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Resumo

RESUMO

Introducio: Mais da metade das mortes em portadores de doenga renal cronica (DRC) sdo
atribuidas a doenca cardiovascular. O controle da pressao arterial (PA) ¢ considerado uma
estratégia fundamental na redu¢do da morbidade e mortalidade na populagdo renal cronica. A
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) tem se mostrado superior a PA de
consultério ao definir prognostico e desfecho em todos os estadios da DRC. Alguns dados
obtidos da MAPA ,como a variabilidade da pressao arterial (VPA) e a atenuagao do descenso
da frequéncia cardiaca (FC) ao sono, mostraram-se fatores de risco para mortalidade geral e
cardiovascular na populag¢do hipertensa, porém nao héa estudos na populagdo com DRC que
avaliaram a VPA e o descenso da FC ao sono aferidos pela MAPA. Os objetivos deste estudo
foram avaliar o impacto progndstico da VPA e do descenso da FC ao sono obtidos pela
MAPA em renais cronicos. Pacientes e métodos: Estudo longitudinal, observacional e
retrospectivo que envolveu a andlise de 251 exames de MAPA de individuos com DRC
realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu seguidos pela
mediana de 34 meses. Resultados: Ao comparar os pacientes que apresentaram desfechos
fatais de origem cardiovascular e por todas as causas, com 0s que nio apresentaram
desfechos, nota-se idade superior e predominadncia de estddios mais avangados da DRC.
Mesmo ap0s ajuste para estadio da DRC, idade e PP na vigilia, o menor descenso da FC ao
sono (HR: 0,925 , IC 95% : 0,865 a 0,991, p=0,026) mostrou-se preditor independente de
mortalidade cardiovascular. Os resultados ndo mostraram associa¢do independente entre a
VPA, avaliada pelo desvio padrao das pressdes, com mortalidade. Conclusdo: A VPA a
MAPA nao apresentou impacto prognostico independente na analise multipla, por outro lado,
o descenso da FC ao sono foi um bom marcador de mortalidade cardiovascular em renais
cronicos, mesmo apds ajuste para fatores de confusdo. O curto tempo de seguimento e
consequentemente o pequeno numero de desfechos podem ter interferido nos resultados do

estudo.

Palavras-chave: pressdo arterial, variabilidade, renal cronico, medida ambulatorial,

frequéncia cardiaca, cardiovascular.




Abstract

ABSTRACT

Introduction: More than half of the deaths in patients with chronic kidney disease (CKD) are
attributed to cardiovascular disease. Blood pressure control (BP ) is considered a main
strategy in reducing morbidity and mortality in chronic renal population. Ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM ) has been shown to be higher to office BP in defining prognosis
and outcome in all stages of CKD. Some data of ABPM, such as blood pressure variability (
BPV ) and the attenuation of heart rate decrease (HRa) while sleeping were observed as risk
factors for overall and cardiovascular mortality in hypertensive population, but no studies on
CKD population who evaluated BPV and HRa decrease while sleeping measured by ABPM.
The objectives of this study were to evaluate the prognostic impact of the BPV and the
decrease of HR while sleeping obtained by ABPM in individuals with chronic kidney disease.
Patients and methods : An observational, longitudinal and retrospective study which
involved the analysis of 251 ABPM examinations in individuals with CKD at Hospital das
Clinicas, Faculty of Medicine of Botucatu followed by a median of 34 months. Results:
When comparing patients with fatal outcomes from cardiovascular causes and from all causes,
with those who did not present outcomes, there is an age and prevalence of more advanced
stages of CKD. Even after adjusting for CKD stage, age and PP in wakefulness, the lowest
decrease of HRa while sleeping ( HR : 0.925 , 95% CI : 0.865 to 0.991 , p = 0.026 ) was
independent predictor of cardiovascular mortality. The results showed no independent
association between BPV, measured by the standard deviation of the pressure with mortality.
Conclusion: BPV to ABPM did not show independent prognostic impact in multivariate
analysis, however, the decrease of HRa while sleeping was a good marker of cardiovascular
mortality in CKD, even after adjustment for misconfusion factors. The short follow-up time

and consequently the small number of outcomes may have affected the results of the study .

Keywords: blood pressure, variability, chronic kidney disease, ambulatory monitoring, heart

rate, cardiovascular .
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INTRODUCAO

A prevaléncia mundial da doenga renal cronica (DRC) tem aumentado drasticamente e
vem se tornando um importante problema de saude publica, tanto para os paises
desenvolvidos, quanto para aqueles em desenvolvimento. Este aumento pode ser atribuido, ao
menos em parte, a também crescente prevaléncia de suas duas principais causas, o Diabetes e
a Hipertensao Arterial, as quais tomaram propor¢des epidémicas devido ao envelhecimento e
maior expectativa de vida da populagado (Atkins & col., 2005)

Mais da metade das mortes em individuos portadores de DRC sdo atribuidas a doenga
cardiovascular (Go & col., 2004). O controle da pressdo arterial ¢ considerado uma estratégia
fundamental na redugdo da taxa de progressdo da DRC para doenga renal cronica terminal
(DRCT) e nos eventos cardiovasculares entre os pacientes com DRC (Chobanian & col.,
2003).

A pressao arterial (PA) obtida no consultorio tem servido de base para o diagndstico e
tratamento da hipertensdo arterial sistémica (HAS). Algumas recomendagdes atuais sugerem
alvo de PA de consultoério menor que 130/80 mm Hg em pacientes com DRC (Chobanian &
col., 2003).

E amplamente reconhecido que o controle da pressio arterial de 24 horas e seu ritmo
circadiano tem um importante papel nas lesdes de orgdos-alvo (Townsend & col., 1996;
Mancia & col., 2000). Em individuos com hipertensdao arterial primdria tratada, a
monitorizagdo ambulatorial da pressdao arterial (MAPA) prediz melhor morbidade e
mortalidade quando comparada a PA obtida no consultorio (Clement & col., 2003;
Verdecchia, 2000). A MAPA igualmente tem se mostrado superior a PA de consultorio ao
definir progndstico e desfecho em todos os estddios da DRC (Agarwal & col., 2009; Agarwal,
2009). No entanto, o valor alvo da PA a MAPA na DRC ainda nao foi estabelecido (V diretriz
para o uso da MAPA, 2011).

Alguns componentes da MAPA estdo fortemente correlacionados com desfechos
cardiovasculares em pacientes renais cronicos. A auséncia de descenso ao sono da PA (“non-
dipping”) estd associada com eventos e mortalidade cardiovascular em hemodialise (Liu &
col., 2003; Tripepi & col., 2005) . Entre pacientes renais cronicos ndo dialiticos a mesma
correlagdo ¢ encontrada (Agarwal & Andersen, 2006). Entretanto, outros parametros da
MAPA como a elevagdo da pressdo de pulso de 24 h e da pressdo sistdlica ao sono

apresentam resultados conflitantes na literatura. Alguns estudos mostraram que estes dois
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componentes da MAPA predizem pior sobrevida cardiovascular em hemodialise (Amar &
col., 2000), enquanto outros ndo obtiveram os mesmos resultados (Liu & col., 2003).

Outro objeto de estudo dentro das variagdes dos niveis da PA de um individuo refere-
se as flutuagdes na PA que ocorrem de um batimento cardiaco ao subsequente a qual
chamamos de variabilidade da pressdo arterial (VPA). Evidéncias sobre o significado
prognostico da VPA estdo aumentando, porém os resultados s3o conflitantes (Jafar &
Ebrahim, 2008). Aparelhos que verificam a PA batimento a batimento sdo usados para avaliar
a VPA. Utilizando-se estes equipamentos, demonstra-se correlacdo entre esta variavel e
desfechos cardiovasculares (Omboni & col., 1998). A MAPA, ainda que ndo avalic a
variabilidade batimento a batimento, também vem sendo recentemente utilizada como
instrumento de avaliacio da VPA. A variabilidade da PA sistolica na vigilia tem sido
identificada como uma variavel preditora independente para eventos cardiovasculares em
pacientes hipertensos idosos e na populagdo geral (Eto & col., 2005; Kikuya & col., 2000).

