ou o stress mental, sdo exemplos de
situacbes normais e fisiologicas que influenciam fortemente o ritmo cardiaco (Acharya,
et al., 2006; Kleiger, et al., 2005).

Assim, num coracdo normal com um SNA saudavel véo existir variagdes
fisiologicas dos ciclos sinusais, refletindo um estado de equilibrio simpatico-vagal e
uma VFC normal. Por outro lado, em condigdes patoldgicas existentes ou iminentes, as
alteracdes na atividade das fibras aferentes e eferentes do SNA e na regulacdo neural,
vao contribuir para o desequilibrio entre os dois sistemas com consequente diminuicéo
da VFC (Acharya, et al., 2006; Sztajzel, 2004).

Duma forma geral, a alta variabilidade da frequéncia cardiaca é um sinal de boa
adaptacdo, caracterizando um individuo saudavel com mecanismos autondémicos
suficientes e estaveis, enquanto que a baixa VFC podera ser um indicador de adaptacao
patologica e insuficiente do SNA, podendo indicar a presenca de mau funcionamento
fisiolégico (Vanderlei, Pastre, Hoshi, Carvalho & Godoy, 2009).
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5.1.1 Sistema Nervoso Autonomo e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Apesar da automaticidade ser uma caracteristica intrinseca a algumas células
cardiacas, a atividade elétrica e mecanica do miocardio é mediada em grande parte pelo
SNA - sistema nervoso simpatico e sistema nervoso parassimpatico. Esta regulacédo
neuronal realizada através da acdo combinada entre os sistemas simpético-vagal é
dependente de informaces que partem dos recetores auriculares e ventriculares,
barorreceptores e quimiorrecetores, assim como de alteracdes nos varios sistemas:
respiratorio, vasomotor, termorregulador e renina-angiotensina-aldosterona (Sztajzel,
2004; Tonhajzerova, Ondreijka, Turianikova, Javorka, Calkovska & Javorka, 2012;
Vanderlei, et al., 2009).

A influéncia parassimpéatica na frequéncia cardiaca é mediada através da
libertacdo de acetilcolina pelo nervo vago. Os recetores terminais muscarinicos do
nodulo sinusal diminuem a frequéncia de despolarizacdo deste. A influéncia simpatica
na frequéncia cardiaca é mediada pela libertacdo de epinefrina e norepinefrina pelos
terminais simpéaticos no nodulo sinusal, provocando uma ativacdo dos recetores R3-
adrenérgicos e acelerando a despolarizacdo diastélica do mesmo, o que se traduz no
aumento do seu ritmo (Task Force of the European Society of Cardiology the North

American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).

O aumento da frequéncia cardiaca é consequéncia da maior ativacdo da via
simpatica (stress, exercicio) e da menor atividade parassimpatica, isto é da inibicdo
vagal. J& a reducdo da frequéncia cardiaca depende basicamente do predominio da
atividade vagal. Isto significa que em repouso o tonus vagal prevalece e as variacdes no
ritmo cardiaco dependem largamente da modulacdo vagal (Task Force of the European
Society of Cardiology the North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996;
Vanderlei, et al., 2009).

O controlo cardiaco neural ¢ mediado pelas interconexdes entre o sistema
nervoso central e as terminacbes poOs-ganglionares via sistemas simpatico e
parassimpatico. Em condices fisioldégicas e normais, 0s sistemas simpéticos e

parassimpaticos estdo em equilibrio, o que significa que a ativacdo de um deles é
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acompanhada pela inibicdo do outro. A resposta deles é formulada a partir das
informagdes aferentes que através da complexa interacdo entre estimulo e inibicéo,
modificam a frequéncia cardiaca e adaptam-na as necessidades do momento (Task
Force of the European Society of Cardiology the North American Society of Pacing

Electrophysiology, 1996; Tonhajzerova, et al., 2012; Vanderlei, et al., 2009).

Esta continua e dindmica interacdo entre excitacdo e inibicdo conduz a
oscilacBes instantaneas da frequéncia cardiaca — variabilidade da frequéncia cardiaca.
Assim, esta reflete os complexos controlos neuronal e cardiaco, assim como a
capacidade de resposta cronotrdpica do coragdo. (Task Force of the European Society of
Cardiology the North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996;
Tonhajzerova, et al., 2012).

O funcionamento correto do sistema dindmico simpatico/ parassimpatico em
repouso, assim como a resposta aos varios estimulos internos e externos e extremamente
importante para a flexibilidade, adaptacdo e saude do organismo. Pelo contrario, o
desequilibrio autonémico traduzido pelo predominio de um dos ramos do SNA sobre o
outro, esta associado a condi¢cBes patoldgicas. Na pratica € mais comum a
sobreatividade simpética associada & hipoativacdo parassimpatica, o que se traduz numa
VFC reduzida. Isto pode representar um potencial mecanismo patoldgico levando ao
aumento do risco cardiovascular duma forma geral e em particular a um aumento do

risco arritmico e de MSC (Tonhajzerova, et al., 2012; Sztajzel, 2004)

5.1.2 Quantificacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Existem varios métodos para quantificar e avaliar a VFC: métodos lineares —
analise no dominio do tempo e analise no dominio da frequéncia, e métodos néao
lineares. Na sua grande maioria estes métodos sdo baseados no calculo de indices

provenientes de operagdes estatisticas calculadas sobre os sucessivos intervalos RR
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provenientes do nédulo sinusal durante um determinado periodo de tempo (Acharya, et
al., 2006; Sztajzel, 2004).

5.1.2.1 Métodos lineares
Anélise no dominio do tempo

A andlise da VFC no dominio do tempo, mede as mudancas da FC ou 0s
intervalos adjacentes entre dois complexos QRS provenientes da despolarizacdo do
nddulo sinusal (intervalos NN) durante determinado periodo de tempo. Destas medi¢des
podem ser calculadas varidveis estatisticas que sdo divididas em duas classes: aquelas
resultantes das medicGes diretas entre complexos QRS, ou aquelas que resultam das
diferencas entre intervalos NN adjacentes (Kleiger, et al., 2005; Task Force of the
European Society of Cardiology the North American Society of Pacing

Electrophysiology, 1996).
As principais variaveis estatisticas sdo as seguintes:

- SDNN: Desvio padrdo de todos os intervalos NN. E a variavel mais simples e
mais usada que reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela variabilidade no
tempo de registo, incluindo as diferencas nos intervalos NN atribuiveis aos periodos
diurno e noturno — ritmo circadiano. E um parametro que requer uma analise cuidada de
forma a excluir artefactos, contracbes cardiacas prematuras e batimentos néo
contabilizados, dependendo da duracdo do tempo de registo (Kleiger, et al., 2005; Task
Force of the European Society of Cardiology the North American Society of Pacing

Electrophysiology, 1996).

- SDANN: Desvio padrdo da média dos intervalos NN calculados em periodos
de 5 minutos. Trata-se duma estimativa das oscilacbes do ritmo cardiaco, sendo um
indice sensivel da variabilidade da média dos intervalos de 5 minutos durante o tempo

de registo. Este parametro ¢ menos afetado por ritmos ndo constantes e pode até
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permitir a estratificagdo na fibrilhacdo auricular (Kleiger, et al., 2005; Task Force of the
European Society of Cardiology the North American Society of Pacing

Electrophysiology, 1996). Tonhajzerova, et al., 2012).

- SDNN index: Média dos desvios padrdes dos intervalos NN calculados em
periodos de 5 minutos medindo a variabilidade devida a ciclos mais curtos que 5
minutos (Task Force of the European Society of Cardiology the North American
Society of Pacing Electrophysiology, 1996).

As medidas mais comuns derivadas das diferencas entre os intervalos RR séo
rMSSD (raiz quadrada da média dos quadrados das diferencgas entre 2 intervalos NN
sucessivos), NN50 (contagem absoluta da diferenca entre intervalos NN superiores a 50
ms) e pNN50 (proporcdo que resulta da divisdo de NN50 pelo nimero total de
intervalos NN, representando a percentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferenca de duracdo maior que 50 ms) (Task Force of the European Society of
Cardiology the North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996; Vanderlei,
et al., 2009).

Os indices SDNN, SDANN e SDNN index sdo obtidos a partir de registos de
longa duracdo e representam as atividades simpética e parassimpatica, ndo permitindo
distinguir quando as alteracfes da VFC sdo devidas ao aumento do toénus simpatico ou &
diminuicdo do ténus vagal. Na presenca de ritmo sinusal e conducdo auriculo-
ventricular normal, os indices rMSSD e pNN50 correspondem as variacdes da VFC em
periodos curtos de tempo, ndo estando dependentes das variagBes dia/noite e
quantificando a modulacdo parassimpatica resultantes da ventilacdo. (Kleiger, et al.,
2005; Sztajzel, 2004; Vanderlei, et al., 2009).

Estes métodos sdo extremamente afetados por artefactos, ritmos anormais e
extrassistoles. Por esta razdo € necessario uma analise cuidadosa do registo de forma a
eliminar estes fatores causadores de erros ou os resultados ndo serdo fiaveis (Task Force
of the European Society of Cardiology the North American Society of Pacing
Electrophysiology, 1996).
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Métodos Geométricos

Estes métodos sdo provenientes e construidos a partir da conversdo das
sequéncias dos intervalos NN em formas geométricas. Sdo usadas varias metodologias:
uma medicdo basica do padrdo geométrico; a deducdo do padrdo geométrico através
duma forma matematica definida (por exemplo, interpretacdo do histograma da
distribuicdo atraves de um tridngulo) ou categorizacdo da forma geométrica em
diferentes padrdes que representam diversas classes de VFC (Sztajzel, 2004; Task Force
of the European Society of Cardiology the North American Society of Pacing
Electrophysiology, 1996).

O Histograma de 24 horas estima a relacdo entre 0 numero total de intervalos

RR detetados e a variacdo desses intervalos durante o registo (Sztajzel, 2004).

O indice Triangular é calculado a partir da construcdo de um histograma de
densidade dos intervalos RR normais. No eixo horizontal estdo representados o
comprimento dos intervalos RR e no eixo vertical a frequéncia com cada um deles
ocorreu. A unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura semelhante a
um triangulo. A altura do triangulo corresponde & quantidade de intervalos RR e a
largura da linha de base expressa a variabilidade desses intervalos. O indice triangular —
TINN - pode ser calculado dividindo-se a area (numero toral de intervalos RR usados
para construir a figura) e a altura do triangulo. O indice triangular expressa a
variabilidade global da frequéncia cardiaca e esta relacionado com o desvio padrdo dos
intervalos NN (SDNN), sendo altamente insensivel aos artefactos e batimentos
ectopicos, uma vez que estes se encontram fora do triangulo (Acharya, et al., 2006;
Sztajzel, 2004; Vanderlei, et al., 2009).
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Figura 1: Indice Triangular
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Fonte: Task Force of the European Society of Cardiology the North American Society

of Pacing Electrophysiology, 1996

O Plot de Poincaré ¢ um método de visualizacdo que analisa a dindmica da FC e
que demostra as flutuac6es dos intervalos RR dentro dum plano cartesiano, no qual cada
intervalo é correlacionado com o intervalo antecedente definido no plot. Pode ser
analisado duma forma quantitativa ajustando-se a elipse da figura, ou qualitativa através

da visualizacao da forma (Vanderlei, et al., 2009).
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Figura 2: Poincare Plot
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Fonte: Vanderlei, et al., 2009

A maior vantagem dos métodos geométricos reside no facto de ndo serem
afetados pela qualidade do registo. A maior desvantagem é a necessidade de adquirir um
namero razoavel de intervalos NN de forma a construir a figura (registos de pelo menos
20 minutos) (Sztajzel, 2004; Task Force of the European Society of Cardiology the
North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).

Entre os varios métodos (dominio do tempo e geométricos), os recomendados
pela Sociedade Europeia de Cardiologia e NASPE para analisar a VFC sdo: SDNN,
HRV triangular index, SDANN e rMSSD. A distin¢do entre as medidas obtidas a partir
de medicGes diretas dos intervalos NN e as diferencas entre os intervalos NN deve ser
feita. Também ¢é inapropriado comparar parametros no dominio do tempo que
expressam a variabilidade global da frequéncia cardiaca provenientes de registos com
duragdes diferentes (Task Force of the European Society of Cardiology the North
American Society of Pacing Electrophysiology, 1996)
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Métodos no dominio da frequéncia

Outro método ndo linear para avaliar os intervalos RR consiste na analise da
poténcia espetral. Esta técnica descreve as oscilagdes periodicas do ritmo cardiaco
através da sua decomposicédo nas diferentes frequéncias e amplitudes, fornecendo assim

informacdes sobre a intensidade de cada frequéncia (Sztajzel, 2004).

A analise espetral pode ser realizada de duas formas: usando métodos néo
paramétricos como a Transformada de Fast Fourier (FFT), ou através do método
paramétrico — modelo de autoregressdo. Quando é usada a FFT, os intervalos RR séo
transformados em bandas espetrais com diferentes frequéncias (Acharya, et al., 2006;
Sztajzel, 2004; Vanderlei, et al., 2009).

A variancia total ou o espetro de poténcia total corresponde & soma das seguintes
bandas espectrais: HF (banda de alta frequéncia), LF (banda de baixa frequéncia), ULF
(banda de ultrabaixa frequéncia) e VLF (banda de muito baixa frequéncia) que possuem
frequéncias variaveis entre 0 e 0,5 Hz (Sztajzel, 2004).

Durante a ativacdo simpdtica, a taquicardia resultante € usualmente
acompanhada pela reducdo acentuada na poténcia total, enquanto que o inverso
acontece durante a ativacdo vagal (Task Force of the European Society of Cardiology

the North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).

Os espectros de alta frequéncia e baixa frequéncia ndo sdo fixos. Eles variam
consoante as mudancas na modulacdo autondémica do ritmo cardiaco, sofrendo
alteracdes sob diferentes condic¢des (Task Force of the European Society of Cardiology

the North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).
As bandas espectrais sdo as seguintes:

- HF: Banda de alta frequéncia (0,15 e 0,4 Hz). A atividade vagal eferente & um
contribuinte major deste componente, sendo um indicador da atividade do nervo vago
sobre o coragdo. Corresponde a modulacdo respiratéria dos intervalos RR (arritmia

sinusal respiratoria), sofrendo uma influéncia significativa através do padréo
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respiratorio. Quando a frequéncia ventilatoria é alterada, a frequéncia central deste
componente move-se com ela (Kleiger, et al., 2005; Vanderlei, et al., 2009).

- LF: Banda de baixa frequéncia (0,04 e 0,15 Hz). Este componente é modulado
ndo s6 por ambos 0s sistemas simpatico e parassimpatico (com predominio do
simpatico), mas também pela acdo dos barorreceptores. Por esta razdo ndo existe
consenso sobre a sua interpretacdo. Em termos préaticos, o aumento da banda LF (como
em situagdes de stress, posicao tilt, estimulacéo fria na face) tem sido considerado uma
consequéncia da atividade simpatica. Pelo contrario, o uso de R-adrenérgicos resulta
numa diminuicdo de LF (Kleiger, et al., 2005; Sztajzel, 2004; Vanderlei, et al., 2009).

- Componentes de muito baixa frequéncia (VLF) e ultrabaixa frequéncia (ULF):
0 primeiro encontra-se entre 0,0033 e 0,04 Hz e o segundo abaixo de 0,003 Hz. A
explicagdo fisiologica destes parametros ndo se encontra bem estabelecida, mas parece
estar relacionada com o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema de
termorregulacdo e com o ténus vasomotor periférico. A banda espetral ULF parece
refletir os ritmos circadiano e neuroenddcrino, enquanto que a banda VLF parece estar
associada a atividade fisica, tendo sido proposta como um marcador da atividade
simpatica. (Kleiger, et al., 2005; Sztajzel, 2004; Vanderlei, et al., 2009).

Através destes parametros pode ser calculado o ratio LF/HF, que reflete ambos
0s sistemas simpatico e parassimpatico do SNA na sua totalidade, caracterizando assim

o0 equilibrio/ desequilibrio simpatico-vagal sobre o coracdo (Vanderlei, et al., 2009).

As bandas espectrais sdo usualmente referidas em valores absolutos de
frequéncia (ms?), mas LF e HF também podem ser representadas em unidades (nu).
Esse valor vai significar o peso relativo de cada componente espetral em proporcao a
variancia total menos o componente VLF. Esta representacdo enfatiza o comportamento

equilibrado e controlado dos dois ramos do SNA (Acharya, et al., 2006).

87



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

Figura 3: Bandas Espetrais
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Fonte: Task Force of the European Society of Cardiology the North American Society
of Pacing Electrophysiology. 1996

A experiéncia com a avaliacdo da VFC através do dominio da frequéncia sugere
que se trata duma ferramenta Unica e ndo invasiva de recolha de informacdo sobre as

funcBes autondmicas (Acharya, et al., 2006).

