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RESUMO

Priori SL. Alteragéoes eletrocardiograficas preditoras de fibrilagdo atrial (FA) em
pacientes com doenga renal cronica no primeiro ano de hemodidlise [dissertagao].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2020.

Introducao: Fibrilagdo atrial (FA) é arritmia supraventricular de alta prevaléncia,
relacionada a mortalidade e morbidade da populagdo. Em pacientes renais cronicos
dialiticos, a FA atinge 36% deles comprometendo o prognostico da doenga renal.
Objetivo: Prevaléncia de preditores de FA em pacientes no primeiro ano de
hemodialise. Método: Estudo, prospectivo observacional, transversal, em pacientes
dialiticos de 20 e 80 anos sem fibrilagdo atrial, pertencentes ao servigo de
Hemodialise UNASCO ¢ HMAG em Osasco-SP, divididos em 2 grupos - I: até 06
meses, grupo II: de 7 a 12 meses. Foram coletados dados sociodemograficos,
eletrocardiograma de repouso, Holter 24-48 horas, ecocardiograma transtoracico e
exames de laboratorio (fungdo renal, eletrélitos e inflamatorios). Dados submetidos a
analises teste T student, Qui-quadrado e regressdo logistica binaria. Resultados:
Todos os pacientes eram hipertensos e com lesdo de 6rgdos alvo com alto risco
cardiovascular. Ambos os grupos sdao predominantemente masculinos,
quinquagenarios, escolaridade fundamental, raca branca, ndo solteiros, naturais da
regido sudeste e metropolitana, com mais de duas medicacdes gerais e mais de duas
morbidades, sendo o grupo 2 com pacientes mais idade, peso, medicagdes,
morbidades e preditores cardiovasculares. ECG de repouso tem ritmo sinusal na
totalidade, discretas alteragdes da ativacdo atrial em pacientes do grupo 2 e presenca
de arritmias (ESV) no grupo 2. Holter: presenca de gatilhos eletrofisiologicos e
alteracdo do intervalo QT, (QTi: grupol: 26%, grupo2: 40%, p=0,21; gatilhos
eletrofisiologicos grupol: 34%, grupo 2: 60%, p=0,027; Ecocardiograma: grupo 1
com discreta alteracio de volume e didmetro diastolico; grupo 2: alteracdes
estruturais referentes a camaras esquerdas e funcionais (FE: 8,57% p=0,06; AE:
37,14% p<0,001 AD: 17,14%p=0,08 SIA: 28,57% p<0,001; Vol.Sist.: 45,72%%
p<0,001; Diam.Sist.: 25,72%p=0,001; Vol.Diast.: 46,72%,p<0,001; Diam.Diast:
31,43% p=0,001; VAV:20% p=0,04; Val.Sem.: 5,72% p=0,13;
contratilidade: 11,43%) p=0,03; Massa Ventricular 45,7% p<0,001. Laboratério: nos
exames pré-didlise, a baixa fungdo renal foi semelhante nos 2 grupos p=0,45. Bic de
Na, Calcio, Magnésio apresentaram-se alterados em ambos os grupos com maior
intensidade no grupo 1 p< 0,01. Fatores de risco para preditores de FA (gatilhos
eletrofisiologicos e ESV) foram idade (6x), volumes ventriculares (diastolico 9x e
sistélico 6x), intervalo QT (>8x) e medicagdes cardiovasculares (5x). Fatores de
risco para alteracdes estruturais mais relevantes AE e volume diastolico foram idade
(8x), tipo de arritmia (ESV 5x) e tempo de hemodidlise (20x). Concluséao: fatores
preditores de Fibrilagdo atrial ocorreram apds 6 meses do inicio da hemodialise em
pacientes renais cronicos sendo os eventos elétricos mais precoces a alteracdo do
intervalo QT e ESV. Esses dados devem ser investigados regularmente apos 6 meses
de instalacdo da hemodialise cronica a fim de programar medidas preventivas
farmacologicas e ndo farmacologicas de FA nessa populacdo, principalmente em



pacientes mais velhos e com maior tempo de hemodidlise cronica que apresentam
maior risco para essa arritmia e alteragdes estruturais cardiacas. E provavel que os
fatores de risco reflitam também a influéncia da doenga hipertensiva cronica de base
que era comum em todos os pacientes analisados.

Descritores: Fibrilacao atrial; Insuficiéncia renal cronica; Preditores de fibrilagao
atrial; Eletrocardiografia ambulatorial; Didlise renal.



ABSTRACT

Priori SL. Electrocardiographic predictor changes of the atrial fibrillation (AF) in
patients with chronical kidney disease in his/her first year of hemodialysis
[dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo™;
2020.

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is a supraventricular arrhythmia of high
prevalence, related to the population's mortality and morbidity. In chronic kidney
dialysis patients, AF reaches 36% of them, compromising the kidney disease
prognosis. Objective: The prevalence of AF predictors in patients in their first year
of hemodialysis. Method: Prospective, Observational study, transversal, in dialytic
patients within 20 to 80 years old without atrial fibrillation, belonging to the
UNASCO and HMAG Hemodialysis service in Osasco-SP, divided into 2 groups — I:
up to 6 months, group II: 7 to 12 months. Sociodemographic data, electrocardiogram
at rest, Holter monitor 24-48 hours, transthoracic echocardiogram, and laboratory
tests (kidney function, electrolytes and inflammatory) were collected. The data were
submitted to analysis t-test, chi-square, and logistic regression analysis. Results: All
patients were hypertensive and had a target organ damage with high cardiovascular
risk. Both groups are predominantly males, quinquagenarian, elementary schooling,
white, not single, from the southeast and metropolitan region, taking more than two
general medicine and more than two morbidities, and group 2 with more ancient
patients, weigher, more medicine, morbidities, and cardiovascular predictors. ECG
at rest has sinus rhythm in its totality, discreet changes of the atrial activation in
patients of group 2 and the presence of arrhythmias (PVC) in group 2p=0,23. Holter
monitor: presence of electrophysiologic triggers and changes in the interval QT,
(QT interval: group 1: 26%, group 2 40%,p=0,21; electrophysiologic triggers
(groupl: 34%, group 2: 60%p=0,027;; Echocardiogram: group 1 with discreet
change of the volume and diastolic diameter; group 2: structural changes referred to
left chambers and functionals (EF: 8,57%,p=0,06 LA: 37,14%,p<0,001 RA:
17,14%,p-0,08 TAS: 28,57%p<0,001 Syst.Vol: 45,72% p<0,001 Syst.Diam:
25,72%p=0,001 Dyst.Vol:  45,72%p<0,001 Dyst.Diam: 31,43% p=0,001;
AV:20%p=0,04; Sem.Val: 5,72% p=0,13 contractility: 11,43%p=0,03; ventricular
mass 45,7%, p<0,001. Laboratory: in pre-dialysis tests, the low kidney function was
similar in the 2 groups p=0,45. Sodium Bicarbonate, Calcium, Magnesium, which
were altered in both groups with greater intensity in group 1 p<0,01. Risk factors to
AF predictors (electrophysiological triggers and PVC) were age (6x), ventricular
volumes (diastolic 9x and systolic 6x), QT interval (>8x) and cardiovascular
medicine (5x). Risk factors to more relevant structural changes LA and diastolic
volume were age (8x), a kind of arrhythmia (PVC 5x) and hemodialysis duration
(20x). Conclusion: predictor factors of the Atrial Fibrillation occur after 6 months of
the hemodialysis beginning in chronic kidney patients and the most precocious
electric events were the change of the QT interval and PVC. These data must be
investigated regularly after 6 months of the chronic hemodialysis installation to



program AF preventable pharmacological and non-pharmacological measures to this
population, mainly in more ancient patients and with a greater chronic hemodialysis
exposure that present greater risk to this arrhythmia and cardiac structural changes. It
is possible that the risk factors also reflect the influence of the basic chronic
hypertensive disease which was common in all patients analyzed.

Descriptors: Atrial fibrillation; Renal insufficiency, chronic; Atrial fibrillation
predictors; Electrocardiography, ambulatory; Renal dialysis.



1 INTRODUCAO




Introdugdo 2

1 INTRODUCAO

Fibrilacdo Atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais frequente na
pratica clinica. Nos Estados Unidos, estima-se que essa arritmia acometa dois

2. Na populagdo geral, a prevaléncia de FA aumenta

milhdes de habitantes
progressivamente com a idade, evoluindo de 0,5% na sexta década até
aproximadamente 10% em octogendrios. A possibilidade de se desenvolver FA ¢
cerca de 50% maior em homens do que em mulheres. A FA est4d associada a um
aumento significativo da morbidade e mortalidade, resultando em custos médico-
hospitalares expressivos. Essa observacdo tem sido atribuida as consequéncias
hemodindmicas adversas geradas pela perda da contragdo atrial e por frequéncias
cardiacas ndo controladas e, sobremaneira, aos eventos tromboembolicos,

principalmente, cerebrais 23,

A Fibrilagdo Atrial (FA) ocorre quando anormalidades eletrofisioldgicas
alteram o tecido atrial e promovem formacao/propagacdo anormal do impulso
elétrico > 3. Muitos fatores de risco clinicos estdo associados ao aumento no risco de
FA e, possivelmente, participam da elevagdo na prevaléncia observada nas ultimas
décadas. Além dos fatores de risco classicos (hipertensdo, diabetes, doenga valvar,

infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca) > 3 4

, observam-se novos fatores de
risco potenciais, que podem ocasionar grandes implicagcdes no manejo clinico da FA.
Dentre eles, destaca-se a presenga de apneia obstrutiva do sono (AOS), a obesidade,
o uso de bebidas alcodlicas, o exercicio fisico, a historia familiar e os fatores

genéticos 2

, mas na pratica clinica, a influéncia da obesidade e da AOS parece
impactar significativamente na abordagem terapé€utica dos pacientes portadores de
FA 2. A doenca renal cronica (DRC) e fibrilagdo atrial (FA) configuram doencas
correlacionadas °, relevantes na qualidade de vida e na morbimortalidade. Existem
poucos estudos sobre as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e
eletrocardiograficas e as consequéncias da pratica clinica da FA na DRC em

pacientes no primeiro ano de terapia dialitica.



Introducao 3

Pacientes com doenga renal cronica (DRC) sdo considerados de alto risco
para doencas cardiovasculares (DCV), responsaveis por 40-50% dos Obitos nessa

populagio °.

O elevado risco cardiovascular na DRC poderia, em parte, ser explicado por
um sinergismo entre os fatores de risco tradicionais e os denominados emergentes,
derivados do estado urémico, o qual predispde aterosclerose acelerada e mortalidade
precoce 6. Além disso, ha o fato de os pacientes progredirem para a DRC ja com
DCV avangada, em razdo da concomitancia dos fatores de risco como diabetes e
hipertensao arterial (causalidade epidemioldgica) e a presenga da sindrome da ma-
nutricdo, inflamacdo e aterosclerose (MIA) que, conjuntamente, levariam a
aterosclerose acelerada. Os fatores emergentes, em sua maioria, causa ou
consequéncia da disfun¢do endotelial, tornam-se mais importantes a medida que a
disfunc¢do renal progride. Entre esses fatores, destacam-se: distirbios do metabolismo
mineral e dsseo, hiper-homocisteinemia, estresse oxidativo e inflamacdo. Todos os

fatores de risco interagem, aumentando a mortalidade cardiovascular na DRC °.

Os distarbios do metabolismo mineral e dsseo, caracterizados por alteragdes
nas concentragdes séricas de calcio, fosforo e paratormonio (PTH), associam-se com
a calcificacdo extra Ossea, seja arterial, valvular e miocardica, além de
desempenharem importante papel na patogénese da hipertrofia e fibrose miocérdica.
A calcificag¢do vascular (CV) ¢ fortemente associada a eventos cardiovasculares e a

morte ©

. Na DRC, existe uma associacao paradoxal entre alguns fatores de risco
tradicionais e a mortalidade. Assim, hipercolesterolemia, hipertensao arterial
sisttmica (HAS) e sobrepeso conferem aparente "protecdo" a esses pacientes,
determinando uma epidemiologia reversa. Niveis séricos de colesterol se
correlacionam positivamente com a albuminemia e, negativamente, com os niveis de

proteina C-reativa (PCR) e interleucina 6, refletindo a sindrome MIA 2.

Sabe-se ainda que a Fibrilagdo Atrial e a Doenca Renal Cronica
frequentemente  coexistem determinando impacto ominoso no desfecho
cardiovascular com implicagdes terapéuticas relevantes para os pacientes e

incidéncia epidémica de eventos cerebrovasculares isquémicos °.
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1.1 FIBRILACAO ATRIAL: HISTORICO

A primeira referéncia a Fibrilagao Atrial (FA) vem de citagdes na obra “The
Yellow Emperor’s classic of Internal Medicine” de um médico imperador chinés,
chamado Huang Ti Nei ChingSu Wen que viveu no periodo de 1696 a 1558 a.C.
Entretanto, cientificamente, a FA comecgou a ser conhecida no século XV, periodo
em que recebeu varias denominacdes, todas se referindo ao ritmo irregular e
acelerado observado na arritmia (delirium cordis, pulsus irregulares perpetuus,
“palpitacdes revoltosas”, etc.) > ®. Os conhecimentos sobre a FA se iniciaram com o
estudo dos pulsos periféricos e, posteriormente, pelo auxilio e correlagdo com a
ausculta
cardiaca > '°. Por muito tempo, a denominagdo pulsus irregulares perpetuus foi
utilizada por se considerarem patoldgicas apenas as situagdes sustentadas,

desconhecendo-se o paroxismo das crises de FA.

Com o advento do registro do pulso venoso, Vulpian, em 1847, foi o primeiro
a dar o nome de mouvementfibrillaire ao visualizar o atrio de um cio em FA. '°
Entretanto, foi James Mackenzie, em 1894, que mostrou, por meio de registro do
pulso venoso, em paciente com estenose mitral, ndo existir nenhum sinal de atividade
atrial quando havia irregularidades do pulso. Tal observacdo permitiu concluir que os
atrios ndo apresentam contragdo durante a FA, criando, entdo, uma nova

terminologia: auricular paralysis '%.

No inicio do século XX, Eithoven, apos toda evolugdo no conhecimento da
FA, com a utilizacdo do registro de pulso venoso, comegou a tirar suas primeiras
conclusoes utilizando o registro da atividade elétrica cardiaca: o eletrocardiograma.
No ano de 1903, ele publicou o primeiro tracado eletrocardiografico de FA.
Descreveu-se um caso de “pulsusinaequalis et irregularis” em que os complexos
QRS estavam normais, porém ocorrendo irregularmente € com uma “interferéncia

1 3. Nessa data, o

elétrica” que ndo permitia a identificagdo da atividade elétrica atria
tracado eletrocardiografico registrava fielmente a FA, porém nao se entendia ainda o

que ocorria com a atividade elétrica nos atrios durante o episodio arritmico '3
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Foi Hering, em 1906, que interpretou a “interferéncia elétrica” descrita por
Eithoven, como atividade elétrica atrial, nomeando-a de ondas “f’ '*. Um ano mais
tarde, Lewis correlacionou todos os achados eletrocardiograficos do ritmo regular e
irregular com as alteragdes hemodinamicas e contrateis atriais presentes no ritmo

sinusal e na FA, respectivamente !> 6,

1.2 FIBRILACAO ATRIAL: DEFINICAO

A Fibrilagdo Atrial ¢ uma arritmia supraventricular em que ocorre uma
completa desorganiza¢do na atividade elétrica atrial, fazendo com que os atrios
percam a capacidade de contracdo, nao gerando uma sistole atrial. Ao
eletrocardiograma, a auséncia de despolarizacdo atrial reflete-se com auséncia das

ondas P e uma irregularidade entre os espacos R-R !,

A Fibrilagdo Atrial ¢ uma arritmia complexa, com diversas apresentagoes
clinicas. Ela afeta pacientes com ou sem cardiopatia estrutural clinicamente
detectavel *. No tltimo caso, a FA ¢é dita solitaria ou idiopatica. Quanto a duracdo,
tradicionalmente a FA ¢ classificada em: a) Paroxistica, quando os episddios sdo
revertidos espontaneamente ou com interven¢do médica em até sete dias; b)
persistente, com episodios superiores a sete dias ou persistente de longa duragao
para casos com duragdo superior a 1 ano; ¢) permanente ¢ utilizada nos casos em
que as tentativas de reversdo ao ritmo sinusal ndo serdo mais instituidas. Fibrilacao
Atrial ndo valvar € definida por FA na auséncia de estenose mitral reumatica, valvula
mecanica ou bioldgica ou plastia mitral. Apesar de varios métodos farmacologicos e
nao farmacologicos, muitas vezes curativos, hoje disponiveis para o manuseio das
arritmias cardiacas, o impacto do tratamento antiarritmico na historia natural da FA
permanece modesto. Na auséncia de fatores precipitantes identificaveis e corrigiveis,
a recorréncia da FA € comumente observada. Dessa forma, a redugdo da frequéncia
cardiaca e/ou duracdo das recorréncias tém sido consideradas um resultado
terapéutico satisfatorio. Os resultados desapontadores refletem a complexidade do(s)

substrato(s) responsaveis pelo desenvolvimento da FA %4,
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Os pesados custos sociais € economicos associados a FA, aliados a auséncia
de tratamentos comprovadamente eficazes para essa condi¢do, desencadearam
intensas investigacdes clinicas e experimentais visando elucidar os mecanismos
envolvidos na génese e perpetuagdo da FA. O entendimento desses processos tem
proporcionado o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas bastante
promissoras, que detém o potencial de revolucionar o tratamento da FA e analisar o

impacto desses avangos na abordagem terapéutica de pacientes com essa arritmia *.

1.3 ELETROFISIOLOGIA DA FIBRILACAO ATRIAL

Formaciao de circuitos reentrantes: existem evidéncias so6lidas de que a FA
se baseia em reentradas intra-atriais multiplas e continuas (Figura 1). Diversas ondas
de ativacdo independentes trafegam continua e aleatoriamente através do miocardio
disponivel (despolarizavel) circundando regides onde ha bloqueio funcional da
condugdo as quais, por sua vez, também se deslocam randomicamente. Dependendo
das propriedades eletrofisioldgicas do tecido atrial, essas ondas de ativagdo poderdo
manter-se indefinidamente, ou, por outro lado, extinguir-se, interrompendo o
processo fibrilatorio. No primeiro caso, as ondas de ativacdo sempre encontram
tecido em condigdes de ser despolarizado, ao passo que, no ultimo, ha poucas regides
despolarizaveis disponiveis, levando a colisdo entre as ondas e sua consequente

extingdo *.
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FONTE: Fenelon G, De Paola AAV. Novas ideias sobre os mecanismos eletrofisiologicos da
fibrilagdo atrial e suas implicagdes terapéuticas. Reblampa 2000;13(1):5-12 4.

AAD: apéndice atrial direito; AAE: apéndice atrial esquerdo; SC: seio coronariano; VCI: veia cava
inferior; VP: veias pulmonares.

Figura 1- Desenho esquematico dos atrios ilustrando os mecanismos da fibrila¢ao
atrial baseado em multiplas reentradas intra-atriais. As setas
representam ondas de ativacdo. O pontilhado representa o septo
interatrial

J4

Para que um circuito reentrante se forme, € necessario ocorrer bloqueio
unidirecional da conducdo e o tempo de recirculacio do impulso até o local de
origem precisa ser mais longo que o periodo refratdrio do segmento proximal do
circuito. Caso esse tempo seja mais curto, o impulso chegard ao local de origem
durante a refratariedade do segmento proximal do circuito e a reentrada nao se
completard. Em outras palavras, o comprimento anatdomico do circuito precisa ser
igual ou mais longo do que a distincia percorrida pela onda de ativagdo durante o
periodo refratdrio. Esse conceito define o chamado comprimento de onda, que
equivale ao produto do periodo refratario e da velocidade de condugdo 7. Para uma
mesma massa de tecido, comprimentos curtos de ondas, resultantes de periodos
refratdrios curtos, velocidades de condugdo lentas, ou ambos, s3o mais propicios a

desenvolverem circuitos reentrantes do que comprimentos longos de onda (Figura 2)
4
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FONTE: Fenelon G, De Paola AAV. Novas ideias sobre os mecanismos eletrofisiolégicos da
fibrilagdo atrial e suas implicagdes terapéuticas. Reblampa 2000;13(1):5-12 4.

Figura 2 - Desenho esquematico ilustrando o conceito do comprimento de ondas.
As setas representam ondas de ativacdo. O tamanho das setas equivale
ao comprimento de onda. A onda menor (A), por ter comprimento de
onda curto, poderia provocar reentrada nos 2 atrios representados.
Contudo a onda maior (B) s6 poderia desencadear reentrada no areio
grande. O atrio menor ndo possui massa suficiente para acomodar a
onda B

Em caes, a indutibilidade de FA se correlaciona mal com o periodo refratario
e com a velocidade de condugdo isoladamente. Entretanto, o comprimento de onda
apresenta forte correlagdio com a indutibilidade de FA ' 5. O conceito do
comprimento de onda parece se aplicar também a humanos, como sugerem dados
sobre a indutibilidade de FA durante o mapeamento intra-operatério de pacientes

submetidos a tratamento cirtrgico de vias acessoOrias atrioventriculares *.

A génese das arritmias cardiacas depende das interacdes complexas entre os
componentes do tridngulo de Coumel, a saber: substratos, gatilhos (extrassistoles,
mais frequentemente) e os fatores moduladores (Sistema Nervoso Autdnomo,
eletrolitos, isquemia, etc.). Sob condigdes propicias, sejam elas espontaneas ou
artificiais (Estudos Eletrofisiologicos) pode haver o desenvolvimento de FA. Basta
que o comprimento de onda alcance valores criticos. Por isso, frequentemente, ha
inducdo de episddios de FA durante estudos eletrofisiologicos, que, na sua maioria,
terminam espontaneamente em segundos ou poucos minutos e, geralmente, sdo

16

considerados ndo especificos Todavia, os pacientes com FA espontanea

apresentam peculiaridades nos componentes do triangulo de Coumel as quais

determinardo o inicio e a eventual perpetuagio da arritmia *.
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1.4 SUBSTRATOS DA FIBRILACAO ATRIAL (FA)

O conceito de massa critica: é intuitivo que, quanto maior o tamanho dos

atrios, maiores as chances de haver desenvolvimento e perpetuacdo de FA. De fato,

um dos melhores preditores para o desenvolvimento da FA é o tamanho dos atrios '".

Como o comprimento de onda ¢ o maior determinante da indutibilidade de FA, para

um mesmo comprimento de onda, quanto maior for a quantidade de tecido

disponivel, mais provavel sera a formagao e a perpetuagdo de um circuito reentrante

15,18 Portanto, quanto maiores forem os atrios, maiores serdo as chances de as ondas

de ativacdo que constituiem a FA encontrarem tecido em condi¢cdes de ser

despolarizado, perpetuando, assim, a arritmia (Figura 3) 4.
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FONTE: Fenelon G, De Paola AAV. Novas ideias sobre os mecanismos eletrofisiologicos da
fibrilagdo atrial e suas implicagdes terapéuticas. Reblampa 2000;13(1):5-12 4.