Em coorte constituida de 1540 individuos submetidos 8 MAPA, com mais de 40 anos
de idade, de uma pequena cidade do Japdo, demonstrou-se que maior variabilidade da
pressdo arterial sistolica (PAS) foi fator de risco independente para mortalidade
cardiovascular, bem como a variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) tem relacdo inversa
com mortalidade cardiovascular (Kikuya & col., 2000).

Para avaliar a associagdo entre variabilidade da PA a MAPA e lesdes de 6rgaos-alvo,
em coorte com 180 pacientes com suspeita de hipertensdo arterial,mostrou-se que o aumento
da variabilidade da PAS na vigilia foi fator de risco independente para aumento do indice de
massa ventricular esquerda e microalbumintria (Tatasciore & col., 2007).

Adicionalmente, um pequeno estudo realizado com 106 pacientes idosos e hipertensos
mostrou associagdo entre variabilidade da PAS de 24 horas e da PAS na vigilia com
mortalidade cardiovascular 8 MAPA, utilizando-se o desvio padrdo (SD) e o coeficiente de
variacdo da PAS (Eto & col., 2005) como parametros de VPA.

Embora exista um trabalho na populagio com DRC sobre VPA demonstrando
resultados semelhantes em termos prognoésticos, as avaliagdes foram realizadas por medidas
da PA em consultorio e ndo por meio da MAPA (Tozawa & col., 1999). Nenhum trabalho de
nosso conhecimento avaliou o impacto progndstico da VPA a MAPA em renais cronicos.

A frequéncia cardiaca ¢ mais um dado obtido por intermédio da MAPA e que vem
sendo estudada como preditor de mortalidade cardiovascular. Alguns estudos mostram a
associacdo entre FC de repouso e sua variabilidade, registradas em consultério ou por

eletrocardiograma de 24 horas (ECG Holter), com mortalidade geral e cardiovascular. O real
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valor prognostico desse pardmetro 8 MAPA ainda € controverso na literatura (Palatini & col.,
2008). No entanto, alguns trabalhos demonstraram que tanto a FC cardiaca a MAPA, quanto a
atenuacao de seu descenso ao sono, sdo fatores prognoésticos independentes para todas as
causas de morte na populagdo hipertensa e geral. De forma mais impactante que a média da
FC, a atenuacdo do descenso ao sono, mostrou-se fator de risco para desfechos
cardiovasculares fatais e ndo fatais.

A primeira coorte que verificou o impacto prognostico do descenso da FC avaliada
pela MAPA em um total de 1942 individuos hipertensos (Verdechia & col., 1998), identificou
uma associacdo linear entre os diferentes quartis de redugdo ao sono desse parametro com
mortalidade geral e eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais. Em um estudo com 4682
pacientes idosos com hipertensdo arterial sistdlica isolada, a FC de consultério foi um
importante preditor de mortalidade por todas as causas e cardiovascular (Palatini & col.,
2002), enquanto a FC avaliada pela MAPA ndo adicionou valor preditivo. Entretanto, este
trabalho ndo avaliou o descenso da FC ao sono.

Em outro estudo, envolvendo uma coorte de 3957 pacientes hipertensos e nao
hipertensos submetidos a MAPA (Ben-Dov & col., 2007), a FC ao sono, bem como a
atenuacdo do seu descenso, definida como uma queda inferior a 10% da FC ao sono em
relacdo a FC na vigilia, foram associadas com mortalidade por todas as causas,
independentemente da presenca de descenso ao sono da pressao arterial.

Em mais um grande estudo, envolvendo seis populacdes de diferentes paises,
totalizando 6928 individuos que realizaram MAPA (Hansen & col., 2008), a FC foi preditor
de mortalidade geral e ndo cardiovascular, enquanto a FC ao sono foi fator de risco para
mortalidade cardiovascular e a razdo da FC ao sono/FC da vigilia mostrou-se preditor de
eventos cardiovasculares fatais e nao fatais.

Poucos estudos avaliaram o valor progndstico da FC na populagdo portadora de DRC,
ainda, nesses estudos, os dados de FC foram obtidos apenas por eletrocardiograma de 24
horas (ECG Holter). Em um destes estudos, avaliou-se pequena coorte com 120 individuos
em hemodialise cronica e os resultados mostraram que a diminui¢do da variabilidade da FC
foi fator preditivo de mortalidade cardiovascular (Fukuta & col., 2003), porém nesse estudo o
descenso da FC ao sono nao foi avaliado.

Conforme descrito anteriormente, alguns parametros da MAPA com impacto
progndstico para desfechos cardiovasculares na populacdo geral, também foram estudados em
individuos portadores de DRC. No entanto, ndo ha dados na literatura quanto ao impacto da

VPA, da variabilidade da FC e do descenso ao sono da FC a MAPA em pacientes com DRC.
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OBJETIVOS

O objetivo primario foi verificar se ha associagdo entre VPA a MAPA e risco de morte
em portadores de DRC. Os objetivos secundarios foram avaliar o impacto da presenca ou
auséncia de descenso da FC ao sono, bem como dos parametros habituais obtidos pela MAPA

sobre a mortalidade cardiovascular e por todas as causas em renais cronicos.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo constitui trabalho longitudinal, observacional e retrospectivo que
envolveu a andlise dos exames de MAPA realizados no Centro de Hipertensdao Arterial da
Faculdade de Medicina de Botucatu entre julho de 2007 e margo de 2010. O trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, sob o
numero: 3766-2011, que autorizou dispensa do termo de consentimento esclarecido.

Foram incluidos pacientes cuja taxa de filtragdo glomerular estimada era inferior a 60
ml/min/1.73m? pela equagio da creatinina CKD-EPI de 2009 (KDIGO, 2012) e aqueles que
estavam em tratamento de terapia renal substitutiva. Foram excluidos exames de MAPA de
individuos com idade inferior a 18 anos, transplantados, gestantes, exames tecnicamente
inadequados ou repetidos. A MAPA, por dificuldade técnica nao foi realizada em nenhum
portador de fibrilagdo atrial ou mal de Parkinson.

A primeira avaliacdo dos pacientes foi realizada no dia da instalagdo da MAPA e
anotados os seguintes dados: sexo, raca, idade, peso, altura, indice de massa corporal (IMC:
peso/altura?), registro de medica¢des de uso continuo, incluindo anti-hipertensivos, anti-
diabéticos orais, vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios, insulinas, estimuladores da
eritropoiese e hipolipemiantes.

Para todos os individuos foram mantidas as medicagdes de rotina, continuamente
durante o estudo, de acordo com as avaliagdes clinicas realizadas pelo médico assistente de
cada paciente.