Os valores normais para os métodos de avaliacdo da VFC aqui descritos (no
dominio do tempo e no dominio da frequéncia) ndo foram ainda estabelecidos, uma vez
que ainda ndo existem investigacbes em grande escala e que englobem uma amostra
suficientemente grande para poder tirar conclusdes sobre eles. Os valores obtidos até
agora provém de estudos que envolveram um pequeno namero de individuos e por isso
devem ser encarados como valores de orientacdo, ndo devendo ser a base de decisdes
clinicas definitivas (Task Force of the European Society of Cardiology the North

American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).
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Tabela 7: Valores Normais para a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Variavel Valor normal (média £ SD)

Dominio do tempo (24 horas)

SDNN 141 +39 ms

SDANN 127 +35ms

RMSDD 27 12 ms

index Triangular 37+15
Dominio da frequéncia (registo de 5 min em supino)

LF 3466 + 1018 ms®

HF 1170 + 416 ms®

LF 54 + 4 nu

HF 29+3nu

LF/HF ratio 1.5-2.0

Task Force of the European Society of Cardiology the North American Society of Pacing
Electrophysiology, 1996

Como ja foi dito, o registo implica alguma qualidade. Apesar da eficacia
comprovada em algumas patologias, a avaliacdo da VFC por estes métodos tem
algumas limitagdes. Uma das exigéncias é a presenca de ritmo sinusal. Todos os
registos em fibrilhacdo auricular, ritmos de pacemaker, disfuncdo dos ndédulos sinusal
e/ou auriculo-ventricular e extrassistolia superior a 20%, produzem intervalos RR
inadequados para a avaliacdo da VFC. O transplante cardiaco € outra contraindicacdo
para esta avaliacdo (Kleiger, et al., 2005; Vanderlei, et al., 2009).

5.1.2.2 Métodos Nao Lineares

Estes métodos sdo baseados na teoria do caos que estuda 0s sistemas
multivariaveis, ndo lineares e ndo periodicos. Talvez esta abordagem ajude no melhor
conhecimento e andlise da VFC, uma vez que se baseia em fendmenos dinamicos

determinados pelas complexas interacGes entre varios pardmetros — hemodinamicos,
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eletrofisiol6gicos e neuro-humorais, assim como a regulagdo do sistema nervoso central
e autonomo (Sztajzel, 2004; Task Force of the European Society of Cardiology the
North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).

Apesar da necessidade de aprofundamento cientifico, os méetodos ndo lineares
tém sido progressivamente investigados e os dados recentes sugerem que Sa0 Mais
eficazes na detecdo de padrdes patolégicos de VFC, em compara¢do com 0s metodos
lineares (VVanderlei, et al., 2009; Sztajzel, 2004).

5.1.3 Usos Diagnosticos da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A andlise da VFC através dos varios métodos descritos tem sido usada para
avaliar a funcdo autonémica numa grande variedade de patologias cardiacas e nédo
cardiacas: doenca isquémica cardiaca, hipertensdo arterial, miocardiopatia, acidente
vascular cerebral, doenca renal cronica, diabetes mellitus, leucemia, apneia obstrutiva

do sono, doenca pulmonar cronica, entre outras (Kleiger, et al., Vanderlei, et al., 2009).

A diminuicdo da variabilidade da VFC presente em todas estas patologias tem
sido apontada como um forte indicador e estratificador de risco, estando relacionada
com a mortalidade e/ou morbilidade aumentada (global ou cardiaca). Isto evidencia o

papel vital que o0 SNA desempenha na manutencgédo da saude (Vanderlei, et al., 2009).

Os estudos efetuados tém incidido principalmente sobre a estratificacdo do risco
de mortalidade apds a ocorréncia de enfarte agudo do miocardio, presenca de diabetes

ou em caso de insuficiéncia cardiaca.

Bigger et al., investigou a capacidade de varios métodos de avaliacdo da VFC
em predizer ndo s6 a mortalidade cardiaca global, como a morte arritmica. Concluiu que
as bandas espectrais ULF e VLF sdo excelentes preditores univariados de mortalidade e
independentes de outros, como a classe NYHA ou fracdo ventricular esquerda (Bigger,
JFleiss, Steinman, Rolnitzky, Kleiger & Rottman, 1992).
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Resultados semelhantes foram obtidos num estudo Italiano, mas com o
parametro SDNN. Os investigadores verificaram que valores baixos de VFC (SDNN <
70ms) constituem um risco multivariado de mortalidade cardiaca (La Rovere, Bigger,
Marcus, Mortara & Schwartz, 1998).

Relativamente & insuficiéncia cardiaca crénica, Nolan et al. concluiu que esta
patologia estd associada & disfuncdo autondmica que pode ser quantificada pela
avaliacdo da VFC. Uma reducgédo no parametro SDNN identifica pacientes que estdo em
risco de morte, sendo um melhor preditor deste desfecho do que outros métodos

clinicos. (Nolan, Batin, Andrews,Lindsay, Brooksby, Mullen, et al., 1998)

5.2 Turbuléncia da Frequéncia Cardiaca

A turbuléncia da frequéncia cardiaca (TFC) € um termo recente que descreve as
curtas variagoes fisiologicas no ciclo sinusal, batimento-a-batimento, ap6s um complexo
ventricular prematuro (Bauer, Zurn & Schmidt; 2010; Bauer, Malik, Schmidt, Barthel,
Bonnemeier, Cygankiewicz, et al., 2008).

Em individuos normais, a resposta a uma estrassistole ventricular (EV) é
bifasica, ou seja, ocorre uma aceleracdo na frequéncia cardiaca (encurtamento dos
intervalos RR), seguida por uma gradual desaceleracdo da mesma (prolongamento dos

intervalos RR) até se atingir o valor de base pré-EV (Bauer, et al., 2010).

Este novo conceito eletrocardiografico tem sido relacionado com a identificacdo
e estratificacdo de doentes em risco de arritmias malignas e/ou MSC, nomeadamente no
pos-enfarte. Em doentes de alto risco, a resposta tipica da TFC esta debilitada ou

mesmo ausente (Zuern, Barthel & Bauer; 2011).
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5.2.1 Quantificacdo e Célculo da TFC

De forma a excluir a interferéncia de outros fatores no padrdo tipico da TFC, o
seu calculo é feito habitualmente em registos Holter de longa duracdo, sendo
necessarias varias EV (pelo menos 5 durante o registo). Em cada EV sdo medidos os 2
intervalos sinusais imediatamente antes das EV e os 15 intervalos RR sinusais
imediatamente ap0s a pausa compensadora. Isto vai permitir calcular as 2 fases
caracteristicas da TFC: “turbulence onset” (TO) e “turbulence slope”’(TS) (Bauer, et al,
2008).

A TO é calculada pela seguinte formula:

B (RR1+RR2)—(RR_2+RR_1)
(RR ,+RR_;)

TO

X 100 [%]

RR; + RR, representam 0s 2 intervalos RR imediatamente apos a EV e

RR , + RR_; representam os 2 intervalos imediatamente antes da EV.

A TS ¢ definida como a inclinagdo maxima positiva da reta de regressao entre
quaisquer 5 ciclos sinusais consecutivos nos primeiros 15 intervalos RR sinusais apés a
EV (Bauer, et al., 2010; Bauer, et al, 2008).

Nos individuos normais, a aceleracdo sinusal depois da EV é caracterizada por
uma valor negativo de TO, e a subsequente desaceleracao sinusal é caracterizada por um
valor positivo de TS. Os resultados das investigacdes feitas até ao momento
identificaram como valores normais: TO <0% e TS >2,5 ms/RR, sendo que estes 2
parametros podem ser usados em conjunto ou individualmente. Para a estratificacdo de
risco em diferentes populagdes, a TFC pode ser dividida em 3 categorias (Bauer, et al,
2008; Bauer, et al., 2010; Zuern, et al, 2011):

Categoria 0 - TO e TS normais;
Categoria 1- TO ou TS anormal

Categoria 3- TO e TS anormais
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5.2.2 Mecanismo Fisiologico da Turbuléncia da Frequéncia Cardiaca

O mecanismo fisiolégico por tras deste fendmeno eletrocardiografico é

complexo e envolve o0s 2 ramos do sistema nervoso autonomo (Zuern, et al, 2011).

A extrassistole ventricular induz uma breve descida da tensdo arterial devido a
varios fatores. Por um lado, o enchimento diastolico é incompleto levando a um volume
de ejecdo baixo e por outro, alguns canais iénicos membranares nao estdo recuperados
depois da EV, levando a potenciais de agcdo mais curtos. Desta forma, o baixo volume
sanguineo reduz a contratilidade, enquanto que a anormal ativacao dos ventriculos leva
a uma contracdo menos sincronizada e consequentemente menos eficaz do ponto de
vista hemodinamico. A subita diminuicdo da PA ativa os barorreceptores adrticos e
carotideos, que ao inibir a atividade vagal e estimular o sistema simpético fazem o
nodulo sinusal aumentar a frequéncia cardiaca, diminuindo os intervalos RR (medida
pela TO). A EV é normalmente seguida de pausa compensadora. Esta provoca a
ativacdo do sistema simpético, que se traduz num gradual aumento da resisténcia
vascular e consequentemente aumento da TA sistolica. Este aumento da TA ativa 0s
mesmos barorreceptores adrticos e carotideos, provocando a diminui¢cdo da frequéncia
sinusal e aumentando os intervalos RR (medida pela TS) (Watanabe, 2003; Zuern, et al,
2011).

Desta forma, a TFC requer uma acdo combinada e intata entre os sistemas vagal
e simpatico. A alteracdo de qualquer um destes sistemas pode comprometer a resposta
normal da TFC (Zuern, et al, 2011).

5.2.3 Aplicac6es Clinicas da Turbuléncia da Frequéncia Cardiaca

A TFC tem emergido como um dos mais fortes marcadores eletrocardiograficos,
que poderd ser muito Util na selecdo de doentes de alto risco que possam beneficiar da
implantacdo dum dispositivo CDI como medida profilatica. Tem também mostrado

bons resultados na orientagdo farmacologica dos doentes insuficientes cardiacos,
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reduzindo a taxa de mortalidade e/ou taxa de hospitalizacdo destes doentes (Bauer, et
al., 2010; Zuern, et al, 2011).

Vérios estudos tém relacionado uma TFC comprometida com um risco
aumentado de mortalidade em pacientes com varias patologias cardiacas (Bauer, et al,
2008; Bauer, et al., 2010; Zuern, et al, 2011).

Em sobreviventes de EAM, verificou-se uma forte e independente associacdo
entre o valor progndstico da TFC e a ocorréncia de eventos adversos que poderdo levar
& morte. Varios estudos concluiram que a TFC constitui um preditor forte e significativo
de mortalidade. Assim, em doentes que tenham sofrido um EAM e que sejam de alto
risco, a tipica resposta pos-extrassistolica esta atenuada ou € mesmo inexistente (Zuern,
etal, 2011).

A insuficiéncia cardiaca é outra patologia que tem sido investigada. E conhecido
que estes doentes apresentam diminuicdo e comprometimento da variabilidade da
frequéncia cardiaca, assim como da sensibilidade baroreflexa. As poucas investigacdes
existentes neste campo demonstraram que a TFC, como marcador da funcdo autonémica
cardiaca, pode desempenhar um papel na decisao e orientacdo da terapéutica clinica, de
forma a melhorar a qualidade de vida destes doentes, reduzindo a sua mortalidade e/ou a
taxa de hospitalizacdo (Bauer, et al, 2008; Bauer, et al., 2010).

Em Espanha foram avaliados os pardmetros TO e TS em 651 doentes
participantes no estudo MUSIC (morte stUbita em insuficiéncia cardiaca), com o
objetivo de avaliar o valor prognéstico da TFC como preditora de mortalidade nos
doentes com ICC em classe NYHA 1I-11l. A investigacdo concluiu que a TFC é um
forte preditor de mortalidade arritmica nestes doentes (Cygankiewicz, Zareba, Vazquez,
Vallverdu, Gonzalez-Juanatey, Valdes, et al.,2008).

O investigador Celik A. et al. avaliou a TFC em doentes sujeitos a hemodialise e
concluiu que em comparagdo com a populagdo saudavel, nos hemodialisados ndo existe
a tipica resposta que caracteriza uma TFC normal. (Celik, Melek, Yuksel, Onrat &
Avsar, 2011).
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Outras patologias tém sido investigadas, tais como a diabetes mellitus ou a
SAOS. Os poucos estudos existentes demonstraram que nestes doentes a TFC encontra-

se de facto comprometida (Bauer, et al., 2008).

5.3 Despolarizacdo e Repolarizacao Cardiacas

A atividade elétrica do coracdo é mediada através de canais ionicos, que sdo
estruturas moleculares complexas dentro das membranas celulares miocérdicas e que
regulam o fluxo de iBes para dentro e para fora das células cardiacas. O potencial da
membrana em repouso situa-se entre 0s -90 e os -80 mV. Apds um estimulo de
intensidade suficiente a célula é excitada e os ides de sodio e célcio comecam a fluir
rapidamente para dentro da célula, através dos canais permedaveis. Isto aumenta o
potencial membranar, alterando a polaridade no interior e exterior da célula —
despolarizacdo miocardica. Apds a despolarizagdo ocorre a repolarizacdo celular para
que a célula retome a sua polaridade inicial. Nesta fase, a0 mesmo tempo que a entrada
de célcio se torna mais lenta pelos canais ainda abertos, ocorre a saida de potassio para
o exterior da célula excedendo a entrada dos ides de calcio. Quando este processo
termina, a célula esta no estado de repouso até que um novo estimulo ocorra e todo o
processo se volte a repetir (Al-Khatib, LaPointe, Kramer, & Califf, 2003; Pueyo,
Martinez & Laguna, 2009).

A despolarizacdo ventricular (ativacdo) é representada pelo complexo QRS. O
intervalo QT, compreendido desde o inicio do complexo QRS até ao final da onda T,
representa electrocardiograficamente a sistole elétrica ventricular, estando inscrita
também a repolarizacdo ventricular (Al-Khatib, et al., 2003; Rautaharju, Surawicz &
Gettes; 2009; Yan, Lankipalli, Burke, Musco & Kowey, 2003).

J& a despolarizacéo auricular é iniciada no nodulo sinusal. A parte inicial da

onda P corresponde & despolarizacdo da auricula direita. A repolarizagcdo auricular
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geralmente ndo se manifesta no ECG de 12 derivagdes, encontrando-se ao nivel do
intervalo PR (Surawicz & Knilans, 2008).

Se o funcionamento dos canais i6nicos estiver comprometido, resultando no
excesso ou défice intracelular de cargas ionicas, a repolarizacdo ventricular vai estar
alterada. Esta situacdo esta relacionada com eventos arritmicos, tais como taquiarritmias
ventriculares malignas, fibrilhacdo ventricular e/ou morte subita cardiaca (Al-Khatib, et
al., 2003; Straus, Kors, De Bruin, Van Der Hooft, Hofman, Heeringa, et al., 2006).

5.3.1 Intervalo QT

No ECG de 12 derivagdes, a medigdo do intervalo QT, deve ser feita desde o
inicio do complexo QRS até ao final da onda T. Por vérias razdes ndo se trata dum
procedimento assim tdo simples. Por um lado pode ser dificil reconhecer o inicio do
QRS e o término da onda T devido & fusdo da onda U quando existente. Nestas
situacdes, deve ser desenhada uma linha tangente na parte mais ingreme da curva
descendente da onda T até ao encontro da linha isoelétrica. Por outro lado, pode ser
dificil determinar as derivacOes apropriadas para o efeito devido aos diferentes eixos
registados pelas mesmas, provocando algumas diferencas relativamente ao inicio do
complexo QRS. Os estudos mostram que diferencas entre derivacdes até 50 ms sao
consideradas normais. Segundo as recomendacdes da AHA/ACCF/HRS, a medicéo
deve ser efetuada na derivacdo que mostra o intervalo QT mais longo, geralmente V; ou
V3. (Rautaharju, et al., 2009).

A dificuldade em avaliar o intervalo QT esta relacionada com a grande
variedade de fatores que influenciam este parametro: frequéncia cardiaca, tonus
autonoémico, disturbios eletroliticos, concentragdes hormonais, idade avangada, sexo
feminino, disfuncdo ventricular, fracdo de ejecdo ventricular esquerda diminuida,
hipertrofia ventricular esquerda, isquémia corondria e determinados medicamentos

cardiacos e ndo cardiacos. Por isso o valor do intervalo QT deveria ser obtido através da
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correcdo para estes fatores, principalmente a frequéncia cardiaca, uma vez que esta
determina uma grande variagdo no intervalo QT (Al-Khatib, et al., 2003; Sredniawa,
Musialik-Lydka, Jarsky, Sliwinska & Kalarus, 2005).