Figura 3 -

Desenho esquematico ilustrando o conceito de massa critica para a
manuten¢do da FA. Estrutura semelhante a Figura 2. O atrio pequeno
(A) s6 pode acomodar 2 frentes de ativagdo, aumentando a
possibilidade de elas colidirem e se extinguirem. Essa possibilidade ¢
mais remota no atrio grande (B), pois a quantidade de ondas ¢ maior

Além disso, o aumento das dimensdes atriais que acompanha diversas

cardiopatias resulta frequentemente no desenvolvimento de fibrose intersticial e

desconexdo elétrica entre os midcitos atriais ' 2. Essas alteragdes provocam retardo

da condugdo em vdarios segmentos de tecido, favorecendo o encurtamento do

comprimento de onda e a inducdo e perpetuacio da FA 4.
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1.4.1 A remodelagao atrial

A FA parece ter tendéncia a se auto perpetuar. Varios estudos demonstram
que quanto maior for a duragdo da FA, menor ¢ a chance de sucesso na reversao
quimica da arritmia " 22, Da mesma forma, ha uma tendéncia de os episodios de FA
paroxistica evoluirem em frequéncia e duracio até se tornarem permanentes >°.
Portanto, suspeitava-se que a FA, provavelmente, desencadeava alteracdes atriais que

facilitavam a sua perpetuagao.

Estudos experimentais recentes 2+ 23

mostraram que a indugdo repetida de FA
por meio de estimulagdo elétrica atrial de alta frequéncia (400 bpm) fazia com que os
episodios induzidos de FA paroxistica se tornassem progressivamente mais
duradouros até que ficassem persistentes. Esse processo foi chamado de remodelagao
elétrica atrial ¢ e, fundamentalmente, caracteriza-se pela redugdo dos periodos
refratdrios atriais promovida pelas frequéncias atriais rapidas observadas durante os
episodios de FA. Acredita-se que a remodelagdo elétrica seja mediada pelo acimulo
intracelular de célcio. Corroborando essa hipotese, o pré-tratamento com verapamil
parece atenuar a remodelacio elétrica 2. Trabalhos recentes sugeriram que pacientes
com FA também apresentam remodelagio elétrica atrial 2’ %, Esses resultados

sugerem que, pela reducao da refratariedade atrial, a FA promove o encurtamento do

comprimento de onda favorecendo a sua propria manutencio *.

Um outro mecanismo pode ser operativo na autoperpetuacdo da FA. Um
estudo ecocardiografico prospectivo 2° sugere que a FA, por si s6, pode resultar em
crescimento dos atrios, consequentemente, aumentado a massa de tecido disponivel
para a perpetuacdo de arritmia. Ademais, evidéncias experimentais ** revelaram que
a FA causa alteragdes ultra estruturais, principalmente em mitocondrias, muito
similares as observadas no miocardio hibernante, que podem resultar em morte
celular. Dessa forma, além da remodelacdo elétrica, a FA pode promover

remodelacdo anatomica .

1.4.2 Gatilhos da FA

Uma vez iniciado o episddio de FA, sua perpetuacao dependera das

caracteristicas do substrato. Em atrios aumentados e fibrosados, a chance de a FA
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persistir ¢ grande. Ja nos atrios sem anormalidades detectaveis — FA solitdria — os
episodios tendem a ser paroxisticos 2 *!. No primeiro caso, o inicio da FA nio chega
a ser surpreendente, j4 que uma unica extrassistole atrial pode induzir bloqueio
unidirecional numa regido em que haja retardo da conducdo e desencadear uma

reentrada.

Contudo, nos atrios “normais”, a probabilidade de uma extrassistole atrial
isolada iniciar um episodio de FA ¢ bem menor, ainda mais considerando o carater
recorrente da FA solitaria. Essas peculiaridades foram parcialmente esclarecidas com

a investigacdo dos gatilhos que iniciam os episddios de FA.

FA focal. O primeiro modelo experimental de FA foi desenvolvido em
1947 *2. A colocagio de aconitina em um sitio atrial criava um foco automatico que
disparava a uma frequéncia tdo rapida que o restante dos atrios ndo conseguia manter
uma ativagdo sincronica, ou seja, criavam-se areas com conduc¢do lenta e areas com
bloqueio da condugdo. Como resultado, havia o desenvolvimento da chamada
condugdo fibrilatéria que gerava padrdo eletrocardiografico de FA. O isolamento do

foco de aconitina interrompia a FA, restaurando-se o ritmo sinusal.

Em 1959, o advento da hipdtese da FA baseada em multiplas reentradas intra-

atriais 2° fez com que o conceito de FA focal fosse pouco explorado.

FONTE: Fenelon G, De Paola AAV. Novas ideias sobre os mecanismos eletrofisiologicos da
fibrilagdo atrial e suas implicagdes terapéuticas. Reblampa 2000;13(1):5-12 4.

Figura 4- Desenho esquematico ilustrando o conceito de FA focal. Estrutura e
abreviaturas iguais a da figura 1. Ondas de ativagdo radiais (setas retas)
se propagam a partir de foco automatico no atrio direito (ponto cheio)
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Estudos recentes envolvendo pacientes com FA paroxistica levaram a
redescoberta do conceito de FA focal ** **. Pode ser demonstrado que, em casos
selecionados, a FA era iniciada por focos automaticos que geravam condugao
fibrilatéria e padrao -eletrocardiograficos de FA. Mapeamento endocavitario
detalhado revelou que esses focos se localizam predominantemente nas veias
pulmonares, principalmente nas superiores. Menos frequentemente, esses focos
podem ser encontrados no atrio direito, ao longo da crista terminalis. A criacdo de
lesdes puntiformes com energia de radiofrequéncia no sitio de origem desses focos
foi capaz de interromper a FA, confirmando o carater focal de arritmia. E importante
salientar que esses estudos envolveram pacientes com corag¢dao estruturalmente
normal. Portanto, ndo se sabe se os mecanismos focais descritos se aplicam a

pacientes com cardiopatia estrutural.
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FONTE: Fenelon G, De Paola AAV. Novas ideias sobre os mecanismos eletrofisiologicos da
fibrilagdo atrial e suas implicagdes terapéuticas. Reblampa 2000;13(1):5-12 4.

Figura 5 - Desenho esquematico com estruturas e abreviaturas iguais as da
figural, ilustrando os sitios de origem da FA focal. A quantidade de
pontos cheios representa aproximadamente a incidéncia desses focos
em cada local. Nota-se que os focos se concentram principalmente nas
veias pulmonares e no atrio esquerdo ao longo da crista terminalis, NS:
no6 sinusal
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No estudo de Stambler BS, Shepard RK, Turner DA, Fenelon G. Chronic
atrial dilatation induces prolongation of atrial refractoriness and atrial
tachyarrhythmias. J Am Coll Cardiol.1997;29:63A (Abstract), explorou-se a
eletrofisiologia atrial de cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva induzida pela
estimulacdo ventricular rapida (240 bpm) durante 3 semanas e se desenvolveu um
modelo experimental de arritmias atriais®®>. Os resultados preliminares apontaram
que o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca promovia a indutibilidade de

135

taquicardia atrial focal™. Tipicamente, essas arritmias se originam nos atrios direito

em toda a extensdo da crista terminalis e, menos frequentemente, nas veias

36, Esses focos automaticos se mostram passiveis de ablacio por

pulmonares
radiofrequéncia utilizando técnicas convencionais. Digno de nota ¢ o fato de que se
pode demonstrar que, dependendo da frequéncia de disparo do foco, hd o
desenvolvimento de condugdo fibrilatéria, resultando em padrdo intracavitario e
eletrocardiografico de FA. A exemplo da FA focal observada clinicamente, um
episodio de FA persistente pdde ser interrompido com a ablagdo de um foco ectopico
na veia pulmonar inferior. Esses resultados sugerem que a insuficiéncia cardiaca
promove alteragdes eletrofisiologicas atriais que favorecem o surgimento de focos

ectopicos que, eventualmente, podem desencadear episddios de FA. Essa hipotese

necessita de confirmagdo clinica *.

1.4.3Moduladores da FA

Sistema nervoso autonomo: ha muito se reconhece, experimentalmente, que
a estimulagio vagal facilita o desencadeamento e a manutencdo da FA % A
estimulacdo colinérgica, obtida pela estimulagdo elétrica do nervo vago, ou com a
administracdo de drogas como a acetilcolina e adenosina, consistentemente reduz os

; roe s . 4 .. .

periodos refratarios atriais “, dessa forma encurtando significativamente o
comprimento de onda. Posteriormente, investigacdes em pacientes com FA
paroxistica solitaria identificaram um subgrupo cujas caracteristicas sugerem a

participacdo do vago na génese da arritmia * 37, Nesses pacientes, os episodios de FA

sao geralmente precedidos por bradicardia sinusal e, frequentemente, ocorrem
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durante periodos em que se observa tonus vagal acentuado, como durante o sono,

estado pos-prandial e na fase de relaxamento apos esforgos fisicos intensos *.

A atuacdo do sistema nervoso simpatico na génese da FA nao ¢ bem
conhecida podendo ocorrer por sua agdo no substrato e pela estimulagdo de gatilhos

437 0s episodios

(focos ectopicos). Em alguns pacientes com FA paroxistica
arritmicos ocorrem na vigéncia de tonus adrenérgico acentuado, como no periodo
matutino, durante exercicio ou estresse psicoldgico. De forma semelhante, a ativagdo
do sistema nervoso simpatico parece contribuir para o desenvolvimento de FA no

hipertireoidismo e no pos-operatério de cirurgia cardiaca *.

Processos inflamatérios: processos inflamatorios cardiacos, tais como
pericardite, miocardite e pds-operatorio de cirurgia cardiaca, podem cursar com
episodios de FA. Achados de bidpsia e marcadores inflamatorios (proteina C reativa)
em pacientes com FA paroxistica solitaria sugerem que a inflamag¢ao pode contribuir

para o inicio ou manuten¢io da fibrilagdo atrial 3%,

Fatores genéticos. Uma pesquisa recente avaliando trés familias do norte da
Espanha com FA familiar (21 de 49 membros tinham FA), identificou uma mutagao
no cromossoma dos individuos afetados. A localizagao dessa mutagao ¢ a mesma dos
genes que codificam os receptores alfa e beta-adrenérgicos, sugerindo que a FA
familiar pode ser causada por alteragcdes do automatismo cardiaco. Deve-se ressaltar,
contudo, que a ocorréncia de FA familiar ¢ muito rara. Portanto, sdo necessarios
estudos adicionais para que se determine até que ponto defeitos genéticos podem

constituir fatores de risco para FA 12,

Fatores Cardiovasculares: sao condi¢des reconhecidas como relacionadas a
Fibrilagdo Atrial - hipertensdo arterial sistémica, cardiomiopatias, valvopatias,
defeitos cardiacos congénitos, doenca arterial coronariana, arritmias cardiacas
(extrassistoles ventriculares e supraventriculares, taquicardias ventriculares e
supraventriculares sustentadas e ndo sustentadas " 2, disfungdo da tireoide, diabetes
39, 40, 41

melito, doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doenga renal cronica

consumo excessivo de dlcool, tabagismo, estresse hemodinamico.

Mais recentemente, reconheceu-se a sindrome metabolica também como

condicdo de risco para FA, apesar de o termo ser referente a um conjunto de varias
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condi¢des, incluindo fatores de risco para FA ja reconhecidos. Além dos citados,

estdo ainda relacionados a FA a obesidade * %> *} ¢ a sindrome da apneia do sono **

43, 44

Existem diversos estudos associando FA e o risco de acidentes vasculares
encefélicos (AVE), tanto de origem isquémica como de hemorragica e mortalidade.
FA e IC sdao entidades concomitantes em um numero elevado de pacientes e o
aparecimento de FA em pacientes portadores de IC eleva o risco de morte em até 2
vezes. Por fim, as mulheres possuem maior susceptibilidade ao desenvolvimento de

fendmenos tromboembolicos e mortalidade do que os homens .

1.4.4 Tratamento da FA

O tratamento da FA ¢ sobremaneira individualizado e as opgdes devem ser
sempre discutidas com o paciente. E importante ter em mente as recomendagdes das
diretrizes nacionais e internacionais sobre cada caso. Existem duas abordagens

possiveis que serdo realizadas de acordo com o paciente .

Nos casos de pacientes sintomaticos, jovens, FA isolada, FA secundéria
tratada ou ainda portador de IC, deve-se reverter a FA com cardioversdao quimica
(CVQ) ou cardioversao elétrica (CVE) e controlar o ritmo com antiarritmico. A
anticoagulacdo deve ser realizada de acordo com o risco a ser discutido
posteriormente. Os pacientes que ndo se enquadrem em nenhuma das situacdes
descritas devem ter apenas controlada a FC e receber anticoagulagdo de acordo com

o risco > >4,

No controle da FC, podem ser utilizados betabloqueadores (esmolol,
propranolol e metoprolol foram altamente efetivos para controle da FC nos estudos),
bloqueadores de canal de calcio ndo diidropiridinicos e os também usados como

antiarritmicos, amiodarona e sotalol % 3.

Os antiarritmicos tém sido amplamente estudados por formarem um dos
pilares do tratamento da FA persistente naquele paciente previamente discutido com
indicacdo de cardioversdao. Deve-se considerar, para a escolha do antiarritmico a ser

indicado, a classe do medicamento (farmacocinética), as comorbidades do paciente,
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os efeitos colaterais do farmaco e, na nossa realidade, a respectiva disponibilidade no
mercado. Os antiarritmicos recomendados para pacientes sem doenga estrutural ¢ a
Propafenona. Enquanto nos pacientes com doenca estrutural, ¢ preferivel utilizar
Amiodarona para pacientes com IC ou Sotalol para aqueles com insuficiéncia
coronariana. Esses farmacos foram estudados e possuem evidéncia cientifica de
OR<1 para desfechos desfavoraveis. E contraindicado utilizar Propafenona em

pacientes com cardiopatia >

Existe também a ablagao do no atrioventricular recentemente sistematizada
como terapia para FA. As indicagdes para essa intervengdo sdo: FA refrataria
gerando terapia inapropriada do cardioversordesfibrilador implantavel (CDI); FA em

pacientes ressincronizados; FA refratdria em pacientes jovens sintométicos %34,

Finalmente, outro importante aspecto da terapéutica dos pacientes com FA ¢ a
anticoagulagdo. O grande risco relacionado a FA ¢ a possibilidade de formacao de
trombo e o episddio de um acidente vascular encefalico (AVC) cardioembolico.
Nesse sentido foram desenvolvidos algoritmos de avaliagdo do risco para AVC,
assim os pacientes com alto risco sdo identificados e o uso de anticoagulantes orais
(ACO) se impoe. Estudiosos desenvolveram dois escores importantes para uma

melhor abordagem do paciente. O CHA2DS2VASc e o HASBLED ! %3,

Nos estudos realizados, viu-se que paciente com IC, HAS, mais de 65 anos,
sobretudo mais de 75 anos % 3, diabetes melito, AVC prévio, doenca vascular e,
ainda, do sexo feminino, sdo pacientes com maior risco de desenvolver um AVC.
Pacientes com escore CHA2DS2VASc de 0 sdo de muito baixo risco e, por isso, nao
requerem ACO. Pacientes com escore CHA2DS2VASc de 1 ndo tém indicagdo
formal de ACO, mas podem receber de acordo com o médico e com o paciente. Ja

para os pacientes CHA2DS2VASc maior ou igual a 2, a ACO é mandatéria>.

Por outro lado, alguns pacientes apresentam alto risco de sangramento e,
portanto, a indicagdo de ACO deve ser meticulosa. No escore HASBLED, sao
avaliados pacientes hipertensos, com anormalidade de funcdo renal ou hepatica,
AVC prévio, predisposicao a sangramento, labilidade de INR, idade > 65 anos e uso

de drogas e/ou alcool. HASBLED > 3 indica risco de hemorragia. A indicacao de
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ACO se sobrepde em muitas situagdes e a decisdo sera feita pela equipe assistente

apos ponderacio do caso 7.

A anticoagulagdo pode ser realizada com diferentes farmacos. Além dos
antagonistas de vitamina K, ja amplamente utilizados, surgiram recentemente os
NACO, que sdo inibidores do fator Ila/trombina (Dabigatran) e os inibidores diretos
do fator Xa (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxabana). Em relacdo a varfarina, os NACO
apresentam a vantagem de ndo exigirem um controle constante do INR com a mesma
acdo anticoagulante e fator de segurancga. No entanto, os NACO sao contraindicados
em pacientes com insuficiéncia renal e ndo sdo seguros em pacientes portadores de

valvulopatias. Portanto, nesse caso ¢ utilizada a varfarina como ACO > *4,

Existem ainda terapias especiais para casos dificeis como paciente de alto
risco tromboembdlico e contraindicagdo importante ao uso de ACO. Para esses
casos, deve-se considerar a oclusdo percutdnea do apéndice atrial esquerdo indicada

e orientada por um especialista > >,

Esses aspectos discutidos sdo os principais passos da terapia de um paciente
com FA e sdo de fundamental importancia para o médico generalista, portanto
objetivou-se trazer o manejo da FA atualizado pelos ultimos estudos publicados e,
recentemente, assimilado pela SBC nas Il Diretrizes Brasileiras de Fibrilagdo Atrial

publicadas em abril de 2016 1234,

1.5 DOENCA RENAL CRONICA (DRC)

A Doenca Renal Croénica (DRC) vem se tornando preponderante na
populagio mundial e intrinsecamente relacionada ao envelhecimento *°. A doenca
renal cronica constitui hoje um importante problema médico e de saude publica. No
Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa cronico de didlise mais que
dobrou nos ultimos oito anos. De 24.000 pacientes mantidos em programa dialitico
em 1994, alcangamos 59.153 pacientes em 2004. A incidéncia de novos pacientes
cresce cerca de 8% ao ano, tendo sido 18.000 pacientes em 2001. Neste cendrio, em

que mais de 100 mil pacientes se encontram em Terapia Renal Substitutiva (TRS), o
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gasto com o programa de dialise e transplante renal no Brasil situa-se ao redor de 1,4

bilhdes de reais ao ano *>4°,

No Brasil, estima-se que mais da metade de pacientes tem como causa
determinante da disfungdo renal o diabetes melito e a hipertensdo arterial,

reconhecidos fatores de risco cardiovascular +°.

Inseridas no contexto do envelhecimento, sdo comuns as condigdes que
ensejam a adocdo de polifarmocoterapia, como o diabetes melito e a hipertensao
arterial, conhecidos fatores de risco cardiovasculares e principais determinantes para
a ocorréncia da doenca renal cronica. Nesse contexto, a crescente incidéncia de
situacdes clinicas que, em ultima andlise, determinam indicacdo de anticoagulagao,
como a fibrilagao atrial ndo-valvar (FANV) e o tromboembolismo pulmonar (TEP)
sdo frequentes no portador de disfungdo renal, acrescendo complexidade de manejo

clinico desses pacientes 44851,

Levando-se em conta dados norte-americanos, para cada paciente mantido em
programa de didlise cronica havia cerca de 20 a 25 pacientes com algum grau de
disfuncdo renal, ou seja, cerca 1,2 a 1,5 milhdo de brasileiros com doenca renal
cronica. Trabalho populacional recente em Bambui-MG mostrou que a prevaléncia
de creatinina sérica elevada foi de 0,48% em adultos da cidade, chegando a 5,09% na
populacdo mais idosa (>60 anos), o que projetaria a populagdo brasileira com

disfuncio renal a cerca de 1,4 milhdo de pessoas 3% 4,

A deteccao precoce da doenga renal e condutas terapéuticas apropriadas para
o retardamento de sua progressao pode reduzir o sofrimento dos pacientes e os custos
financeiros associados @ DRC. Como as duas principais causas de insuficiéncia renal
cronica sdo a hipertensao arterial e o diabetes melito, sdo os médicos clinicos gerais e
médicos de familia que trabalham na area de atencdo basica a saude que cuidam
desses pacientes. Ao mesmo tempo, os portadores de disfuncdo renal leve
apresentam quase sempre evolucdo progressiva, insidiosa e assintomadtica,
dificultando o diagnostico precoce da disfun¢do renal. Assim, a conscientizagdo e
vigilancia do médico de cuidados primarios a satide sdo essenciais para o diagnostico
e encaminhamento precoce ao nefrologista e a instituicdo de diretrizes apropriadas

para retardar a progressdo da DRC, prevenir suas complicagcdes, modificar
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comorbidades presentes e preparo adequado a uma terapia de substituicdo renal 3% 3%

54

Segundo a definicdo da NKF (National Kidney Fundation), consolidada pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia, ¢ portador de DRC o paciente adulto que, por um
periodo superior a trés meses, apresenta taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 60
mL/min/1,73m?, ou que, nos casos com TFG > 60 mL/min/1,73m?, apresente um
marcador de lesdo de estrutura renal (aumento na excre¢ao de albumina urinaria). A

funcdo renal pode ser avaliada direta ou indiretamente +°.

Idealmente, o marcador da TFG deveria ser produzido endogenamente em
taxas constantes, filtrado livremente no glomérulo, ndo metabolizado no tecido renal,
barato ¢ de facil execugdo. Este marcador nao existe. Utilizado em nivel
populacional, a mensurag¢do da creatinina ¢ a metodologia mais usada para estimar a
TFG. Embora de facil execucdo e barata, a creatinina sérica sofre influéncia da idade,
do sexo, da massa muscular e dieta, além de ser secretada pelo tibulo renal (a taxa de
secre¢cdo pode chegar a 50% na DRC). Consideradas essas limitagdes, além de
interferéncia técnica inerente a metodologia, ¢ de se esperar inacuracia frequente
com sua medida. De fato, a observancia de valores considerados normais para a
creatinina sérica em vigéncia de disfun¢do renal significativa € frequente na pratica
clinica, especialmente na populacdo de idosos. Nessa populacdo, a perda de massa

muscular e a desnutrigdo sdo responsaveis pela observagdo acima descrita 4464849,

1.5.1 Calculo da Funcao Renal

Qualquer que seja a razdo, o mesmo valor de creatinina pode representar
gradacdes diferentes de funcado renal e, portanto, valores normais desse marcador ndo
excluem a presenca de disfun¢do renal. Como complemento a mensuragao direta de
creatinina, a Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada (TFGe) ¢ utilizada, combinando
valores de creatinina com varidveis demograficas como sexo, peso, altura, raca e
idade, acrescentando maior acuracia na afericdo da fungdo renal. Ja foram descritas
na literatura mais de 20 equacdes para afericdo da fungdo renal, sendo mais utilizadas
as formulas de Cockroft-Gault (C-G) e aquela derivada do estudo MDRD

(Modification of Diet in Renal Disease) 43! 33,
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Diferentemente da equacdo do estudo MDRD, a férmula C-G estima a
depuracao de creatinina e ndo € ajustada pela superficie corporal uma vez que utiliza
0 peso para o seu calculo. A despeito de ser menos acurada na afericdo da fungao
renal de pacientes idosos e obesos, quando comparada a formula derivada do
MDRD, a equacdo de Cockroft-Gault ¢ aceita pelas diferentes sociedades
nefrologicas, pois boa parte das recomendacgdes posologicas de inimeros farmacos

foi respaldada com a sua utilizagdo para a aferi¢io do nivel de fungdo renal 4>°1: 33,

A partir de 2009, o nomograma do CKD-EPI passa a ter papel relevante na
estimativa da TFG, especialmente na deteccdo mais precoce da disfungdo renal,
sendo referendada por diversas Diretrizes em Nefrologia. Essa formula ¢ de
semelhante acuracia a do estudo MDRD, no subgrupo de pacientes com TFGe menor
que 60 mL/min e substancialmente mais acurada naqueles pacientes com taxa de
filtragdo superior a 60 mL/min. A despeito da melhoria na afericdo da fun¢ao renal,
essas equacdes estdo relacionadas a utilizacdo da creatinina como marcador da

filtragdo glomerular supracitada 3! 3.