A MAPA foi realizada com monitor Spacelabs 90202 (Spacelabs Inc, Redmond, WA).
A pressao arterial foi registrada a cada 15 minutos durante a vigilia e a cada 30 minutos
durante o sono. Os pacientes foram instruidos a anotar o hordrio em que acordaram e
dormiram durante a realizacdo do exame, determinando individualmente os periodos de sono
e vigilia. Antes do inicio do exame, realizaram-se afericdes de PA em ambos os membros
superiores, caso houvesse uma diferenga superior a 20 x 10 mm Hg entre eles, elegia-se o
brago com maior PA, caso ndo, a MAPA era adaptada ao membro superior ndo dominante. O
exame sO se iniciava caso as pressdes obtidas pelo esfigmomandmetro e a pressdo de teste
obtida pela MAPA diferissem menos de 5 mm Hg. A duracdo da MAPA foi de 24h para os
individuos com DRC nao dialiticos ou em didlise peritoneal continua e para aqueles
submetidos a tratamento hemodialitico foi realizada a MAPA de 44h, sempre no periodo
interdialitico, iniciando a monitorizacdo imediatamente apds a sessdo de hemodidlise e

terminando antes do inicio da sessdo subsequente. A MAPA foi considerada adequada se 16
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medidas de pressdo arterial sistolica e diastolica foram obtidas durante a vigilia e oito medidas
durante o sono, com duracdo minima do exame de 21 horas, segundo as V Diretriz para uso
da MAPA. Os exames foram realizados sempre pela mesma técnica em enfermagem,
devidamente treinada, e os laudos emitidos sempre pelo mesmo médico.

A VPA foi calculada obtendo-se o desvio padrdo da média das pressdes sistdlica e
diastolica, da PA de 24h, de vigilia e sono. A pressdo de pulso foi calculada subtraindo-se a
média de 24 h da pressao arterial diastolica da média da pressao arterial sistolica. Valores de
descenso ao sono compreendidos entre 10% e 20% para PAS e PAD foram considerados
normais. Descensos inferiores a 10% foram considerados atenuados e inferiores a zero
definiram elevagdo paradoxal da PA ao sono. Descensos ao sono superiores a 20 % foram
classificados como descenso acentuado. Da mesma forma, foi considerado descenso ao sono
atenuado para a FC, uma queda ao sono inferior a 10% (Ben-Dov & col., 2007).

Analises bioquimicas foram obtidas em periodo ndo superior a trés meses antes ou
depois da realizagdo da MAPA, sendo incluidas no estudo as dosagens séricas de creatinina,
ureia, calcio, foésforo, paratormonio intacto (PTHi), acido trico, colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, triglicérides, glicemia, hemoglobina glicada, hemoglobina,
proteina C reativa (PCR), albumina, potassio e sodio.

Foram incluidos exames de ecocardiograma realizados nos trés meses proximos a data
da MAPA, e registrados os seguintes parametros: didmetro do ventriculo esquerdo na diastole
e sistole (mm); espessura da parede posterior e septo do ventriculo na didstole (mm); fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (%), massa ventricular esquerda (gramas), indice de massa
ventricular indexado pela altura elevada a poténcia 2,7 (grama/m”’); indice de massa do
ventriculo esquerdo (grama/m?) , tamanho do 4trio esquerdo (mm); tamanho da aorta (mm),
relacdo tamanho do atrio esquerdo/aorta e espessura relativa do ventriculo esquerdo
(somatoria da espessura da parede posterior e do septo do ventriculo na diastole, dividida pelo
diametro ventricular em diastole).

A presenca de Diabete Mellitus foi definida para aqueles pacientes em uso de anti-
diabéticos orais e/ou insulinas ou aqueles com duas ou mais dosagens de glicose sérica em
jejum de 8 horas igual ou maior que 126 mg/dL, ou de hemoglobina glicada superior a 6,5%.
Foram considerados dislipidémicos os pacientes em uso de hipolipemiantes, aqueles com
dosagem sérica de colesterol total maior que 200mg/dL, LDL-colesterol maior que 130mg/dL
ou valores de triglicerideos maiores que 150mg/dL.

Os pacientes foram categorizados conforme a taxa de filtragdo glomerular (TFG) em

cinco estadios da DRC, assim sendo: Estadio 3a para aqueles pacientes com TFG entre 45-59
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ml/min/mz, Estadio 3b: TFG entre 30-44 ml/min/mz, Estadio 4: TFG entre 15-29 ml/min/mz,
Estadio 5: TEG menor que 15 ml/min/m” e Estadio 5d: pacientes em diélise.

Todos os pacientes foram seguidos do periodo da realizagdo da MAPA até a data dos
desfechos primarios ou secundarios quando presentes. Para os individuos sem desfechos a
data maxima de seguimento foi até dezembro de 2011. Os desfechos foram confirmados
através da andlise do prontuario médico ou das declaragdes de 6bito quando o paciente ndo
havia evoluido a 6bito em nosso hospital, ou as anotagdes dos eventos finais ndo constavam
no prontudrio. No periodo final do seguimento os pacientes tiveram seus prontudrios
eletronicos avaliados ou contato telefonico para confirmagdo da auséncia de desfechos. Foram
considerados desfechos primarios todas as mortes de causa cardiovascular. Desfechos
secundarios incluiram todas as causas de morte. Foi considerada morte por doenga de origem
cardiovascular os eventos relacionados a doenga arterial coronariana (infarto do miocardio,
cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou angioplastia de artérias coronarias), doenca
vascular periférica (amputacdo ndo traumatica, cirurgia de revascularizacao de extremidade
inferior, aneurisma de aorta abdominal ou isquemia mesentérica) e doenga cerebrovascular
(acidente vascular encefalico). A casuistica foi dividida de acordo com a ocorréncia ou nao de

desfechos primarios e secundarios.
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ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram expressas em média £ desvio padrdo ou mediana
(intervalo interquartilico) de acordo com a distribui¢do das varidveis avaliadas. O teste de
normalidade empregado foi o teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categéricas foram
expressas em nimeros absolutos e (porcentagens). Para comparar varidveis continuas entre os
grupos foi empregado o teste “t” para amostras independentes e o teste de Mann-Whitney
quando apropriado. As frequéncias foram comparadas pelo teste do x*. Foi empregada anélise
de Cox para a avaliacdo das associa¢des entre parametros da MAPA e variaveis clinicas e
desfechos. Os riscos relativos de atingir os desfechos foram ajustados para idade e estadio da
DRC. O tamanho amostral de 240 pacientes sem desfecho e 11 pacientes com desfecho
primdrio ¢ capaz de detectar uma diferenca na VPA de 2,6 mm Hg com desvio padrao de 3

mm Hg e erro beta de 0,2.
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RESULTADOS

De um total de 805 exames de MAPA realizados entre o periodo de julho de 2007 a
marco de 2010, 168 exames eram de criangas, gestantes, transplantados ou MAPA repetida.
Dos 637 exames restantes, 386 foram excluidos por serem de individuos com TFG superior
ou igual a 60 ml/min. Assim, foram incluidos no presente estudo 251 exames de individuos

portadores de DRC (figura 1).

TOTAL DE 805 EXAMES DE MAPA AVALIADOS

168 EXCLUIDOS:
IDADE < 18 ANOS
GESTANTES
TRANSPLANTADOS
EXAMES REPETIDOS

A

v

637 EXAMES DE MAPA
RESTANTES

386 EXAMES DE MAPA
EXCLUIDOS:

TFG > 60 ml/min

b 4

-

251 EXAMES DE MAPA

SELECIONADOS PARA O
ESTUDO

Figura 1. Fluxograma da constituicdo da casuistica.

A mediana do seguimento posterior a MAPA foi de 34 meses, variando de dois a 54.
Documentou-se 11 6bitos de causas cardiovasculares (cinco infartos agudos do miocardio,
trés acidentes vasculares encefalicos, uma insuficiéncia cardiaca, um aneurisma de aorta

abdominal e uma isquemia mesentérica) e 20 de causas gerais (um politrauma, 13 sepses,
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duas hemorragias digestivas altas, trés neoplasias malignas, uma calcifilaxia e uma causa
desconhecida).
A média da idade foi de 63 anos, 115 individuos eram do sexo masculino ¢ 136 do

sexo feminino, quanto a raga 237 individuos eram brancos e 14 nao brancos.