A medida que a frequéncia cardiaca aumenta, o intervalo QT diminui; pelo
contrario, quando a frequéncia cardiaca diminui, o intervalo QT aumenta. Para além
disto, o intervalo QT ndo se adapta & frequéncia cardiaca instantaneamente. Existe um
tempo de atraso entre as variagBes da FC e a estabilizacdo do QT. Este fendmeno
chama-se de hysteresis QT-R-R. Nos individuos saudaveis, o tempo de atraso médio é
de 2 minutos, mas na presenca de doenca cardiaca ou disfun¢do autondémica ele pode
estar aumentado. (Garnett, Zhu, Malik, Fossa, Zhang, Badilini, et al., 2012; Sredniawa,
et al., 2005;).

A alteracdo nos valores normais do intervalo QT, como o prolongamento do
mesmo, pode predispor para arritmias ventriculares fatais como a Torsade de Pointes. O
inadequado fluxo de saida de iGes de potéssio ou a excessiva entrada de sodio podem
levar a um aumento intracelular de cargas positivas. Esta situacdo prolonga a
repolarizacdo ventricular resultando num intervalo QT aumentado. (Al-Khatib, et al.,
2003; Straus, etn al., 2006).

5.3.1.1 Correcéo do Intervalo QT para a Frequéncia Cardiaca e Idade

Devido & grande variabilidade do intervalo QT, muitas férmulas foram
construidas para ajustad-lo & frequéncia cardiaca. A mais conhecida é a Férmula de
Bazett (QTc = QT/vRR). Esta formula tem sido muito criticada por ter uma forte
correlagéo positiva residual com frequéncias cardiacas rapidas, sendo muito imprecisa e
pouco rigorosa em episddios de taquicardia. Outra férmula usada é de Fredericia
(QTc = QT/VRR), que também n&o tem reunido consenso. Neste caso, a formula
conduz a uma correlacdo negativa residual com a frequéncia cardiaca. Assim, as duas

equacOes podem levar a valores do QTc errados. Outra forma de calcular o intervalo
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QTc é através de equacbes de regressdo linear, como a resultante do estudo de
Framingham. Apesar da variedade de formulas, nenhuma delas foi avaliada em termos
comparativos, com o objetivo de determinar a mais eficaz na identificacdo de individuos

em risco de eventos arritmicos (Al-Khatib, et al., 2003; Rautaharju, et al., 2009).

Apesar das formulas acima referidas ndo serem ajustadas para 0 género, muitos
estudos tém demonstrado que o intervalo QTc é maior nas mulheres jovens e de meia-
idade, do que nos homens. A diferenca entre géneros surge na adolescéncia, quando o
QTc diminui nos rapazes e nas raparigas ndo sofre grandes alteracGes. Os valores
aceites como limite para o0 QTc normal séo resultados de estudos populacionais em
larga escala: nas mulheres considera-se que o intervalo QTc estd aumentado se se

encontrar acima dos 460 ms e nos homens acima dos 450 ms (Rautaharju, et al., 2009).

O estudo realizado por Straus et al. pretendeu averiguar se o prolongamento do
intervalo QTc seria de facto um fator de risco para a morte subita cardiaca na populacéo
em geral. Concluiu que este pardmetro deve ser encarado como um fator de risco

independente para estes eventos (Straus,et al., 2006).

5.3.2 Dispersdo Transmural da Repolarizacdo Cardiaca

O miocardio ventricular ndo é uniforme. E composto por 3 tipos de células com
caracteristicas eletrofisioldgicas e propriedades de repolarizacdo diferentes: epicardicas,
endocardicas e células M (existentes no miocardio profundo, entre o epi e o
endocardio). O registo eletrocardiografico depende dos potenciais de acdo
transmembranares de cada uma destas células (midcitos auriculares e ventriculares), da

propagacao do estimulo e das caracteristicas do volume condutor (Yan, et al., 2003).

Os estudos conduzidos na ultima década tém destacado e realgado as diferencas
regionais entre estas células, ndo s0 nas propriedades elétricas, como também na
diversidade de respostas aos agentes farmacologicos e estados fisiopatologicos
(Antzelevitch, 2000).
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As diferengas residem principalmente ao nivel da repolarizacdo celular. As
células M tém como caracteristica principal a capacidade de prolongar o seu potencial
de acdo (PA) em resposta & diminuicdo da frequéncia cardiaca ou quando expostas a
agentes que o prologuem. Este aumento do PA é superior ao das células existentes no
epicardio ou no endocéardio, resultando na chamada dispersdo transmural da
repolarizacdo (DTR), que parece constituir um substrato arritmico (Antzelevitch, 2000;
Antzelevitch, 2010).

5.3.2.1 Dispersao do Intervalo QT

Os diferentes tempos de repolarizacdo entre areas adjacentes do miocardio
constituem um potencial substrato para taquicardias de reentrada e arritmias
ventriculares ao permitir diversas correntes elétricas através de microcircuitos dentro do
ventriculo. Os tempos de repolarizacdo miocardica ndo uniformes podem resultar da
heterogeneidade da duracdo do potencial de acdo, ou do atraso localizado e regional da
ativacdo celular. (Staters, Malik, Ward & Camm, 1994).

Alguns autores defendem que se o intervalo QT, nas derivacgdes individuais,
reflete a atividade elétrica regional do miocardio ventricular, a diferenca entre 0s
intervalos QT nas 12 derivagdes seria um index da dispersdo espacial dos tempos de
recuperacdo ventricular, fornecendo assim uma forma de avaliacdo da ndo
homogeneidade da repolarizacdo nos ventriculos. Surge assim o conceito de dispersdo
do intervalo QT — diferenca entre o intervalo QT méaximo e o intervalo QT minimo
medido em cada uma das 12 derivagdes (Malik & Batchvarov, 2000; S& & Perez, 2004;
Staters, et al., 1994)

Os varios estudos que se seguiram demonstraram que para além da
heterogeneidade regional da repolarizacdo miocardica, sdo as diferentes projecoes da
ansa tridimensional da onda T em cada uma das 12 derivacdes que sdo responsaveis

pelas diferengas encontradas na duragdo do intervalo QT de derivagdo para derivacao.
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Isto significa que as diferencas encontradas entre os 12 intervalos QT podem ser
quantificadas pela morfologia da ansa da onda T, sendo um reflexo da mesma. Por esta
razdo, quanto mais aberrante for a onda T nas diferentes derivagdes, mais dificil e
duvidoso se torna a localizacdo do final dessa onda e consequentemente maior é a
probabilidade de encontrar uma dispersdao aumentada. Conclui-se entdo que a disperséo
do intervalo QT € Util e esta relacionada com eventos arritmicos, mas é também uma
medida indireta e grosseira que reflete as anormalidades da repolarizagdo ventricular
(Malik & Batchvarov, 2000; Sa & Perez, 2004).

Os valores medios da dispersdo QT rondam os 10,5ms + 10,0 msa 71 ms = 7
ms. A grande variabilidade de resultados das investigacdes nao permite apresentar um
valor limite que diferencie o que € normal do que é patoldgico. Na populagdo normal,
apenas valores grosseiramente aumentados (> 100 ms) podem ser aceites como uma

repolarizacdo substancialmente alterada (Sa & Perez, 2004).

Um estudo realizado por Clemente et al. que teve como objetivo avaliar os
efeitos da diabetes nos parametros da repolarizacdo ventricular, concluiu que em
comparagdo com a populacdo ndo diabética, a dispersdo do intervalo QT é superior
(Clemente, Pereira & Ribeiro, 2012).

Elming et al. investigou a valor progndstico do intervalo QT e da sua dispersdo
na mortalidade total e cardiovascular na populacdo em geral. Concluiu que estes
parametros sdo fatores independentes para o prognostico da mortalidade cardiovascular
e para a morbilidade cardiaca (EIming, Holm, Torp-Pedersen, Kober, Kircshoff, Malik,
etal., 1998).

Em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, Tsagalou et al. demonstrou
que a disperséo do intervalo QT constitui um preditor de mortalidade (Clemente, et al.,
2012).
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5322 OndaT

As diferencas existentes nos tempos de repolarizagdo e nos gradientes de
voltagem resultantes dos 3 tipos de células miocardicas, principalmente as células M,
desempenham um importante papel na inscricdo da onda T no eletrocardiograma. A
acao combinada entre estas correntes elétricas opostas determina a altura, a largura e as
diferentes morfologias desta onda (Antzelevitch, 2001; Antzelevitch, Viskin, Shimizu,
Gan-Xin, Kowey, Zhang, Sicouri, et al., 2007).

Numa onda T vertical e positiva, a primeira zona a ser repolarizada é o
epicardio. A sua repolarizacdo completa coincide com o pico da onda T (Tpeak),
enguanto que o final dessa mesma onda (Tend) é coincidente com a repolarizacdo das
células M (Hlaing, DiMino, Kowey & Yan, 2005; Yan, et al., 2003)

Desta forma, o intervalo que vai desde o pico até ao final da onda T pode
representar uma medida da dispersdo transmural da repolarizagdo (intervalo Tpeak-
Tend), constituindo um marcador do risco arritmico em doentes, principalmente
naqueles com sindrome do QT longo (Antzelevitch, et al., 2007; Hlaing, Tet al., 2005;
Yan, et al., 2003).

Um aumento significativo da DTR poderd ser arritmogénica porque a
repolarizacdo heterogénea e os diferentes periodos refratarios ocorrem numa curta
distancia (largura da parede ventricular), originando um gradiente de repolarizagédo
acentuado. Mais do que a magnitude total da dispersdo, € este declive que determina o

potencial arritmogénico (Antzelevitch, et al., 2007).

Um estudo realizado por Haarmark et al. em 2009, avaliou o intervalo Tpeak-
Tend antes e depois da intervencdo priméaria coronaria percutanea em doentes com
supradesnivelamento do segmento ST-T como consequéncia de EAM. Concluiu que
esse intervalo foi preditor de mortalidade por qualquer causa (Haarmark, Hansen,
Vedel-Larsen, Pederson, Graff, Andersen, et al., 2009).
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5.3.2.3 Intervalo JTend

Um outro parametro que parece ser uma medida mais adequada para medir a
repolarizagdo ventricular e a dispersdo da duracdo do potencial de acdo é o intervalo
JTend. Este intervalo ¢ medido desde o ponto J até ao final da onda T. Na conducéo
elétrica normal, o intervalo QT é maioritariamente determinado pela duracdo da
repolarizagéo, correspondendo ao intervalo JTend. As opinides sobre o seu valor ndo
sdo consensuais. Alguns estudos demonstraram que este intervalo € independente da
duracdo do complexo QRS, sendo mais especifico que o intervalo QT na representacdo
dos tempos de repolarizacdo. Outros estudos tém resultados discordantes, demonstrando
que o intervalo JTend ndo é independente da duracdo do QRS e a sua relacdo varia com
0 tipo de anormalidade de conducdo (Crow, Hannan, & Folsom, 2003; Malik, et al.,
2000).

O estudo ARIC realizado por Crow et al. concluiu que o intervalo JTend
corrigido pode ser um preditor independente e significativo de eventos arritmicos nos

doentes com doenca corondaria e complexos QRS largos (Crow, et al., 2003).

5.3.2.4 OndaP

A dispersdo da onda P, definida como a diferenca entre a onda P mais longa e a
onda P mais curta em todas as derivaces do ECG de 12 derivacbes tem sido proposta
como um marcador Gtil na identificacdo do risco de fibrilhacdo auricular em diversas
situacdes clinicas (Kose, Aytemir, Sade, Can, Ozer, Amasyali, et al., 2003; Senen,
Turhan, Erbay, Basar, Yasar, Sahin, et al., 2004).

A estrutura do miocardio auricular, bem como as suas propriedades
anisotropicas ndo uniformes, podem causar uma propagacdo heterogénea e descontinua
do impulso sinusal. Os mais recentes estudos eletrofisiolégicos demonstraram que nos
doentes em FA, os tempos de conducéo inter e intra auriculares dos impulsos sinusais

sdo mais prolongados. Para além da geometria das fibras auriculares, existem outros
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fatores que influenciam a propagacdo do estimulo sinusal: locais especificos do
miocardio auricular com atrasos de condugdo, aumento das camaras cardiacas por
sobrecarga e/ou volume e espessura das paredes. Como resultado desta heterogeneidade
estrutural e eletrofisiologica do miocardio auricular, pode ocorrer um bloqueio
unidirecional. Este tem um papel fundamental nos fendmenos de reentrada, podendo
resultar em fibrilhacdo (Dilaveris & Gialafos, 2001; Szabo, Kakuk, Fulop, Matyus,
Balla, Karapti, et al., 2002).

A dispersdo da duracdo do sinal da onda P medido na superficie corporal através
do ECG 12 derivagOes constitui uma alternativa para estimar as diferencas regionais na

ativacdo e conducdo auriculares (Dilaveris & Gialafos, 2001).

O aumento da dispersdao da onda P tem-se revelado como um marcador
eletrocardiografico sensivel e especifico que diferencia os individuos saudaveis
daqueles que tém episodios de FA paroxistica. Os poucos estudos existentes sobre 0
tema, como o de Dilaveris et al., concluem que este método € uma recente contribuicdo
no campo da electrocardiologia ndo invasiva, podendo determinar do risco de FA.
Segundo esta mesma investigacdo, o valor cutoff para a identificacdo de doentes em
risco de FA paroxistica parece ser de 40 ms (Dilaveris & Gialafos, 2001).

Da mesma forma, a investigacdo conduzida por Sene et al., que avaliou a
dispersdo da onda P em doentes com cardiomiopatia dilatada concluiu que nesta
patologia o parametro em causa € significativamente maior comparando com o grupo de

controlo (Senen, et al., 2004).

Relativamente & hemodialise, Szabd et al avaliou qual o efeito da HD na duracéo
e dispersdo da onda P em doentes insuficientes renais cronicos e ndo diabéticos com
IRC. Concluiu que o desequilibrio ionico e a diélise por si s6 causam alteragcdes na

duracéo e dispersdo da onda P (Szabo, et al., 2002).
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5.3.2.5 Complexo QRS

A dispersdo do complexo QRS definida como a diferenga entre o maior e 0
menor complexo QRS nas 12 derivagdes do ECG, parece ser outro parametro que

podera ser util na estratificacdo do risco arritmico em varias patologias.

Apesar da escassez de estudos, 0s que existem parecem demonstrar que um
aumento da dispersdo do complexo QRS é um preditor ndo invasivo de arritmias
(Turrini, Corrado, Basso, Nava, Bauce & Thiene, 2001).

Pietrucha et al. avaliou a duracdo e a dispersdo do QRS como preditor de
arritmias ventriculares mantidas e indutiveis com estimula¢do programada em doentes
coronarios. Concluiu que este novo parametro pode ser Gtil na estratificacdo de risco de
MSC em doentes que sofreram de EAM, pois é um preditor da inducdo de arritmias
ventriculares complexas durante o estudo eletrofisiologico (Pietrucha, Bobrowska-

Juszczuk, Mroczek-Czernecka, Wegrzynoowska & Piwowarska, 2005).

Outra investigacdo conduzida por Tsagalou et al. investigou a morte subita
cardiaca nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva e concluiu que a dispersdo
do QRS parece ser Util como preditor da mortalidade nestes doentes (Eleftheria, et al.,
2002).
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Parte II - Contribuicao pessoal
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I. Conceptualizacao do Estudo

A eletrocardiografia € um recurso importante no estudo e na detecdo da presenca
de fatores arritmogénicos. As evidéncias cientificas tém revelado a existéncia de
inimeras técnicas ndo invasivas com base na eletrocardiografia, que poderdo ser Uteis

na identificacdo e estratificacdo de doentes sujeitos a arritmias malignas e morte subita.

Os doentes renais crénicos, especificamente aqueles que necessitam de
hemodialise, sdo uma populacéo especialmente susceptivel a eventos arritmicos durante
e apds a terapia hemodialitica. As rapidas trocas ionicas e quimicas caracteristicas deste
tratamento poderdo ser a causa ndo sO para as alteracGes eletrocardiograficas, mas
também para as modificacGes do sistema nervoso autobnomo que despoletam arritmias

muitas vezes fatais.

Neste trabalho foram usados dois meios complementares de diagnéstico: Holter
e ECG de 12 derivagBGes. O primeiro foi usado para o estudo da variabilidade da
frequéncia cardiaca e da turbuléncia da frequéncia cardiaca. No ECG foram medidos 0s
seguintes parametros: intervalo QT, intervalo QTc, dispersdo do QT, intervalo Tpeak-
Tend, intervalo JTend, dispersdo do QRS, dispersdo da onda P e o indice Sokolow-
Lyon.