Alternativa a creatinina, a Cistatina C, uma glicoproteina de 13kDa produzida
por células nucleadas do organismo em taxa constante, passa a figurar como
alternativa plausivel como marcador da TFG. Em virtude de seu baixo peso
molecular e a carga positiva, a Cistatina C ¢ livremente filtrada pelo glomérulo renal,
reabsorvida e metabolizada no tibulo renal proximal, ndo ocorrendo secre¢do renal
ou extra renal 3. Logo, a determinag¢io da Cistatina C sérica reflete exclusivamente a
filtragdo glomerular e seu aumento no soro significa uma redugdo dessa taxa de
filtracdo. Adicionalmente, a dosagem e a interpretacdo podem ser feitas a partir de
uma Unica dosagem aleatoria. Com depuracdo extra renal minima, a Cistatina C
apresenta correspondéncia de 94% com a depuragdao do 51Cr-EDTA. A Cistatina C
sérica sofre incremento com quedas da TFG abaixo de 80 mL/min, enquanto a
creatinina sérica, muitas vezes, eleva-se somente com quedas menores de 40 mL/min
da TFG. Sua mensuracdo ¢ de relevancia, portanto, em pacientes com DRC leve a
moderada, e a técnica utilizada ndo sofre as dificuldades metodoldgicas da creatinina.
A adocao de formulas para a estimativa da TFG combinada a creatinina e a Cistatina
C tem sido utilizada em alguns estudos e, embora requeira mais estudos para sua

validacdo, pode determinar melhor calibragdo na avaliagio da fungdo renal 3 3% 5!,
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1.5.2 Estadiamento da Doenc¢a Renal Cronica

Nos pacientes com doenca renal cronica, o estagio da doenga deve ser

determinado com base no nivel de fun¢do renal, independentemente do diagndstico.

Para efeitos clinicos, epidemioldgicos, didaticos e conceituais, a DRC ¢
dividida em seis estagios funcionais, denominados de fases, de acordo com o grau de
fungdo renal do paciente, a saber: fungdo normal sem lesao renal, lesdo com fungao
renal normal, fase de insuficiéncia renal funcional ou leve, insuficiéncia renal
laboratorial ou moderada, insuficiéncia renal clinica ou severa, fase terminal de

insuficiéncia renal cronica 6.

Fase de funcdo normal sem lesdo renal: importante do ponto de vista
epidemioldgico, pois inclui pessoas integrantes dos chamados grupos de risco para o
desenvolvimento da doenca renal cronica (hipertensos, diabéticos, parentes de
hipertensos, diabéticos e portadores de DRC, etc.) que ainda ndo desenvolveram

lesdo renal “°.

Fase de lesdo com funcio renal normal: corresponde as fases iniciais de
lesdo renal com filtragdo glomerular preservada, ou seja, o ritmo de filtragdo

glomerular estd acima de 90 mL/min/1,73 m?“S,

Fase de insuficiéncia renal funcional ou leve: ocorre no inicio da perda de
funcdo dos rins. Nessa fase, os niveis de ureia e creatinina plasmaticos ainda sdo
normais, nao ha sinais ou sintomas clinicos importantes de insuficiéncia renal e
somente métodos acurados de avaliacdo da fungdo do rim (métodos de depuracao,
por exemplo) irdo detectar essas anormalidades. Os rins conseguem manter razoavel
controle do meio interno. Compreende a um ritmo de filtragdo glomerular entre 60 e

89ml/min/1,73 m? “S,

Fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderada: nessa fase, embora
os sinais e sintomas de uremia possam estar presentes de maneira discreta, o paciente
mantém-se clinicamente bem. Na maioria das vezes, apresenta somente sinais e
sintomas ligados a causa basica (lapus, hipertensdo arterial, diabetes melito,

infec¢des urindrias, etc.). Avaliacdo laboratorial simples ja mostra, quase sempre,
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niveis elevados de ureia e de creatinina plasmaticos. Corresponde a uma faixa de

ritmo de filtragdo glomerular compreendido entre 30 e 59ml/min/1,73m?2 6.

Fase de insuficiéncia renal clinica ou severa: o paciente ja se ressente de
disfungdo renal. Apresenta sinais e sintomas marcados de uremia. Dentre esses, a
anemia, a hipertensdo arterial, o edema, a fraqueza, o mal-estar e os sintomas
digestivos sao os mais precoces ¢ comuns. Corresponde a faixa de ritmo de filtragao

glomerular entre 15 e 29 ml/min/1,73m? 6.

Fase terminal de insuficiéncia renal cronica: como o proprio nome indica,
corresponde a faixa de fun¢do renal na qual os rins perderam o controle do meio
interno, tornando-se esse bastante alterado para ser incompativel com a vida. Nessa
fase, o paciente encontra-se intensamente sintomatico. Suas op¢des terapéuticas sao
os métodos de depuracao artificial do sangue (didlise peritoneal ou hemodialise) ou o
transplante renal. Compreende a um ritmo de filtragdo glomerular inferior a

15 ml/min/1,73m? 4.

A incidéncia de DRC em hipertensos ¢ de cerca de 156 casos por milhdo, em
estudo de 16 anos com 332.500 homens entre 35 e 57 anos. O risco de
desenvolvimento de nefropatia ¢ de cerca de 30% nos diabéticos tipo 1 e de 20% nos
diabéticos tipo 2. No Brasil, dentre 2.467.812 pacientes com hipertensdo e/ou
diabetes cadastrados no programa Hiper Dia do Ministério da Satide em 29 de margo

de 2004, a frequéncia de doencas renais foi de 6,63% (175.227 casos) +*46:3,

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um dos maiores problemas atuais em satde

publica e estd associada a arritmias cardiacas, entre elas a fibrilagio atrial °.

A prevaléncia da FA em pacientes em programa de hemodidlise varia na
literatura, podendo atingir 36%, quando consideradas faixas etarias mais avangadas.
Fatores de risco reconhecidos sdo idade avangada, sexo masculino, raca branca,

obesidade, doenca coronariana (DAC), IC, além da DM e valvulopatias > 4.

A Fibrilacdo Atrial (FA) aumenta o risco cardiovascular na populacao
submetida a hemodialise. Idade avancgada, tempo de dialise, dilatagdo atrial esquerda,
dentre outros fatores explicam o aumento da prevaléncia de FA nessa populacao.

Fatores inerentes ao método dialitico, como a elevada ultrafiltracdo a que muitos
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pacientes sdo submetidos, podem predispor ao desenvolvimento de arritmias,

incluindo a FA 123,

A doenga renal cronica (DRC) e fibrilagao atrial (FA) configuram, portanto,
doengas correlacionadas, apresentando importancia relevante na qualidade de vida e
na morbimortalidade °. Entretanto, existem poucos estudos sobre as caracteristicas
eletrocardiograficas e as consequéncias da pratica terap€utica e, até o momento,
nenhum estudo avaliando fatores preditores dessa arritmia no nefropata. A detecgao
precoce do risco e diagnostico, além do comportamento dessa arritmia no paciente
dialitico, se fazem relevantes na pratica clinica como prevencdo de fendmenos
tromboembolicos, disturbios cardiocirculatérios e metabdlicos. Este estudo propds
avaliar os fatores preditores eletrocardiograficos da Fibrilacdo Atrial em pacientes

renais cronicos durante o primeiro ano do processo dialitico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Detectar o momento de aparecimento de fatores preditores de Fibrilagao

Atrial em pacientes renais cronicos no primeiro ano de hemodialise.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar a relacdo dos fatores preditores de fibrilacdo atrial em pacientes

renais cronicos no primeiro ano de hemodialise com:

as alteragdes elétricas de condugdo do miocardio,

as alteragdes metabolicas sanguineas,

as alteragdes estruturais,

os dados sociodemograficos.
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3 METODOLOGIA E CASUISTICA

O estudo foi submetido a Comissdo de Etica em pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Sao Paulo (FMUSP) e obtida aprovacio CAAE
46893315.9.0000.0065. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) antes da respectiva inclusao no estudo.

3.1 DELINEAMENTO DE ESTUDO

Estudo prospectivo, observacional, transversal, ndo randomizado.

3.2 POPULACAO

Foram convidados todos os pacientes com DRC fase 5, em programa de
dialise cronica, matriculados no programa de hemodidlise da Clinica UNASCO
(Unidade Nefrologica de Osasco LTDA, sito a Avenida dos Autonomistas 2629,
centro, Osasco/SP, Cep. 06090-020, telefone (11) 3685.3847/3683.3767), CNPIJ:
47.653800/0001-01, CNES: 2806126 e do Hospital Municipal Central de Osasco
(Hospital Antonio Giglio), sito a Rua Pedro Fioretti, 48, Centro, Osasco/SP, Cep.
06013-070, telefone (11) 2183.9333, CNPJ: 46.523.171/0003-68, CNES 008028,
sem FA registrada até o momento da selecdo. Periodo de marco de 2016 a julho de

2019 integrantes do grupo 1 e de 2017 a 2019 integrantes do grupo 2.

Critérios de Inclusdo: pacientes com DRC fase 5 (definidos pelo CKD-EPI),
matriculados no programa de hemodidlise da Clinica UNASCO (Unidade
Nefrologica de Osasco LTDA, sito a av. dos Autonomistas 2629, centro, Osasco/SP,
Cep. 06090-020, telefone (11) 3685.3847/3683.3767, ¢ no Hospital Municipal de
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Osasco Antonio Giglio sem FA registrada at¢é o momento da sele¢do, com idade

entre 20 e 80 anos.

Critérios de ndo Inclusdo: pacientes com antecedentes de FA cronica e de AVC
tromboembdlico e pacientes em quem ndo se podia aplicar o Holter (problemas

socioecondmicos) ou que nao assinaram o TCLE.

Grupos: os pacientes foram divididos em 2 grupos:
Grupo 1: pacientes que estao no programa em até 06 (seis) meses.

Grupo 2: pacientes que estao no programa entre 07 (sete) meses € um ano.

3.3 COLETA DE DADOS

Dados sociodemograficos: os dados de anamnese, queixas, intercorréncias,
antecedentes pessoais, habitos e dados de exames de sangue foram coletados do
prontuario médico da Clinica de Hemodialise da UNASCO e do Hospital Municipal
Central de Osasco (Anténio Giglio). Foram eles: idade, sexo, raga, peso, habitos
pessoais (etilismo, tabagismo), escolaridade, estado civil, profissdes, naturalidade
(regides), medicagdes em uso, doengas prévias (HAS, DM, ICC, IAM, DLP, TVP) e

antecedentes familiares.

Dados de imagem cardiolégica: em cada avaliacdo, realizou-se eletrocardiograma
em repouso (ECG repouso) no ato, foram solicitados exames laboratoriais, Holter por
48 h. (aproveitando duas sessdes de hemodidlise) e Ecocardiograma num prazo ndo
superior a 15 dias. O ecocardiograma foi realizado ao longo do estudo (1 exame por
paciente) nas dependéncias do Hospital Municipal Antonio Giglio/Osasco, no setor
de ecocardiografia. A instalacdo e retirada do aparelho Holter foi executada por um
profissional treinado e que exerce as fungdes tanto na Clinica de Hemodialise

(UNASCO), quanto no Hospital Municipal de Osasco. O convite para o estudo, a
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assinatura do TCLE, a coleta de dados do prontudrio e dos aparelhos de avaliacio
cardiaca foram realizados pelo pesquisador com intervalo de tempo nao superior a 15

dias entre eles. Os dados obtidos em cada exame cardioldgico foram:

¢ Eletrocardiograma de repouso: foi analisado ritmo, Morfologia de P
(caracteristicas, amplitude, duracdo e polaridade) e complexos QRS
aberrantes. Foram considerados como tipo de arritmia os exames que
apresentavam extrassistoles ventriculares e supraventriculares, taquicardias
ventriculares e supraventriculares. Todos os pacientes incluidos tinham
ritmo de base sinusal. O aparelho foi um eletrocardiografo da marca Fukuda

FX- 2122 e Mortara Eli 250 EKG/ECG.

o Eletrocardiografia dinimica (sistema Holter): Aparelho Holter 24/48h
digital DMS Brasil, modelo DMS 300-9 cedidos pela empresa DMS Brasil.
Analisados os dados, (variabilidade da onda P (polaridade e intervalo PR),
gatilhos eletrofisioldgicos (extrassistoles atriais e ventriculares, taquicardias
supra ventriculares e ventriculares), tempo de conducdo da onda P (duragdo

e dispersdo), forca terminal de P, alteragdes do intervalo QT).

e Ecocardiograma: analisados os parametros estruturais e funcionais do
ventriculo esquerdo, estrutura anatdmica do atrio direito e esquerdo, septo
interatrial, analise dinamica e funcional dos aparelhos valvares, medidas de
pressoes, volumes e diametros. Exames realizados nas dependéncias do
Hospital Municipal Anténio Giglio/Osasco, no setor de ecocardiografia,
com a responsabilidade técnica do Dr. Agnaldo Fernando Neto, CRM
66.161 e Dr. Diogo Freitas Cardoso de Azevedo, CRM 147147, com
aparelho GE modelo Vividi7.

Dados e exames de laboratdrio sanguineos: os exames de sangue foram coletados
pré e pés hemodidlise (Creatinina e Ureia, S6dio (Na), Potassio (K), Calcio (Ca),
Magnésio (Mg), Bicarbonato de Sdédio (Bic de Na), Proteina-C-Reativa (PCR)). A
metodologia dos exames metabodlicos ¢ especificada na tabela abaixo. Esses dados

foram coletados do prontuario médico.
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Exame Material Método Referéncia Observacao
Ureia Soro/plasma  colorimétrico 16 a 40 mg/dl

Creatinina Soro/plasma  Colorimétrico 0,6 a 1,4 mg/ml Reacdo de Jaffe
Sédio Soro/plasma  Eletrodo ion seletivo 135 a 145 mmol/L Ap.C501-Roche
Potassio Soro/plasma  Eletrodo ion seletivo 3,5 a 5,0 mmol/L Ap.C501-Roche
Calcio Soro/plasma  Colorimétrico 8,52 10,2 mg/dl

Magnésio Soro/plasma  Colorimétrico 1,7 a 2,6 mg/dl

PCR Soro/plasma  Aglutinagdo Latex Até 10 mg/dl

Gasometria Sangue total Potencidometro pH:7,35a 7,45

arterial e venosa em heparina

: pCO2:35-48mmHg
litica

p0O2:83 al08 mmHg
HCO3:22 a 26 mEq/L

Bicarbonato de
Sodio

Todos os exames foram realizados nas dependéncias da clinica UNASCO e
no Hospital Municipal Antonio Giglio de Osasco- SP, seguindo a rotina de

acompanhamento dos pacientes em hemodialise.

Categorizacao dos Dados

Os dados coletados foram, conforme seguem, categorizados de forma binéria
(0 e 1) para as variaveis: dados sociodemograficos, eletrocardiograma de repouso,
ecocardiograma transtoracico com doppler, sistema Holter com nimeros absolutos
com valores maximo e minimo e médias para os dados laboratoriais nos momentos

pré e pos hemodialise dos grupos .

Dados sociodemograficos:
Idade: < 60anos: 0; > 60 anos:1
Sexo: Masculino: 0; Feminino:1
Escolaridade: Fundamental: 0; Outros: 1
Raca: Branca: 0; Outros: 1

Estado Civil: Solteiro: 0; Outros: 1
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Profissdo: Ativo: 0; Outros: 1

Naturalidade: Sudeste: 0; Outras: 1

Regido: Metropolitana: 0; Interior: 1
Antecedentes/morbidades: Até 2: 0; Mais de 2: 1
Preditores cardiovasculares: Até 2: 0; Mais de 2: 1
Medicagdes gerais: Até 2: 0; Mais que 2: 1

Medicagdes Cardiovasculares: Até 2: 0; Mais de 2: 1

Dados ECG:
Ritmo: Ritmico: 0; Arritmico: 1
Morfologia da onda P: Normal: 0; Alterada: 1
Caracteristicas da onda P: Normal: 0; Alterada: 1
Amplitude da onda P: Normal: 0; Alterada: 1
Duracao da onda P: Normal: 0; Alterada: 1
Polaridade da onda P: Normal: 0; Alterada: 1
Tipo de Arritmia: Normal: 0; Alterada: 1

QRS Aberrante: Ausentes: 0; Presentes: 1

Dados Ecocardiograma:
Fracao de Ejecdo: Preservada: 0; Diminuida: 1
Atrio Esquerdo: Normal: 0; Alterada: 1
Atrio Direito: Normal: 0; Alterado: 1
Septo TA: Normal: 0; Alterado: 1
Volume sistélico: Normal: 0; Alterado: 1

Volume diastolico: Normal: 0; Alterado: 1
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Diametro sistolico: Normal: 0; alterado: 1

Diametro diastolico: Normal: 0; Alterado: 1

Valvulas Atrioventriculares: Sem alteragoes: 0; Com alteracdes: 1
Valvulas Semilunares: Sem alteragdes: 0; Com alteragdes: 1

Contratilidade: Sem altera¢des: 0; Com alteragdes: 1

Dados Holter:
Ritmo: Ritmico: 0; Arritmico: 1
Variabilidade Onda P (Polaridade): Normal: 0; Alterada: 1
Variabilidade Onda P (Intervalo pr): Até 200 ms: 0; Maior 200ms: 1
Gatilhos Eletrofisioldgicos: Ausentes: 0; Presentes: 1
Duracao Onda P: Até 120ms: 0; Maior 120ms: 1
Dispersao Onda P: Normal: 0; Alterada: 1
Forca Terminal Onda P: Normal: 0; Alterada: 1

Intervalo QT: Normal: 0; Alterada: 1

Dados Holter — Gatilhos Eletrofisiologicos
ESV (extrassistoles ventriculares): Ausente: 0; Presente: 1
ESSV (extrassistoles supraventriculares): Ausentes: 0; Presentes: 1
TVNS (taquicardia ventricular ndo sustentada): Ausentes: 0; Presentes: 1
TVS (taquicardia ventricular sustentada): Ausente: 0; Presente: 1

TSVNS (taquicardia supra ventricular ndo sustentada): Ausente: 0; Presente:

TSVS (taquicardia supra ventricular sustentada): Ausentes: 0; Presentes: 1
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Dados exames laboratoriais:
Ureia: <100: 0; >100: 1
Creatinina: <4,0: 0; >4,0: 1
Sédio (Na): Normal: 0; Alterado: 1
Potassio (K): Normal: 0; Alterado: 1
Calcio (Ca *»: Normal: 0; Alterado: 1
Magnésio (Mg): Normal: 0; Alterado: 1
PCR: Normal: 0; Alterado: 1

Bicarbonato de Sdédio (Bic Na): Normal: 0; Alterado: 1

3.4 ANALISE ESTATISTICA:

Os dados colhidos foram submetidos a andlises descritivas. Os dados
continuos idade e peso foram analisados e testados quanto a sua normalidade
(Kolgomorov e Smirnov) e homogeneidade (teste de Levene). Esses dados foram
expressos por média, desvio padrao (DP) e testados posteriormente pelo teste T para

amostras independentes.

Todas as covaridveis foram submetidas a categorizagdo binaria (0 e 1)
conforme descrita acima. Esses dados categoricos dicotdomicos foram expressos por
porcentagem, maximos € minimos, e analisou-se a associacao das covariaveis através

do teste Qui-quadrado estratificado segundo o tempo de dialise.

Posteriormente, os dados foram organizados sequencialmente para as analises

de regressao logistica. A sequéncia utilizada foi:
- escolha da varidvel dependente.

- andlise da associacdo das covariaveis em relacdo a variavel dependente

pelo teste Qui-quadrado.
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- andlise pela regressdo logistica binaria univariada de cada covariavel que
obteve associagdo significativa (p<0,05) no teste Qui-quadrado em relagao

a dependente escolhida;

- selegdo das covaridveis significativas (p<0,20) ou de importancia clinica
nas andlises de regressdo univariada para serem submetidas a analise final
pela regressdo logistica binaria multipla. A regressao binaria logistica
multipla foi realizada acrescentando cada fator a cada analise e retirando-
se os dados ndo significativos. Alguns dados de grande significancia

clinica foram mantidos.

As andlises de regressdo foram realizadas separadamente para cada variavel
dependente (regressdo logistica bindria) sem dividir os participantes em grupos
(tempo de dialise). As variaveis dependentes foram escolhidas de acordo com os

objetivos deste projeto, critério clinico e incidéncia, a saber:
- alteragdes elétricas (Holter): gatilhos eletrofisiologicos, gatilhos ESV.

- alteracdes estruturais (ecocardiograma): atrio esquerdo, volume diastdlico,
volume sistélico, didmetro diastolico, didmetro sistolico, septo
interventricular, valvula atrioventricular e, pela importancia clinica, atrio

direito.

As covaridveis foram todos os dados sociodemograficos, dos exames
laboratoriais pré e pés hemodidlise, do ECG repouso, do ecocardiograma e alguns
dados do Holter com excecdo os que apresentavam baixa incidéncia (menos que 7
eventos em 73 analises). Os resultados das analises pelo teste Qui-quadrado foram
expressos por porcentagem, maximos e minimos e significancia. Os valores das
andlises de regressdo foram expressos em razdo de chances, intervalo de confianca

95% e significancia 5%.

A significancia escolhida para os testes foi 5%, com exce¢do das covariaveis
escolhidas para regressao logistica binaria multipla em que se optou por significancia

de 0,20. O pacote estatistico foi o SPSS 20.
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4 RESULTADOS

Foram convidados para participar do estudo todos os pacientes que iniciaram
a didlise no servico da clinica UNASCO e no Hospital Municipal Anténio Giglio, no
periodo de margo de 2016 a julho de 2019, totalizando 77 pacientes. Desses, 1 ndo
quis participar da pesquisa, 3 ja apresentavam FA e assim ndo foram incluidos no
estudo. No total de 73 pacientes, foram incluidos sendo 38 no grupo 1 (0 a 6 meses
de inicio de hemodidlise) e 35 no grupo 2 (7 a 12 meses pos de hemodiélise). Figura
6.