Desfechos cardiovasculares fatais

Ao comparar os pacientes que apresentaram desfechos fatais de origem cardiovascular,
com os que ndo apresentaram desfechos, nota-se idade superior, predominancia de estadios
mais avangados da DRC ¢ menor IMC (tabela 1). As demais variaveis clinicas avaliadas

foram homogéneas com relagdo a ocorréncia de desfechos fatais de origem cardiovascular.

Tabela 1. Variaveis clinicas e desfechos cardiovasculares.

Desfecho Nao desfecho
(n=11) (n=240) P
Idade (anos) 72 +9,93 63 +£ 13,55 0,028
Sexo Masculino (%) 8(73) 107 (45) 0,128
Cor Branca 11 (100) 226 (94) 0,879
IMC (Kg/m?) 23,2 £2.3 27,5+5,8 0,017
Estadio da DRC
3a 109 66 (27)
3b 2 (18) 60 (25)
4 0 59 (24) <0,001
5 0 0
5d 8 (73) 55(23)
Diabéticos 2 (18) 71 (30) 0,635
Dislipidémicos 6 (55) 143 (60) 0,985

IMC: indice de massa corporea; DRC: doenga renal cronica.

Ainda, dentre os pacientes que tiveram desfecho cardiovascular fatal, observaram-se
maiores valores séricos de creatinina, PTH ¢ PCR e valores menores de albumina, HDL
colesterol, colesterol total, s6dio e hemoglobina glicada (tabela 2). As demais variaveis
laboratoriais avaliadas foram homogéneas com relagdo a ocorréncia de desfecho fatal de

origem cardiovascular.




Resultados

21

Tabela 2. Variaveis laboratoriais € desfechos cardiovasculares.

Desfecho Nao desfecho
(n=11) (n=240) P
Creatinina (mg/dl) 7,5 (3,0-8,8) 1,9 (1,50-3,15) 0,008
Uréia (mg/dl) 73 + 37 77+ 29 0,700
Acido urico (mg/dl) 6+09 7+1,8 0,405
Calcio (mg/dl) 9+0,8 10+0,8 0,180
Fosforo (mg/dl) 4+1,2 4+1,3 0,733
PTH (mg/dl) 157 (137-227) 108 (61-165) 0,018
Colesterol T. (mg/dl) 140 + 29,1 173 + 46,9 0,030
HDL (mg/dl) 36 (22-45) 46 (37-56) 0,012
LDL (mg/dl) 82 + 28,6 91+342 0,430
Triglicerides (mg/dl) 138 + 85 164 + 102 0,400
Glicemia (mg/dl) 110 (95-143) 96 (85-125) 0,182
Hb glicada (%) 6,1 +1,54 7,6 +1,74 0,044
Hemoglobina (mg/dl) 13+£1,2 13+1,8 0,718
PCR (mg/dl) 2 (0,8-3,0) 0,5 (0,2-1,4) 0,008
Albumina (mg/dl) 3,7(3,4-3,9) 4,2(3,8-4,5) 0,002
Potassio (mg/dl) 4,8+0,58 4,8 +0,61 0,766
Sédio (mg/dl) 135+ 6,4 140 + 4,1 0,001

PTH: paratormonio; PCR: proteina C reativa; Hb glicada: hemoglobina glicada.

Para os parametros ecocardiograficos os pacientes que tiveram desfechos
cardiovasculares apresentaram maiores diametros do ventriculo esquerdo na sistole, atrio
esquerdo e razdo atrio esquerdo/aorta e menor fracdo de eje¢do (tabela 3). As demais varidveis
ecocardiograficas foram homogéneas com relagdo a ocorréncia de desfecho fatal de origem

cardiovascular.
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Tabela 3. Variaveis ecocardiograficas e desfechos cardiovasculares.

Desfecho Nao desfecho P
(n=8) (n=119)

Diam. VE diast.(mm) 51+£9,2 48+5,5 0,123
Diam.VE sist.(mm) 36 +£10,5 29 +5,7 0,001
FE (%) 64 +13,9 77+7,3 <0,001
Esp.PP diast.(mm) 12+1,8 12+19 0,874
Esp.septo diast(mm) 12+26 12+2.2 0,951
ER VE 0,47 +0,081 0,50 + 0,098 0,415
Massa VE (g) 298 +119,6 259 + 85,2 0,225
IMVALT (g/m*’) 714222 71 +24.9 0,981
IMVE (g/m?) 161 + 51,6 145 + 43,9 0,380
AE (mm) 49 + 6,9 43+54 0,004

AO (mm) 33+4,6 33+£3,6 0,957
AE/AO 1,5+0,14 1,3+0,18 0,009

Diam.VE diast: didmetro do ventriculo esquerdo na diéstole; Diam.VE sist: didmetro do ventriculo
esquerdo na sistole; Esp.PP diast: espessura da parede posterior na didstole; Esp.septo diast: espessura
do septo na diastole; VE: ventriculo esquerdo; IMVALT: indice de massa ventricular pela altura;
IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; FE: fracdo de eje¢do; AO:aorta ;
ER VE: espessura relativa do ventriculo esquerdo.

Quanto aos parametros da MAPA, esses pacientes apresentaram maiores valores de
pressdo de pulso de 24 horas e na vigilia, maior frequéncia cardiaca ao sono e menor valor
para o descenso da FC ao sono (tabela 4). Os resultados ndo mostraram associagdo entre a
VPA a MAPA, avaliada pelo desvio padrao das pressdes, com mortalidade cardiovascular,
seja para a PAS de 24 horas, sono ou vigilia, assim como para a PAD de 24 horas, sono ou
vigilia. As demais varidveis da MAPA foram homogéneas com relagdo a ocorréncia de

desfecho fatal de origem cardiovascular. (tabela 4).
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Tabela 4. Variaveis da MAPA e desfechos cardiovasculares.

Desfecho Nao desfecho P
(n=11) (n=240)
PAS 24h (mm Hg) 139+ 18,4 130+ 19,8 0,142
DpPAS 24h (mm Hg) 16+44 15+5,5 0,679
PAD 24h (mm Hg) 75+ 14,1 76 + 14,8 0,843
Dp PAD 24h (mm Hg) 11+2,1 11+228 0,917
PP 24h (mm Hg) 65+9,8 55+ 14,1 0,024
PAM 24h (mm Hg) 98 + 15,1 95+ 14,1 0,553
Dp PAM 24h (mm Hg) 12+24 12+3,5 0,751
FC 24h (bpm) 78 +9,3 73+ 12,4 0,253
Dp FC 24h (bpm) 8+£2,7 9+39 0,457
PAS vig (mm Hg) 140+ 19,6 132+194 0,173
Dp PAS vig (mm Hg) 16 £5,5 15+£5,5 0,454
PAD vig (mm Hg) 76 + 13,7 78 £ 13 0,695
Dp PAD vig (mm Hg) 11+24 10£2,8 0,437
PP vig (mm Hg) 64 +10,9 55+13,8 0,022
PAM vig (mm Hg) 9+154 97 +14,5 0,672
Dp PAM vig (mm Hg) 12,5+2.,8 11+£3,6 0,369
FC vig (mm Hg) 80+ 8.9 75+ 13,2 0,248
Dp FC vig (mm Hg) 9+3.2 9+4 0,824
PAS sono (mm Hg) 137+ 18,4 125+ 24,7 0,108
Dp PAS sono (mm Hg) 13+34 12+5,5 0,406
PAD sono (mm Hg) 73 +£15,3 70 £ 14,8 0,548
Dp PAD sono (mm Hg) 10+ 1,6 9+33 0,144
PP sono (mm Hg) 64 +94 55+ 16,1 0,055
PAM sono (mm Hg) 96 £ 15,7 90+ 17,4 0,228
Dp PAM sono (mm Hg) 11+£1,6 10+£3,8 0,236
FC sono (bpm) 80+9,2 69 +12,3 0,003
Dp FC sono (mm Hg) 6+2,4 6+3,6 0,687
Desc Sist (%) 2+72 5+11,4 0,298
Desc Diast (%) 4+£7 9+11,7 0,144
Desc FC (%) -0,3 £5,27 7,6 + 8,81 0,003

PAS:pressao arterial sistolica; Dp:desvio padrdo, PAD:pressdo arterial diastolica; Pp: pressdo de
pulso; PAM: pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca; Desc: descenso, Sist: sistdlica ; Diast:
diastdlica e vig: vigilia.
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Quanto as medicacdes empregadas, nota-se que os pacientes que apresentaram
desfechos cardiovasculares fatais utilizavam menor niamero de classes de anti-hipertensivos e

menor uso de diuréticos (tabela 5).