A presente investigacdo teve como objetivo principal avaliar quais os efeitos na
eletrofisiologia cardiaca associados a terapia hemodialitica com base na
eletrocardiografia e através de varias técnicas ndo invasivas. Estas vao por um lado,
analisar a despolarizacdo e repolarizagdo ventriculares/ auriculares e a sua
heterogeneidade nas células miocardicas, e por outro lado avaliar o funcionamento do
sistema nervoso autbnomo através da variabilidade da frequéncia cardiaca e turbuléncia
da frequéncia cardiaca. Desta forma pretende-se averiguar e aprofundar qual o risco

arritmico associado & terapia hemodialitica
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I[I. Material e Métodos

1. Amostra

Para a realizagdo deste estudo foram usados os seguintes critérios de inclusdo:
realizacdo de hemodialise ha mais de 6 meses; aceitacdo de participacdo na investigacao
e ritmo sinusal (mesmo com episodios de FA paroxistica). Os critérios de exclusdo
aplicados foram: doentes em hemodiélise hd menos de 6 meses; individuos em FA
cronica, portadores de pacemaker definitivo, individuos positivos para algum tipo de
doenca viral/bacteriana (HIV, hepatites).

Aplicando entdo estes critérios, dos 62 doentes que realizam hemodialise na
Unidade de Dialise do Hospital Amato Lusitano (HAL) da Unidade Local de Saude de
C. Branco (ULSCB) foi constituida uma amostra de 52 individuos, em que 40.4%
(n=21) s&o mulheres e 59.6% (n=31) sdo homens. A idade média da amostra é de 67.73

+ 16.74 anos, sendo a idade minima de 26 e a idade maxima de 92 anos.

Figura 4: Distribuicdo da amostra por género

Feminino
= Masculino

Destes 52 individuos, a avaliagdo de cada parametro dependeu das

caracteristicas eletrocardiogréaficas individuais.
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Através do ECG de 12 derivacdes foi possivel medir e calcular: os intervalos
QT, QTc, Tpeak-Tend, JTend, disperséo de QT, dispersdo do QRS, dispersao da onda P
e o Indice de Sokolow-Lyon (I. SL). Nos doentes com bloqueio completo de ramo do
Feixe de His, ou naqueles que ndo tinham uma onda T visivel em mais de 3 derivacdes,
as medicOes atras referidas ndo foram efetuadas. Assim, para a analise destes
parametros existem 48 doentes.

Com o objetivo de avaliar a VFC através dos seus constituintes: SDNN,
SDANN, SDNN index, rMSSD, VLF, LF, HF, LF/HF e TP, foi realizado o Holter
durante toda a sessdao de hemodialise. Apds a leitura dos exames ficaram excluidos
todos os individuos que apresentavam uma carga arritmica superior a 5%. Sendo assim,
a VFC é avaliada em 40 doentes.

O Holter também foi usado para calcular a TFC (TO e TS). Uma vez que é
necessaria a presenca de pelo menos 5 extrassistoles ventriculares isoladas, que nédo
fagam parte de episodios de bigeminismo ou trigeminismo, este pardmetro foi calculado

em 28 doentes.

2. Procedimento

O primeiro passo na realizacdo da investigacdo foi o pedido de autorizacdo
formal ao Conselho de Administracdo do HAL da ULSCB. O pedido foi remetido a
Unidade de Dialise e ao Laboratério de Cardiologia, no sentido de disponibilizar um
eletrocardiografo, o sistema de Holter e consumiveis inerentes. Apds a analise
cuidadosa dos objetivos delineados e da sua abordagem metodoldgica, a investigacdo
foi aceite. Previamente & recolha da amostra foi feita uma explicacéo clara e minuciosa
a todos os individuos com IRCT que realizam hemodialise nesta instituicdo hospitalar,
de forma a obter autorizacdo dos mesmos. Através da sua assinatura num consentimento
informado declararam a sua aceitacdo em fazer parte do estudo (anexo 1).

Os gravadores de Holter usados foram os gravadores DMS 300-3A. Foi ligado
ao doente até 30 minutos antes da hemodialise e desligado até 30 minutos apos o final
do tratamento, usando-se 7 elétrodos que possibilitam o registo de 3 canais:
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Derivacdo Vs — Obtida a partir da colocagdo do elétrodo positivo no 5° espago
intercostal esquerdo ao nivel da linha axilar anterior e o elétrodo negativo em cima da
clavicula direita junto ao esterno;

Derivacdo Vi — Obtida a partir da colocacdo do elétrodo positivo no 4° espaco
intercostal junto ao bordo esternal direito e o negativo em cima da clavicula esquerda
junto ao esterno;

Derivacdo aVF — Obtida colocando o elétrodo positivo na sétima costela do lado
esquerdo na linha axilar anterior e o elétrodo negativo por cima do esterno;

Elétrodo Neutro — Colocado na costela do lado direito na linha axilar anterior.

Posteriormente o exame foi analisado no programa Cardio Scan Premier Il —
DM Software onde se identificou o ritmo. Para os doentes em ritmo sinusal e/ou com
episodios de FA paroxistica, foram calculadas as frequéncias cardiacas (maxima, média
e minima), o nimero de extrassistoles supraventriculares (ESV) e de extrassistoles
ventriculares (EV) e se ocorreram isoladas ou em taquicardia. As EV foram também
caraterizadas quanto & forma.

A VFC reflete a influéncia do SNA a nivel do nédulo sinusal, expressando a
quantidade total de oscilaces da frequéncia cardiaca instantanea e dos intervalos entre
os complexos QRS provenientes da despolarizacdo sinusal (Acharya, et al., 2006;
Sztajzel, 2004; Task Force of the European Society of Cardiology the North American
Society of Pacing Electrophysiology, 1996). O software de Holter usado na investigagédo
ja disponibiliza uma anélise automatica dos parametros utilizados para a avaliagcdo da
VFC: SDNN, SDANN, SDNN index, rMSSD, VLF, LF, HF, LF/HF e TP. Os doentes
com uma carga arritmica superior a 5% no registo ndo constaram desta analise. Os
valores normais para os métodos de avaliacdo da VFC aqui descritos (no dominio do
tempo e no dominio da frequéncia) ndo foram ainda estabelecidos, uma vez que nao
existem investigacdes em grande escala e englobando uma amostra suficientemente
grande para poder tirar conclusdes sobre eles (Task Force of the European Society of

Cardiology the North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996).

A TFC (TO e TS) descreve as curtas variagdes fisiologicas no ciclo sinusal,

batimento-a-batimento, ap6s um complexo ventricular prematuro (Bauer, et al., 2008;
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Bauer, et al., 2010). No seu célculo apenas foram usados os Holter’s que no registo
continham mais de 5 EV isoladas e que ndo existiam em episédios de bi ou

trigeminismo.

A TO foi calculada atraves da seguinte formula:

_ (RRy+RRy)—(RR ,+RR )

TO = RRTRRD X 100 [%]

Foram medidos em milissegundos, os 2 intervalos RR imediatamente apds a EV
(RR1 + RR; ) e os 2 intervalos imediatamente antes da EV ( RR , + RR_;). Este

procedimento foi feito sempre que possivel para 3 EV, obtendo-se 3 valores de TO.

No célculo da TS foram medidos os intervalos RR dos 15 ciclos sinusais ap6s a
EV, em cada conjunto de 5 ciclos consecutivos (RR1-RRs; RR,-RRg; RR3-RR7 € assim
consecutivamente até ao UGltimo conjunto RR1:-RR3s) (90). Esses valores foram
introduzidos num ficheiro Excel (anexo 2) de forma a obter graficos de regressao e a
respetiva reta de regressdo segundo a equagdo Y = mx + b, onde m é o declive da
mesma e o valor de TS. Os resultados das investigacOes feitas até a0 momento
identificaram como valores normais: TO < 0% e TS > 2,5 ms/RR, sendo que estes 2
parametros podem ser usados em conjunto ou individualmente (Bauer, et al., 2008;
Bauer, et al., 2010; Zuern, et al., 2011).

Os ECG foram realizados num eletrocardidgrafo Schiller AT-4 a cada um dos
doentes até 30 minutos antes do tratamento e até 30 minutos ap6s o final do mesmo.
Posteriormente, foi medido o intervalo QT e calculado o intervalo QTc nos 2
eletrocardiogramas. O primeiro representa eletrocardiograficamente a sistole elétrica
ventricular, que vai desde o inicio do complexo QRS até ao final da onda T (Al-Khatib,
et al., 2003; Rautaharju, et al., 2009; Yan, et al., 2003). Com este valor e através da
Férmula de Bazett (QTc = QT /VRR), foi possivel obter o intervalo QT ajustado para a
frequéncia cardiaca. Os valores aceites como limite para o0 QTc normal s&o resultados
de estudos populacionais em larga escala: nas mulheres considera-se que o intervalo

QTc estda aumentado se se encontrar acima dos 460 ms e nos homens acima dos 450 ms
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(Rautaharju, et al., 2009). A dispersdo do intervalo QT, reflexo da dispersdo espacial
dos tempos de recuperagédo ventricular, foi obtida pela diferenca entre 0 QT maior e 0
QT menor nas 12 derivacdes (Rautaharju, et al., 2009; Sa, et al., 2004). Os valores
médios deste parametro rondam os 10,5ms + 10,0 ms a 71 ms £ 7 ms. A grande
variabilidade de resultados das investigaces ndo permite apresentar um valor limite que
diferencie o que é normal do que é patolégico. Na populacdo normal, apenas valores
grosseiramente aumentados (>100 ms) podem ser aceites como uma repolarizacdo
substancialmente alterada (Sa, et al., 2004).

O intervalo JTend é medido desde o ponto J até ao final da onda T, enquanto que
o intervalo Tpeak-Tend é obtido a partir da diferencga entre o intervalo que vai desde 0
inicio do QRS até ao final da onda T e o intervalo que vai desde o inico do QRS até ao

pico da onda T, sendo o pico da onda T o ponto mais elevado da mesma.

Os valores usados na investigacdo foram os valores mais elevados resultantes

dos calculos efetuados.

Em todas estas medicGes é extremamente importante distinguir o final da onda
T. Este, definido como o ponto de retorno a linha de base observada no ECG, foi obtido
através do ponto de interseccdo da linha tangente da porcdo terminal da onda T com a
linha isoelétrica. Na presenca de ondas U, o final da onda T foi considerado o ponto
mais baixo entre a onda T e a onda U. Estas medi¢des foram efetuadas em todas as
derivagdes onde o final da onda T fosse definido com clareza. Quando isso ndo fosse
possivel, a derivacdo era descartada. Se existissem mais de 3 derivagdes excluidas, o

ECG era também excluido.

A dispersdo do complexo QRS e a dispersdo da onda P foram obtidas pela
diferenca entre o0 maior e 0 menor complexo QRS e pela diferenca entre a maior e a
menor onda P nas 12 derivacGes. Se os complexos QRS ou as ondas P ndo se
encontravam definidos, a derivacdo em causa era descartada. Quando isso acontecia

com mais de 3 derivagdes o ECG era excluido desta analise.
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O indice de Sokolow-Lyon foi calculado pelo somatério da onda S em V3 com a
maior amplitude da onda R em Vs ou V. Esta considerado aumentado se for superior a

35mm em individuos com idade superior a 35 anos.

Outras informacdes importantes para a investigagdo foram registadas num

formulario criado para o efeito (anexo 3). Nele constam:

- Dados relativos & sessdo hemodialitica, tais como: ha quanto tempo faz dialise,
numero de sessdes, banho aplicado e pesos de cada individuo (peso inicial, peso final e
peso seco). O IMC foi calculado com base na férmula: IMC = peso seco (Kg) / [(altura

x altura)] (m);

- Episodios de hipotensdo durante a sessdo, assim como as pressdes arteriais no
inicio e no final da dialise. Destes valores foi calculada a pressao arterial média (PAM =

[2x Pressao arterial diastolica + PAS] / 3);

- Antecedentes cardiovasculares (AVC, EAM e vasculopatia periférica) e 0s
fatores de risco (DM, HTA e Dislipidémias);

- Existéncia ou ndo de HVE, dilatacdo ventricular esquerda, funcdo ventricular
esquerda normal ou diminuida e medicacdo feita pelo doente dividida em anti-

hipertensores, anti-arritmicos e anti-dislipidémicos.

- Ultimas andlises laboratoriais do doente. Os valores de referéncia utilizados

sdo 0s mesmos usados para a populacdo em geral conforme descritos na tabela seguinte.

112



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

Tabela 8: Valores de referéncia das analises laboratoriais

Valores de referéncia

Célcio (mg/dl) 8.40-10.20
Paratormona (pg/mL) 14.0-72.0
Foésforo (mg/dL) 2.50-4.50
Potassiommol/L 3.5-51
Hemoglobina (g/dL) 11.5-16.0
Ferritina (ng/mL) 14.00-233.00
Albumina (g/dL) 3.5-5.0
PCR (mg/dL) <10.0

3. Tratamento Estatistico

Os dados relativos aos individuos da amostra foram informatizados e
processados no programa IBM SPSS® Statistics para Windows, Versdo 19. Na
caracterizacdo geral da amostra recorreu-se em primeiro lugar & estatistica descritiva
simples com respetiva distribuicdo das varidveis. Esta foi testada quanto a
homogeneidade das variancias pelo Teste de Levéne. Para testar a normalidade da

distribuicdo das varidveis continuas, recorreu-se ao teste de Shapiro-Wilks.

Para a comparacdo de medias entre varaveis independentes foi usado o teste T-
Student e a avaliagcdo de independéncia entre variaveis qualitativas foi feita através do

teste de qui-quadrado.

O teste T-Student para amostras emparelhadas foi utilizado para verificar a
correlacdo entre os momentos pré-HD e pds-HD. A andlise estatistica dos dados
referentes ao Indice de Sokolow-Lyon e ao peso, baseou-se no procedimento General
Linear Model Anova para medidas repetidas. A curva ROC foi realizada para analise da
sensibilidade especificidade da variavel indice de Sokolow-Lyon.
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Foi considerada uma significancia de 5% para um intervalo de confianca de
95%.

I1l. Resultados

1. Descricdo da amostra
Apbs a recolha da amostra procedeu-se ao tratamento estatistico dos dados.

De forma a fazer uma caracterizacdo antropométrica da amostra construiu-se a
seguinte tabela onde constam os valores minimos, maximos e a média ( desvio padrao)
para as seguintes varidveis: idade, altura, indice de massa corporal (IMC) e peso seco.
Este é o peso usado no célculo do IMC, uma vez que traduz o peso pds dialitico no qual

a totalidade ou a maior parte de excesso de liquido corporal tera sido removida

A tabela seguinte analisa estes parametros mais pormenorizadamente entre 0s

géneros masculino e feminino.

Tabela 9: Caraterizagdo antropométrica da amostra

Total Feminino Masculino

n =52 n=21 n=31 P
Idade (anos) 67.7 £16.7 71.8 +£15.99 64.9 £16.91 0.14
Altura (cm) 162.3 = 8.56 157.1£6.92 1659+ 7.78 0.00
IMC 23.6+4.15 23.8+4.31 23.5+4.10 0.83
Peso Seco (kg) 61.8+14.8 59.1+12.74 65.1+11.79 0.08

Verifica-se que a idade média da amostra é de 67.73 + 16.749 anos, sendo a
idade minima de 26 anos e a idade maxima de 92 anos. A altura tem o valor médio de

162.3 + 8.56 cm, existindo diferencas estatisticas significativas entre as mulheres e 0s
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homens. Estes tém uma altura média superior 8,8 cm. Pelo contréario, em relacdo as

variaveis IMC e peso seco, as diferengas ndo sdo significativas.

De forma a caraterizar a etiologia da DRC na amostra desta investigacdo, o

quadro abaixo mostra como a origem da doenca se distribui.

Figura 5: Distribuicdo da amostra por etiologia da insuficiéncia renal cronica terminal

GNRP - Glomerulonefrite progressiva h
Nefropatia Lupica [l
Nefroangiosclerose [l
Nefropatia Diabética [ NG
DPQAD - Poliquistose Renal Dominante [
]

PNC - Pielonefrite

Indeterminada

A observacdo do grafico mostra que a principal causa subjacente & IRC é a
nefropatia diabética presente em 50% da amostra (n=26). O desconhecimento sobre a
origem da DRC esta presente em 21.2% (n=11). Tanto a PNC como a
Nefroangiosclerose sdo a causa da IRCT em 7.7% (n=4), seguindo-se a Nefropatia
Lapica e a DPQAD, com uma percentagem de 5.8% (n=3). A GNRP existe em apenas 1

individuo.
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O proximo gréfico mostra como a amostra se distribui relativamente aos fatores

de risco existentes.

Figura 6: Distribuicdo da amostra por fatores de risco
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DM, Diabetes Mellitus: p=0.76; HTA, Hipertensao Arterial: p=0.07; Dislipidémias: p=0.15

Relativamente aos fatores de risco presentes nesta amostra, podemos concluir
que a HTA esta presente em 86.5% (n=45), seguindo-se a DM com 59.6% (n=31) e por
fim as dislipidémias com 40.4% (n=21). Verifica-se também que apesar de ndo existir
significancia estatistica, estes fatores de risco sdo mais prevalentes nos homens

comparativamente &s mulheres.