FLUXOGRAMA DE RECRUTAMENTO DE PACIENTES

1 paciente ndo aceitou

77 convidados para a pesquisa

3 N3o incluidos (FA)

73 pacientes Incluidos

Grupo 1 Grupo 2

38 pacientes 35 pacientes

Figura 6 -  Fluxograma de recrutamento de pacientes
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Apesar de ndo ser fator de inclusdo, coincidentemente todos os participantes
apresentavam hipertensao arterial sistémica de longa data. Por serem dialiticos, todos
os participantes apresentavam lesdo de orgdo alvo cardiovascular, que ¢ a doenca
renal cronica, neste caso, terminal. Confirmou-se, assim, que todos os pacientes deste

estudo apresentavam alto risco cardiovascular (1 fator de risco + lesdo de 6rgdo alvo)
56

Os dados a seguir sdo referentes a Tabela 1; compreendem as variaveis

sociodemograficas e morbidades entre os grupos de participantes da pesquisa.
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Tabela1-  Varidveis Sociodemograficas
. Grupo 1 Grupo 2
VARIAVEIS N (%) N(%) p*
Sexo
Masculino 22 (57,90) 27 (77,14) 0.080
Feminino 16 (42,10) 8 (22,86) ’
Escolaridade
Fundamental 22 (57,90) 20 (57,14) 0.948
Outros 16 (42,10) 15 (42,86) ’
Racga
Branco 26 (68,42) 23 (65,72) 0.806
Outros 12 (31,58) 12 (34,28) ’
Estado Civil
Solteiro 9 (23,69) 6 (17,14)
0,490
Outros 29 (76,31) 29 (82,86)
Profissao
Ativo 23 (60,53) 25 (71,43) 0.327
Outros 15 (39,48) 10 (28,57) ’
Natural (regiio)
Sudeste 32 (84,21) 32(91,43) 0.349
Outras 6,0 (15,79) 3,0 (08,57) ’
Natural (metro/int.)***
Cidade 27 (71,05) 31 (88,57) 0.064
Interior 11(28,95) 4(11,43) ’
Antecedentes/morbidades
Até 2 21 (55,26) 11 (34,38) 0.040
Mais 2 17 (44,74) 24 (58,54) ’
Preditores c.v. ****
Até 2 35(92,10) 21 (37,50) 0,001
Mais 2 3 (7,90) 14 (82,35) ’
Medicagoes gerais
Até 2 16 (42,10) 5(23,81) 0.009
Mais 2 22 (57,90) 30 (57,69) ’
Medicacgoes c.v. *****
Até 2 29 (76,31) 18 (38,30) 0.027
Mais 2 9 (23,69) 17 (65,38) ’
Idade
<60 anos 28 (73,68) 10 (28,57) 0.007
>60 anos 15 (26,32) 20 (71,43) ’
Média (dp) p**
Idade 50,00+13,82(22-74) 58,57+13,2(23-69) 0,009
Peso 68,92+11,06(27-162) 74,40+9,60(50-92) 0,506

Testes estatisticos utilizados *Qui-quadrado. **Teste t de Student. Valores expressos em numeros absolutos e
porcentagem com desvio padrdo, onde n = nimero de amostras, Significancia (p 0,05) *** metropolitana/interior,
*#**preditores cardiovasculares, *****medicagdes cardiovasculares
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Percebe-se que os participantes deste estudo apresentam perfil predominante
da raga branca, masculino, ndo solteiros, idade média na 5° década e peso médio
entre a 6° ¢ 7° dezena, escolaridade até o ensino fundamental, ainda trabalham,
moradores da regido sudeste com predominio de regido metropolitana,
multimorbidades com preditores de doengas cardiovasculares e em uso de
polifarmécia. O grupo 2 apresenta perfil de participantes mais velhos, com mais peso

e maior nimero de multimorbidades, polifarmacia e preditores cardiovasculares.

Os dados a seguir, referentes a Tabela 2, descrevem as variaveis pesquisadas
no eletrocardiograma de repouso, realizado no inicio da pesquisa, apos o convite de

participagdo entre 0s grupos.

Tabela 2 - ECG de Repouso

VARIAVEIS GRUPO 1 n (%) GRUPO 2 p*
ECG ritmo

Ritmico 38 (100) 35 (100)

Arritmico -(-) -(-) o
Morfologia Onda P

Normal 38 (100) 34 (97)

Alterada -(-) 13 0,294
Caracteristica Onda P

Normal 38 (100) 34 (97)

Alterada -(~) 1(3) 0,294
Amplitude Onda P

Normal 38 (100) 33 (94) 0.135
Aumentada -(~) 2 (6) ’
Duracgio Onda P

Normal 38 (100) 33 (94) 0.135
Aumentada -(-) 2 (6) ’
Polaridade Onda P

Normal 38 (100) 34 (97)

Aumentada -(-) 1(3) 0,294
Tipo Arritmia

Ritmico 36 (94,74) 29 (83) 0.232
Arritmico 2 (5,26) 6(17) ’
QRS Aberrantes

Ausentes 38 (100) 35 (100)

Presentes -() -

Valores expressos em numeros de pacientes e porcentagem, onde n= niimero de amostras, significancia

utilizada foi de 5% p (0,05), teste estatistico foi o Qui-quadrado. * extrassistoles ventriculares
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Ambos os grupos apresentam no ECG de repouso ritmo sinusal de base e auséncia de
QRS aberrantes. Nos participantes do grupo 1, a Unica alteragao detectada neste
exame foram 2 pacientes com arritmias (ESV). Essa arritmia aumentou para 17% dos
pacientes do grupo 2. Apenas 2 pacientes do grupo 2 evidenciaram alteragdes em

parametros de onda P (morfologia, amplitude, duragdo, polaridade).

Os dados referentes a Tabela 3 foram obtidos no exame de ecocardiograma

transtoracico.
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Tabela 3 - Ecocardiograma

. Grupo 1 Grupo 2

VARIAVEIS n (%) n (%) p
Fracio ejecao

Preservada 38,0 (100) 32,0 (91,42) 0.065

Diminuida 0 3,0 (8,57) ’
Atrio esquerdo

Normal 38,0 (100) 22,0 (62,86) <0.001

Alterado 0 13,0 (37,14) ’
Atrio direito

Normal 38,0 (100) 29,0 (82,85) 0,080

Alterado 0 6,0 (17,14) ’
Septo Inter Atrial

Normal 38,0 (100) 25,0 (71,43) <0.001

Alterado 0 10,0 (28,57) ’
Volume Sistolico

Normal 38,0 (100) 19,0 (54,28) <0.001

Alterado 0 16,0 (45,72) ’
Volume Diastoélico

Normal 7,0 (97,37) 19,0 (54,28) <0.001

Alterado 1,0 (2,63) 16,0 (45,72) ’
Diametro Sistélico

Normal 38,0 (100) 26,0 (74,28) 0.001

Alterado 0 9,0 (25,72) ’
Diametro Diastolico

Normal 37,0 (97,37) 24,0 (68,57) 0.001

Alterado 1,0 (2,63) 11,0 (31,43) ’
Valvulas atrioventriculares

Sem alteragdes 38,0 (100) 28,0 (80) 0.044

Com alteragdes 0 7,0 (20) ’
Valvulas semilunares

Sem alteragdes 38,0 (100) 33,0 (94,28) 0.135

Com alteracdes 0 2,0 (5,72) ’
Contratilidade

Sem alteragdes 38,0 (100) 31,0 (88,57) 0.032

Com alteragdes 0 4,0 (11,43) ’

Valores expressos em nimeros pacientes e porcentagem, onde n= niimero de amostras, significancia utilizada foi

de 5% p (0,05), teste estatistico foi o Qui-quadrado.
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Os participantes do grupo 1 apresentaram normalidade em quase todos os
parametros ecocardiograficos. Apenas 1 participante do grupo apresentou alteracao
do volume e didmetro diastdlico. Houve alteracdo de todos os parametros
ecocardiograficos em alguns pacientes do grupo 2, sendo alteragdes mais frequentes
as relativas as camaras esquerdas (AE, volume sistélico, volume diastolico,
diametro diastdlico, diametro sistolico de VE, valvulas atrioventriculares) com mais
de 10% de eventos medidos (>7 eventos/73 eventos medidos) sendo que alteragdes
dos volumes de VE atingiram quase metade dos eventos nesse grupo. Alteragdes de
camaras direitas e contratilidade estavam presentes em menos de 10% de eventos.
Esses dados mostram que as alteragdes da estrutura e fungdo global, de ambas as
camaras cardiacas, nos pacientes do estudo sdo mais frequentemente detectaveis
pelo ecocardiograma transtoracico a partir do 6° més ap0s inicio da hemodidlise e
que as alteragdes estruturais mais expressivas correspondem as alteragdes das
camaras esquerdas, sugerindo grande influéncia do fator de risco cardiovascular

HAS que todos os pacientes apresentavam.

Os dados a seguir sdo referentes aos dados obtidos no exame Holter (24-48h)
realizado durante as sessoes de hemodialise; A Tabela 4 exibe os dados do Holter

com excecao dos gatilhos eletrofisiologicos que foram incluidos na Tabela 5.
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Tabela 4 - Holter

. Grupo 1 Grupo 2
VARIAVEIS
N (%) N(%) P
HOLTER RITMO
Ritmico 38 (100) 35 (100)
Arritmico -(-) -()
HOLTERVARIAB ONDA P POLARIDADE
Normal 38 (100) 35 (100)
Anormal -(-) -()
HOLTERVARIAB ONDA P INTERVPR
Até 20 38 (100) 35 (100)
>20 - (=) -©
HOLTER GATILHOS ELETRO FISIOL
Normal 25 (66) 14 (40,00)
0,027
Anormal 13 (34) 21 (60,00)
HOLTER TEMPO DURACAO ONDA P DURA
<12 38 (100 34 (97,00
(100) ( ) 0,294
>12 - () 1 (3,00)
HOLTER TEMPO DURACAO ONDA P DIS
Normal 38 (100) 34 (97,00)
0,294
Alterada -(-) 1 (3,00)
HOLTER FORCA TERMINAL ONDA P
Normal 38 (100) 34 (97,00)
0,294
Alterada -(-) 1 (3,00)
HOLTER INTERVALO QT
Normal 28 (74) 21(60)
0,214
Alterado 10 (26) 14 (40)

Valores expressos em numeros de pacientes e porcentagem, onde n= niimero de amostras, significancia utilizada
foi de 5%, p (0,05), teste estatistico foi 0 Qui-quadrado
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O Holter evidenciou que um pouco mais de 1/3 dos pacientes do grupo 1
apresentaram algum tipo de arritmia considerada gatilho eletrofisioldgico de FA e 4
alteragdo do intervalo QT. Os pacientes do grupo 2 apresentaram aumento expressivo
dessas alteracdes elétricas (2/3 de gatilhos eletrofisiologicos, p=0,027 e quase 50%
de alteracdo do intervalo QT, p=0,214). Os outros parametros foram ausentes em
ambos os grupos com excecao de 1 paciente do grupo 2 que apresentou alteracdes de
duragdo, dispersao e for¢a terminal da onda P.

Tabela S - Holter Gatilhos-Eletrofisiologicos

. G 1 G 2
VARIAVEIS rupo rupo p
n (%) n (%)
ESV*
Presente 10 (26) 14 (40)
0,025
Ausente 28 (74) 21 (56)
ESSV**
Presente 8 (21 16 (45
(21) (45) 0.135
Ausente 30 (79) 19 (55)
TVNS#***
Presente 0(O0 0(0
(0) (0) 0.135
Ausente 38 (100) 35 (100)
Presente 1(2 5(15
(2) (15) 0.07
Ausente 37 (98) 30(85)
TSVNS*****
Presente 1(3 0(0
(3) (0) 0,334
Ausente 37 (97) 35 (100)
TSVS#***
Presente -(-) -(-)
Ausente 38 (100) 35 (100)

Valores expressos em numeros de pacientes e porcentagem, onde n= nimero de amostras, significancia utilizada
foi de 5% p(0,05), teste estatistico foi o Qui-quadrado, *extrassistoles ventriculares **extrassistoles
supraventriculares ***taquicardia ventricular ndo sustentada ****taquicardia ventricular sustentada
*#***taquicardia supra ventricular ndo sustentada ****** taquicardia supraventricular sustentada

O gatilho eletrofisiologico mais prevalente foi ESV, presente em 1/3 da
amostra dos pacientes do grupo 1 e quase metade dos pacientes no grupo 2. O
segundo gatilho eletrofisiologico em termos de frequéncia foi TVS presente em 1/6
dos pacientes do grupo 2. As outras arritmias foram ausentes ou inexpressivas em

termos de frequéncia em ambos os grupos. Porém fica evidente que as arritmias
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ocorrem predominantemente no 2° semestre do inicio de hemodialise e que a ESV ¢

a arritmia prevalente.

Como esperado, todas as medidas de Ureia e Creatinina estavam acima do
normal, visto que os pacientes possuiam insuficiéncia renal terminal e eram
submetidos a hemodidlise cronica. Apds categorizacdo dicotdmica dos valores de
Ureia (maior ou menor que 100) e creatinina (maior ou menor que 4,0) pré e pos
hemodialise (HD), foram testadas suas associagdes pelo teste Qui quadrado com
tempo de hemodialise que se mostrou ndo significativa. (Creatinina pré HD p=0,858;

Ureia pré HD P=0,639; Creatinina p6s HD p=0,6; Ureia pds HD p=0,456).

A tabela a seguir refere-se aos valores médios obtidos em exames
laboratoriais nos pacientes dos grupos 1 e 2 realizados durante os momentos pré e

pos-dialise com seus valores minimo e maximo ¢ valores de referéncia do método

utilizado.
Tabela 6 -  Exames Laboratoriais Plasmaticos

. Grupo 1 *Pré HD Grupo 1 ** Pés HD
VARIAVEIS P média (min-Max) np(%) VR
Creatinina (mg/dL) 5,10 (3,40 - 8,00) 3,72 (2,4 - 6,1) 0,6 -1,2)
Ureia (mg/dL) 144,71 (86,00 - 280,00) 87,78 (56 - 141) (16 - 40)
Na (mmol/l) 141,55 (133,00 - 146,00) 138,81 (135 - 144) (135 -145)
K (mmol/l) 5,47 (3,90 - 6,50) 4,63 (3,3 -5,7) (3,5-5.,5)
Calcio (mg/dL) 8,54 (6,00 - 9,46) 8,13 (6,4 - 8,8) (8,5-10,2)
Magnésio (mg/dL) 2,1(1,5-2,5) 1,82 (1,5-2,5) (1,7 -2,6)
PCR (mg/dL) 5,26 (5,00 - 15,00) 5,25 (5 - 10,00) (até 10)
Bicarbonato (mEq/L) 20,65 (14,00 - 22,00) 22,39 (17,00 - 27,00) (22 -26)
Creatinina (mg/dL) 6,42 (2,4 -11,9) 4,19 (1,4 -7,9) 0,6-1,2)
Ureia (mg/dL) 194,17 (64 - 344) 96,8 (34 -202) (16 - 40)
Na (mmol/L) 138,71 (127 - 151) 138,08 (130 - 142) (135 -145)
K (mmol/L) 5,07 (3,5 - 7,0) 4,48 (3,5 -5.,5) (3,5-5.,5)
Calcio (mg/dL) 8,68 (6,9 - 11,4) 8,41 (7,00 - 9,5) (8,5-10,2)
Magnésio (mg/dL) 2,29 (1,4 -2,9) 1,96 (1,4 - 2,5) (1,7 -2,6)
PCR (mg/dL) 8,23 (1,9 - 17,3) 7,54 (4,03 - 15) (até 10)
Bicarbonato (mEq/L) 19,18 (12,5 - 25) 19,42 (10 - 22) (22 - 26)

Valores expressos em nimeros absolutos decimais médios e valores minimos e maximos, n= numero de amostras
e VR, valores de referéncia, * periodo pré hemodialise, ** periodo pds hemodialise, grupo 1; até 6 meses do
inicio da hemodialise; grupo 2; de 7 a 12 meses pos inicio de hemodialise; Bicarbonato: -bicarbonato de sodio;
PCR: proteina C reativa
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A tabela a seguir refere-se aos dados laboratoriais categorizados
dicotomicamente normal e alterados de acordo com valores de referéncia nos

momentos pré e pos-dialise entre os grupos.

Tabela 7 - Exames Laboratoriais Plasmaticos Categorizados Dicotomicamente

Pré HD P6s HD
VARIAVEIS Grupo 1 Grupo 2 p Grupo1l Grupo 2 P
n (%) n (%)

Na (mmol/L)

Normal 35(92,1) 29 (82,9) 055 38 (100) 32 (91,43) 0

Alterado 3(7,9) 6 (17,10) 0(-) 3(8,57)
K (mmol/L)

Normal 24(63,16) 29 (82,95) 36 (94,7) 35 (100)

Alterado 14 (36,84) 6(17,1) 0,059 2(5.3) 0(-) 0.17
Calcio (mg/dL)

Normal 29 (76,32) 22 (62,9) 13 (34,2) 23 (65,71)

Alterado 9 (23,68) 13 (37,1) e 25 (65,8) 12 (34,29) Wl
PCR (mg/dL)

Normal 37(97,37)  32(91,43) 38 (100) 32 (91,43)

Alterado 1(2,63) 3 (8,57) 0,265 0(-) 3 (8,57) 0,065
Bicarbonato (mEq/L)

Normal 14 (36,84) 4 (11,43) 24 (63,2) 5(14,29)

Alterado 24 (63,16)  31(88.,57) 0,012 14 (36,8) 30 (85,71) <0.001
Magnésio (mg/dL)

Normal 32 (84,2) 27 (71,1) 0.44 27 (71,1) 33 (94,3) 0.01

Alterado 6 (15,8) 8(22,9) 11(28,9) 2(5,7)

Valores expressos em numeros de pacientes e porcentagem, onde n= niimero de amostras, a significancia
utilizada foi de 5%(p 0,05), e o teste estatistico, Qui quadrado; Pré HD: pré hemodialise; Pos HD: pos
hemodialise; grupo 1: até 6 meses do inicio da hemodidlise; grupo 2: de 7 a 12 meses pos inicio de hemodialise;
Na: sodio; K: potassio; Bicarbonato: bicarbonato de sddio; PCR: Proteina C reativa.

Observou-se, como esperado, que os pacientes de ambos os grupos
apresentaram alteracdes dos exames pré-dialise e baixa fun¢do renal. Em geral, as
alteracdes pré e pos-dialise foram mais expressivas no grupo 1. Os valores de célcio,
bicarbonato de sodio, magnésio e potéssio, foram os mais alterados. Como esperado,

os valores pos-didlise apresentaram-se em geral menos alterados, sugerindo
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eficiéncia do método dialitico e maior estabilidade metabolica nos pacientes do

grupo 2 pos maior tempo de hemodialise.

A seguir serdo apresentadas as analises de pesquisa de preditores das
variaveis dependentes pela Regressdo Logistica. As andlises de regressdo foram
realizadas sem separagdo entre os grupos e executadas sequencialmente da seguinte
forma: escolha da variavel dependente, teste das covaridveis perante a variavel
dependente pelo teste Qui-quadrado, teste das variaveis significativas no teste Qui-
quadrado pela Regressdo Logistica Bindria univariada e a seguir Regressao logistica
bindria multipla para ajuste dos fatores significativos conforme descrito em métodos.
Algumas covariaveis nao foram incluidas nas analises de regressao por sua baixa
incidéncia (menos que 7 eventos por total de 73 analises por covariavel). As
covariaveis ndo incluidas foram: do ECG repouso (ritmo, P morfologia, P
caracteristica, P amplitude, P dura¢do, P polaridade, QRS aberrantes), do
Ecocardiograma (FE, Valvulas semilunares, contratilidade), do Holter (ritmo, P
polaridade, PR intervalo, P duragdo, P dispersdo, P onda terminal, ESSV, TVNS,
TSVNS, TSVS).

As varidveis dependentes escolhidas de acordo com os objetivos deste

projeto, critério clinico e incidéncia, foram, a saber,
- Alteragdes elétricas (Holter): gatilhos eletrofisioldgicos, gatilhos ESV.

- Alteragdes estruturais (ecocardiograma): AE, volume diastélico, volume
sistolico, diametro diastolico, didmetro sistdlico, septo interventricular, valvula

atrioventricular e, pela importancia clinica, atrio direito.

As andlises, que seguem, testam as associagdes das covaridveis frente ao

desfecho gatilhos Eletrofisiologicos.

A Tabela 8, mostra os resultados significativos (p < 0,05) das analises pelo
teste Qui-quadrado das covariaveis perante a variavel Gatilhos Eletrofisiologicos. Os
gatilhos ESV e TVS ndo foram testados por serem dependentes de gatilhos

eletrofisiologicos. Os valores sdo expressos em significancia.
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Tabela 8 -  Relacdo Covaridveis e o Desfecho Gatilhos Eletrofisiologicos
VARIAVEIS n (73) p
Dados Sociodemografico
Tempo de didlise 0,027
Idade (=60 anos) 0,001
Total de Preditores Cardiovasculares 0,023
Total medicagdes Cardiovasculares 0,017

Dados Exames Laboratoriais Pré e Pos Dialise

Calcio pos 0,014

Magnésio pos 0,06
Dados ECG repouso

Tipo Arritmia 0,01
Dados Ecocardiograficos

Atrio Esquerdo 0,016

Atrio Direito 0,06

Septo Interatrial 0,023

Volume Sistolico 0,000

Volume Diastdlico 0,001

Diametro Sistélico 0,007

Diidmetro Diastolico 0,031

Valvula Atrioventricular 0,003
Dados Holter

Intervalo QT 0,000

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratério e imagem: normal e alterados. Ca pos= calcio
plasmatico pos hemodialise; Mg pds: magnésio plasmatico pos hemodialise; intervalo QT= dura¢do do segmento
QT no ECG (eletrocardiograma) obtido no Holter; teste Qui quadrado; significancia 5%.

A Tabela 8 mostra que, dos dados sociodemograficos obtidos, apenas tempo
de hemodialise, idade, comorbidades CV e medicagoes cardiovasculares
apresentaram associagao com o desfecho gatilhos eletrofisiologicos. Os fatores mais
significantes foram idade e total medicagdo cardiovascular. Dos exames laboratoriais
plasmaticos pré e pos-hemodidlise apenas Calcio e Magnésio pds-hemodialise
apresentaram a associacdo com gatilhos eletrofisiologicos. No quesito ECG em
repouso, apenas o tipo de arritmia apresentou associacdo com o desfecho gatilhos
eletrofisiologicos. Em relacdo as alteragdes estruturais e fung¢do obtidos no
Ecocardiograma, todos os parametros apresentaram associagdo com gatilhos

eletrofisiologicos, sendo os de maior significancia os volumes e didmetros



Resultados

52

ventriculares. Em relacdo aos dados obtidos no Holter, apenas Intervalo QT

apresentou a associagdo com gatilhos eletrofisiologicos.