Tabela 5. Medicagdes em uso de acordo com a ocorréncia de 6bito cardiovascular.

Desfecho Nao desfecho P
(n=11) (n=240)

IECA 5 (45%) 144(60%) 0,518
BRA 0 (0%) 61 (25%) 0,118
Beta bloqueador 4 (36%) 100 (41%) 0,971
Simpatolitico 0 (0%) 39 (16%) 0,303
Alfa bloqueador 1 (9%) 8 (3%) 0,861
Bloqueador de célcio 4 (36%) 92 (38%) 0,853
Diuréticos 2 (18%) 142 (59%) 0,018
Vasodilatadores 0 (0%) 15 (6%) 0,838
Numero de classes de

z‘i‘l‘ltti;‘vigﬁftemiv“ 2 (0-2,7) 3(2-3) 0,022

interquartilico)
Estatinas 6 (54%) 136 (56%) 0,863
Hipoglicemiantes 0 (0%) 25 (10%) 0,540
Insulina 1 (9%) 37 (15%) 0,863

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da
angiotensina

Na analise de Cox univariada, o menor descenso noturno da FC a MAPA mostrou ser
um fator de risco para mortalidade cardiovascular (HR: 0,925, IC 95% : 0,877 a 0.976,
p=0,004). Igualmente, associaram-se com desfechos cardiovasculares a MAPA valores
maiores da FC ao sono (HR: 1,077, IC 95% : 1,026 a 1,130, p=0,003), pressao de pulso de 24
h (HR: 1,039, IC 95% : 1,006 a 1,073, p=0,022), pressdao de pulso ao sono (HR: 1,032 , IC
95% : 1,000 a 1,064, p=0,047) e pressdao de pulso na vigilia (HR:1,039 , IC 95% : 1,006 a
1,073, p=0,019) (tabela 6). Ao ajustar-se para os valores da PP a vigilia, o menor descenso da
FC ao sono (HR: 0,933 , IC 95% : 0,881 a 0,989, p=0,021) mostrou-se preditor independente

de mortalidade cardiovascular (tabela 7).
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Tabela 6. Mortalidade de causa cardiovascular na andlise univariada apenas com dados da

MAPA.
95.0% IC para HR
HR P
Inferior Superior
FC sono 1,077 1,026 1,130 0,003
Desc FC 0,925 0,877 0,976 0,004
PP 24h 1,039 1,006 1,073 0,022
PP vig 1,039 1,006 1,073 0,019
PP sono 1,032 1,000 1,064 0,047

FC: frequéncia cardiaca; Desc: descenso; PP vig: pressdo de pulso na vigilia.

Tabela 7. Mortalidade de origem cardiovascular na andlise multivariada apenas com dados da
MAPA.

95.0% IC para HR

HR : : P
Inferior Superior

Desc. FC 0,933 0,881 0,989 0,021

PP vig. 1,029 0,993 1,066 0,117

Desc.: descenso; PP vig.: pressao de pulso na vigilia.

Ainda, mesmo apds ajuste para estagio da DRC, idade e PP na vigilia, o menor
descenso da FC ao sono (HR: 0,925 , IC 95% : 0,865 a 0,991, p=0,026) mostrou-se preditor
independente de mortalidade cardiovascular (tabela 8) . A figura 2 mostra as curvas de
sobrevivéncia livre de desfecho cardiovascular fatal de acordo com os tercis de descenso da

FC ao sono (HR 9,801, 1C95%:1,239 a 77,553; p=0,031).

Tabela 8. Mortalidade por causa cardiovascular na analise de Cox multipla com exclusio
escalonada de variaveis ao nivel de 0,05.

95.0% IC para HR

HR P
Inferior Superior
Passo 1 Desc. FC (%) 0,926 0,865 0,991 0,026
PP vigilia (mm Hg) 1,013 0,977 1,050 0,485
Estadio 2,283 1,365 3,816 0,002
Idade (anos) 1,109 1,030 1,194 0,006
Passo 2 Desc. FC (%) 0,925 0,866 0,989 0,022
Estadio 2,351 1,403 3,939 0,001
Idade (anos) 1,113 1,034 1,199 0,005

Desc. FC: descenso da frequéncia cardiaca, PP: pressao de pulso.
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Figura 2. Curvas de Cox da mortalidade de origem cardiovascular de acordo com o descenso
da frequéncia cardiaca (Desc. FC) entre portadores de doenca renal cronica

Desfechos fatais por todas as causas

Ao comparar os pacientes que apresentaram desfechos fatais por todas as causas com
os aqueles que ndo tiveram desfechos nota-se idade superior e predominancia de estadios mais
avangados da DRC (tabela 9). As demais variaveis clinicas avaliadas foram homogéneas com

relacdo a ocorréncia de desfechos fatais por todas as causas.
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Tabela 9. Variaveis clinicas de acordo com a ocorréncia de dbito por todas as causas.

Desfecho Nao desfecho P
(n=31) (n=220)
Idade (anos) 68 +12,9 62 +13,5 0,028
Sexo Masculino (%) 98 (45) 17 (55) 0,377
Cor Branca 29 (94) 208 (95) 0,848
IMC (Kg/m?) 26+7,1 28 £5,5 0,129
Estadio da DRC
3a 2 (6) 65 (30)
3b 2 (6) 60 (27)
4 723) 53 (24) <0,001
5 0(0) 0(0)
5d 20 (65) 42 (19)
Diabéticos 9(29) 64 (29) 0,838
Dislipidémicos 15 (48) 134 (61) 0,257

IMC: indice de massa corpdrea; DRC: doenca renal cronica.

Ainda, dentre os pacientes que tiveram desfechos fatais por todas as causas, observa-se
maiores valores séricos de creatinina, PTH, fosforo, glicemia e PCR e valores menores de
colesterol total, HDL colesterol, hemoglobina, albumina e sédio sérico (tabela 10). As demais
variaveis laboratoriais avaliadas foram homogéneas com relagdo a ocorréncia de desfecho

fatal por todas as causas.
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Tabela 10. Variaveis laboratoriais de acordo com a ocorréncia de obito por todas as causas.

Desfecho Nao desfecho P
(n=31) (n=220)
Creatinina (mg/dl) 7,3 (2,5-8,9) 1,8 (1,4-2,9) <0,001
Uréia (mg/dl) 83,2+41,4 71,6 £35,2 0,100
Acido urico (mg/dl) 6,1 +1,29 6,7+ 1,82 0,060
Calcio (mg/dl) 9+0,7 9+0,8 0,052
Fosforo (mg/dl) 4,9 +1,38 4,2 +1,19 0,002
PTH (mg/dl) 155 (118-218) 101 (58-156) <0,001
Colesterol T. (mg/dl) 158 + 50 173 + 46 0,010
HDL (mg/dl) 41 (31-50) 46 (38-57) 0,014
LDL (mg/dl) 81+31,2 92 +342 0,130
Triglicerides (mg/dl) 162+ 114 164 + 100 0,920
Glicemia (mg/dl) 116 (87-159) 96 (85-121) 0,043
Hb glicada (%) 7,0 (5,9-7,6) 7,2 (6,4-8,5) 0,222
Hemoglobina (mg/dl) 11,7+ 1,9 13,1 +1,7 0,001
PCR (mg/L) 19 (4,5-2,9) 52,0-1,3) 0,001
Albumina (mg/dl) 3,7 (3,5-4,1) 4,2 (3,8-4,6) <0,001
Potassio (mg/dl) 4,9 +0,59 4,8 +£0,61 0,272
Sédio (mg/dl) 136 £5,2 140 £4,0 0,001

PTH: paratormonio; PCR: proteina C reativa; Hb glicada: hemoglobina glicada.