116



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

Relativamente aos antecedentes cardiovasculares, o grafico seguinte demonstra a
sua distribuicéo.

Figura 7: Distribuicdo da amostra por antecedentes cardiovasculares
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Cardlopatla Vasculopatla
Isquémica Periférica

Cardiopatia isquémica: p=0.85; EAM, Enfarte Agudo do Miocéardio: p=0.14; AVC, Acidente
Vascular Cerebral: p=0.22; Vasculopatia periférica: p=0.29

Pela anélise do gréfico verifica-se que a vasculopatia periférica existe em 26.9%
da amostra total (n=14). O AVC ja ocorreu em 17.3% (n=9) dos individuos e 15.4%
(n=8) apresentam cardiopatia isquémica, sendo que o EAM ja ocorreu em 5.8% (n=3)
da amostra. Apesar de ndo existirem diferencas estatisticamente significativas entre os
sexos feminino e masculino, todos estes antecedentes sdo mais prevalentes nos homens.
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O préximo gréafico demonstra a distribuicdo da amostra em relagdo ao tipo de

terapéutica realizada.

Figura 8: Distribuicdo da amostra por terapéutica
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Terapéutica Anti- Terapéutica Anti- Terapéutica Anti-
hipertensora dislipidémica arritmica

Terapéutica anti-hipertensora: p=0.84; Terapéutica anti-dislipidémica: p=0.72; Terapéutica anti-

arritmica: p=0.51

Verifica-se que 63.5% (n=33) da amostra faz medicamentos anti-hipertensores,
59.6% (n=31) faz anti-dislipidémicos e apenas 7.7% (n=4) toma anti-arritmicos. Apesar
de ndo existirem diferencas estatisticas significativas, sdo os homens quem faz com

maior frequéncia qualquer tipo de terapéutica descrita.
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constituem a amostra, encontram-se registados na tabela seguinte.

Tabela 9: Distribuicdo da amostra por valores analiticos laboratoriais.

Total Feminino Masculino

n=21 n=31 P
Célcio (mg/dl) 8.54 +1.33 8.80+0.53 8.36. + 1.66 0.25
Paratormona (pg/mL) | 366.71 % 176.47 342.24 + 155.37 381.71+189.13 | 0.44
Fésforo (mg/dL) 7.55+ 18.82 11.41 + 30.05 5.06 + 1.48 0.35
Potassio (mmol/L) 4.81 +0.81 457 +0.86 4.97 £0.75 0.08
Hemoglobina (g/dL) 11.03 +1.68 10.72+1.41 11.25+1.83 0.27
Ferritina (ng/mL) 439.58 + 255.68 381.88 + 231.87 473.08 £ 266.41 0.23
Albumina (g/dL) 3.81+£0.42 3.64 £ 0.34 3.91+£0.43 0.03
Proteina C Reativa
(ma/dL) 11.72 £ 28.58 9.23+7.13 13.17 £ 35.67 0.64

Os valores do Calcio, do Potassio e da Hemoglobina encontram-se dentro da
normalidade. Pelo contrario, os valores do Fosforo, da Ferritina, da PCR e
principalmente da Paratormona encontram-se aumentados. Todas as varidveis
analisadas ndo apresentam significancia estatistica a excecdo da albumina que é

ligeiramente superior nos homens comparando com as mulheres.

Os proximos graficos demonstram qual a distribuicdo da amostra estudada

quanto as alteracdes ecocardiograficas do ventriculo esquerdo.
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Figura 9: Distribuicdo da amostra por alteracdo ecocardiografica do VE
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HVE, hipertrofia ventricular esquerda: p=0.55; Dilatagdo VE, dilata¢do ventriculo esquerdo:

p= 0.50

Pela observacdo do grafico podemos constatar que a HVE e a dilatacdo VE tém
igual distribuicdo entre a amostra, com 28.8% (n=15) cada. Apesar de serem 0s homens
guem apresentam estas patologias com maior frequéncia, ndo existem diferencas

estatisticas significativas entre os homens e as mulheres

Figura 10: Distribuicdo da amostra por funcdo ventricular esquerda

30

25

20

15 +—— Feminino n=21

= Masculino n=31

0 . N

Normal Diminuida

120



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

Ainda referente aos parametros ecocardiogréaficos, o gréfico anterior mostra que
88.5% (n=43) da amostra total tem a funcdo ventricular esquerda preservada. Os
restantes 11.5% (n=6) sdo divididos entre os homens e as mulheres em igual nimero,

ndo existindo diferencas estatisticas significativas (p=0,61).

A TA registada antes da sessdo hemodialitica encontra-se descrita na tabela
seguinte.

Tabela 11: Distribui¢do da amostra por valores médios de TA

Total Feminino Masculino
n=21 n=31 P
TA Sistolica (mmHg) 130.75 + 25.81 117.42 +17.09 139.77+27.01 0.02
TA Diastolica (mmHg) 67.19 + 15.75 60.09 + 8.80 72+17.64 0.00
TA média (mmHg) 88.34 + 17.04 79.16 + 9.95 94.55 + 18.13 0.00

TA, tensdo arterial

O valor médio da TA sistdlica da amostra total é 130.75 + 25.81 mmHg,
enquanto que a TA diastélica média é 67.19 + 15.75 mmHg. Verifica-se que a TA
sistélica, a TA diastélica e a TA média sdo superiores no sexo masculino, com
diferencas estatisticamente significativas. De facto, a TA sistélica média é superior nos

homens cerca de 22.35 mmHg, enquanto que a TA diastdlica é superior 11.90 mmHg.
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Os valores das medidas efetuadas no ECG previamente a sessdao hemodialitica

encontram-se descritos na seguinte tabela.

Tabela 12: Distribuicdo da amostra por valores eletrocardiogréaficos

Total Feminino Masculino p
n=21 n=31
Intervalo QT (ms) 422.5+41.99 423.0 £44.14 422.1+£41.21 0.94
Intervalo QTc (ms) 458.9 + 37.67 471.6 +44.59 449.9 + 29.47 0.06
Dispersao QT (ms) 69.5 £58.19 89.0 £ 83.97 55.7 £21.33 0.05
Intervalo Tpeak-end (ms) 107.0 +24.57 108.0 +31.38 106.4 + 18.89 0.83
Intervalo JTend (ms) 322.9 £74.80 336.0 + 40.83 313.5 + 91.37 0.31
indice Sokolow-Lyon (mm) 22.6 £11.27 20.1+9.11 24.3+12.41 0.19
Dispersao P (ms) 56.0 £18.39 53.3+£16.80 57.7 £19.48 0.43
Disperséo QRS (ms) 43.8 +18.00 46.0 + 20.62 42.2 +16.01 0.48
Podemos observar que o0s intervalos eletrocardiograficos ndo séo

estatisticamente diferentes entre os generos masculino e feminino, com excecdo da

dispersdo do intervalo QT. Este é superior nas mulheres existindo uma diferenca média

de 33.28 ms. Apesar da ndo existéncia de significancia estatistica entre os valores de

QT, QTc, intervalo Tpeakend e JTend, todos séo superiores nas mulheres da amostra

em estudo.
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Relativamente aos dados da sessdo de hemodidlise, a tabela seguinte descreve o
nimero de sessdes semanais, ha quanto tempo os pacientes fazem este tratamento,
assim como a duracdo do mesmo e qual a dose calculada — parametro que demonstra a

eficacia da hemodialise.

Tabela 13: Distribuicdo da amostra por carateristicas da terapia hemodialitica

Total Feminino Masculino

n=52 n=21 n=31 P
Tempo de 54.79 + 40.88 62.24 + 45.059 49.74 + 37.71 P
hemodialise (meses)
N° Sessdes Semanais 3.05+0.23 3.05+0.218 3.06 + 0.25 0.80
Duracéo sessdo de 246.34 £20.43 239.29+17.41 251.13 +21.20 e
hemodialise (min)
Dose da diélise 1.56 £ 0.24 1.725+0.278 1.47+0.16 0.00
(Ktiv)

A amostra em estudo realiza terapia hemodialitica entre 3 a 4 vezes semanais
(quando existem sessdes suplementares), ha cerca de 54.7 + 40.88 meses. Até & data da
recolha da amostra, o tempo minimo de realizacdo de hemodialise varia entre 6 a 154
meses. A média da duracdo da terapia € de 246.3 + 20.43 min, variando entre os 180 e
0s 300 minutos. Por ultimo, a dose de diélise tem o valor minimo de 1,2 Kt/v, maximo
de 2,4 Kt/v e médio de 1,5 Kt/v.

Os grupos masculino e feminino sdo estatisticamente iguais para 0 numero
semanal de sessdes e para o tempo de realizacdo das mesmas. J& para a duracdo de cada
tratamento e para a dose da dialise, as diferencas estatisticas existentes s&o
significativas. A sessdo hemodialitica dos homens € 11.84 min mais prolongada que nas

mulheres, no entanto a sua eficacia € menor 0.25 Kt/v.
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Por ultimo, em relagdo as arritmias registadas no Holter, os gréficos seguintes

mostram qual a prevaléncia da amostra em estudo.

Figura 11: Distribui¢do da amostra por ritmo registado no Holter
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Observamos que 96.2% (n=50) apresentaram Ritmo Sinusal e apenas 2
individuos — um do sexo masculino e outro do sexo feminino apresentaram ritmo

sinusal com fibrilhacao auricular paroxistica.

Figura 12: Distribui¢do da amostra por disritmia ventricular e supraventricular.

12
10
8 +—
6 -—— Feminino n=21
4 = Masculino n=31
2 +—
0. | I
TSV ™V

TSV, taquicardia supraventricular: p=0.76; TV, taquicardia ventricular: p=0.15
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Quanto ao registo de taquicardias supraventriculares, elas ocorreram em 40.4%
da amostra total (n=19), sendo ligeiramente mais prevalentes nos homens (21.3%) do
que nas mulheres (19.1%) e ndo existindo diferencas estatisticamente significativas

entre eles.

Relativamente & taquicardia ventricular, apenas 11.1% (n=4), registaram esta
forma de arritmia. Apesar das diferencas estatisticas serem nulas, foram mais

prevalentes nas mulheres (n=3) do que nos homens (n=1).
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2. Estudo do intervalo QT

2.1 Evolugéo durante a sessédo de hemodidlise

Figura 13: Intervalo QT antes e depois da Hemodialise
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Intervalo QT: p=0.04; Intervalo QTc: p=0.00; Dispersdao QT: p=0.02

Na presente amostra, o intervalo QT, o intervalo QTc e a dispersdo do intervalo

QT sofrem um aumento estatisticamente significativo.

O intervalo QT médio antes da hemodialise é de 424.44 + 42.61 ms. Apos este
tratamento aumenta para 439.11 + 45.91 ms, sendo a diferenga média de 14.66 + 32.58

ms.

Antes da terapia hemodialitica o valor do intervalo QTc médio é de 457.44 +
38.29 ms aumentando para 489.53 + 50.85 ms depois de terminada a sessdo,

correspondendo a uma diferenca média de 32.08 + 50.22 ms.

No que diz respeito a dispersdo do intervalo QT, a hemodialise provoca um
aumento no mesmo de 8 + 67.47 ms, ou seja, do valor médio de 63.5 + 32.55 ms passa
para 79.55 + 44.41 ms.
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2.2 Intervalo QT e Antecedentes Cardiovasculares

Tabela 10: Estudo do intervalo QT e antecedentes cardiovasculares

Antecedentes Cardiovasculares

Sim

Né&o

p
n=23 n=29

Pré HD (ms) ‘ 436.19 + 40.80 411.85 + 40.48 0.04

QT Pds HD (ms) 452 + 46.52 428.8 + 43.61 0.09
Diferenca (ms) ‘ 28.95 + 61.07 34.6 +40.71 0.76

Pré HD 468.95 + 37.03 451.22 + 36.98 0.10

QTc Pds HD (ms) ‘ 497.6 + 54.33 483.08 + 48.02 0.43
Diferenca (ms) 28.95 £ 61.07 34.6 £40.71 0,71

Pré HD (ms) ‘ 65.714 + 27.67 59.25 + 35.29 0,49

Dispersdo QT | Po6s HD (ms) 84 £ 48.81 76 £41.23 0,55
Diferenca (ms) ‘ 17 +49.95 15.2 + 42.53 0,89

Pré-HD: pré-hemodialise; P6s-HD: pds-hemodialise

Uma vez que quase metade da amostra possui algum tipo de antecedente
cardiovascular, o intervalo QT foi avaliado na perspetiva de investigar qualquer relacdo
com esta varidvel. Assim, a andlise da tabela mostra-nos que o intervalo QT medido
previamente 4 hemodialise exibe uma relagdo estatisticamente significativa com a
presenca de historial de doenca cardiovascular. Quando esta existe, o intervalo QT €
superior com uma diferenca média de 24 + 11.81 ms. Para 0s restantes parametros
(QTc, dispersdo QT e respetivas diferencas pré e pos terapia hemodialitica), 0 aumento
existente no valor médio ja nao e significativo, apesar de ser evidente que todos 0s

valores sdo superiores na presenca de antecedentes cardiovasculares.
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2.3 Intervalo QT e Fatores de Risco Cardiovasculares

Tabela 11: Estudo do intervalo QT e fatores de risco CV

Fatores Risco

Sim

Néao

p
n=48 n=4

Pré HD (ms) 424.88 £41.81 386.66 £ 30.55 0.12

QT P6s HD (ms) 440.47 + 44.71 420 + 69.28 0.46
Diferenca (ms) 13.33 + 32.05 33.33+£41.63 0.87

Pré HD 461.86 = 37.07 415.66 + 10.40 0.03

QTc P6s HD (ms) 492.19 £ 51.63 452,33 £4.72 0.19
Diferenca (ms) 31.76 £51.93 36.66 + 13.31 0.87

Pré HD (ms) 62.66 + 32.64 53.33 £ 23.09 0.63

Dispersdo QT | P6s HD (ms) 80 +45.04 73.33 £41.635 0.80
Diferenca (ms) 15.71 + 45.16 20 £ 60 0.87

Pré-HD: pré-hemodialise; P6s-HD: pdés-hemodialise

A tabela anterior foi construida com o objetivo de investigar possiveis alteracdes
nos intervalos QT, QTc e dispersdo QT com os fatores de risco estudados. Pela sua
observacao, verificamos que apenas o intervalo QTc medido antes da terapia
hemodialitica demonstra uma relacdo estatistica com os fatores de risco
cardiovasculares. Na presenca destes, o intervalo QTc € 46.20 ms mais prolongado do
gue na auséncia dos mesmos. Apesar desta significancia estatistica isolada, todos os

valores relaticos ao intervalo QT s&o superiores na presenca destes fatores de risco.
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2.4 Intervalo QT e Arritmias

Tabela 12: Estudo intervalo QT e arritmias

Arritmias

Sim

Néao

p
n=19 n=33

Pré HD (ms) 434.11 £ 42.28 416.12 £41.12 0.15

o P6s HD (ms) 450 + 47.88 433.10 + 44.48 0.24
Diferenca (ms) 12.5 +29.09 15.86 + 34.79 0.74

Pré HD 463.47 £ 42.66 456.51 £35.14 0.54

QTc P6s HD (ms) 502.5 + 60.39 482.37 £ 44.28 0.20
Diferenca (ms) 39.75 £ 66.09 27.86 + 39.65 0.45

Pré HD (ms) 63.52 + 31.80 61.29 + 32.63 0.82

Dispersdo QT | P6s HD (ms) 83.75 £ 47.45 77.24 £ 43.33 0.64
Diferenca (ms) 18.75 + 47.02 14.48 + 45.32 0.76

Pré-HD: pré-hemodialise; P6s-HD: pdés-hemodialise

Com o objetivo de estudar as alteragdes do intervalo QT como substrato
arritmico, procedeu-se ao estudo da sua relacdo com a presenca de arritmias registadas
no Holter. A andlise da tabela demonstra que essa relacdo estatistica ndo existe. Apesar
da auséncia da mesma, pode verificar-se que todos os intervalos estudados tém uma

duracdo média superior nos doentes que sofreram algum tipo de disritmia cardiaca.
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2.5 Intervalo QT e Hipertrofia Ventricular Esquerda

Tabela 13: Estudo do intervalo QT e hipertrofia ventricular esquerda

Hipertrofia Ventricular Esquerda

Sim

Nao

p
n=15 n=37

Pré HD (ms) 405.71 £ 22.77 429.41 +£46.24 0.02
QT P6s HD (ms) 418.33 £26.22 446.66 + 49.41 0.01
Diferenca (ms) ‘ 11.66 + 19.92 15.75 + 36.31 0.71
Pré HD (ms) 451.85 +37.86 461.91 £ 37.76 0.40
Qre P6s HD (ms) 496.33 + 65.08 487.06 + 45.56 0.59
Diferenca (ms) 50.08 + 67.84 25.54 +41.48 0.14
) . Pré HD (ms) 51.42 + 20.32 77.05 + 66.81 0.16
Dlsg:‘sao P6s (ms) 60 + 22.56 86.66 + 48.39 0.01
Diferenca (ms) ‘ 6.66 + 31.13 8.48 + 48.39 0.93

Pré-HD: pré-hemodialise; P6s-HD: pds-hemodialise

Relativamente ao intervalo QT e sua relacdo com a presenca/ auséncia de HVE,
verifica-se que na auséncia desta alteragdo estrutural cardiaca o intervalo QT é mais
longo do que na presenca da mesma, sendo esta relagdo estatisticamente significativa
antes e depois da terapia hemodialitica. Antes desta, os hemodialisados sem HVE
apresentam um intervalo QT 23.69 ms mais longo comparativamente com os doentes

com HVE. No final da mesma terapia, a diferenca média registada ¢ de 28.33 ms.