A seguir, as covariaveis significativas nos testes Qui-quadrado avaliando a

sua associagdo com o desfecho gatilhos eletrofisiologicos foram testadas pela

Regressdo Logistica Binaria Univariada. A varidavel dependente foi gatilhos

eletrofisiologicos. Esses resultados sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Regressdo Logistica Binaria Univariada. Variavel Dependente Gatilhos

Fisioldgicos

VARIAVEIS B (95% IC) p
Dados Sociodemografico

Tempo de dialise 2,885 (1,113-7,474) 0,029

Idade 5,38 (1,95-14,88) 0,001

Total de Preditores Cardiovasculares (>2) 3,709 (1,148-11,987) 0,029

Total medicagdes Cardiovasculares 3,33 (1,22-9,09) 0,019
Dados Exames Laboratoriais

Ca poés 0,305 (0,117-0,798) 0,016

Mg pos 0,281 (0,07-1,12) 0,07
Dados ECG repouso

Tipo Arritmia 242.( 00--) 0,99
Dados Ecocardiograficos

Atrio Esquerdo 5,0 (1,246-20,069) 0,023

Atrio Direito 6,55 (0,725-59,174) 0,094

Septo Interatrial 5,69 (1,117-29,013) 0,036

Volume Sistolico 12,95 (2,67-67,76) 0,001

Volume Diastolico 8,4 (2,153-32,77) 0,002

Diametro Sistolico 11,692 (1,379-99166) 0,024

Diametro Diastolico 4,32 (1,062-17,56) 0,041

Valvula Atrio- Ventricular 23333....(0,00--) 0,99
Dados Holter

Intervalo QT 74,45 (9,618-656,4) <0,001

ECG: eletrocardiograma. Covariaveis estratificadas dicotomicamente: Tempo de dialise: maior ou menor que 6
meses de inicio de Hemodialise; idade: maior ou menor que 60 anos; total preditores cardiovasculares= numero
de fatores de risco para doengas cardiovasculares maior ou menor de 2 fatores; exames de laboratdrio e imagem:
normal e alterados. Ca pds= calcio plasmatico pds hemodialise; Mg pds: magnésio plasmatico pos hemodialise. 3
= razdo de chances; 95%IC: 95% intervalo de confianca; p=significancia.

A Tabela 9 mostra que os fatores sociodemograficos preditores de gatilhos

eletrofisiologicos mais importantes sdo idade, seguido de total preditores CV e
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medicagdes cardiovasculares. Tempo de hemodidlise também ¢ fator de risco quase
3x maior para gatilhos eletrofisioldogicos. ECG de repouso ndo apresenta dados
preditores de gatilhos eletrofisiologicos. A maioria das alteragdes estruturais
encontradas no ecocardiograma sdo preditores de gatilhos eletrofisiologicos. O
preditor de maior risco, atingindo o valor de quase 13x, ¢ alteragdo do volume
sistolico, seguido de alteragdes do diametro sistolico e volume diastélico. O intervalo
QT ¢ forte preditor de gatilhos eletrofisiologicos. O exame Calcio sérico pods-

hemodialise € preditor protetor de gatilhos eletrofisiologicos.

Todos os dados das covariaveis sociodemograficas, ECG, Ecocardiograma,
Holter e exames de laboratério pré e pds-hemodialise que atingiram significancia
igual ou maior que 0,20 foram testados pela Regressdo Logistica Bindria Multipla
para ajuste de fatores em relacdo ao desfecho gatilhos eletrofisioldgicos. Os

resultados dessa analise sdo mostrados na Tabela 10.

Tabela 10 - Regressdo Logistica Binaria Multipla. Varidvel Dependente Gatilhos
Fisiologicos

Regressao Multivariadas.

Dependente Gatilhos Eletrofisiologicos POS%IC) P

Idade 6,026 (1,286-28,236) 0,023
Volume Diastdlico 9,849 (1,609-60,275) 0,013
Intervalo QT Holter 109,928 (10,808-1118,078) <0,001

Covariaveis estratificadas dicotomicas: idade: maior ou menor que 60 anos; exames de imagem: normal e
alterados. B - razdo de chances; 95%IC: 95% intervalo de confianca; p=significancia.

Conclui-se que, apds os ajustes das covariaveis, os 3 preditores de maior risco
sao intervalo QT pelo Holter seguido de volume diastélico e idade. Por serem todos
os pacientes de alto risco cardiovascular, acreditamos que a idade talvez possa
expressar ndo sO o envelhecimento, mas também a evolugdo das doencgas
degenerativas cardiovasculares que, ao serem ajustadas para idade, mantém 95% IC

nao significativo.



Resultados 54

Ap0s testarmos a varidvel dependente gatilhos eletrofisiologicos, optamos por
testar como varidvel dependente ESV (Extrassistole ventricular). Apresentamos, a
seguir, as covariaveis testadas significativas pelo Qui-quadrado, frente a essa
dependente. Posteriormente, apresentaremos a regressao logistica binaria univariada

e multipla frente a essas variaveis (Tabelas, 11, 12 ¢ 13).

Tabela 11 - Associagdo Varidvel Dependente ESV e Covariaveis

VARIAVEIS n=73 P
Dados Sociodemograficos
Tempo de dialise 0,025
Idade 0,009
Total medicagdes Cardiovasculares 0,001

Dados Ecocardiograficos

Atrio Esquerdo 0,002
Septo Interatrial 0,007
Volume Sistélico 0,001
Volume Diastolico 0,04
Diametro Sistolico 0,002
Diametro Diastolico 0,04
Valvula Atrioventricular 0,02
Dados Holter
Intervalo QT <0,001

ESV: extrassistoles ventriculares; varidveis estratificadas dicotomicas: ESV: normal e alteradas. Tempo de
dialise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodidlise; idade: maior ou menor que 60 anos; Total
medicagdes cardiovasculares: maior ou menor que 2; exames de imagem: normal e alterados, dados
ecocardiograficos e Holter estratificados como normais e alterados. Teste Qui quadrado; significancia 5%.
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Dos dados sociodemograficos e Holter, apenas idade, tempo de didlise, total
de medicagdes cardiovasculares e intervalo QT apresentaram associagdo com ESV.
Por outro lado, muitos parametros ecocardiograficos apresentam relacdo com a

variavel dependente ES.

Tabela 12 - Regressao Logistica Binaria Univariada. Varidvel Dependente ESV

VARIAVEIS B (95% IC) p
Dados Sociodemograficos
Tempo de dialise 3,158 (1,133-8,801) 0,028
Idade 3,778 (1,355-10,536) 0,011
Total medica¢bes Cardiovasculares 5,758 (1,986-16,694) 0,001
Dados Ecocardiograficos
Atrio Esquerdo 6,75 (1,813-25,137) 0,004
Septo Interatrial 6,314 (1,463-27,253) 0,014
Volume Sistolico 7,446 (2,188-25,345) 0,001
Volume Diastélico 3,075 (1,002-9,435) 0,05
Diametro Sistolico 9,676 (1,828-51,223) 0,008
Diametro Diastélico 3,624 (1,011-12,992) 0,048
Valvula Atrioventricular 6,184 (1,103-34,682) 0,038
Dados Holter
Intervalo QT 7,407 (2,470-22,211) <0,001

Variaveis estratificadas dicotomicamente: ESV= extrassistoles ventriculares estratificada como normal e
alteradas. Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise; idade: maior ou menor que
60 anos; Total medicagdes cardiovasculares= niimero de medicagdes para doengas cardiovasculares maior ou
menor de 2 fatores; exames de imagem: normal e alterados. B = razdo de chances; 95%IC: 95% intervalo de
confianga; p =significancia.
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A regressdo logistica univariada evidencia que os maiores preditores sem
ajuste de covariaveis para ESV sdo as alteragdes estruturais atingindo de fator de
risco maior que 6,5 até 9,6 vezes. O dado de alteracdes elétricas relacionado foi

intervalo QT com risco 7,4 vezes.

Tabela 13 - Regressao Logistica Binaria Multipla. Varidvel Dependente ESV

Dependente ESV B (95%IC) P

* totalmedica¢desCV 5,117 (1,425-18,370) 0,012
** Volume Sistolico 6,838 (1,642-28,471) 0,008
*** HolterIntervaloQT 8,620 (2,335-31,817) 0,001

Covariaveis estratificadas dicotomicas: teste Qui quadrado; significancia 5% total medicagdes cardiovasculares*,
volume sistolico**, holter intervalo QT***, IC: intervalo de confianga

Concluiu-se que os fatores preditores da dependente ESV sdo polifarmacia
CV (fator de risco 5x) que reflete o grau de severidade de comorbidades CV, visto
que todos os pacientes sdao de alto risco CV, intervalo QT (fator de risco maior que
8x) e volume sistdlico (fator de risco quase 7x), sendo o preditor mais importante o

intervalo QT.
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Por ser a alteracdo do intervalo QT um dos maiores preditores de gatilhos
eletrofisiologicos, optamos por checar quais eram os fatores de risco dessa alteragao
elétrica. Submetemos o dado obtido no Holter Intervalo QT as analises de Qui-
Quadrado, Regressao Logistica Binaria Univariada frente as covariaveis (Tabelas 14

e 15 respectivamente).

Tabela 14 - Associacao de Intervalo QT Obtido pelo Holter e Covariaveis

VARIAVEIS n=73 p
Dados Sociodemograficos
Idade 0,03
Sexo 0,03

Exames de Laboratorio

K pré 0,04

Calcio pré 0,02

PCR pré 0,02

Calcio pos 0,03
Ecocardiograma

Volume Diastélico 0,04

Diametro Sistélico 0,02

Covariaveis estratificadas dicotomicamente: idade: maior ou menor que 60 anos; sexo: masculino ¢ feminino;
exames de laboratorio e imagem: normal e alterados. K pré= potassio plasmatico pré hemodialise; Calcio pré:
calcio plasmatico pré hemodialise; PCR pré: proteina C reativa plasmatica pré hemodialise; Calcio pds= calcio
plasmatico p6s hemodialise; teste Qui quadrado; significancia 5%.
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Relacionam-se com a variavel dependente, com significancia menor igual a
5%, apenas idade, sexo, poucos exames eletroliticos e, com as alteragdes estruturais,
apenas volume diastolico e diametro sistdlico, as quais foram submetidas a regressao

univariada (Tabela 15).

Tabela 15 - Regressdo Logistica Bindria Univariada. Varidvel Dependente
Intervalo QT

VARIAVEIS B (95% IC) p
Dados Sociodemograficos
Idade 2,887 (1,054-7,908) 0,039
Sexo 0,29 (0,086-0,978) 0,046
Exames de Laboratério
K pré 0,269 (0,07-1,032) 0,056
Calcio pré 0,226 (0,059-0,861) 0,029
PCR pré 0,226 (0,059-0,861) 0,029
Calcio pos 0,345 (0,124-0,958) 0,041
Ecocardiograma
Volume Diastolico 3,075 (1,002-9,435) 0,05
Diametro Sistolico 5,111 (1,153-22,66) 0,032

Covariaveis estratificadas dicotomicas: idade Maior e menor que 60 anos; sexo: masculino e feminino; exame de
laboratorio: exames plasmaticos normais e alterados; K pré: potassio sérico pré hemodialise; Calcio pré: calcio
sérico pré hemodialise; PCR pré: proteina C reativa pré hemodialise; Calcio pos: calcio sérico pos hemodialise;
ecocardiograma estratificado em normal e alterado. = razdo de chances; 95%IC: intervalo de confianga; p=
significancia.

Observamos que sdo preditores de alteracdo do intervalo QT, avaliados pelo
Holter, vérias covariaveis sendo fatores protetores sexo masculino, céalcio pré-
hemodialise, PCR pré-hemodidlise. Sdo fatores de risco positivos idade, volume

diastolico e diametro sistolico, sendo esse ultimo o maior fator de risco (mais de 5x).
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A Tabela 16 apresenta a analise Regressdo Logistica Binaria Multipla tendo
como dependente diminui¢do do intervalo QT e covaridveis que apresentaram
significancia igual ou menos que 0,20 na andlise do Qui-quadrado. Porém, nessa
analise, nenhum dos fatores analisados apresentaram 95% intervalo de confianga

significativo.

Tabela 16 - Regressdo Logistica Bindria Multivariada. Dependente: Diminuigdo

do Intervalo QT
Dependente intervalo QT B (95%IC) p
Idade 2,157 (0,730-6,377) 0,165
Diametro Sistolico 3,483 (0,716-16,936) 0,122

Covariaveis estratificadas dicotdmicas: idade: maior ou menor que 60 anos; Diametro sistdlico: normal e
alterados. P = razdo de chances; 95%IC: 95% intervalo de confianga; p=significancia.

Conclui-se que as preditoras, nas andlises de regressdo univariada, se

equivalem quando ¢ realizada a regressao multipla para ajuste dos fatores.

Passamos agora a apresentar as andlises de Regressdo Logistica tendo como
varidvel dependente as alteragdes estruturais. As alteragdes estruturais escolhidas
como dependentes e avaliadas separadamente foram as mais incidentes: AE (13/73),
volume sistolico (16/73), volume diastolico (17/73), diametro diastolico (12/73),
septo interatrial (10/73) e diametro sistolico (9/73), VAV (7/73) e AD (6/73).
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Seguem as analises estratificando como varidvel dependente atrio esquerdo.

A Tabela 17 apresenta as analises de associacdo pelo QUI?> da dependente

atrio esquerdo frente as covariaveis.

Tabela 17 - Associagio de Covaridveis e Atrio Esquerdo

VARIAVEIS n=73 p

Dados Sociodemograficos
Tempo de Hemodialise <0,001
Idade <0,001
Natural Regido 0,04
Antecedentes 0,02
Total preditores cardiovasculares 0,004
Total medicagdes Cardiovasculares 0,03

Exames de Laboratério
Bicarbonato pos 0,01
ECG Repouso 0,00

Tipo Arritmia

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratorio e imagem: normal e alterados. Bicarbonato pos =
bicarbonato de sddio plasmatico pos hemodidlise; ECG= eletrocardiograma; teste Qui quadrado; significancia
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A Tabela 18 apresenta as andlises de regressao logistica binaria univariada
das covariaveis significativas no teste Qui-quadrado frente a variavel dependente

atrio esquerdo.

Tabela 18 - Regressdo Logistica Binaria Univariada. Dependente: Atrio Esquerdo

VARIAVEIS B (95% IC) p
Dados Sociodemograficos
Tempo de Hemodialise 954598791,169 (0,00-) 0,99
Idade 11,868 (2,392-58,892) 0,002
Natural #
Regido ## 0,00(0,00 0,99
Antecedentes 5,5 (1,122-26,953) 0,036
Total preditores cv* 5,833 (1,615-21,075) 0,007
Total medicagdes cv* 3,733 (1,074-12,983) 0,038
Exames de Laboratério
Bicarbonato pos 4,5 (,918-22,071) 0,064
ECG Repouso
Tipo Arritmia 11,875 (2,371-59,487) 0,003

Covariaveis estratificadas dicotomicamente, teste Qui quadrado; P=razdo de chances; p= significancia
*cv= cardiovasculares, #natural (regido geografica-sudeste), ## regidao (metropolitana); exames de laboratorio:
exames plasmaticos estratificados em normal e alterado; bicarbonato pds: bicarbonato de sddio plasmatico pos
hemodialise; tipo arritmia: arritmia detectada pos hemodialise; ECG: eletrocardiograma



Resultados 62

Observamos que os fatores sociodemograficos idade, antecedentes, preditores
cardiovasculares e total de medicagdes cardiovasculares sdo fatores de risco para
alteragcdo de AE como esperado. No quesito exames de laboratorio, nenhum se
mostrou preditor da dependente. No quesito ECG de repouso e Holter, as arritmias

mostraram-se preditoras até quase 12x o risco para alterag@o de atrio esquerdo.

A Tabela 19 expressa os valores obtidos na Regressao Multipla Binaria
Logistica ajustando as covariaveis significativas (p>0,2) na regressdo univariada

perante a dependente alteracao de atrio esquerdo.

Tabela 19 - Regressao Multivariada Logistica Binaria. Dependente Alteracdo de

Atrio Esquerdo
Dependente AE B (95%IC) p
idade 8,292 (1,576-43,636) 0,013
Tipo arritmia 5,873 (1,041-33,129) 0,045

Covariaveis estratificadas dicotomicamente, teste Qui quadrado; = razdo de chances; p= significancia 5% =
indice de confianga; idade estratificada em maior ou menor que 60 anos; Tipo Arritmia: arritmia detectada no
ECG repouso

Conclui-se que, ap6s ajuste dos fatores, sdo fatores de risco de aumento de

atrio esquerdo idade (>8x) e tipos de arritmia (quase 6x).
Passamos a apresentar as analises tendo como dependente volume diastdlico.

Volume diastolico foi a variavel estrutural mais presente em ambos 0s grupos
(grupo 1=1; grupo 2=16). Também foi variavel preditora (fator de risco) importante
de gatilhos eletrofisioldgicos. Portanto consideramos valido testar quais os preditores
dessa alteracdo estrutural frente as covaridveis sociodemograficas, ECG repouso e

exames de laboratorio.



Resultados 63

A Tabela 20 expressa valores da associagdo testada pelo teste Qui-quadrado
das covariaveis frente a dependente volume diastélico. As covaridveis dos dados

obtidos por ecocardiogramas nao foram testadas por serem dependentes entre si.

Tabela 20 - Associacdo Volume Diastolico e Covariaveis

VARIAVEIS n=73 P
Dados Sociodemograficos
Tempo de Hemodialise 0,00
Idade 0,02
Total medicag¢bes Cardiovasculares 0,008
Laboratorio
Calcio pos 0,04
Bicarbonato pos 0,03

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratério: normal e alterados. Ca pds= célcio plasmatico pos
hemodialise; Bicarbonato poés: bicarbonato de soédio plasmatico p6és hemodialise. teste Qui quadrado;
significancia 5%.
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As analises de regressdo univariada foram aplicadas tendo como varidvel
dependente a alteragdo estrutural volume diastélico e ajustes as variaveis

significativas (p<0,05) testadas pelo teste qui-quadrado nas Tabelas 20 e 21.

Tabela 21 - Regressdo Univariada Multivariada Binaria Logistica. Dependente
Volume Diastolico

VARIAVEIS b OS%IO) p
n=73
Dados sociodemograficos
Tempo de Hemodialise 31,158 (3,836-253,083) 0,001
Idade 3,570 (1,144-11,143) 0,028
Total preditores Cardiovasculares 4,642 (1,413-15,255) 0,011
Laboratorio
Calcio pos 0,313 (0,097-1,007) 0,051
Bicarbonato pds 4,044 (1,045-15,648) 0,043

Covariaveis estratificadas dicotomicamente, teste Qui quadrado; = razdo de chances; p= significancia 5%, IC =
intervalo de confianga; idade estratificada entre maior ou menor que 60 anos; laboratdrio: exames plasmaticos
estratificados em normal e alterado; *CV = cardiovasculares; Calcio pds: célcio plasmatico poés hemodidlise;
Bicarbonato pds= bicarbonato de soédio plasmatico poés hemodialise.

O preditor mais importante de volume diastdlico ¢ tempo de hemodialise
(fator de risco 31x). Os outros fatores de risco oscilam entre 3 e 4x compondo-se de

idade, total de preditores CV e bicarbonato pds hemodialise.
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A Tabela 22 apresenta os valores da Regressdo Logistica Multivariada
Binaria tendo como dependente volume diastolico e covaridveis com significancia

maior que 0,2 na regressao univariada.

Tabela 22 - Regressdo Multivariada Logistica Binaria. Dependente Volume
Diastolico

VARIAVEIS 95% IC p

Dependente Volume Diastélico

Tempo de Hemodialise (3,836-253,083) 0,001

Covariaveis estratificadas dicotomicamente, teste Qui-quadrado; P p= significdncia 5%, IC=intervalo de
confianga, tempo de hemodialise: 0 a 6 meses e 7 a 12 meses pds inicio de hemodialise

Conclui-se que a unica covariavel, apés o ajuste, que se manteve como
preditora fator de risco foi tempo de hemodidlise com risco maior que 31x para

alteragdo do volume diastolico.
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As tabelas seguintes apresentam as andlises considerando-se dependente
variavel Volume sistolico. A Tabela 23 apresenta os dados significativos de

associacao pelo teste Qui-quadrado entre as covariaveis ¢ a dependente escolhida.

Tabela 23 - Associacao Covaridveis e Dependentes Volume Sistolico

VARIAVEIS p
Dados sociodemograficos
Tempo de didlise 0,00
Idade 0,00
Total preditores Cardiovasculares 0,004
Laboratério
Calcio pos 0,001
Magnésio pos 0,035
Bicarbonato Pds 0,012
ECG Repouso
Tipo arritmia 0,00

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; total preditores cardiovasculares: fatores de risco cardiovasculares maior ou
menor que 2; exames de laboratério e imagem: normal e alterados. Ca pds= calcio plasmatico poés hemodialise;
Mg pods: magnésio plasmatico pos hemodialise; Bicarbonato pds= bicarbonato de sodio plasmatico pos
hemodialise; ECG: eletrocardiograma; Tipo arritmia: arritmia detectada do ECG repouso. Teste Qui-quadrado;
significancia 5%.
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A Tabela 24 apresenta as analises de Regressdo Logistica Binaria Univariada
considerando dependente volume sistolico e as covariaveis significativas (p<0,05) no

teste de associagcdo Qui-quadrado.

Tabela 24 - Regressao Logistica Bindria Univariada. Dependente Volume
Sistolico

VARIAVEIS bOS%IO p
n=73
Dados sociodemograficos
Tempo de Hemodialise 1360399861 (0,000) 0,997
Idade 17,937 (3,657-87,983) 0,000
Total preditores cv* 5,333 (1,588-17,908) 0,007
Laboratorio
Calcio p6s HD 0,090 (0,019-0,434) 0,003
Magnésio pés HD 0,000 (0,000) 0,999
Bicarbonato pos HD 6,3 (1,310-30,287) 0,022
ECG Repouso
Tipo arritmia 16,5 (2,907-93,665) 0,002

Covariaveis estratificadas dicotomicas; f= razdo de chances; p= significancia 5% *CV cardiovasculares, IC=
indice de confianga; tempo de hemodialise: 0 a 6 meses e 7 a 12 meses pos inicio de hemodialise; idade: maior ou
menor que 60 anos, HD: hemodialise, Tipo arritmia: arritmia detectada no ECG repouso.
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Idade, total preditores CV, bicarbonato pds-hemodidlise e tipos de arritmia
sao fatores de risco preditores de volume sistolico e foram submetidos a analise com

ajuste de fatores por regressao logistica multivariada binaria (Tabela 25).

Tabela 25 - Regressao Bindria Logistica Multivariada Dependente Alteracao de
Volume

VARIAVEIS B (95%IC) p

dependente volume sistolico

Idade 17,937 (3,657-87,983) 0,000

Covariavel estratificada dicotdmica; = razdo de chances; p= significancia 5%, IC = indice de confianga; idade
categorizada como maior ou menor que 60 anos.