Para os parametros ecocardiograficos, os pacientes que tiveram desfechos fatais por

todas as causas apresentaram maior espessura diastolica da parede posterior, indice de massa

ventricular esquerda, atrio esquerdo e razdo atrio esquerdo/aorta (tabela 11). As demais

variaveis ecocardiograficas foram homogéneas com relacdo a ocorréncia de desfecho fatal por

todas as causas.
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Tabela 11. Variaveis

ecocardiograficas de acordo com a ocorréncia de obito por todas as

causas.
Desfecho Nao desfecho P
(n=25) (n=104)
Diam. VE diast. (mm) 48 £ 6,9 48 +£ 5,5 0,833
Diam.VE sist. (mm) 31+84 30+£5,7 0,328
FE (%) 73+£11,9 77+73 0,100
Esp.PP diast. (mm) 12+ 1,7 11+1,9 0,026
Esp.septo diast. (mm) 13+£2,2 12+22 0,134
ER VE 0,52 + 0,090 0,49 + 0,098 0,127
Massa VE (g) 288 + 95,8 255+ 84,9 0,094
IMVALT (g/m*") 79 + 26,8 69 + 24,1 0,100
IMVE (g/m’) 167 + 48,9 142 + 42,3 0,020
AE (mm) 46 £5,5 42 +5,5 0,001
AO (mm) 32+4,1 32+3,6 0,932
AE/AO 1,4+0,17 1,3+0,18 0,001

Diam.VE diast: didmetro do ventriculo esquerdo na didstole; Diam.VE sist: diametro do ventriculo
esquerdo na sistole; Esp.PP diast: espessura da parede posterior na diéstole; Esp.septo diast: espessura
do septo na diastole; VE: ventriculo esquerdo; IMVALT: indice de massa ventricular pela altura;
IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo;FE: fracdo de ejecdo ; AO: aorta;
ER VE: espessura relativa do ventriculo esquerdo.

Quanto aos parametros da MAPA, esses pacientes apresentaram maiores valores do
desvio padrao da PAS em vigilia, PAS em 24 h, vigilia e sono, pressdao de pulso em 24 h,
vigilia e sono, PAM em 24 h e sono, e frequéncia cardiaca em 24 h, vigilia e sono e menor
valor para o descenso da FC ao sono (tabela 12). Os resultados ndo mostraram associa¢ao
entre a VPA a MAPA, avaliada pelo desvio padrao das pressdes, com mortalidade por todas
as causas, seja para a PAS de 24 horas e sono, assim como para a PAD de 24 horas, sono ou
vigilia, exceto para PAS em vigilia. As demais varidveis da MAPA foram homogéneas com

relacdo a ocorréncia de desfecho fatal por todas as causas. (tabela 12).
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Tabela 12. Variaveis da MAPA de acordo com a ocorréncia de 6bito por todas as causas.

Desfecho Nao desfecho P
(n=31) (n=220)
PAS 24h (mm Hg) 140 + 24,7 129 +18,7 0,004
Dp PAS 24h (mm Hg) 17+4,7 15+5,5 0,152
PAD 24h (mm Hg) 77+ 17,4 75+12,1 0,407
Dp PAD 24h(mm Hg) 11+2,6 11+2,8 0,781
PP 24h (mm Hg) 63 +14,3 54 + 13,7 0,001
PAM 24h (mm Hg) 100 + 19,4 94 + 13,1 0,033
Dp PAM 24h (mm Hg) 13+3,1 12+3,6 0,268
FC 24h (bpm) 79 +12,5 73 £12,1 0,013
Dp FC 24h (bpm) 9+39 9+4,1 0,536
PAS vig (mm Hg) 141 £ 25,1 131 +18,3 0,007
Dp PAS vig (mm Hg) 17 £5,2 15+5,5 0,046
PAD vig (mm Hg) 79+ 17,6 77+123 0,544
Dp PAD vig (mm Hg) 11+2,7 10+2,8 0,122
PP vig (mm Hg) 62 +13,8 53 +13,6 0,001
PAM vig (mm Hg) 100 £22,3 96 + 13,1 0,206
Dp PAM vig (mm Hg) 13+£3,1 11+£3,7 0,037
FC vig (bpm) 80 + 13,3 74 +£12,9 0,020
Dp FC vig (mm Hg) 9+4,1 9+3,9 0,952
PAS sono (mm Hg) 137 £25,9 124 +£ 24,1 0,004
Dp PAS sono(mm Hg) 14+54 12+5,5 0,074
PAD sono (mm Hg) 74+£17,3 70 £ 14,5 0,128
Dp PAD sono(mm Hg) 9+28 9+34 0,254
PP sono (mm Hg) 63 +£16,2 54 + 15,7 0,003
PAM sono (mm Hg) 97 +£19,2 89 +16,9 0,012
Dp PAM sono(mmHg) 11+£34 10+£3.,8 0,113
FC sono (bpm) 77 £ 10,6 68+11,4 0,001
Dp FC sono (mm Hg) 6+3,2 6+3,6 0,886
Desc Sist (mm Hg) 3£6,5 5£99 0,208
Desc Diast (mm Hg) 6=+ 6,5 9+10,5 0,093
Desc FC (%) 3+6,7 8+8,9 0,004

PAS: pressdo arterial sistolica; Dp: desvio padrao, PAD: pressao arterial diastolica; Pp: pressdo de
pulso; PAM: pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca; Desc: descenso; Sist: sistolica; Diast:
diastdlica e vig: vigilia.
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Quanto as medicacdes empregadas, nota-se que os pacientes que apresentaram
desfechos fatais por todas as causas utilizavam menor frequéncia de uso de bloqueadores do
receptor da angiotensina, diuréticos e menor numero de classes de anti-hipertensivos (tabela

13).

Tabela 13. Medicagdes em uso de acordo com a ocorréncia de dbito por todas as causas.

Desfecho Nao desfecho P
(n=31) (n=220)

IECA 14 (45%) 135 (61%) 0,120
BRA 2(6%) 59 (27%) 0,024
Beta bloqueador 12 (39%) 92 (42%) 0,877
Simpatolitico 6 (19%) 33 (15%) 0,725
Alfa bloqueador 1 (3%) 8 (4%) 0,692
Bloqueador de célcio 11 (35%) 85 (39%) 0,873
Diuréticos 9 (29%) 135 (62%) 0,001
Vasodilatadores 1 (3%) 14 (6%) 0,771
Numero de classes de

z‘i‘l‘ltti;‘igf(fte““v°s 2(1-3) 3 (2-4) 0,005

interquartilico)
Estatinas 16 (52%) 126 (57%) 0,668
Hipoglicemiantes 0 (0%) 25 (11%) 0,096
Insulina 6 (19%) 32 (15%) 0,674

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da
angiotensina

Na analise de Cox univariada, o menor descenso noturno da FC a MAPA mostrou ser
um fator de risco para mortalidade por todas as causas (HR: 0,953, IC 95% : 0,920 a 0.987,
p=0,007). Igualmente, associaram-se com desfechos gerais a MAPA valores maiores do
desvio padrao da PAS a vigilia (HR: 1,054, IC 95% : 1,001 a 1,110, p=0,047) e PAS em 24 h
(HR: 1,021 , IC 95% : 1,007 a 1,036, p=0,004) (tabela 14). Ao ajustar-se para os valores da
PP a vigilia, o menor descenso da FC ao sono (HR: 0,959; IC 95% : 0,922 a 0,998, p=0,041)
mostrou-se preditor de desfechos independente da PAS em 24 h (HR:1,018; 1C95%: 1,002-
1,034; p=0,027) de mortalidade por todas as causas (tabela 15). Porém, apds ajuste para
estadio da DRC, idade, PAS em 24h e desvio padrdo da PAS a vigilia, o menor descenso da

FC ao sono perdeu significancia estatistica (tabela 16).
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Tabela 14. Mortalidade por todas as causas na analise univariada.