Nos doentes sem HVE, o valor médio da dispersdo do intervalo QT registado
apos a sessdo hemodialitica também é superior em relacdo aos doentes com HVE. Esta

relacdo é estatisticamente significativa com uma diferenca média de 26.66 ms.
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2.6 Intervalo QT e Dilatacdo Ventricular Esquerda

Tabela 14: Estudo do intervalo QT e dilatac&o ventricular esquerda

Dilatacéo Ventricular Esquerda

Sim Né&o p
n=15 n=37
Pré HD (ms) 425.71 + 46.69 421.17 + 40.58 0.73
QT Pos (ms) 461.53 £ 52.57 430 +40.32 0.03
Diferenca (ms) 33.84 £42.72 6.87 £ 24.15 0.04
Pré HD (ms) 464 +42.70 456.91 + 35.88 0.55
QTc P6s HD (ms) 506.61 + 60.04 482.59 + 45.85 0.15
Diferenga HD (ms) 45.38 £ 50.39 26.68 + 49.93 0.26
Pré HD (ms) 85.71 + 93.94 62.94 + 34,51 0.22
Disperséo
oT Pés HD (ms) 101.53 +49.30 70.62 £ 39.67 0.03
Diferenca HD (ms) 12.30 £ 111.81 6.25 £ 40.14 0.85

Pré-HD: pré-hemodialise; P6s-HD: pds-hemodialise

Analisando os intervalos QT nos doentes com dilatacdo do VE, verificamos que
apos a HD, o intervalo QT é 31.53 ms significativamente mais longo do que nos doentes
sem dilatacdo VE. Também a dispersdo do intervalo QT ap6s a hemodialise é
significativamente superior nos individuos com dilatacdo do VE, comparando com 0s

doentes sem dilatacdo do mesmo, sendo a diferenca média de 30.91 ms.
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2.7 Intervalo QT e Funcéo Ventricular Esquerda

Tabela 15: Estudo do intervalo QT e funcéo ventricular esquerda

Funcdo Ventricular Esquerda

Normal

Diminuida

p
N=46 N=6

Pré HD (ms) 423.80 £ 40.78 413.33 £53.16 0.57

QT P6s HD (ms) 4375+ 44.18 452 + 62.60 0.51
Diferenca (ms) 12 £27.84 36 = 58.99 0,41

Pré (ms) 457.52 + 37.68 469.16 + 39.37 0,48

QTc P6s (ms) 484.95 + 48.67 526.2 +58.80 0,08
Diferenca (ms) 28.2+47.79 63.2+64.14 0,14

Dispersio Pré (ms) 72.85 + 61.49 46.66 + 10.32 0,30
QT P6s HD (ms) 78 +44.32 92 +48.16 0.51
Diferenca (ms) 3.5 £ 68.67 44 £ 47.74 0,20

Pré-HD: pré-hemodiélise; P6s-HD: pés-hemodialise

Apesar de na amostra em estudo apenas 6 individuos apresentarem a funcédo
ventricular esquerda diminuida, foi realizado o mesmo estudo perante os intervalos QT,
QTc e dispersdo do QT medidos antes e ap6s a hemodialise, ndo se verificando qualquer

tipo de relacdo estatistica.
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3. Estudo dos Intervalos JTend e Tpeak-Tend

3.1 Evolucdo durante a sessdo de hemodialise

Figura 14: Intervalos Tpeak-Tend e JTend antes e depois da hemodialise
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Os intervalos Tpeak-Tend e JTend foram igualmente medidos antes e apds a
sessdo hemodialitica. O gréafico acima mostra que durante esta, o valor médio do Tpeak-
Tend apresenta um aumento significativo de 107.27 + 24.81 ms para 124.54 + 22.76 ms,
correspondendo a uma diferenca media de 17.27 + 28.14 ms (p=0.00).

Pelo contrario, o intervalo JTend ndo apresenta alteracdes estatisticas com o
decorrer da sessdo de hemodidlise (p=0,76).

De seguida foi averiguada uma possivel relacdo entre os intervalos Tpeak-Tend
e JTend com os antecedentes cardiovasculares, fatores de risco, arritmias registadas no
Holter, dilatacdo do ventriculo esquerdo, funcdo ventricular esquerda e hipertrofia

ventricular esquerda.
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Tabela 16: Estudo dos intervalos Tpeak-Tend e JTend e hipertrofia ventricular esquerda

Hipertrofia Ventricular Esquerda

Sim Né&o p
n=15 n=37
Pré HD (ms) 102.85 + 17.28 108.82 + 27.05 0.45
T_fee:: Pés HD (ms) 123.33 £22.29 125 +23.27 0.83
Diferenca (ms) 18.33 + 27.57 16.87 + 28.78 0.88
Pré HD (ms) 300.71 + 80.04 332.05+71.76 0.21
JTend Pés HD (ms) 297.5+ 87.81 346.06 + 47.56 0.02
Diferenca (ms) -24.16 + 85.43 13.03 £ 59.18 0.10

Pré-HD: pré-hemodialise; P6s-HD: pds-hemodialise

Apenas a HVE apresenta uma relacdo estatisticamente significativa com o
intervalo JTend medido apds a HD. Nos hemodialisados sem HVE este intervalo é

superior, com uma diferenca média de 48.56 + ms.
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4. Estudo da Dispersdo da onda P e da Dispersdo do Complexo QRS

Para além da repolarizacéo ventricular, este trabalho também procurou analisar a
dispersdo da onda P e a dispersdo do complexo QRS, de forma a tentar correlacionar

estes parametros com variaveis tidas como arritmogenicas.
4.1 Evolugéo durante a hemodialise
Figura 15: Dispersdo da onda P e dispersdo do complexo QRS antes e depois da

hemodialise
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Apesar de existir uma diminuicdo dos valores da dispersdo da onda P e do

complexo QRS com o decorrer da hemodidlise, ela ndo € significativa.

Foi também avaliada a relacdo existente entre estes valores e os antecedentes
cardiovasculares, fatores de risco, hipertrofia ventricular esquerda, dilatagcdo ventricular
esquerda e funcdo ventricular esquerda, ndo se encontrando nenhuma relagéo

estatisticamente significativa.
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5. Estudo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC foi estudada de forma semelhante, na tentativa de encontrar alguma
relacdo entre os varios componentes que a constituem e diversas situacées que podem
levar a0 comprometimento do sistema nervoso autobnomo. No entanto, entre 0s
antecedentes cardiovasculares, os fatores de risco, a presenga/auséncia de arritmias, a
dilatacdo ventricular esquerda e a funcdo ventricular esquerda, ndo foi possivel

encontrar qualquer tipo de relacdo com significado estatistico.

Relativamente & variavel HVE, a amostra em estudo apresentou uma diminuicdo
significativa de 13.13 ms no valor médio de SDNN index nos doentes com o VE

hipertrofiado.

Tabela 17: Estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca e hipertrofia ventricular

esquerda

Hipertrofia Ventricular Esquerda

Sim Néo p

n=15 n=37
SDNN (ms) 449 +17.86 61.26 + 25.16 0.06
SDANN (ms) 37.2+19.15 50.6 £ 22.85 0.10
SDNN index (ms) 20.5+£11.76 33.63 + 18.37 0.04
Rmsdd (ms) 17.4+13.72 25.63 + 18.59 0.20
Pnn50 (%) 9+17.83 6.76 £ 12.30 0.65
HF (Hz) 51.39 + 67.14 141.25 +178.87 0.13
LF (Hz) 89.65 + 122.87 360.65 + 441.15 0,065
HF/LF (Hz) 1.61+0.95 2.68 +1.67 0,064
VLF (Hz) 324.95 + 363.11 819.99 + 858.31 0,086
TP (Hz) 478.2 + 539.67 1347.19 + 1366.05 0,059

E de referir que apesar da ndo significancia estatistica, todos os restantes valores

séo superiores na auséncia de HVE.
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6. Estudo da Turbuléncia da Frequéncia Cardiaca

A turbuléncia da frequéncia cardiaca foi estudada na perspetiva de poder traduzir

um bom funcionamento do sistema nervoso autbnomo e constituir um possivel substrato

para a génese de eventos arritmicos.

Tabela 18: Estudo da turbuléncia da frequéncia cardiaca e dilatacéo ventricular esquerda

Dilatacéo Ventricular Esquerda

Sim Né&o p
n=23 n=29
TO 1 (%) -0.17+£2.34 -0.80 + 3.04 0.58
TO 2 (%) -0.19+2.83 -0.37 £4.57 0.91
TO 3 (%) 1.25+1.87 -0.54 £ 2.08 0.04
TS (ms/RR) 21.33+16.49 16 +13.19 0.35

TO, turbulence Onset; TS, turbulence slope

Na amostra em estudo, os 3 valores de TO e o Unico valor de TS, nédo
evidenciaram qualquer relagdo estatistica significativa com o0s
cardiovasculares, fatores de risco, arritmias, HVE, e funcdo ventricular esquerda. Em
relacdo & dilatacdo do ventriculo esquerdo, os doentes hemodialisados apresentaram um

valor médio de TO3 superior aos que ndo possuem esta alteracdo ecocardiografica. A

diferenca média de 1,80% ¢ estatisticamente significativa.

antecedentes
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7. Evolucdo da Tenséo Arterial com a Hemodialise

Figura 16: Tens&o arterial antes e depois da hemodialise
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A tensdo arterial foi outra varidvel estudada na presente amostra. Pela analise do
grafico verificamos que a TA diastdlica e a TA media sofrem uma reducdo com

significado estatistico (p=0.02 e p= 0.03 respetivamente).

Antes da sessdao hemodialitica a TA diastdlica registada ¢ de 67.19 + 15.75

mmHg, diminuindo para o valor médio de 63.44 + 13.43 mmHg, sendo entdo a

Marco de 2014

Antes

Depois

diferenca média de 3.75 + 12.04 mmHg.

Em relacdo a TA média, a diminuicdo € de 3.48 + 11.77 mmHg, uma vez que 0

valor médio no inicio da hemodiélise é 88.34 + 17.04 mmHg e no final € 84.86 + 15.43

mmHg.

==TA sistolica
==TA diastélica
TA média
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8. Estudo relativo a Existéncia de Arritmias

Com o objetivo de encontrar um possivel substrato arritmogénico noutras
variaveis presentes na amostra, foi pesquisada a respetiva ligacdo com as arritmias

registadas no Holter.

Tabela 19: Estudo quanto as arritmias

Arritmias

Sim Né&o

n=19 n=33
Idade (anos) 78.42 £ 4.70 61.57 £ 18.10 0.00
N° Sesses Semanais 3x0 3.09+0.29 0.08
Dose de dialise (Kt/V) 1.63 +£0.27 1512 +£0.21 0.08
Duracéo Sessédo HD (min) 24552 £10.25 246.81 +£24.61 0.82
Diferenca de peso (kg) -1.92 £ 0.57 -2.06 £ 0.84 0.46
Calcio 8.75+0.54 8.41£1.62 0.38
Fosforo 12.11 + 31.68 5.06 £1.41 0.35
Potéssio 4.65+0.74 4.9+0.85 0.30
PCR 8.61+7.01 13.69 + 36.21 0.55
Ferritina 397.24 £193.24 466.39 + 288.29 0.36
Albumina 3.73+£0.26 3.86 £ 0.49 0.30

Pela analise do quadro verificamos que apenas a idade apresenta uma relacdo
estatistica significativa com as arritmias. De facto, a ocorréncia destas relaciona-se com

uma idade média mais elevada, sendo a diferenca entre as idades médias de £ 16 anos.
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9. Estudo do Indice de Sokolow-Lyon

9.1 Evolucdo durante a hemodialise

Figura 17: indice de Sokolow-Lyon antes e depois da hemodialise
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O grafico acima mostra que com o decorrer da terapia hemodialitica o valor
médio do I. SL apresenta um aumento com significado estatistico, passando de 22.63 +
11.27 mm para 24.15 + 11.79 mm, o que representa uma diferengca média de 1.52 + 4.59
mm (p=0.02).
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Foi também avaliada a relacdo existente entre estes valores e os antecedentes

cardiovasculares, fatores de risco CV e hipertrofia ventricular esquerda. No entanto, néo

se verificou qualquer relacdo com significado estatistico.

Tabela 20: Estudo do indice Sokolow-Lyon e dilatagio ventricular esquerda

Dilatacéo Ventricular Esquerda

Sim Né&o p
n=15 n=37
Indice Sokolow- Pré HD (mm) 27.60 + 13.28 20.64 +9.88 0.05
Lyon P6s HD (mm) 27.28 +12.59 229+1141 0.24

Pré-HD: pré-hemodiélise; P6s-HD: pds-hemodialise

Na amostra em estudo, a dilatagdo do VE apresenta uma relagdo marginalmente

significativa com o valor médio do I. SL medido previamente & sessdo de HD. Nos

doentes com o VE dilatado, o seu valor médio é superior 6.96 mm.

9.2 Indice Sokolow-Lyon e Funcgdo Ventricular Esquerda

Tabela 21: Estudo do indice de Sokolow-Lyon e fungéo ventricular esquerda

Funcéo Ventricular Esquerda

Normal Diminuida p
n=46 n=6
indice Sokolow- Pré HD (mm) 21.36 £ 10.81 31.75+£11.18 ‘ 0.03
Lyon Pés HD (mm)  23.17 +11.87 31.16 £ 9.21 ‘ 0.12

Pré-HD: pré-hemodialise; P6s-HD: pds-hemodiéalise
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Relativamente & fungdo ventricular esquerda, a analise da tabela mostra que
quando existe diminuigdo deste pardmetro, o valor médio do I. SL medido previamente
a sessdo hemodialitica é significativamente superior 10.38 mm, em compara¢do com 0s

doentes que ndo apresentam a funcédo ventricular esquerda comprometida.

9.3 Relagdo entre indice Sokolow-Lyon e Peso

Figura 18: Estudo da relago entre o indice de Sokolow-Lyon e 0 peso

30 70
= 60.88 58.97
E 25+ T 60
= — 22.1 1
S 20 - —- 50
3 20.12 lw @
g 1571 5
S +3 g
g 10 + .
* + 20
L
\g 5t + 10

0 = = 0

Pré-HD P6s-HD

Pré-HD, pré-hemodidlise, P6s-HD, pds-hemodialise

Observando o peso médio dos individuos da amostra verificou-se que antes da
hemodialise é de 64.90 + 12.80 Kg, enquanto que no pés dialise é de 62.87 + 12.55 Kg,
constatando-se assim uma perda de peso médio de -2,01 Kg associada a este tratamento
(p=0.00).

142



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

A avaliagdo do I. SL durante a HD demonstra que existe um aumento do
complexo QRS com a mesma. O indice passa de 22.63 + 11.27 mm para 24.15 + 11.79

mm, sendo a diferenca de 1.52 + 4.59 mm significativa (p= 0.02).

Pesquisou-se uma possivel relacdo entre o peso e o I. SL com 0s momentos pré e
pos dialise, e verificou-se um efeito de interacdo significativo entre estas 2 variaveis
(p=0.00), isto &, o peso condiciona a varia¢do no I. SL. Desta forma constatou-se que 0
aumento do QRS esta associado a perda de peso dos individuos que fazem parte da

amostra em causa.
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9.4 ndice Sokolow-Lyon como indicador de HVE

Com o objetivo de perceber até que ponto o I. SL é um bom indicador das

alteracdes cardiacas estruturais como a HVE, procedemos a construcéo de curvas ROC.

Figura 19: Curva ROC do indice de Sokolow-Lyon e hipertrofia ventricular esquerda
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Na presente amostra, a curva ROC apresenta um AUC de 0,5. Esta informacéo
indica-nos que nos doentes hemodialisados deste estudo, o indice de Sokolow-Lyon ndo

possui capacidade discriminativa para diagnosticar a hipertrofia ventricular esquerda.
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144



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

V. Discussao e Conclusdes

Os pacientes hemodialisados tém taxas incrivelmente altas de mortalidade. As
doencas cardiovasculares que incluem morte subita cardiaca, enfarte agudo do
miocardio, arritmias malignas e outras causas cardiacas, contabilizam cerca de 43% das

mortes entre estes doentes (Kanbay, Afsar, Goldsmith & Covic, 2010).