A Tabela 25 mostra que, na regressdo Multivariada dependente volume
sistolico, apos ajuste de covariaveis, a Unica preditora ¢ idade apresentando 17x fator

de risco para esta alteragao.
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A seguir sdo apresentadas as tabelas selecionando como varidvel dependente
diametro sistélico. A Tabela 26 apresenta os valores significativos dos testes de

associacao pelo Qui-quadrado entre a dependente e as covaridveis.

Tabela 26 - Associacdo entre Alteracdo do Diametro Sistolico e as Covariaveis
pelo Teste Qui-quadrado

n=73 p

Dados sociodemograficos

Tempo de dialise 0,001

Idade 0,002

Total preditores Cardiovasculares 0,014

Total medicagdes gerais 0,04
Laboratério

Calcio pos 0,001
ECG repouso

Tipo arritmia 0,001

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratério e imagem: normal e alterados. Ca pos= calcio
plasmatico p6s hemodialise; Mg pos: magnésio plasmatico pos hemodialise; Tipo arritmia: arritmia detectada no
ECG repouso; N= valores absolutos de dados; teste Qui quadrado; significancia 5%.
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A Tabela 27 apresenta as analises da Regressdo Univariada Logistica Binaria
das covaridveis significativas pelo teste de associagdo da tabela L frente a

dependente diametro sistdlico.

Tabela 27 - Regressdo Univariada Logistica Binaria Dependente Alteragdo
Diametro Sistolico

VARIAVEIS bOSTIO P
N=173
Dados sociodemograficos
Tempo de Hemodialise 559202827,4 (0,000) 0,998
Idade 15,273 (1,794-130,056) 0,013
Total preditores Cardiovasculares 5,417 (1,262-23,253) 0,023
Total medicagdes gerais 338122624,923 (0,000) 0,998
Laboratorio
Calcio pos 0,000 (0,000) 0,998
ECG Repouso
Tipo arritmia 12,000 (2,283-63,063) 0,003

Covariaveis estratificadas dicotdmica; = razdo de chances; p= significancia 5% *CV= cardiovasculares: tempo
de hemodialise: 0 a 6 meses e 7 a 2 meses do inicio da hemodidlise, idade: maior ¢ menor que 60 anos; total
preditores e medicagdes estratificadas maior ou menor que 2 fatores; calcio pds: célcio sérico pds hemodidlise;
Tipo arritmia: arritmia detectada no ECG de repouso.

Foram preditoras de diametro sistolico idade (15x risco aumentado), total

preditores CV (5x risco aumentado) e tipo arritmia (ESV -12x fator de risco).

Foram selecionadas da Tabela 27 as covaridveis idade, total preditoras CV, P
amplitude e tipo de arritmias para testar a regressdo multipla frente a variavel

didmetro sistolico.
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A Tabela 28, apresenta estes resultados.

Tabela 28 - Regressao Multipla Binaria Logistica com Dependente Alteragdo do
Diametro Sistolico

VARIAVEIS B (95%IC) p

Dependente Didmetro Sistélico
Idade 10,058 (1,101-91,865) 0,041

Tipo arritmia 5,746 (0,982-33,605) 0,052

Covariaveis estratificadas dicotomicas; = razdo de chances; p= significancia 5%, IC = indice de confianga;
idade: maior ou menor que 60 anos; Tipo arritmia: arritmia detectada no ECG de repouso.

Conclui-se que, apos ajuste de fatores, a unica preditora de risco para
alteracdo de diametro sistolico ¢ idade com risco de 10x. A covaridvel tipo de
arritmia pelo ECG de repouso atingiu valores limitrofes de significancia para risco da

dependente.
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As andlises seguintes mostram os valores das covaridveis associadas a
dependente de alteracdo estrutural didmetro diastolico. A Tabela 29 apresenta os

resultados dos testes de qui-quadrado entre as covaridveis e a dependente.

Tabela 29 - Associacdo entre Covaridveis Significativas e a Dependente Alteragdo
do Diametro Diastolico

VARIAVEIS n=73 p
Dados sociodemograficos

Tempo de didlise 0,001

Idade 0,049
Laboratorio

Bicarbonato pds 0,015

ECG repouso
Tipo arritmia 0,001

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratorio; bicarbonato pos: bicarbonato sérico pos hemodialise;
Tipo arritmia: arritmia detectada pds hemodialise; N= valores absolutos de dados; teste Qui quadrado;
significancia 5%
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A Tabela 30 apresenta os valores obtidos na regressdo univariada entre a
dependente alteracao do didmetro diastolico e as covaridveis significativas obtidas no

teste Qui-quadrado.

Tabela 30 - Regressao Univariada Dependente Alteragdo do Didmetro Diastdlico

VARIAVEIS P OS%IC) p
N=73
Dados sociodemograficos
Tempo de dialise 16,958 (2,055-139,958) 0,009
Idade 3,545 (0,958-13,128) 0,058
Laboratério
Bicarbonato pos 9,333 (1,134-76,841) 0,038
ECG Repouso
Tipo Arritmia 13,810 (2,700-70,631) 0,002

Covariaveis estratificadas dicotomica; = razdo de chances; p= significancia 5%, IC = intervalo de confianga;
Bicarbonato pés: bicarbonato sérico pos hemodialise; Tipo arritmia: arritmia detectada no ECG de repouso; ECG:
eletrocardiograma

Todas as covaridveis testadas na regressdo univariada (tempo de didlise,
idade, bicarbonato poés HD e tipo de arritmia) foram preditoras de didmetro

diastolico, sendo a de maior risco o tempo de hemodialise (quase 17x maior risco).
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Todas essas preditoras preencheram critérios de preditoras a serem testadas
pela regressao Multipla (p<0,2) com dependente alteracao de diametro diastolico.

Esses resultados sdo mostrados na Tabela 31.

Tabela 31 - Regressao Multipla Logistica Bindria. Dependente Alteracdo do
Diametro Diastolico

VARIAVEIS B (95%IC) P
Dependente Diametro Diastélico
Bicarbonato pds 10,169 (1,053-98,206) 0,045
Tipo arritmia 15,078 (2,387-95,241) 0,004

Covariaveis estratificadas dicotomica; B= razdo de chances; p= significancia 5%; Bicarbonato pds= bicarbonato
sérico pos hemodidlise; Tipo arritmia: arritmia encontrada no ECG de repouso; ECG: eletrocardiograma; IC=
intervalo de confianga.

Conclui-se que, apos ajuste das covaridveis, apenas bicarbonato poOs
Hemodialise e Tipo de arritmia no ECG de repouso sdo preditoras de alteracdo de

diametro diastolico.
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A seguir testamos covaridvel dependente alteragdo do septo interatrial. A
Tabela 32 apresenta os testes de associagdo pelo qui-quadrado das covariaveis com a

dependente escolhida.

Tabela 32 - Associacdo Covaridveis com Dependente Alteracdo do Septo

Interatrial

VARIAVEIS n=73 P
Dados sociodemograficos

Tempo de dialise 0,00

Idade '0,007

Total medicagdes Cardiovasculares 0,08
Laboratorio

Calcio pos 0,03

Bicarbonato pos 0,04
ECG Repouso

Tipo Arritmia 0,002

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratério e imagem: normal e alterados. Ca pos= calcio
plasmatico pos hemodialise; Mg pds: magnésio plasmatico pés hemodialise; Bicarbonato pods: bicarbonato de
sodio sérico pos hemodialise; Tipo arritmia: arritmia detectada no ECG repouso; ECG: eletrocardiograma; N=
valores absolutos de dados; teste Qui quadrado, significancia 5%.
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A Tabela 33 apresenta os resultados dos dados das andlises de regressao
univariada logistica binaria das covaridveis significativas no teste Qui-quadrado

frente a variavel altera¢ao do septo interatrial.

Tabela 33 - Regressao Univariada entre Covaridveis e Dependente Alteragdes do
Septo Interatrial

VARIAVEIS b OS%IC) p
N=73
Dados sociodemograficos
Tempo dialise 646189933,537 (0,000) 0,998
Idade 7,455 (1,455-38,191) 0,016
Total medicagdes CV* 3,225 (0,818-12,715) 0,094
Laboratorio
Calcio pos HD** 0,200 (0,039-1,018) 0,053
Bicarbonato pos HD*** 7,200 (0,860-60,279) 0,069
ECG repouso
Tipo Arritmia 9,833 (1,945-49,715) 0,006

Covariaveis estratificadas dicotomicamente, CV= cardiovasculares; p= significancia 5% (p< 0,05), p= razao de
chance, IC= intervalo de confianga; **calcio sérico p6s hemodialise; *** bicarbonato de sodio sérico pds
hemodialise; ECG: eletrocardiograma; Tipo Arritmia: arritmia detectada no ECG de repouso.

Foram preditoras de SIA a covariavel idade (7,5x risco aumentado) e tipo de

arritmia (quase 10x risco aumentado)
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Foram selecionadas as covaridveis com significancia maior ou igual a 0,2
para regressao multipla com a dependente septo interatrial. Esses resultados sdo

apresentados na Tabela 34.

Tabela 34 - Regressdo Multipla Bindria Logistica. Varidvel Dependente Septo

Interatrial
VARIAVEIS B (95%IC) p
Regressiao multipla SIA
idade 6,502 (1,232-34,326) 0,027
Bicarbonato pos 5,983 (0,683-52,382) 0,106

Covariaveis estratificadas dicotomica; B= razdo de chances; p= significdncia 5%; SIA= septo interatrial; IC:
intervalo de confianga.

A Unica preditora de risco de alteracdes de septo interatrial ¢ idade com fator

de risco de 6x para alteragdes do septo interatrial.
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A seguir s3o apresentadas as andlises de associacdo pelos testes Qui-quadrado

e regressao tendo como variavel dependente alteragdes de atrio direito

A Tabela 35 apresenta as analises de associacao das covaridveis e a

dependente alteragdes de atrio direito.

Tabela 35- Associagdo Covariaveis e a Dependente Alteragdes de Atrio Direito

VARIAVEIS n=73 p
Dados sociodemograficos

Tempo didlise 0,008

Idade 0,002
Laboratério

Calcio pos 0,01
ECG repouso

Tipo Arritmia 0,001

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratério e imagem: normal e alterados. Ca pos= calcio
plasmatico pos hemodialise; Mg pds: magnésio plasmatico poés hemodialise. N= valores absolutos de dados; teste
Qui quadrado; significincia 5%; AD- atrio direito
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Os resultados significativos no teste Qui-quadrado foram submetidos a

analises de regressao logistica univariada logistica binaria em relagdo a atrio direito

(Tabela 36).

Tabela 36 - Regressdo Univariada. Dependente Atrio Direito

VARIAVEIS P OS%IC) p
N=173
Dados sociodemograficos
Tempo dialise 334236173,771 (0,000) 0,998
Idade 403868723,803 (0,000) 0,997
Laboratério
Calcio pos 0,000 (0,000) 0,998
ECG repouso
Tipo Arritmia 12,400 (1,966-78,196) 0,007

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratorio e imagem: normal e alterados. Ca pds= calcio
plasmatico pos hemodialise; Mg pds: magnésio plasmatico pos hemodialise. N= valores absolutos de dados; teste
Qui quadrado; significancia 5%.

A Unica covariavel que € preditora € tipo de arritmia com risco maior de 12x

para alteracdes de atrio direito.
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Nas analises que se seguem sao apresentados os resultados das associagdes e

regressao tendo como dependente VAV.

A Tabela 37 apresenta os resultados significativos do teste qui-quadrado entre

a dependente VAV e as covariaveis.

Tabela 37 - Associacdo Covaridveis e Dependente VAV

VARIAVEIS n=73 p
Dados sociodemograficos

Tempo didlise 0,04

Idade 0,01
Laboratorio

Calcio pos 0,005

Bicarbonato pds 0,024
ECG repouso

Tipo Arritmia 0,00

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratorio e imagem: normal e alterados. Ca pds= calcio
plasmatico pos hemodialise; Mg pds: magnésio plasmatico pos hemodialise. N= valores absolutos de dados; teste
Qui quadrado; significancia 5%.
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A seguir a Tabela 38 apresenta os resultados da regressao univariada logistica
binaria das covariaveis significativas nos testes Qui-quadrado em relacdo a

dependente VAV.

Tabela 38 - Regressao Univariada Logistica Binaria das Covariaveis Significativas
nos Testes Qui-quadrado em Relagao a Dependente VAV

VARIAVEIS pOS%IO P
n=73
Dados sociodemograficos
Tempo didlise 403868714,213 (0,000) 0,998
Idade 491666266,456 (0,000) 0,997
Laboratorio
Calcio pos 0,000 (0,000) 0,998
Bicarbonato pds 305630360,7 (0,000) 0,998
ECG repouso
Tipo Arritmia 20,667 (3,394-125,832) 0,001

Covariaveis estratificadas dicotomicas: Tempo de didlise: maior ou menor que 6 meses de inicio de Hemodialise;
idade: maior ou menor que 60 anos; exames de laboratério e imagem: normal e alterados. Ca pds= calcio
plasmatico p6s hemodialise; Mg pds: magnésio plasmatico pés hemodidlise. N= valores absolutos de dados; teste
Qui quadrado; significancia 5%.

Conclui-se que a unica preditora foi tipo de arritmia detectada pelo ECG de

repouso com risco 20 vezes para alteragdes de VAV.
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A Tabela 39 apresenta o resumo dos resultados das andlises de regressao

logistica binaria multivariada.

Tabela 39 - Varidveis Dependentes e Fatores de Risco

Variavel Dependente Covariavel B (95%IC)
Alteracoes Elétricas
Gatilhos Eletrofisiologicos Idade 6,026 (1,286-28,236)
Vol diastélico 9,849 (1,609-60,275)
Intervalo QT 109,928 (10,808-1118,078)
Extra-Sistole Ventricular Total Med CV 5,117 (1,425-18,370)
Vol Sistolico 6,838 (1,642-28,471)
Intervalo QT 8,62 (2,335-31,817)
Intervalo QT Idade 2,157 (,730-6,377)
Diametro Sistolico 3,483 (,716-16,936)
Alteracdes Estruturais
Atrio Esquerdo Idade 8,292 (1,576-43,636)
Tipo Arritmia 5,873 (1,041-33,129)
Volume Diastélico Idade 31,158 (3,836-253,083)
Volume Sistélico Idade 17,937 (3,657-87,983)
Diametro Sistélico Idade 10,058 (1,101-91,865)
Tipo Arritmia 5,746 (,982-33,605)
Diametro Diastélico Bicarbonato P6s HD 10,169 (1,053-98,206)
Tipo Arritmia 15,078 (2,387-95,241)
Septo Interatrial Idade 6,502 (1,232-34,326)
Bicarbonato P6s HD 5,983 (,683-52,382)
Atrio Direito Tipo Arritmia 12,400 (1,966-78,196)
Valvula Atrio Ventricular Tipo Arritmia 20,667 (3,394-125,832)

Covariaveis estratificadas dicotomica; = razao de chances; p= significancia 5%; IC: Intervalo de confianga.

Conclui-se que, apds os ajustes de covariaveis, para gatilhos de FA os
preditores mais relevantes sao idade, alteragdes estruturais de volume e intervalo QT.
Para alteracdo do intervalo QT, idade e alteracdo de didmetro. Para as alteracdes
estruturais, os preditores mais relevantes e frequentes apds o ajuste das covariaveis
sdo idade, tipo de arritmia e bicarbonato pds-hemodialise. O preditor comum a todas

as variaveis dependentes analisadas foi idade mais avangada.
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5 DISCUSSAO

Este estudo sugere que, na populagdo analisada, os pacientes com fung¢do
renal cronica terminal, quando iniciam hemodidlise, sdo detectaveis em sua maioria,
funcao e estrutura cardiaca normal, evoluindo para sinais de degeneracdo estrutural e
elétrica com aparecimento de preditores de FA entre o 7° € 0 12° més de hemodialise.
Esses sinais degenerativos sdo percebidos, predominantemente, na modificagdo da
estrutura dos ventriculos, da for¢a de contracdo e relaxamento, atingindo a fungdo
sistolica e diastolica do miocardio e o aparecimento de arritmias caracterizadas por

gatilhos eletrofisiol6gicos em especial ESV.

Optamos por estudar um grupo de pacientes ndo aleatorios de um servigo
publico de terapia de reposi¢do renal. Fizemos essa opgao por ser o servigo publico o
principal responsavel pelo tratamento dialitico a longo prazo no Brasil e no mundo.
Convidamos todos os pacientes que iniciaram hemodialise no servi¢o da clinica de
dialise UNASCO e no Hospital Municipal Antonio Giglio localizados em Osasco, na
grande S3o Paulo, no periodo de recrutamento do projeto, portanto ndo se trata de
uma amostra e sim da populagdo total do servico com essas caracteristicas.
Totalizamos quase 80 pacientes e esse numero dependeu do acesso dos pacientes ao
servico. Ocorreu limitacao desse acesso em funcdo de medidas de politicas publicas
de saude que reduziram os gastos governamentais com este tratamento no periodo de
margo de 2016 a julho 2019, incluido no periodo de recrutamento de pacientes para o
projeto. Assim, a amostra estudada ¢ ndo aleatoria. Apesar de trabalhos com
populagdes randomicas terem maior evidéncia cientifica que os nao probabilisticos,
eles ocorrem com mais frequéncia e podem contribuir com dados significativos para
a pratica clinica, como evidenciado por trabalhos nacionais e internacionais

semelhantes aos nossos na literatura 5% 8!,

Embora nado fosse fator de inclusdo, coincidentemente todos os participantes
apresentavam hipertensao arterial de longa data e, por serem dialiticos, apresentavam
lesdo de orgdo alvo cardiovascular que ¢ a doenga renal cronica, nesse caso terminal.

Por outro lado, a presenga de FA no recrutamento de pacientes foi inexpressiva
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atingindo menos de meio por cento da populagdo. Confirmou-se, assim, que a FA ¢
arritmia que se desenvolve predominantemente apos o inicio da terapia de reposicao
renal e que todos os pacientes deste estudo apresentavam alto risco cardiovascular
(1 fator de risco + lesdo de orgdo alvo), dados esses semelhantes aos da literatura
nacional e internacional, por ser a doenca hipertensiva uma das causas mais

frequentes de faléncia renal terminal > 3¢,

Ambos os grupos analisados eram predominantemente do sexo masculino,
brancos, ndo solteiros, quinquagenarios, com peso médio entre a 6* e 7* dezena,
trabalhadores em atividade, que estudaram até o ensino fundamental, moradores na
regido sudeste, especialmente da area metropolitana, com alto risco cardiovascular,
multimorbidades e em uso de polifarmacia (mais de duas medicagdes). O grupo 2
apresenta perfil de participantes um pouco mais velhos, com maior peso € nimero de

multimorbidades, polifarmdcia e preditores cardiovasculares.

A populagdo brasileira e de Sao Paulo, segundo o IBGE em 2018, apresenta
discreto predominio de mulheres na faixa etaria de 50 a 54 anos (Brasil: homens
2,82% e mulheres 3,08% da populagdo brasileira; Sdo Paulo: homens 2,96% e
mulheres 3,27%). Importante destacar, nesse sentido, que a populacdao do estudo,
cuja maioria pertence a Sao Paulo, ndo espelha a populagdo em geral, sugerindo
predominancia de doenga renal vascular terminal na populagdo masculina dessa faixa
etaria '*. De fato, em relacdo aos pacientes hipertensos e vasculopatas, o estudo
Satde Brasil 2018 do Ministério da Saude revelou maior predomindncia do sexo
masculino, com taxa de crescimento anual de 2,2% e de 2% para o sexo feminino. A
raca predominante também aponta um perfil de % da populagcdo masculina, em torno
de 55 anos, branca, com ensino fundamental e ma adesdo a medica¢do ¢ a consultas
médicas, com alto risco de doengas vasculares °. O Inquérito Brasileiro de Dialise
Cronica realizada em 2016 mostrou ser a populagdo dialitica brasileira
predominantemente masculina (57%), entre 20 e 65 anos (65,7%). Dos 39.714
pacientes, que iniciaram didlise em 2016, 98% recebiam o método hemodidlise, a
maioria pertencia ao SUS, apresentavam hipertensdo e diabetes como
morbimortalidades mais frequentes, em uso de polifarmacia e 48% atendidos por
servigos da regido sudeste, em especial Sdo Paulo. Esses dados estdo em consonancia

com os dados obtidos nesta pesquisa assinalando que os pacientes estudados
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espelham a populagdo brasileira em procedimentos hemodialiticos. De fato, o perfil
dos pacientes atendidos pelo Servico da UNASCO e Hospital Municipal Anténio
Giglio localizados em Osasco, na grande Sao Paulo, desde a sua fundagdo, sao em
sua quase totalidade masculinos, entre 50 e 60 anos, hipertensos e vasculopatas com
insuficiéncia renal cronica e pertencentes aos SUS, em atendimento hemodialitico.
Optamos por incluir somente pacientes com estabilidade hemodinamica durante o
estudo na tentativa de controlar ¢ homogeneizar a populacao e sua variabilidade. No
entanto, sabemos ser possivel que varios outros fatores possam ter interferido nos
resultados obtidos e ndo somente os dados coletados e analisados neste estudo, como
o tempo e alteragdes estruturais e metabolicas ocorridos devido ao inicio da
hemodialise. Esses fatores sdo comuns em estudos clinicos observacionais nos quais
grande parte das covariaveis ndo podem ser controladas. E importante também
destacar que o desenho transversal deste estudo e os testes aplicados ndo permitem
relacdo causal e sim de associagdo. Os resultados, portanto, devem ser interpretados a
luz dessas limitagdes e deve-se ter cuidado para transporta-los para a pratica clinica.
Porém, mesmo com esses vieses, este estudo sinaliza claramente que a progressao da
degeneracao cardiaca para fibrilacao atrial em pacientes portadores de doenga renal
cronica terminal submetidos a hemodidlise pode ser diagnosticada precocemente

através dos fatores preditores da FA.

O eletrocardiograma de repouso ndo mostrou ser um bom exame para a
deteccao precoce de fatores preditores de FA pois, em ambos os grupos da pesquisa,
os resultados apresentaram-se pouco expressivos quanto as suas alteragdes. No grupo
1, observou-se, como alteracdo preditora, apenas ESV com 5% de prevaléncia. Por
outro lado, chamou-nos aten¢do o aumento dessa varidvel nos pacientes do grupo 2
que apresentaram 17% de alteragdes para ESV. Apenas no grupo 2, observaram-se,
ainda, alteragdes elétricas supraventriculares quanto a morfologia, amplitude e

duracdo da onda P menores de 2% da amostra.