95.0% IC para HR

HR P
Inferior Superior
Dp PAS vig (mm Hg) 1,054 1,001 1,110 0,047
Desc FC (%) 0,953 0,920 0,987 0,007
PAS 24h (mm Hg) 1,021 1,007 1,036 0,004

Dp PAS vig.: desvio padrio da pressdo arterial sistolica a vigilia; Desc. FC: descenso da frequéncia
cardiaca ao sono.

Tabela 15. Mortalidade por todas as causas na analise multivariada.

95.0% IC para HR

HR : : P
Inferior Superior

PAS 24h (mm Hg) 1,018 1,002 1,034 0,027

Desc. FC (%) 0,959 0,922 0,998 0,041

Dp PAS vig. (mm Hg) 1,010 0,951 1,074 0,739

PAS: pressdo arterial sistolica; Desc. FC: descenso da frequéncia cardiaca ao sono; Dp PAS vig.: desvio
padrdo da pressao arterial sistolica a vigilia.

Tabela 16. Mortalidade por todas as causas na andlise de Cox multipla com exclusao
escalonada de variaveis ao nivel de 0,05.

95.0% IC para HR

HR
Inferior Superior P
Passo 1 Desc. FC (%) 0,968 0,921 1,017 0,193
PAS 24h (mm Hg) 1,012 0,997 1,026 0,117
Dp PAS vig (mm Hg) 0,974 0,903 1,050 0,494
Idade (anos) 1,055 1,020 1,092 0,002
Estadio 2,011 1,495 2,705 0,000
Passo 2 Desc. FC (%) 0,974 0,932 1,018 0,246
PAS 24h (mm Hg) 1,010 0,996 1,024 0,166
Idade (anos) 1,055 1,019 1,092 0,002
Estagio 1,963 1,475 2,612 0,000
Passo 3 PAS 24h (mm Hg) 1,011 0,997 1,025 0,119
Idade (anos) 1,055 1,020 1,092 0,002
Estagio 2,005 1,511 2,661 0,000
Passo 4 Idade (anos) 1,056 1,020 1,093 0,002
Estagio 2,090 1,582 2,760 0,000

Desc. FC: descenso da frequéncia cardiaca ao sono; PAS: pressao arterial sistolica; Dp PAS vig:
desvio padrdo da pressdo arterial sistolica a vigilia.
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Ao estratificar-se a amostra e analisar apenas os pacientes em estadio 5d, apenas a PP
ao sono se associa ao desfecho geral (HR: 1,026; 1C95%: 1,001-1,050; p=0,049) (tabela 17).

A figura 3 mostra as curvas de sobrevivéncia livre de desfecho fatal de acordo com a
PP ao sono superior ou inferior a 53 mm Hg apenas entre os pacientes de estadio 5d. Ao
estratificar-se a amostra e analisar apenas os pacientes em estadios 3 e 4, apenas a PP em 24 h
e PAS de 24h se associam ao desfecho geral (HR: 1,040; IC95%: 1,005-1,075; p=0,022)
(tabela 18). A figura 4 mostra as curvas de sobrevivéncia livre de desfecho fatal de acordo
com a PP em 24 h superior ou inferior a 53 mm Hg apenas entre os pacientes de estadios 3 e

4.

Tabela 17. Analise de Cox univariada: mortalidade por todas as causas nos pacientes
dialiticos.

95.0% IC para HR

HR P
Superir Inferior
Dp PAS 24h (mm Hg) 1,030 0,955 1,111 0,444
Desc. FC (%) 0,960 0,903 1,021 0,196
PAS 24h (mm Hg) 1,007 0,990 1,025 0,405
PAD 24h (mm Hg) 0,994 0,962 1,027 0,719
PP 24h (mm Hg) 1,019 0,995 1,045 0,128
PAS sono (mm Hg) 1,011 0,995 1,028 0,184
PAD sono (mm Hg) 1,001 0,970 1,032 0,966
PP sono (mm Hg) 1,026 1,001 1,050 0,049

Dp PAS: desvio padrdo da pressdo arterial sistolica; Desc. FC: descenso da frequéncia cardiaca ao
sono; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; Pp: pressdo de pulso.
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Figura 3. Curvas de Cox da Mortalidade por todas as causas de acordo com a pressdo de
pulso (PP) ao sono entre os pacientes no estadio 5d

Tabela 18. Andlise de Cox univariada: mortalidade por todas as causas nos pacientes nos

estadios 3 e 4.

95.0% IC para HR

HR P
Superior Inferior
Dp PAS 24h (mm Hg) 0,978 0,862 1,110 0,732
Desc FC (%) 0,964 0,910 1,020 0,202
PAS 24h (mm Hg) 1,029 1,004 1,054 0,023
PAD 24h (mm Hg) 1,019 0,971 1,070 0,437
PP 24h (mm Hg) 1,040 1,005 1,075 0,022
PAS sono (mm Hg) 1,018 0,996 1,040 0,109
PAD sono (mm Hg) 1,016 0,975 1,059 0,453
PP sono (mm Hg) 1,027 0,995 1,060 0,098

Dp PAS: desvio padrdo da pressdo arterial sistolica; Desc. FC: descenso da frequéncia cardiaca ao

sono; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastolica; Pp: pressao de pulso.
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DISCUSSAO

Nao ha estudos, de nosso conhecimento, que tenham avaliado o significado
progndstico da VPA e do descenso da FC ao sono avaliados pela MAPA em renais cronicos.
Portanto o presente estudo avaliou uma coorte de 251 portadores de DRC submetidos a
MAPA. A VPA nido apresentou valor preditivo de progndstico, entretanto, obteve-se uma
associacao inversa entre o descenso da FC ao sono e mortalidade cardiovascular mesmo apds
ajuste para idade, pressao de pulso a vigilia e estddio da DRC.

Desde meados do século passado, estudos clinicos tém demonstrado uma relacio
direta entre FC de repouso e mortalidade (Levy & col. 1945; Kannel & col. 1985; Dyer & col.
1980; Persky & col. 1981; Gillum & col. 1991; Kannel & col. 1987), bem como sua
variabilidade e lesdes de o6rgaos-alvo (Melillo & col.; 2012). Dados de um recente estudo com
200 pacientes hipertensos submetidos a ECG Holter mostraram uma associagdo entre
diminui¢do da variabilidade da FC e lesdes de o6rglos-alvo renal e vascular, mesmo apos
ajuste para outros fatores de confusao incluindo idade (Melillo & col.; 2012).

Como citado previamente, o primeiro estudo envolvendo MAPA para avaliagdo da
relacdo entre FC e mortalidade (Verdechia & col., 1998) identificou uma associagdo linear
dos diferentes quartis de reducdo da FC ao sono com mortalidade geral e desfechos
cardiovasculares fatais e nao fatais. De forma semelhante, em outro estudo envolvendo
pacientes hipertensos (Ben-Dov & col., 2007), tanto a FC ao sono, como a atenuacdo do seu
descenso, foram associadas com mortalidade por todas as causas.