O tratamento hemodialitico pode ser considerado por si s6 como um estimulo
arritmogénico, uma vez que induz alteraces fisico-quimicas na composicdo dos fluidos
corporais, altera o pH, a temperatura e a concentracdo de eletrolitos que regulam a
excitabilidade do tecido miocardico. Para além deste facto, a IRCT é uma doenca que
exibe uma estreita ligacdo com a doenca cardiovascular na forma de diversas patologias,
tais como a hipertrofia ventricular esquerda ou a doenca isquémica corondria. Para além
dos tradicionais fatores de risco, 0s doentes renais cronicos possuem fatores de risco
cardiovasculares ndo tradicionais que desempenham um papel fundamental na génese
de arritmias fatais e consequentemente morte subita (Kanbay, et al., 2010; Buemi, et al.,
2009).

Quando o transplante renal ndo é possivel, a hemodialise surge como a Unica
solucdo. Os insuficientes renais cronicos estao sujeitos & terapia hemodialitica que induz
0 organismo num stress cronico e periddico, sendo no entanto indispensavel a
manutencdo da vida. E por esta razio que surge o interesse em realizar esta
investigacdo. A avaliacdo da repolarizacdo e despolarizacdo cardiacas, assim como do
sistema nervoso auténomo, é possivel de forma simples e pouco dispendiosa através de
técnicas ndo invasivas e eletrocardiogréficas. O eletrocardiograma simples de 12
derivacdes pode fornecer-nos medidas de avaliacdo da dispersdo da repolarizacdo das
camaras cardiacas representadas pelos intervalos QT, QTc, dispersdo QT, Tpeak-Tend e
JTend, dispersédo QRS e dispersdo da onda P. Apesar de simples, estas analises devem
ser feitas com rigor e cuidado. A dificuldade descrita neste procedimento passa pela
correta e clara identificagdo dos componentes eletrocardiograficos, nomeadamente a
distingdo exata entre a onda T e a onda U, tendo sido esta dificuldade uma das

limitacOes desta investigacéo.
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A avaliacdo da VFC ja é realizada por alguns softwares de Holter. A sua eficécia
na determinacdo do bom funcionamento do SNA em variadas patologias ja esta
demonstrada e comprovada por diversos estudos. No entanto, ainda ndo € um
procedimento usual e corriqueiro na pratica clinica. A TFC € um conceito ainda mais
recente, que gradualmente vai ocupando o seu lugar como um método bastante eficaz na

estratificacdo de doentes que se encontram em risco de sofrerem eventos arritmicos.

O objetivo principal desta investigacdo € avaliar quais os efeitos na
eletrofisiologia cardiaca associados a terapia hemodialitica, com base na
eletrocardiografia e através de varias técnicas ndo invasivas. Estas vao por um lado,
analisar a despolarizacdo e repolarizagdo ventriculares/ auriculares e a sua
heterogeneidade nas células miocardicas, e por outro, avaliar o funcionamento do
sistema nervoso auténomo através da variabilidade da frequéncia cardiaca e da
turbuléncia da frequéncia cardiaca. O comprometimento deste sistema traduz um
aumento de mortalidade e morbilidade, global e cardiaca, associados também a
arritmias fatais. Desta forma pretende-se averiguar e aprofundar qual o risco arritmico

associado & terapia hemodialitica.

A doenca renal crénica tem como origem qualquer patologia que compromete a
funcdo renal. Os estudos apontam a DM como a maior causa etiolégica, contribuindo
para 33% dos casos de DRC nos adultos. E um facto aceite que a nefropatia diabética é
um fator de risco chave para o desenvolvimento de IRCT. A taxa de incidéncia desta
nos diabéticos, é de 200 para 100.000 adultos por ano, enquanto que nos nao diabéticos
é de 14 para 100.000 (Murphree & Thelen, 2010; Fox, Larson, Leip, Culleton, Wilson
& Levy, 2004). Na presente amostra estes dados confirmam-se. 50% da populacdo em

estudo tem como causa etiologica da DRC a nefropatia diabética.

Assim como a DM pode ser considerada a causa de DRC, também é um
poderoso fator de risco para a DCV. Os fatores de risco estudados na presente amostra
foram os tradicionais fatores associados ao aparecimento de DCV na populacdo em
geral: DM, HTA e Dislipidémias. Verificou-se que uma grande percentagem de

insuficientes renais cronicos apresenta HTA (86.5%), seguindo-se a DM (59.6%).
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Resultados semelhantes foram obtidos no estudo de Valentim, onde 87.2% da amostra
era hipertensa e 46.8% era diabética (Valentim, et al., 2010)

Como j4 foi dito, a maior causa de mortalidade e morbilidade em doentes com
IRCT ¢é a DCV, ocorrendo em mais de 50%. Esta ligacdo € forte e elevada quando
comparada com os doentes que apresentam uma funcdo renal normal, relacionando-se

inversamente com o grau funcional dos rins (Toméas & Pereira, 2010).

Com base nesta estreita ligacdo, fomos procurar quais 0s antecedentes
cardiovasculares existentes na amostra em estudo. A vasculopatia periférica existe em
26.9% dos sujeitos estudados, seguindo-se 0 AVC com 17.3% e a cardiopatia isquémica
com 15.4%. A doenca arterial periférica € comum nos adultos renais cronicos. O estudo
“National Health and Nutrition Examination” concluiu que nos anos de 1999 e¢ 2000 a
prevaléncia de doenca arterial periférica foi de 24% nos adultos com idade superior a 40
anos e TFG inferior a 60 ml/min/1.73m? sendo a DRC um fator de risco independente
para 0 seu aparecimento. Estas elevadas taxas poderdo ser explicadas pela presenca de
fatores de risco tradicionais (DM, HTA, dislipidémia) e fatores de risco especificos da
doenca renal (duracdo da diélise, stress oxidativo, inflamacéo ou o hiperparatiroidismo
secundario). O AVC e a cardiopatia isquémica foram menos expressivos na amostra em
estudo, mas surgem frequentemente nestes doentes. Segundo Herzog et al., nos IRCT a
incidéncia de doenca coronaria excede 0s 50% e a taxa de ocorréncia de AVC € de 4.2%
por ano. Os motivos sdo 0S mesmos e relacionam-se com os fatores de risco que

promovem a formacao e rutura de placas ateroscleréticas (Herzog, et al., 2011).

Os valores tensionais da amostra registados no inicio da hemodialise (TA
sistélica, TA diastélica e TA média) foram superiores nos homens em relagdo as
mulheres, verificando-se diferencas estatisticas significativas entre os sexos. De facto, a
TA sistolica média é superior no sexo masculino cerca de 22 mmHg, enguanto que a
TA diastdlica é superior 8 mmHg. A evolucgdo ocorrida durante a terapia hemodialitica
consistiu numa reducdo da TA diastolica e da TA média com significado estatistico
(p=0.029 e p= 0.038 respetivamente). E de salientar que apesar da ndo existéncia de
relacdo estatistica significativa entre os fatores de risco e antecedentes cardiovasculares

com o sexo feminino e masculino, todos eles surgem em maior percentagem nos
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homens, sugerindo mais uma vez que o0 sexo masculino constitui por si s6 um fator de
risco no desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Estas diferengcas entre o0s
homens e as mulheres da amostra em estudo também se verificam nas medidas
eletrocardiograficas analisadas. O valor da dispersdo do QT €é marginalmente
significativo, sendo superior nas mulheres com uma diferenca média de 33.28 ms.
Alids, este valor (89.0 = 83.97) estd ligeiramente acima dos valores médios
considerados normais. Apesar de ndo existir significancia estatistica nos restantes
valores, & excecdo da dispersdo da onda P e do I. SL, todos eles sdo superiores nas
mulheres da amostra em estudo. E de salientar que nos homens, o valor médio do
intervalo QTc pré-hemodialise esta no limite da normalidade (449.9 + 29.47 ms) e nas
mulheres (471.6 = 44.59 ms) ultrapassa mesmo o valor considerado normal.
(Rautaharju, et al., 2009; Sa & Perez, 2004).

O conceito de sindrome cardio-renal reflete um efeito bidirecional entre os rins e
0 coracao, sendo o reflexo principal desta relacdo a HVE e a insuficiéncia cardiaca
(Tomés & Pereira, 2010). De facto, a DRC conduz & cardiomiopatia urémica devido &
exposicdo do coragdo aos 3 maiores mecanismos que potenciam o desenvolvimento de
patologias cardiacas estruturais: sobrecarga de pressao, sobrecarga de volume e fatores
ndo hemodinamicos relacionados com a DRC, como o hiperparatiroidismo, a ativacdo
inapropriada do sistema renina-angiotensina, stress oxidativo, inflamagéo, entre outros
(Alves, 2007; Herzog, et al.,, 2011; Saravanan & Davidson, 2010). Os estudos
demonstram que cerca de 15% dos doentes renais cronicos possuem disfuncao sistdlica,
quase 49% sofrem de insuficiéncia cardiaca e 70 a 80% dos doentes hemodialisados
apresentam HVE (Cerasola, et al., 2011; Tomés & Pereira, 2010). Na presente
investigacdo, os nimeros ndo sdo tdo elevados. A HVE existe em cerca de 28.8% da

amostra e a funcédo cardiaca esta diminuida em apenas 11.5%.

Em conjunto com as alteragdes estruturais, a fibrose intersticial e a disfuncéo
endotelial comprometem a reserva de perfusdo miocardica originando a suscetibilidade
arritmica precipitada pela isquémia. Alias, a isquémia miocardica aguda é reconhecida
como o fator mais comum desencadeante de arritmias ventriculares malignas. Isto

acontece porque € nas areas cicatriciais provocadas pela isquémia que se desenvolvem
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os circuitos de reentrada e que ddo origem & taquicardia ventricular. Se a funcédo
cardiaca estiver comprometida ou a frequéncia da arritmia for muito rapida pode
degenerar em fibrilhacdo ventricular e morte (Herzog, et al., 2008; 55; Saravanan &
Davidson, 2010).

Dos 1846 doentes investigados no estudo HEMO, 80% sofriam de doenca
cardiaca e destes, 31% sofreram eventos de origem arritmica (Cheung, et al., 2004). Na
amostra total em estudo, as formas de arritmia registadas no Holter foram classificadas
em TSV, TV, e presenca de FA paroxistica durante a hemodialise (0s registos em FA
cronica foram excluidos da investigacdo). As TSV ocorreram em 40.4% dos individuos
e 11.1% dos individuos apresentaram episodios de TV. Apesar de a FA ser o distlrbio
mais comum nos doentes com DRC, com uma prevaléncia situada entre os 15 a 20%, na
amostra em estudo apenas 2 doentes registaram episodios de FA paroxistica durante a
hemodialise (Herzog, et al., 2011).

A fibrose miocardica, a cardiomiopatia urémica e as alteracdes metabolicas/
eletroliticas caracteristicas dos IRCT durante a hemodialise, provocam a variabilidade
dos tempos de repolarizacdo das células miocardicas o que se traduz em alteracGes no
sinal eletrocardiogréafico de superficie através do intervalo QTc e na heterogeneidade da
repolarizacdo miocardica pela dispersdo do QT. Os intervalos QT, QTc e dispersdo do
QT sdo ja reconhecidos como a origem de arritmias e varias investigacdes tém
relacionado estes parametros com diversas patologias cardiacas. O estudo realizado por
Straus et al., pretendeu averiguar se o prolongamento do intervalo QTc seria de facto
um fator de risco para a morte subita cardiaca na populacdo em geral e concluiu que este
parametro deve ser encarado como um fator de risco independente para arritmias

malignas e morte subita cardiaca (Straus, et al., 2006).

Desta forma faz todo o sentido estudar na populagdo hemodialisada quais as
alteracdes existentes na sistole elétrica ventricular. Na presente amostra existe um
aumento estatisticamente significativo dos intervalos QT, QTc e dispersdo do QT. O
intervalo QT médio antes da hemodialise é de 424.44 + 42.61 ms. Apds este tratamento
aumenta para 439.11 + 45.91 ms, ocorrendo uma diferenca média de 14.66 + 32.58 ms.

Antes da terapia hemodialitica o valor do intervalo QTc médio é de 457.44 £ 38.29 ms
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aumentando para 489.53 + 50.85 depois de terminada a sessdo, correspondendo a uma
diferenca média de 32.08 + 50.22 ms. E importante referir que o valor médio do QTc
apos a hemodidlise esta acima da normalidade quer para os homens, quer para as
mulheres (Rautaharju, et al., 2009). No que diz respeito & dispersdo do intervalo QT, a
hemodidlise provoca um aumento no mesmo de 8 £ 67.47 ms, ou seja, do valor de 63.5
+ 32.55 ms passa para 79.55 + 44.41 ms.

Resultados semelhantes foram obtidos por vérios investigadores. Covic et al.
reuniu dois hospitais entre a Romania e Londres e concluiu que a sessdo de hemodialise
aumenta o intervalo QTc de 430 + 27 ms para 443 + 34 ms (Covic, et al., 2002).
Relativamente & dispersdo do QT, o estudo realizado por Istvdn Lorincz na Hungria
concluiu que a hemodiélise aumentava os intervalos QT (de 449 + 43 para 46941 ms),
QTc (485 + 42 para 519+34ms) e dispersdo do intervalo QT (de 57£15 para 8513 ms)
(Lorincz, et al., 1999). A investigacdo realizada por Valentim et al. que teve como
objetivo avaliar a sistole elétrica ventricular em insuficientes renais cronicos
hemodialisados, concluiu que o intervalo QTc e a dispersdo de QTc, sofriam um
aumento significativo sugerindo assim uma elevada predisposicdo arritmica nestes
individuos (Valentim, et al., 2013).

Uma vez que na amostra em estudo, 44.2% dos individuos possui algum tipo de
antecedente cardiaco e 92.3% possui algum fator de risco, foi investigada uma relacao
entre estas variaveis e os intervalos QT, QTc e dispersdo do QT. Relativamente aos
antecedentes cardiacos, estes apresentam uma relacdo estatisticamente significativa com
o intervalo QT medido previamente & hemodialise, sendo este intervalo superior nos
doentes com antecedentes CV (diferenca média de 24 ms). Em relacdo aos fatores de
risco, esta investigagdo demonstrou que o intervalo QTc medido antes do inicio da HD é
superior na presenca de HTA e/ou DM e/ou dislipidémias cerca de 46.20 ms,
comparando com a auséncia destes fatores de risco. Outros estudos sobre a
repolarizacdo ventricular chegaram a conclusdes semelhantes. Apesar de ndo terem sido
realizados na populacdo hemodialisada, concluiram que o intervalo QTc e a dispersao
do intervalo QT sofrem um aumento quer nos diabéticos, quer nos hipertensos,
sugerindo que nestes doentes existe uma maior instabilidade elétrica ventricular da qual

as arritmias ventriculares malignas poderdo ser a expressao clinica (Clemente, et al.,

150



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

2012; Tomas & Pereira, 2010). E importante referir que duma forma geral, a presenca
de antecedentes cardiovasculares, de fatores de risco e de arritmias estd acompanhada
por um intervalo QTc aumentado, fazendo com que os valores médios da amostra
estudada ultrapassem o limite da normalidade (para ambos 0s sexos), ou que no caso da

dispersdo do QT, estejam muito perto do mesmo.

A origem das arritmias ventriculares malignas na HVE esta relacionada com a
possivel heterogeneidade elétrica regional. O estudo “LIFE” de Oikarinen L et al
concluiu que nos hipertensos com evidéncias eletrocardiograficas de HVE, o intervalo
QT esta prolongado e a dispersdo do QT aumentada (Celik, et al., 2011). Na presente
investigacdo, os resultados obtidos ndo vdo de encontro & literatura. Na auséncia de
HVE, o intervalo QT absoluto medido antes (23,69 ms) e ap6s (28,33 ms) & terapia
hemodialitica é significativamente maior comparado com a existéncia de HVE. A
mesma situacao ocorre com a dispersdo do QT medida antes da HD. Nos doentes com o
VE normal, a dispersdo do QT ¢é superior 28,33 ms, comparando com os doentes com 0
VE hipertrofiado. J& na presenca de dilatagdo VE, o intervalo QT e a dispersdo do
intervalo QT apo6s a hemodialise sdo superiores em compara¢do com a auséncia de
dilatacdo VE, com diferencas médias de 31,53 ms e 30,91 ms respetivamente.