O exame de eletrocardiografia dinamica (Holter) mostrou ser superior ao
do ECG de repouso para evidenciar precocemente as alteracdes de polaridade de
membrana miocardica e conducgdo elétrica durante o 1° ano de hemodidlise, ja
sinalizadas no 1° semestre da terapia de reposicao renal. Um pouco mais de 1/3 dos

pacientes do grupo 1 apresentou algum tipo de arritmia considerada gatilho
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eletrofisiologico de FA e 1/4 alteracdo do intervalo QT. Ja nos pacientes do grupo 2,
houve aumento expressivo dessas alteragdes elétricas; gatilhos eletrofisioldgicos e
alteragdes do intervalo QT se fizeram presentes em mais da metade dos pacientes. Os
outros parametros mostraram-se inexpressivos ou ausentes em ambos os grupos. O
gatilho eletrofisioldgico mais prevalente foi ESV, presente em 1/3 da amostra dos
pacientes do grupo 1 e em quase metade dos pacientes do grupo 2. O segundo gatilho
eletrofisiologico, em termos de frequéncia, foi TVS, que se fez presente em 1/6 dos
pacientes do grupo 2. As outras arritmias foram inexpressivas ou ausentes em termos
de frequéncia em ambos os grupos. Porém fica evidente que as arritmias ocorrem,
predominantemente, no segundo semestre do inicio de hemodialise ¢ que a ESV ¢ a
arritmia mais prevalente. A condugdo elétrica ventricular durante a terapia dialitica
esta associada a risco aumentado de eventos arritmicos ventriculares com potencial
maligno consequente do aumento do intervalo QT e da dispersdo do QT, traduzindo
diferengas na despolarizagdo e repolarizacdo ventricular, podendo funcionar como
preditoras de futuras arritmias ventriculares ou morte subita cardiaca 7 - #, Nossos
dados evidenciaram o aumento progressivo da presenga de ESV no grupo 2, o maior
tempo de terapia de dialitica nos pacientes desse grupo € com constantes alteracdes
de despolarizacao e repolarizagdo ventricular podem favorecer nesta populagao tal
fenomeno. A presenca de ESV nessa populacdo, apesar de ser um forte preditor de
FA, pode ser reflexo do remodelamento ventricular relacionado a doenca
hipertensiva visto em toda a populacdo do estudo e confirmado nos dados do
ecocardiograma. Essas alteracdes, muito provavelmente em funcdo de sobrecargas
ventriculares cronicas devido a propria hipertensdo arterial e hipervolemia nestes
pacientes, acabam modificando toda a ultraestrutura neuromuscular, facilitando

processos arritmogénicos ventriculares' 5.

De acordo com a literatura e estudos com populagdes semelhantes ao nosso
estudo, pacientes com doenga renal cronica em terapia de substitui¢do renal no inicio
do processo apresentam um perfil eletrocardiografico semelhante a este estudo: a
maioria apresenta alteracdes do intervalo QT em pacientes também submetidos a

terapia dialitica ha mais de 6 meses '® 7783,

O intervalo QT ¢ observado no ECG de repouso entre o inicio da onda Q do

complexo QRS até o final da onda T 6% 6 67- 68 Egsas alteracdes, geralmente, estio
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ligadas a eventos eletroliticos no periodo de repolarizagdo celular, participam desse
processo o sodio, potassio, calcio e magnésio na maior parte do evento. Em nosso
estudo, ndo se observou essa alteragdo no exame de eletrocardiograma de repouso,
fato que, provavelmente, se explica porque os pacientes, em sua maioria, eram
provenientes de ambulatérios e no inicio de tratamento e estavam, portanto,

compensados do ponto de vista clinico e dialitico.

No ecocardiograma, os participantes do grupo 1 apresentaram normalidade
em quase todos os parametros. Por outro lado, alteracdes de todos os parametros do
ecocardiograma foram mais prevalentes no grupo 2. As alteracdes mais frequentes
foram as relativas as camaras esquerdas ventriculares, alcangando quase metade da
populagdo a partir do sétimo més de terapia dialitica. As alteragdes funcionais,
volumes, atrio direito e contratilidade estavam pouco presentes. Esses dados
mostram que as alteracdes da estrutura e funcdo global de ambas as camaras
cardiacas sdo mais precocemente ¢ frequentemente detectaveis pelo ecocardiograma
transtoracico a partir do sexto més apos inicio da hemodialise. O corpo de evidéncias
indica o extraordinario papel da ecodopplercardiografia na melhora da qualidade da
avaliagdo clinica global do paciente com DRC em dialise. A literatura e a pratica
clinica atuais tém realcado a utilidade do meétodo no diagndstico da disfuncao
cardiaca subclinica, no refinamento do diagnoéstico clinico de insuficiéncia cardiaca,
na predicdo do risco cardiovascular e no direcionamento e acompanhamento das
estratégias de tratamento '® %2, Os desfechos ecodopplercardiograficos tém sido
comprovados como marcadores substitutos Uteis para estudos de prognostico e

8 recomendam o ecodopplercardiograma

intervengdo. Diretrizes norte-americanas
para todos os pacientes de dialise, um a trés meses apds o inicio da terapia renal
substitutiva e em intervalos de trés anos subsequentemente a despeito dos sintomas.
Portanto ¢ consenso que todo paciente iniciando a terapia dialitica deva ser
submetido ao ecocardiograma 77 7% 82 36 Nossos dados apontam a importancia de
realizar o exame no inicio e no 2° semestre, porque as alteragdes estruturais
prevalecem no 2° periodo, intervalos menores entre os exames podem ser de valor
clinico em condutas individualizadas. Estd comprovado que o acompanhamento com
ecocardiogramas seriados adiciona valor prognostico além do exame basal,

possibilitando a monitoriza¢io da regressio das alteracdes do VE 7% 82, Futuramente,
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novos métodos ecodopplercardiograficos com a propriedade de investigar doenca
miocardica subclinica, como strain, strain rate ¢ caracterizacao ultrassonica tecidual,
poderdo beneficiar ainda mais esse grupo de pacientes sob excessivo risco
cardiovascular 77 7% 828 Esses dados contribuem para instituir medidas preventivas
individuais e coletivas da FA em pacientes renais cronicos em hemodidlise,
permitindo-se assim melhora da qualidade clinica para esses pacientes € economia
para os cofres publicos. Como descrito anteriormente, todos os pacientes ja eram
hipertensos de longa data e com tratamento clinico irregular, ocasionando lesdo de
orgao alvo (coracdo com hipertrofia ventricular presente), por isso nossos pacientes

apresentaram maior alteragao ventricular do que atrial.

Como esperado, todas as medidas de ureia e creatinina estavam acima do
normal, j& que todos os pacientes possuiam insuficiéncia renal cronica terminal e
eram submetidos a hemodidalise cronica. Ficou claro, no entanto, que as alteragdes
eletroliticas e metabdlicas foram mais expressivas pré-didlise no grupo 1,
evidenciando ainda sinais de instabilidade metabdlica dos pacientes renais cronicos
em inicio de hemodialise. Os valores pos-didlise apresentaram-se, em geral, menos
alterados, também conforme se previa. O que sugeriu, sim, eficiéncia do método
dialitico, maior estabilidade metabdlica e melhora dos parametros eletroliticos pds

maior tempo de hemodialise nesses pacientes.

Optamos por categorizar dicotomicamente os valores de ureia (acima de 100
mg/dL) e creatinina (acima de 4,0 mg/dL). Essa estratificacdo foi baseada na relagdo
de clareamento da creatinina e taxa de filtracdo glomerular que ndo € linear e sim
uma exponencial. O clareamento de creatinina e ureia pelo rim depende de varios
fatores como raca, IMC, habitos alimentares e metabolismo *>4% 4733 Porém valores
de creatinina acima de 4,0 apresentam funcao renal em torno de 10% e, por isso,
refletem a populacdo dialitica analisada. Entendemos que todos os pacientes
apresentariam fung¢ao renal abaixo de 30% e, por serem cronicos, tiveram a indicagao
de hemodialise de manutengdo. Entendemos também que a retencdo de escorias entre
30% e abaixo de 10% ¢ diferente, tornando o organismo suscetivel a disturbios
metabolicos, celulares e elétricos distintos, com maior vulnerabilidade quanto menor
for a taxa de filtracdo glomerular; justificando, portanto, termos estratificado os

valores de ureia e creatinina nesses niveis. Outro ponto a ser considerado ¢ se as



Discussdo 90

alteragdes metabodlicas no inicio do processo dialitico afetariam de forma igual ou
diferente a condugdo elétrica miocardica apos a estabilizagdo desses parametros no
2° semestre de terapia de reposicao renal, as andlises de associagdes com tempo de
hemodialise que se mostraram significativas foram o bicarbonato de sdédio e o
potassio, no instante pré-didlise e célcio sérico, bicarbonato de sddio e magnésio no

instante pos-didlise.

Todos os participantes do estudo apresentavam HAS de longa data, com lesao
de 6rgao alvo e alto risco cardiovascular. A lesdo cronica, principalmente no coragdo
e rins, induz os mecanismos de compensa¢do tanto da fungdo cardiaca quanto da
renal e metabdlica haja visto que sdo pacientes com quadro de acidose constante,
acarretando intimeros efeitos adversos sobre o funcionamento celular. O calcio,
potassio e bicarbonato estdo diretamente associados a despolarizacao e repolarizagao
do cardiomidcito, sendo K relacionado aos canais rapidos de despolarizagdo, o calcio
aos canais lentos e ao bicarbonato, refletindo acidose, com a funcionalidade de gap
junctions responsaveis pela passagem rapida da transmissdo elétrica cardiaca. O
bicarbonato de so6dio ¢ um dos principais tampdes corporeos sanguineos. As
alteragdes eletroliticas e de bicarbonato sdo comuns em pacientes renais cronicos,
porque o sistema renal ¢ o responsavel por regenerar e reabsorver esse tampao e
trazé-lo de volta a circulagdo sanguinea. Essa capacidade ¢ ineficiente no paciente
portador de nefropatia terminal e ¢ reconstituida na hemodialise por célculo e infusdo
endovenosa durante o procedimento. Este calculo nunca ¢ fisiologico e, assim, apesar
de se aproximar do normal, dificilmente atinge a normalidade. Alteracdes de pH por
distirbios metabdlicos ocorridas no nefropata atingem polaridade de membrana e a
fungdo mecanica da fibra cardiaca. A contra¢do de actina e miosina ¢ feita com alto
consumo de ATP. Em situagdes de acidose, o miocito cardiaco pode ter
acometimento de gap junctions e de consumo do ATP para a contragdo mecanica
comprometendo dessa forma sua fun¢do. Além disso, associam-se as alteracdes de
volemia e HAS dos pacientes nefropatas, que podem facilitar a alteracdo do didmetro
diastolico ventricular, ultrapassando a lei de Starling, levando a desacoplamento de
fibras de actina e miosina e disfun¢do ventricular °. Nas analises que fizemos, o
bicarbonato associou-se ao tempo de hemodidlise, sendo niveis mais alterados no

primeiro semestre do inicio do procedimento. Nao foi preditor de sinais preditores de
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FA. O potéssio associou-se a alteracdes no 1° semestre de inicio HD. De fato,
tivemos maior instabilidade eletrolitica sanguinea nesse periodo € assim com maior
risco CV. O calcio alterado (baixo) associou-se ao periodo do 2° semestre pos- inicio
de HD. Esse dado estd em consonancia com a literatura pela estabilizacdo dos niveis
de célcio abaixo da normalidade “toleraveis” pelo paciente portador de insuficiéncia
renal cronica dialitica. No entanto, quando inseridos nas analises de predicao, as
alteragoes eletroliticas e de bicarbonato (indiretamente pH) ndo se mostraram como
fatores de risco para preditores de FA. Acreditamos que os efeitos deletérios da
acidose, representados pelo consumo de bicarbonato e de potassio no 1° semestre e
do célcio no 2° semestre pos-inicio da HD, estejam presentes na maioria da
populagdo analisada impedindo que sua participacao na alteracao elétrica da fibra
miocéardica fosse evidenciada pela metodologia de regressdo logistica a qual se
baseia na comparacao entre fatores (populagdo com e sem os preditores de FA). Essa

proposta tem consonancia na literatura 8°.

Virios fatores sociodemograficos, estruturais e elétricos foram preditores e
fatores de risco de gatilhos eletrofisiolégicos de FA na andlise univariada como
idade, preditores cardiovasculares, medicacdes cardiovasculares e tempo de didlise.
A maioria das alteragdes estruturais de maior risco foram do volume sistolico e do
diametro sistolico e volume diastélico, intervalo QT, ECG de repouso nao apresentou
dados preditores de gatilhos eletrofisiologicos. Entretanto, apds o ajuste das
covaridveis, somente 3 preditores permaneceram como fatores de risco: idade,
intervalo QT (pelo Holter) e volume diastélico, volume sistolico, total medicagdes

CV.

O preditor mais frequente para as alteracdes estruturais e elétricas cardiacas
foi a idade, presente com risco de 6 vezes para gatilhos eletrofisioldgicos e 8 vezes
para alteracdo de atrio esquerdo. E possivel também que esse dado esteja
indiretamente inserido na covariavel total medicagdo cardiovascular, risco 5x para
ESV e tempo de hemodiélise, risco 20 vezes para alteracdo de volume diastélico, por
serem fatores interdependentes. Acreditamos que idade reflita o alto risco
cardiovascular que todos os pacientes exibiam por serem todos hipertensos e
apresentarem lesdo de 6rgdo alvo (doenga renal cronica terminal) >® e ja na década

sexagenaria. Sabemos que a degeneragdo cardiovascular em pacientes com alto risco,
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em especial os dialiticos, por ja apresentarem lesdo de 6rgdos alvo, ¢ um continuo
associado a idade e a fatores de risco como hipertensao, diabetes, tabaco, alcool, uso
de polifarmacia (mais de 4 medica¢des) e controle clinico *% ¢ Nesse contexto,
interpretamos que, provavelmente, o tempo de didlise, multimorbidades e
polifarmacia cardiovascular, que foram fatores preditores em algumas andlises de
regressao univariada e desapareceram na analise multivariada, possam estar contidos
na covariavel idade. A multimorbidade e polifarmacia sdo fatores muito importantes
para a degeneracdo cardiovascular, mas que, nos pacientes analisados, j& compunham
o respectivo perfil, ndo podendo, portanto, ser mensurado seu fator de risco nessa
populacdo pela andlise comparativa de regressdo. Relembramos que a regressao
logistica analisa predicdo de um fator (Y, variavel dependente) em relacdo a outro
(variavel independente X ou covariavel). Essas analises sdo realizadas escolhendo-se
o padrdo para a comparagdo. Na analise binaria, a comparagdo ¢ da apresentacdo
(covariaveis) e ndo do desfecho (variavel dependente, no caso, as alteragdes elétricas
ou estruturais analisadas). Nas covaridveis, a comparagdo se da em relacdo a
presenca ou nao de fator de risco cardiovascular. Neste sentido, ¢ dificil estratificar o
peso de cada fator de risco cardiovascular separadamente, uma vez que esses fatores

sdo interdependentes e estavam presentes em todos os participantes do estudo.

O intervalo QT, foi o maior fator de risco obtido para gatilhos
eletrofisiologicos (mais que 100 vezes). Pacientes renais cronicos dialiticos
apresentam aumento da resisténcia vascular periférica total e sobrecarga ventricular
esquerda em decorréncia da hipertrofia ventricular esquerda. Esses pacientes, por
terem maior massa cardiaca e aumento da volemia, apresentam uma condug¢do
elétrica mais lentificada, acarretada por periodos de despolarizagdo e repolarizagao

prolongados refletindo um intervalo QT alterado % 838486,

Os achados estatisticos pos ajustes das covariaveis se mostraram em
consonancia com a literatura, pois nossos resultados confirmam que as alteracdes
estruturais e elétricas em individuos mais idosos tém o carater preditor de arritmias

cardiacas, como a fibrilagdo atrial.

Apesar de tempo de dialise ser um marcador de divisdo de um periodo para

melhor evidenciar sinais de alteragdes estruturais e elétricas pelos métodos estudados
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em pacientes hipertensos e portadores de nefropatia terminal, sabemos que as
alteragdes sdo progressivas, com inicio assintomatico € ndao pontuais, limitadas a um
periodo. Segundo o estudo — CORDIAL 7, Prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares em pacientes em hemodialise (abril 2014), a idade avancada
proporciona risco cardiovascular que se assemelha a relacdo descrita na populagdo
geral - ha uma prevaléncia crescente de idosos na populacao em hemodidlise em todo
o mundo. No censo brasileiro de dialise de 2009 a 2018, o perfil dos pacientes em
dialise mostra que 35% dos dialiticos tém mais de 65 anos e outros dados sugerem
que fatores moérbidos cardiovasculares nao interferem nos gatilhos, porém todos os
pacientes ja apresentavam alto risco cardiovascular ndo se podendo estratificar maior

risco perante este estudo 7.

Na regressdao com dependente, a arritmia ESV, sdo preditoras as alteragdes
elétricas, estruturais e polifarméacia de morbidades cardiovasculares. Nesse caso,
destaca-se a alteragdo do intervalo QT com risco 8,6 vezes. Entendemos que o
intervalo QT nesta populacdo, como comentado anteriormente, retarda a transmissao
de estimulo no VE hipertrofiado pela hipertensdo e predispondo ao aparecimento de
ectopias ventriculares. Polifarmacia para morbidades cardiovasculares também
reflete a gravidade das doengas degenerativas progressivas miocardicas nesses
pacientes com alto risco cardiovascular. O volume sistolico alterado também reflete
o acometimento do VE nesses pacientes. Interessante comentar que o volume
diastolico foi o fator de risco estrutural preponderante para a covariavel gatilhos
eletrofisiolégicos e para ESV foi o volume sistlico. E possivel que para ESV o
componente hipertréfico ventricular seja mais importante que o componente de
dilatacdo das fibras miocardicas. Esses dados confirmam o grau de
comprometimento miocardico secundario principalmente a hipertensdao nesses
pacientes. Essa proposta estd em consonancia com a literatura. Além disso, de acordo
com a literatura, tal fendmeno também pode ser explicado pelas alteracdes estruturais
associadas a diversas outras situagdes mantidas nesses pacientes, como distirbios

hidroeletrolitico, hormonais e uso de drogas arritmogénicas %%,

A populacao do nosso estudo apresenta um alto risco cardiovascular pelos

critérios de Framingham, principalmente por serem todos HAS e a maioria também
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ter DM e fazerem uso de polifarmécia e apresentarem em seus dados alteragdes

elétricas, metabolicas e da estrutura cardiaca.

Analisamos também os fatores de risco para intervalo QT. Muitos fatores
foram preditores na andlise univariada como a idade (2x) e alteragdes estruturais
como volume diastolico (3x) e didmetro sistolico (5x) de camaras esquerdas. Os
eletrolitos calcio pré e pos-hemodialise impactaram de forma protetora sobre o
intervalo QT, porém de forma mais discreta (menor que 1), a significancia desses
preditores desapareceu apos ajuste de covariaveis na andlise multivariada. Isso
mostra que essas variaveis independentes significativas nas analises univariadas sdo

equivalentes no impacto das alteragdes do intervalo QT.

O intervalo QT ¢ muito comum na pratica clinica como medida, pois
corresponde ao periodo que vai desde o inicio da despolarizagdo ventricular, inicio
da onda Q, at¢é o final da repolarizagdo ventricular, final da onda T no
eletrocardiograma, traduzindo fisiologicamente a polaridade de membrana. A
duracdo dessa varidvel eletrofisioldgica avaliada pelo eletrocardiograma (ECG) ¢
definida pelo ponto de convergéncia entre a tangente que passa pela por¢do mais
ingreme da fase final da onda T e a reta que passa pela linha de base e, em nossa
pratica, seu valor ¢ dado em milissegundos com valores de normalidade entre 340 e
440 ms % ¢7. Os canais de potéassio sdo a maior e mais complexa familia de canais
16nicos, representada por pelo menos 70 locus do genoma humano, a magnitude dos
canais de potéassio de retificagdo retardada do tipo rapido e lento, na fase de
repolarizagdo do potencial de agdo cardiaco. Nesse contexto, a heterogeneidade
eletrofisiologica pode ser considerada importante caracteristica miocardica na
determina¢do de mecanismos de arritmogénicos. A passagem de ions através da
membrana celular dos midcitos ¢ regulada por canais i0nicos especificos, que
provocam despolarizagdo e repolarizagdo ciclica da célula, denominada potencial
de acdo. O potencial de acdo de um midcito ordindrio inicia-se quando a célula ¢é
despolarizada de seu potencial transmembrana diastolico de —90 mV para um
potencial de cerca de —50 mV. Nesse potencial limiar, abrem-se os canais rapidos
de sodio dependentes de voltagem, causando despolarizacao rapida mediada por
influxo de sédio por seu alto gradiente de concentragdo. O canal rapido de sodio ¢

rapidamente inativado, interrompendo o influxo de so6dio, mas abrem-se outros



Discussdo 95

canais i6nicos dependentes de tempo e voltagem, permitindo a entrada de calcio
pelos canais lentos de calcio (um evento despolarizante) e a saida de potéssio

através dos canais de potdssio (um evento repolarizante)” 8% 8487,

Em nosso estudo, observamos apenas as alteragdes do intervalo QT
detectadas pelo Holter, no teste do Qui-quadrado refletindo os dados apurados nos
exames iniciais da pesquisa. J4, quando associamos a outras variaveis,
principalmente aos dados metabdlicos, ndo enxergamos essas alteracdes. Esse dado
refor¢a, em nossa opinido, que o controle eficaz dos eletrolitos durante a dialise
corrobora para o controle da conducdo elétrica normalizando as alteragdes do
intervalo QT e, provavelmente, diminuindo as possibilidades de acarretar arritmias

cardiacas, em especial, a FA.

O tipo de arritmia foi fator de risco para alteragdes estruturais. Relembramos
que tipo de arritmia no ECG de repouso reflete a presenca de extrassistole
supraventricular e ventricular. Entendemos ser este fator um dado genérico e pouco
especifico do ECG de repouso, porém pode se tornar um exame interessante que,
associado ao exame fisico em paciente renal cronico no 2° semestre de HD, seria um
sinal de facil aquisi¢do e alertaria que alteragdes elétricas, metabolicas e estruturais
estdo instaladas a ponto de serem detectadas, permitindo que medidas de tratamento
para controle de fatores de risco e de remodela¢do cardiaca fossem aplicadas e

checadas em termos de adesdo pelo paciente.

Em pacientes dialiticos, as arritmias cardiacas tanto supraventriculares como
ventriculares t€ém um importante papel, em virtude de esses pacientes disporem de
uma maior morbimortalidade associada as doencas cardiovasculares e constituirem a
principal causa de mortalidade nesse grupo. Sao mecanismos complexos e parecendo
estar relacionados as alteragdes da estrutura cardiaca, disturbios eletroliticos, acido-
base, hiperatividade simpdtica, toxinas urémicas além de fatores associados como a

idade e desnutrico *.