O intervalo Tpeak-Tend pode representar uma medida da dispersdo transmural
da repolarizagdo, constituindo um marcador do risco arritmico. Um aumento
significativo da DTR podera ser arritmogénica uma vez que origina um gradiente de
repolarizacdo acentuado (Antzelevitch, et al., 2007; Hlaing, et al., 2005; Yan, et al.,
2003).

Um estudo realizado por Haarmark et al. em 2009 avaliou o intervalo Tpeak-
Tend antes e depois da intervencdo priméaria coronaria percutanea em doentes com
supradesnivelamento do segmento ST-T como consequéncia de EAM. Concluiu que o
intervalo Tpeak-Tend e o intervalo QT aumentaram apds o procedimento, tendo o
Tpeak-Tend sido preditor de mortalidade por qualquer causa (Haarmark, et al., 2009).
Apesar de ser um parametro ainda muito recente que carece da necessidade de
averiguacdo do seu valor clinico, podemos concluir que na presente amostra a
hemodialise podera acentuar os gradientes de repolarizagdo dos IRCT avaliados, uma

vez que o intervalo Tpeak-Tend apresenta um aumento significativo de 107.27 £ 24.81
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ms para 124.54 + 22.76 ms, correspondendo a uma diferenca média de 17,27 + 28,14
ms. Nao foram encontradas mais relagdes estatisticas entre o intervalo Tpeak-Tend e
outras variaveis.

Em relacdo ao intervalo JTend, as opinibes e os resultados das poucas
investigacBes ndo sdo consensuais. Uns demonstraram que este intervalo € mais
especifico na representacdo dos tempos de repolarizacdo, enquanto que outros
demostraram que este intervalo varia com o tipo de anormalidade de conducdo (Malik,
et al., 2000; Crow, et al., 2003). A investigacdo conduzida por Crow et al. — ARIC -
concluiu que o intervalo JTend corrigido pode ser um preditor independente e
significativo de eventos arritmicos nos doentes com doenga corondria e complexos QRS
largos (Crow, et al., 2003). Nesta investigacdo, ndo existiu uma variacdo do intervalo
JTend com significado estatistico e apenas se verificou que nos doentes com HVE o
JTend pds-HD é menor cerca de 48.56 ms, comparando com os doentes sem HVE.

A dispersédo da duracdo do sinal da onda P medido na superficie corporal através
do ECG 12 derivagOes constitui uma alternativa para estimar as diferencas regionais na
ativacdo e conducdo auriculares, tendo sido proposta como um marcador util na
identificacdo do risco de fibrilhagdo auricular em diversas situagdes clinicas (Dilaveris
& Gialafos, 2001; Kose, et al., 2003; Senen, et al., 2004). Uma investigacdo realizada
por Dilaveris et al. concluiu que este método € uma contribui¢do recente no campo da
electrocardiologia ndo invasiva e contribui para a determinacdo do risco de FA
(Dilaveris & Gialafos, 2001). A investigacdo realizada por Szabd et al avaliou qual o
efeito da HD na duracgdo e dispersdo da onda P em doentes ndo diabéticos, com IRC.
Concluiu que o desequilibrio iénico e a dialise por si s6 causam alteracfes na duracao e
dispersdo da onda P (Szabo, et al., 2002). Os resultados da presente investigacdo ndo
foram ao encontro dos obtidos nas investigacGes referidas. Ndo se verificou qualquer
alteracdo significativa na dispersdo da onda P com a terapia hemodialitica, nem se
encontrou qualquer relacéo estatistica entre este parametro e outras variaveis estudadas.

A dispersdo do complexo QRS parece ser outro parametro que se revela util na
estratificagcdo do risco arritmico em varias patologias. Apesar da escassez de estudos, 0s
que existem demonstram o aumento da dispersdo do complexo QRS como um

parametro ndo invasivo preditor de arritmias (Turrini, et al.,, 2001). A investigacdo

152



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Marco de 2014

conduzida por Tsagalou et al. investigou a morte subita cardiaca nos doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e concluiu que nestes, a dispersdo do QRS pode
predizer o risco de mortalidade (Eleftheria, et al., 2002). N&o tendo sido encontrado
nenhum estudo sobre a dispersdo do QRS e a hemodialise, a amostra estudada
demonstrou uma relagdo estatisticamente significativa entre os fatores de risco e a
dispersdo do QRS. Esta é superior 24.39 ms nos IRCT que ndo apresentam nenhum
fator de risco.

A alta taxa de morte sUbita cardiaca na populacdo hemodialitica ndo esta apenas
relacionada com a alta prevaléncia de doenca cardiaca subjacente, mas também com o
stress e 0 desequilibrio que a hemodiélise provoca por si s6 ao sistema nervoso
autonomo. Uma das caracteristicas principais da disfun¢do autonémica urémica é o
descontrolo autonémico que provoca diminui¢do do ténus vagal e aumento mantido do
tonus simpatico. Esta situacdo estd reportada como sendo pré-arritmica e € frequente
durante a sessdao de hemodialise. Desta forma, a disfuncdo do SNA facilmente é
correlacionada com eventos cardiovasculares, arritmias malignas e MSC (Bleyer, et al.,
2006; Saravanan & Davidson, 2010; Kanbay, et al., 2010). A analise da VFC em
doentes hemodialisados é particularmente relevante dado o contexto neuro-cardiaco
alterado desta populacdo, o que pode conduzir a uma instabilidade cardiaca, eletrolitica
e hemodinamica, constituindo assim um substrato arritmogénico (Chan, 2008). Chandra
et al. verificou que a VFC diminui a medida que a severidade da doenca renal crénica
aumenta. Nesse estudo, os parametros de avaliagdo da VFC, quer no dominio do tempo
- SDNN, SDANN - quer no dominio da frequéncia - VLF e LF:HF - sdo mais baixos no
estadio 5 da DRC comparando com os estadios 3 ou 4 da mesma (Chandra, et al., 2012).

Rubinger et al. concluiu que em doentes urémicos, a diminui¢do da VFC esta
fortemente associada & instabilidade hemodindmica e ao desequilibrio simpatico-vagal,
sugerindo um distarbio do controlo autonémico, principalmente em individuos
portadores de outras co- morbidades cardiacas, como a doenca isquémica, ou a fungéo
ventricular esquerda diminuida (Rubinger, et al., 2004).

Resultados semelhantes foram obtidos por Vita et al. que poéde concluir que a

analise espectral do VFC é um bom método para avaliar as alteracdes na atividade
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autondémica cardiovascular em pacientes urémicos, podendo ser uma técnica
complementar para avalia¢do do sistema autonomo (Vita, et al., 1999).

Sendo os componentes SDNN, SDANN, HF e LF os mais usados na avaliacao
da VFC, os resultados da presente investigacdo ndo permitem retirar conclusdes validas,
uma vez que apenas o componente SDNN index isolado manifesta uma relagéo
estatistica com a HVE. Os doentes com HVE apresentam o SDNN index reduzido em
cerca de 13,13 ms, comparando com os doentes sem HVE.

Outro método que permite a avaliacdo do sistema nervoso autonomo é a
turbuléncia da frequéncia cardiaca (TFC). Esta tem sido relacionada com a identificacao
e estratificacdo de doentes em risco de arritmias malignas e/ou morte subita cardiaca,
nomeadamente no pos-enfarte (Zuern, et al., 2011). Uma vez que os IRCT apresentam
disfuncdo autonémica que afeta a regulacao do sistema cardiovascular, avalidmos a TFC
destes doentes. Os estudos feitos sobre o assunto concluem que a tipica resposta que
caracteriza uma TFC normal estd atenuada ou é mesmo inexistente nos doentes com
doenca renal cronica sujeitos a HD. Esta investigacdo demonstrou que nos doentes com
dilatacdo do VE, o valor médio de TO3 é de 1.25 + 1.87 e sem dilatacdo do VE é de -
0.54 £ 2.08, o que significa que TO3 atinge valores considerados patoldgicos. Desta
forma, podera haver ligeiros indicios de que a dilatacdo VE estara relacionada com uma
TFC alterada em doentes com IRCT.

De acordo com varios estudos a amplitude dos complexos QRS aumenta durante
a HD. A origem para este acontecimento ainda ndo estd bem definida, mas estdo
sugeridos 2 mecanismos: isquémia miocardica e reducdo do volume de &gua
extracelular associada & perda de peso dos hemodialisados (Jaroszynski, Zaluska, Bober
& Ksiazek, 2005; Madias & Narayan, 2003; Ojanen, Koobi, Mustonen & Pasternack,
1999). Jaroszynski et al. verificou que 72.92% da sua amostra apresentou um aumento
significativo da amplitude do QRS apds a HD. Também Valentim et al. verificou uma
interacdo significativa entre a terapia dialitica e a perda de peso decorrente da mesma
terapia (Jaroszynski, et al., 2005; Valentim, et al., 2013). Resultados semelhantes foram
alcangados na presente investigacdo. O valor médio do I. SL apresenta um aumento com
significado estatistico, de 22.63 £ 11.27 mm no inicio da HD para 24.15 = 11.79 mm,

no final da mesma. Relativamente ao peso, a amostra sofreu uma perda de peso médio
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de 2,01 Kg. O efeito de interacdo entre estas 2 varidveis é significativo (p=0,000), ou
seja, 0 peso condiciona a variagdo no I. SL, verificando-se um aumento de I. SL com a
perda de peso durante o procedimento hemodialitico. Para além disto, esta investigacao
demonstrou também que antes da HD os doentes com dilatacdo do VE apresentam um
valor médio superior do I. SL em 6,96 mm, comparando com aqueles que nao
apresentam dilatacdo VE. Relativamente & funcdo VE, os resultados mostram que
quando existe diminuicdo deste parametro, o valor médio do I. SL medido previamente
a sessdo hemodialitica é significativamente superior 10.38 mm, em compara¢cdo com 0s
doentes que ndo apresentam a fungédo ventricular esquerda comprometida.

Dada a importéncia do diagnéstico correto da HVE nos IRCT, pesquisamos qual
a especificidade e sensibilidade do ECG de 12 derivaces atravées do I. SL na detecdo de
HVE e concluimos que nos doentes hemodialisados deste estudo, o indice de Sokolow-
Lyon néo possui capacidade discriminativa para diagnosticar a hipertrofia ventricular
esquerda. Conclusdes semelhantes foram retiradas em outras investigagdes que
constataram que o 1. SL por si s, ndo é o critério mais fidedigno para a detecdo de
HVE, sendo o critério de Cornell por exemplo, um método mais viavel (Costa, Rivera,
Vasconcelos, Costa, P6voa, Bombig et al., 2009; Kim, Oh, Yoo, Shin, Lee, Kimet al.,
2012).

De todas as variaveis estudadas apenas a idade apresentou uma relacdo
estatistica com a presenca de arritmias. A ocorréncia destas relaciona-se com uma idade
média mais elevada, sendo a diferenca entre as idades médias de + 16 anos.

O estudo do perfil arritmico e a sua relacdo com a morte subita cardiaca nos
IRCT é um desafio que deve merecer cada vez mais atencdo e destaque devido ao
namero crescente desta populacdo. As caracteristicas préprias da DRC, da sua evolucao
e do tratamento necessario a vida a que os hemodialisados estdo sujeitos, faz deles um
grupo de alto risco arritmico, em comparagdo com a populacao em geral.

Concluimos que este tratamento provoca um aumento real e significativo do
intervalo QT, QTc e da dispersdo QT. Desta forma a presente investigagdo vem
constatar a suscetibilidade dos IRCT sujeitos a terapia hemodialitica &s arritmias
malignas, aumentando assim o seu risco de morrer subitamente de causa cardiaca.

Outros parametros ja descritos como substratos arritmicos, e estando por isso associados
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4 MSC, como a TFC ou a VFC ndo encontraram neste trabalhno um comportamento
semelhante. Essa situacdo poderé ser justificada pelo tamanho reduzido da amostra em
causa.

As doses elevadas de dialise poderdo controlar a sobrecarga de volume,
melhorar o estado urémico, diminuir a inflamag&o e consequentemente reduzir o risco
de MSC, mas ndo existem estudos suficientes para fazer recomendagdes a proposito da
dose ideal de forma a reduzir o risco arritmico. O mesmo acontece com a prescri¢cdo do
dialisado. Esta deve ser avaliada e modificada consoante o estado urémico do paciente.
A terapéutica usada na prevencdo de arritmias noutras patologias tais como 0s
bloqueadores 3-adrenérgicos ou o0s bloqueadores do sistema renina-angiotensina ndo
tém a sua eficacia comprovada nos IRCT. O uso de CDI parece beneficiar estes doentes,
dependendo em primeiro lugar da idade e em segundo lugar do estadio da DRC. Todas
estas medidas para a diminuicdo da mortalidade arritmica nos IRCT partilham a
necessidade de serem testadas e comprovadas em mais investigagoes.

Aumentar o tamanho da amostra; prolongar o tempo de registo de Holter para
avaliacdo da ocorréncia e prevaléncia de arritmias relacionando-as assim com os dados
eletrocardiogréaficos antes, durante e ap6s a hemodidlise; incluir o periodo noturno para
a analise da VFC e a realizacdo de estudos longitudinais de sobrevivéncia dos
individuos estudados, sdo sugestdes que possibilitariam um estudo mais detalhado sobre
a eletrofisiologia cardiaca e assim aprofundar a investigacdo sobre o perfil arritmico dos

insufucientes renais cronicos terminais associado a terapia hemodialitica.
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Informado
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Pelo presente documento e de livre vontade, eu

aceito participar e colaborar neste estudo: “Avaliacdo electrocardiografica do

risco arritmico/ mortalidade durante a sessdo de hemodialise”.

Estando prevista a realizacdo do exame Holter durante a sessdo de hemodialise, e a
realizacdo dum electrocardiograma de 12 derivacfes antes e depois da mesma, reconheco que
todos os procedimentos me foram explicados e esclarecidos de forma clara e inequivoca, assim
como a informagéo de que este estudo ndo acarreta qualquer risco ao meu tratamento.

Compreendo que tenho o direito de colocar agora ou durante o desenvolvimento do
estudo, qualquer questdo relacionada com o mesmo, a investigacao e/ou métodos utilizados.

Foi-me garantido que toda a informacdo recolhida a meu respeito sera guardada de
forma confidencial, mantendo-se 0 meu anonimato.

Sou livre de ndo aceitar participar ou de desistir do mesmo em qualquer momento e sem

nenhum tipo de penalizag&o por este fato.

Também autorizo a divulgacdo dos resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o

anonimato e confidencialidade dos dados.

Compreendi a informacdo que me foi dada, tive oportunidade de fazer perguntas e as

minhas davidas foram esclarecidas.

Assinatura do participante no estudo:

Castelo Branco, 2013/ /

Local e data: Hospital Amato Lusitano, Unidade Local Salde de C. Branco, a decorrer durante
0 ano de 2013

Identificagdo do investigador: Claudia Cristina Barbosa de Almeida, Mestrando em

Cardiopneumologia — Arritmologia Aplicada
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Anexo 2 — Calculo da Turbulence Slope
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Anexo 3 - Formulario
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FORMULARIO
ID:
Data: Turno:
Idade: Género: Altura;

Gravador: Hora:
Etiologia da Insuficiéncia renal Cronica:
Classificacao Insuficiéncia Renal:

HEMODIALISE
Tempo dialise: N° Sessdes: Hora inicio:
Duracdo:
Dia da semana HD: Hora final:
Estratégia dialitica Ca: P: PTH: K:
Banho Bic: Na:
Peso inicial: Peso final: Peso Seco: Ganho: Total UF:
TENSAO ARTERIAL
Inicio Dialise Final Dialise
TA Sistolica
TA Diastélica
TA média
HIPOTENSAO: SIM Nao

Terapéutica:
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ANTECEDENTES CV

SIM | NAO

Cardiopatia isquémica

EAM

Ins. cardiaca

AVC

Vasculopatia periférica

(Isquémia MI, pé
Diabético,Amputacdo)

Marco de 2014

FATORES RISCO CV

SIM | NAO
DM
HTA
Dislipidémias
HVE: SIM

FUNCAO VE: Normal

ULTIMA ANALISE LABORATORIAL

NAO

Diminuida

Calcio Hemoglobina Colesterol
Potassio PCR Albumina
Ureia Reducdo Ureia PtHi (Parahormona)
Creatinina Faésforo
INTERVALO QT
Inicio Didlise Final Didlise

QT

QTc

Dispersdo QT

Intervalo

Tpeak-end

Intervalo

JTend
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indice Sokolow Lyon:

Disritmias Holter

Ritmo:

FC minima FC média FC méaxima
ESV

TSV Sim Nao

EV Polimorfica Monomorfica

TV Sim N&o

Variabilidade FC

SDNN
SDANN

HRV Triangular Index
rMSDD

Dominio do Tempo

HF
LF
HF/LF
VLF
ULF
TP

Dominio da Frequéncia

QRS e OndaP

Inicio Diélise Final Dialise

Dispersdo QRS

Dispersao P
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