As alteragdes dos volumes ventriculares impactaram como fator de risco de
gatilhos eletrofisiologicos em nosso estudo mesmo apos ajustes das covariaveis. A

populacdo analisada ¢ composta por pacientes hipertensos com alto risco

cardiovascular. Assim, optamos por avaliar quais seriam os preditores das alteracdes
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de camaras esquerdas para discernirmos o impacto da HAS de longa data no
miocardio nesta populagdo. Analisamos o volume diastélico final e alteragdes de
atrio esquerdo. Apos ajuste de fatores, obtivemos que novamente a idade apresentava
fator de risco 8x maior para alteracdo de atrio esquerdo e tempo de hemodialise fator
de risco 10x maior para alteragdo de volume diastolico, confirmando que as
degeneracdes cardiovasculares cronicas progressivas ao longo do tempo sdao os

fatores que mais impactam no miocardio dessa populagao.

A populacao do nosso estudo apresenta um alto risco cardiovascular pelos
critérios de Framingham, principalmente por serem todos HAS e a maioria também
ter DM, fazer uso de polifarmdcia e apresentar em seus dados alteracdes elétricas,

metabodlicas e da estrutura cardiaca.

A dilatacdo do atrio esquerdo ¢ atribuida a diminuicdo da circulagao
sanguinea diastdlica do AE para o VE, em funcao do aumento da rigidez ventricular
esquerda. Ocorre um aumento da sobrecarga no atrio esquerdo, influenciado pela lei
de Frank-Starling, distendendo suas fibras para a camara exercer a funcdo de
reservatorio, levando a deterioragdo estrutural. Em grandes estudos prospectivos tem
sido estabelecido que o aumento do AE ¢ um fator de risco independente para o
desenvolvimento de FA %> % Sabemos também que a prevaléncia da FA esti
relacionada diretamente ao aumento da idade e, em individuos acima de 65 anos,

essa prevaléncia aumenta substancialmente !

O preditor mais importante de volume diastolico é tempo de hemodialise. Os
outros fatores de risco como idade, total de preditores cardiovasculares e bicarbonato
de sodio pds-hemodidlise tiveram resultados pouco expressivos. Conclui-se, assim,
que a unica covariavel, apos o ajuste, que se manteve como preditora fator de risco

foi tempo de hemodidlise para alteracdo do volume diastolico.

A disfuncao diastolica, diagnosticada pela alteracdo do volume diastolico,
produzida por alteragdes do relaxamento e da complacéncia ventricular causa o
aumento das pressoes de enchimento. Em fases avangadas, esse aumento da pressao
diastolica contribui fortemente para manifestagdes de insuficiéncia cardiaca.
Pacientes dialiticos apresentam estado urémico frequente, o que pode causar fibrose

miocardica elevando as pressdes de enchimento, alteracdes de fatores neuro-
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humorais também contribuem para o aumento da rigidez e a diminuicdo do

relaxamento levando a exacerbacio de volemia sobre o enchimento do VE #3.

A disfungdo sistolica do VE ¢ fator de risco para ESV na populacao
analisada. Este ¢ um importante indicador de progndstico desfavoravel para
individuos  dialiticos. Mecanismos multifatoriais como DAC, anemia,
hiperparatireoidismo, toxinas urémicas, ma nutricdo e sobrecarga hemodinamica
prolongada tém efeito adverso sobre disfungdo sistolica. Independente da massa
ventricular esquerda, essas alteragdes estdo diretamente ligadas a desfechos
cardiovasculares de risco méaximo, quando associadas a doentes renais cronicos

dialiticos %% %,

Notamos aqui também que as alteragdes da estrutura miocardica t€ém um
papel importante no quesito referente a disfuncado sistélica do VE, e o fato de esses
pacientes ja apresentarem em sua fase inicial HAS e alguma repercussao miocardica

contribui diretamente para essas alteragoes.

A incidéncia de alteracdo de AD foi baixa (menor que 10%), predominando
no 2° semestre. Devido a sua baixa incidéncia, ndo submetemos esses dados a
analises de fatores de risco. Porém este trabalho sinalizou a baixa incidéncia de
alteragdes estruturais no 1° ano de hemodidlise. A quase auséncia de arritmias

supraventriculares nos dois grupos suporta esses dados.

A literatura mostra que a FA se associa mais frequentemente a alteragdes
estruturais atriais " 2, porém este projeto mostrou que as alteragdes de estrutura
preditoras de gatilhos de FA foram, principalmente, as relacionadas com alteracdes
de volume e didmetros ventriculares. Esse dado deve ser interpretado a luz da
populacdo analisada. Acreditamos que as alteracdes estruturais refletiram mais as
alteragdes das comorbidades de base (HAS e IRC terminal com sobrecarga de

volume) do que alteragdes estruturais especificas para FA 12373678,

A diéstole inicia-se com o fechamento da valva aortica e termina com o
fechamento da valva mitral e inicio da sistole ventricular. Ela é composta por quatro
fases: relaxamento isovolumétrico, enchimento rapido, didstase e contragdo atrial. A
funcao diastolica do ventriculo esquerdo ¢ determinada por relaxamento ventricular

(um processo que consome energia), enchimento da cavidade, propriedades elasticas
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passivas do ventriculo e frequéncia cardiaca, a qual tem importancia fundamental,
uma vez que seu aumento reduz desproporcionalmente o tempo de enchimento
diastolico. A disfuncao diastolica caracteriza-se por aumento das pressdes de
enchimento, resultando em dispneia, inicialmente na realiza¢ao de esforcos, podendo
tornar-se progressiva até quadros de insuficiéncia cardiaca diastdlica. O aumento do
volume diastolico esta ligado a incomplacéncia, a insuficiéncia e a dilatagdo do
ventriculo. Essas alteracdes sdo mais frequentes em pacientes portadores de
miocardiopatias dilatadas e de distirbio da condugao elétrica por modificagao celular
e molecular do miécito alterando o acoplamento de actina ¢ miosina ¢ sua polaridade

de membrana %2,

A remodelagdao cardiaca ¢ definida como um conjunto de mudangas
moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que se manifestam clinicamente por
alteragcdes no tamanho, massa, geometria e funcdo do coracdo em resposta a
determinada agressdo. Esse processo resulta em mau progndstico, pois esta associado
a progressdo da disfuncdo ventricular e arritmias malignas *¢. Interessantemente
alteracdes estruturais de AD pouco foram encontradas o que parece se contrapor a
literatura que aponta ser o AD forte risco para FA. As alteracdes estruturais mais
encontradas em nossos pacientes foram as de camaras esquerdas, enfatizando o
maior comprometimento do coragdo pela longa epidemiologia hipertensiva dos
pacientes e queda da fun¢do renal do que especificamente alteracdes de camaras
direitas. A hipertensdo arterial € o fator de risco mais prevalente e modificavel para
FA ! 2. A hipertensdo arterial sistémica (HAS) aumenta a pressio diastolica final do
ventriculo esquerdo (VE) e induz a disfungdo diastélica do VE, o que,
posteriormente, aumenta a pressdo do atrio esquerdo (AE) e em cujas paredes
provoca estresse. A sobrecarga de pressdo no atrio esquerdo induz alteracdes
fisiopatologicas, as quais provocam uma remodelacdo estrutural e funcional. Essas
mudancas alteram as caracteristicas eletrofisiolégicas do VE e aumentam a atividade
atrial ectdpica culminando no inicio dos ataques de fibrilacdo atrial paroxistica
(FAP). O aumento da morbidade e mortalidade da FA requer a previsdo dessa
arritmia nas fases iniciais da doenca. A camara do AE nao ¢ apenas um simples
espaco de transporte, mas também uma estrutura dindmica. A fun¢ao do AE inclui a

expansdo do AE durante a sistole do VE (fase de reserva), esvaziamento atrial
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esquerdo passivo (fase condutiva) e ativo (fase contratil ou de propulsdao) durante a
diastole precoce e tardia do VE *>°. Imagens de Doppler tecidual e bidimensional tém
sido utilizadas com sucesso em diferentes fases do ciclo cardiaco para medir o
volume e as diversas outras fungdes do AE '® !, O volume e a dimensdo do AE tém
sido apontados como preditores da FA 2 ¥ Além disso, a fungdo do AE pode
deteriorar-se antes do aumento do AE. Nosso estudo mostrou que a populagdo
estudada ja apresentava, em sua maioria, HAS e que, muito provavelmente, ja
recebia influéncia desses fatores de interferéncia em camaras atriais, principalmente
no atrio esquerdo, ainda que ndo tenham sido detectados em exames iniciais como

ECG de repouso e ecocardiograma.

Limitagdes do estudo: o fato de este estudo ter sido realizado numa populagao
em terapia renal de substitui¢ao (hemodialise) até um ano poderia ter sido um fator
de limitacdao nos resultados, j& que nesses pacientes os fatores preditores vistos na
literatura poderiam ter sido mascarados por alguns mecanismos de compensacao. No
entanto esse era o objetivo deste projeto no intuito de abrir uma possibilidade real
para que os gatilhos eletrofisioldgicos como arritmias, alteragdes estruturais,
metabolicas e sociodemograficas (principalmente pacientes mais idosos), fossem
observados e tratados precocemente em pacientes dialiticos. Outros fatores
contribuiram para a limitacdo da pesquisa: a escassez de vagas SUS em clinicas e
servicos hospitalares em razdo de mudangas nas politicas de satide ocorridas entre
2017 e 2018, a nao concordancia pelos pacientes em realizar o Holter por 48h (entre
2 sessoes de dialise) e, principalmente, pela baixa rotatividade de pacientes novos

nos servigos utilizados.

O presente estudo sugere novas propostas de acompanhamento do paciente
renal cronico — realiza¢do, no inicio da terapia, de ecocardiograma no 1° e 2°
semestres, acompanhamento detalhado através de ECG de repouso frequente, a fim
de visualizar episddios de arritmias ventriculares tipo ESV, além de possivel
implantagdo de estudo com Holter 24 a 48h no primeiro ano da terapia substitutiva

renal.

Alteragdes estruturais, elétricas e metabolicas comuns no paciente renal

cronico dialitico podem, de fato, ser diagnosticadas precocemente no 1° ano de
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hemodialise e controladas, segundo os resultados e impressdes percebidos durante
este estudo, minimizando as possibilidades de futuras sequelas, sobretudo de ordem

embodlica, suscitadas por arritmas, notadamente, a Fibrilagdo Atrial (FA).

A continuidade do estudo faz-se fundamental para melhor compreensao
dessas arritmias em pacientes dialiticos, pela necessidade de se determinar a
positividade de outras varidveis, portanto imprescindivel na elaboragdo de propostas

preventivas de atuacao do profissional médico.



6 CONCLUSOES
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6 CONCLUSOES

Os dados desse estudo sugerem que, na populagdo analisada, os pacientes
com fun¢do renal cronica terminal, no primeiro ano de inicio de terapia
hemodialitica, mostram que o momento de aparecimento de fatores preditores de
Fibrilagdo Atrial ocorre preferentemente durante o 7° e o 12° més pos-inicio de

hemodialise.

Preditores Elétricos:

o - ESV foi a arritmia preditora de FA mais frequente em ambos os grupos.

. - A prevaléncia de ESV dobra no 2° semestre atingindo quase metade dos

pacientes pos inicio de hemodialise.

. - O aumento do intervalo QT ¢ a segunda alteracdo mais frequente,
atingindo 25% dos pacientes no 1° semestre e 40% dos pacientes no 2° semestre de

inicio de hemodialise.

e - O melhor exame para detectar precocemente preditores de FA ¢ o Holter e
deve ser indicado, principalmente, no 2° semestre pos-inicio de hemodialise, o ECG

nao ¢ um bom exame para diagnostico precoce de preditores de FA.

Preditores Estruturais:

As alteracdes estruturais cardiacas ocorreram predominantemente no 2° semestre do
inicio da hemodialise, tendo as ventriculares alcancado quase 50% dos participantes
no periodo entre 7 e 12 meses pos-inicio de hemodidlise. Até 6 meses do inicio da

hemodialise os pacientes apresentaram, em sua maioria, estrutura cardiaca normal.
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- A alteragdo estrutural mais frequente associada aos gatilhos eletrofisiologicos
foram as ventriculares esquerdas, caracterizadas por alteracdo dos volumes
diastolicos e sistolicos ventriculares, sugerindo relagao também com a HAS de base
do paciente e a Cardiopatia urémica. Elas ocorrem predominantemente a partir do 7°
més de inicio da terapia dialitica e sdo fatores de risco de até¢ 10 vezes para gatilhos

de FA.

- As alteragdes dos didmetros ventriculares tanto diastdlicos quanto sistélicos
atingiram até 1/3 da populag@o analisada no 2° semestre pds-hemodialise e foram

fatores de risco de quase 4x para alteragdo elétrica do intervalo QT.

Preditores sociodemograficos:

- Idade foi o fator de risco mais forte e mais prevalente perante os gatilhos
eletrofisiologicos. Acreditamos que esse fator espelha o tempo de degeneracdo

continua e silente cardiovascular secundaria a hipertensdo e a vasculopatia.

- Tempo de didlise foi fator de risco para gatilhos eletrofisiologicos nas analises
univariadas. Porém, apds ajuste de fatores, esse fator ndo se caracterizou como
preditor, perdendo sua significancia frente ao ajuste com a variavel idade e volume
ventricular. Acreditamos que esse fator possa estar mascarado pelo fator idade e
morbidades cardiovasculares, visto que a terapia dialitica traduz lesdo de 6rgado alvo

no caso da HAS.

- A amostra do estudo foi por conveniéncia, porém traz dados que suportam a
evidéncia que o 2° semestre pos-inicio de hemodialise ¢ o periodo adequado para
diagnostico precoce de alteragdes de preditores de FA, alteracdes de condugdo
elétrica, em especial intervalo QT, e alteragdes estruturais cardiacas, provavelmente,

secundarias a HAS cronica.

Laboratoriais:

Os eletrolitos Calcio, bicarbonato ¢ magnésio foram alterados principalmente pré
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hemodialise no 1° semestre do inicio do procedimento sugerindo a eficacia do

método dialitico.

Nenhum eletrolito se manteve como fator de risco para gatilhos eletrofisioldgicos

apos o ajuste de covaridveis.



7 ANEXOS
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FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

1. Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria
neste estudo, que visa verificar o risco de arritmias cardiacas relacionado com

a sessdo de hemodialise;

2. Sera instalado o aparelho de Holter, através de eletrodos (adesivos) no torax,
onde serdo acoplados cabos (fios) a uma caixa contendo um gravador. Este
aparelho serd instalado no dia da sessdo de hemodialise e retirado apos o
término da sessdo seguinte de hemodialise. O procedimento ocorrera durante
2(dois) dias (48 h) — periodo em que o aparelho ficard instalado. Sera
realizado antes e depois da sessdo de hemodidlise eletrocardiograma de 12
derivagdes - exame sem riscos realizado com paciente deitado, conectado
com fios a um aparelho gerador, que forneceréd tragados (desenhos) em um

papel sulfite.

3. A coleta de sangue seguira a rotina da unidade de didlise e os dados serdao
coletados para a pesquisa. Serd realizado um exame de ecocardiograma:
exame ndo invasivo que capta imagem ultrassonografica do coragdo, através

de um transdutor (cabo), sem riscos a integridade do paciente.

4. O desconforto com os eletrodos e cabos instalados no térax é minimo € nao
impede a movimentacdo e as atividades didrias. Serd impedido apenas o

banho e também dormir de brugos (de barriga para baixo).

5. A coleta de sangue se dard por puncdo venosa (tirar sangue) de veias
periféricas (preferencialmente do brago), com agulhas finas e riscos minimos

ao paciente.

6. O participante podera se beneficiar em caso de presenca de arritmia cardiaca
que necessite tratamento especifico, além de ter o coragdo avaliado através do

ecocardiograma, o qual podera auxiliar no manejo terapéutico.

7. Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador ¢ o Dr. Silvio Luiz Priori. Se vocé tiver alguma consideragdao ou

davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
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Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CEP-
FMUSP): Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sao Paulo - SP -21°
andar - sala 36- CEP: 01246-000 Tel: 3893-4401/4407 E-mail:
cep.fm@usp.br

8. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
desisténcia de participacdo no estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade

de seu tratamento na Instituicao;

9. Direito de confidencialidade: as informacdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de

nenhum paciente;

10. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores;

11. Despesas e compensagdes: nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensa¢do financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer

despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

12. Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que i ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Preditores Eletrocardiograficos de
Fibrilagdo Atrial em pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica terminal

relacionados a sessdo de hemodialise”

Eu discuti com o Dr. Silvio Luiz Priori sobre a minha decisdo em participar deste
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, os desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
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consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades,
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do  paciente/representante
Data /[
legal

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo  Data [/
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UNASCO

UNIDADE DE NEFROLOGIA DE OSASCO

A Unasco

Dr. Washington Luiz Correia

CRM 19.729

(Unidade de Nefrologia de Osasco)

Autoriza aos Drs. Silvio Luiz Priopi

E Ronaldo Rabello, a realizarem

Estudos de doencas cardiovasculares

Nos nossos pacientes portadores de

Doenga Renal Crénica em programa

De Hemodialise.

6;.77\-‘;"ushingtml Luiz
Diretor Clinico

CRM 19.729

Correia

Arl

Walter M-

" wwg
CRM

Dr. Walter Martinez ;'\rie:;g;
Coordenador Médico
CRM 100.225

Av. dos Autonomistas, 2629 - CEP 06090-020 - Centro - Osasco - SP
Site: www.unasco.com.br / Email: unasco@uol.com.br - Tel.: (11) 3685-3847 - Fax: (11) 3683-4770



Anexos 115

r”
"."’30 INSTITUTO CENTRAL
R —" HOSPITAL DAS CLINICAS DA \
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO instiute Cantral

AV. DR. ENEAS DE CARVALHO AGUIAR, 255 HeriaSP
CEP 05403-900 SA0 PAULO - BRASIL

DECLARAGAO

Declaro para os devidos fins que o Servigo de Eletrocardiografia do HCFMUSP esta
em anuéncia com o Dr. Silvio Luiz Priori com a cesséo de aparelhos Holter, na Pesquisa
Clinica Alteracdes Eletrocardiogréficas preditoras de Fibrilagao Atrial (FA) em pacientes com
doenca renal crénica.

Durante a vigéncia do estudo. O pesquisador terd todo apoio necessdrio para sua
realizacao, conforme previamente acordado.

Atenciosamente,

0sé Grindler
Diretor de Servigo
Servico de Eletrocardiografia
Instituto Central HCFMUSP
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PREFEITURA DO MUNICIPIO DE OSASCO

SECRETARIA DA SAUDE HMCO
HOSPITAL MUNICIPAL CENTRAL DE OSASCO

RUA PEDRO FIORETTI, 48 - CENTRO — OSASCO / SP CEP 06013-070
TEL. 2183-9300 FAX. 2183-9367

Osasco, margo de 2015.

DECLARACAO DE ANUENCIA

Fu, Dr. Aguinaldo Fernando Neto — CRM 66.161 - Coordenador do setor de
Ecocardiografia do Hospital Municipal Antonie Giglio (HMAG), declaro para
devidos fins, que realizarei os exames de ecocardiograma dos pacientes da
pesquisa Fibrilagdo Atrial em Pacientes Renal Cronico em Programa de
Hemodialise, realizada pelos doutores, Silvio Luiz Priori e Ronaldo Rabelo.

Atenciosamente
: / ; R

Dr. Aguinaldo Feman:io Neto
Coordenador do setor de Ecocardiografia
HMAG
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PLANILHA 1 — IDENTIFICACAO E DADOS PESSOAIS

NOME/IDADE

PESO

ALT

PROFISSAO

ESCOLARIDADE

RACA

NATURALIDADE

GENERO

ESTADO
CIVIL

MORBIDADES
(DOENGAS/TEMPO)

MEDICAMENTOS ATUAIS

ANTECEDENTES
PESSOAIS

HABITOS
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PLANILHA 2 — EXAMES

NOME:

BIOQUIMICOS

CARDIOLOGICO

CL.CREAT

UREIA

NA

CA P

PTH

PCR

GASOMETRIA
ART/VEM

ECG

ECOCARDIOGRAMA

HOLTER

PRE HD 12 sessao

POS HD-1° SESSAO

Pré HD- 6 MESES

POS HD - 1 ANO
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PLANILHA DO ELETROCARDIOGRAMA
NOME RITMO MORF. DE P ONDAS F | ALT. RITMOS QRS ABER

TABELA DE ELETROCARDIOGRAMA

|RITMOS: (0 =RITMICO 1 = ARRITMICO )
MORFOLOGIA P:  1- CARACTERISTICAS ( 1=ALTERADA 0 =- NORMAL )
DERIVAGAO D2 2- AMPLITUDE (0= NORMAL 1= AUMENTADA)
3- DURAGAO ( 0 - NORMAL 1- AUMENTADA )
4- POLARIDADE ( 0- NORMAL 1 - ALTERADA)
|TIPO ARRITMIA (0- AUSENTES 1- SUPRA VENTRICULAR 2- VENTRICULAR) |

|QRSABERRANTES: (0 - AUSENTES 1 - PRESENTES)
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PLANILHA DO HOLTER
NOME RITMO VAR. P GATILHOS DURACAO FORCA TER QTl
TABELA HOLTER:
1-RITMO:  ( 0- RITMICO 1- ARRITMICO )
2- VARIABILIDADE DA ONDA P:
1- POLARIDADE (0 - NORMAL 1 - ANORMAL)
2- INTERVALO - PR ( 1=>0,20SEG 0= ATE 0,20 SEG)

3 - GATILHOS ELETROFISIOLOGICOS:

( 0- AUSENTES 1 - PRESENTES)

4- TEMPO DE DURACAO ONDA P:

1- DURACAO: 0= -<0,12 1= ->0,12 SEG
2- DISPERSAO: 1- ALTERADA 0 - NORMAL
|5- FORCA TERMINAL P: ( 0=NORMAL 1=DIMINUIDA 2 - AUMENTADA) |

|6— INTERVALO QT: ( 0=NORMAL 1= DIMINUIDO

2 = AUMENTADO)
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PLANILHA DO ECOCARDIOGRAMA

|8- DIAMETRO DIASTOLICO (1 - ALTERADO 0 - NORMAL)

|9- VALVULA ATRIO-VENTRICULARES (1 - COM ALTERAGOES 0 - SEM ALTERAGOES )

|10- VALVULAS SEMILUNARES ( 1-COM ALTERAGOES 0 - SEM ALTERAGOES )

NOME | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
TABELA DE ECO:
|1- FRACAO DE EJECAO ( 1- DIMINUIDA 0- PRESERVADA ) |
[2- ATRIO ESQUERDO ( 1-ALTERADO 0 - NORMAL) |
3- ATRIO DIREITO ( 1-ALTERADO 0 - NORMAL) |
|4- SEPTO INTERATRIAL (1 - ALTERADO 0 - NORMAL) |
[5- VOLUME sisToLICO ( 1-ALTERADO O - NORMAL) |
|6- vOLUME DIAsTOLICO ( 1-ALTERADO 0 - NORMAL) |
[7-DIAMETRO sisTOLICO ( 1-ALTERADO 0 - NORMAL) |
|
|
|
|

|11- cONTRATILIDADE (1 - COM ALTERACOES 0 - SEM ALTERACOES)