Vérios mecanismos tem sido postulados para explicar a ligacdo entre a elevada FC e
mortalidade. Nos individuos idosos e naqueles com doencas pré-existentes, uma FC elevada e
maior mortalidade podem ser explicadas tanto por baixa aptiddo fisica (Paffenbarger & col.,
1991) quanto por um aumento na rigidez arterial propria da idade avangada (Sa Cunha &
col.,1997). Um dos mecanismos mais estudados para explicar a relacdo da taquicardia com
eventos cardiovasculares diz respeito a uma possivel alteragdo no balanco normal entre os
sistemas nervoso simpatico e parassimpatico. Alguns individuos teriam uma hiperatividade do
sistema nervoso simpatico, que independe da elevacdo da pressdo arterial, com consequente
progressao do processo aterosclerdtico (Palatini & Julius, 1997). Da mesma forma, a ativacao
exacerbada do simpatico poderia explicar o aumento da FC ao sono ou a atenuagdo do seu
descenso. Ainda, o aumento da FC intensifica o fluxo pulsatil sobre os vasos, oque poderia
lesar diretamente o endotélio vascular com piora do quadro de disautonomia e consequentes

arritmias cardiacas fatais (Gordon & col., 1981; Schwartz & col., 1992).
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No corrente estudo, o menor descenso da FC ao sono mostrou-se preditor
independente de mortalidade cardiovascular em pacientes renais cronicos, mesmo apds ajuste
para outros fatores de confusdo, o que poderia ser explicado pela elevada prevaléncia de
disautonomia em portadores de DRC em decorréncia da préopria uremia (Sapoznikov &
Rubinger, 2011) ou das comorbidades prévias (hipertensao, diabetes, dislipidemia) (Giordano
& col. 2001). Ainda, sabe-se que a elevagdo da frequéncia cardiaca ao sono correlaciona-se ao
indice apneia/hipopnéia (Pitson & Stradling, 1998) e que os renais cronicos tanto dialiticos,
quanto os nao dialiticos, apresentam em elevada prevaléncia a sindrome da apnéia do sono
(Nichol & col.,2012); e que a mesma € um forte preditor de risco cardiovascular (Roca & col.,
2013).

Nao hd no momento evidéncias na literatura que suportem uma terapéutica
farmacolodgica especifica para o controle da FC elevada e para a indu¢do medicamentosa do
descenso da FC ao sono no sentido de reduzir a mortalidade. Em recente meta analise, o uso
de betabloqueadores para controle da FC em individuos hipertensos reduziu menos o risco de
eventos cardiovasculares comparado a outras drogas (Bangalore & cols., 2008), sendo o
beneficio apenas observado para grupos especificos como coronarianos e portadores de
insuficiéncia cardiaca.

No presente estudo a VPA em renais cronicos nao se associou aos desfechos
cardiovasculares. Quanto aos desfechos por todas as causas, houve uma associagdo positiva
que perdeu significancia estatistica ao ajustar-se para a PAS em 24 h.

Em animais de experimentacdo, apds denervagao sinoadrtica, um modelo experimental
que eleva a variabilidade da PA sem aumento da pressdo arterial média de repouso, sdo
produzidas lesdes de orgao-alvo indistinguiveis das obtidas nos modelos de hipertensdao
arterial (Krieger, 1964; Su & Miao, 2001). Dados de trabalhos clinicos igualmente sugerem
uma associacao entre a VPA e lesdes de o6rgdos-alvo (Tatasciore & col., 2007). Estudos com
pacientes hipertensos tratados t€ém mostrado uma associagdo direta entre aumento da
variabilidade da PAS de 24 horas e maior incidéncia de complicacdes cardiovasculares,
mesmo apoés ajuste para fatores de confusdo (Parati & col.,1987; Sega & col., 2002; Sander &
col.,2000; Wang & col.,2005).

E possivel que o dado negativo obtido no corrente trabalho tenha sido decorrente da
amostra estudada e do tempo de seguimento que produziram apenas 11 eventos
cardiovasculares fatais. Talvez com um maior nimero de pacientes € com um tempo de
seguimento também maior, esse efeito pudesse ser evidenciado, tendo em vista que os

trabalhos que obtiveram associagdo do desvio padrao da PA com progndstico apresentaram




Discussao 38

nimero de eventos significativamente maior. Importante salientar que esse efeito foi avaliado
por Verdecchia & col. em 1996 com resultados negativos e reavaliado pelo mesmo grupo em
uma casuistica sensivelmente maior com resultados positivos (Verdecchia & col. 2007).

Para a mortalidade geral, quaisquer parametros da MAPA perderam significancia
estatistica quando ajustados para as duas principais variaveis de confusdo que sdo a idade e
estadios da DRC. O efeito da PP foi avaliado separadamente nas amostras da populacao,
estratificadas conforme a necessidade ou nao de terapia dialitica. Este procedimento foi
realizado com a finalidade de atenuar o impacto dos estadios da DRC sobre os desfechos
avaliados. Desse modo, PP emergiu como um marcador de desfechos por todas as causas nos
pacientes de estadios 3 ¢ 4 (PP de 24hs) e no estadio 5 d (PP ao sono).

A pressdo de pulso correlaciona-se com a rigidez arterial, que por sua vez nos
individuos renais cronicos tem como principal causa o processo de calcificagdo vascular.
Além do mais a presenca de calcificagdes vasculares ¢ importante fator de risco
cardiovascular reconhecido amplamente entre os renais cronicos (Briet e col.,2012).

Dentre as outras variaveis analisadas, idade e estadios da DRC associaram-se tanto a
morte de origem cardiovascular quanto por todas as causas. Estes resultados sdo esperados
tendo em vista que a idade ¢ o mais potente fator de risco cardiovascular ndo modificavel
(Artigao-Rodenas & cols., 2013) e a doenca renal ¢ um potente fator de risco cardiovascular
nao tradicional (Donfrancesco & cols.,2013).

Nos pacientes que apresentaram morte de origem cardiovascular, o indice de massa
corporal (IMC) foi menor em comparacdo aos pacientes sem desfechos. Tal dado pode ser
explicado pela associagcdo epidemiologica reversa entre maior IMC e menor mortalidade em
pacientes renais cronicos, um fendomeno ja descrito e para o qual ndo se tem uma explicacao
definitiva (Jialin & col.,2012).

Para as varidveis ecocardiograficas avaliadas, uma menor fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo e um maior didmetro do atrio esquerdo associaram-se ao desfecho
primario, estes dois parametros sdo notdrios marcadores de risco cardiovascular, tanto para a
populagdo geral, quanto em renais cronicos (Allen & col.,2013; Shizuku & col.,2012). No
corrente estudo, um maior didmetro do atrio esquerdo e um maior indice de massa do
ventriculo esquerdo tiveram associagdo também com morte por todas as causas. Apesar de
que a associacdo entre alteragdes cardiovasculares e mortalidade geral poderia causar
estranheza, ¢ possivel que a integridade do sistema cardiovascular confira resisténcia durante

situacdes criticas nas mais diversas patologias (Martin & col. 2004).
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Quanto as variaveis laboratoriais, alguns notorios marcadores de mortalidade
cardiovascular e geral puderam ser observados. A elevacdo de PTH intacto, com alta
prevaléncia na populagdo renal cronica, aumenta o risco de morte cardiovascular nestes
individuos devido ao aumento da hipertrofia ventricular esquerda (HVE), além de aceleracao
do processo de calcificagdo cardiovascular, tanto por efeito direto do PTH
(hiperparatireoidismo secundario), quanto pelas alteracdes minerais e Osseas associadas
(Natoli e cols. 2013; Oliveira e cols.,2013). Menores valores de albumina sérica e maiores de
PCR podem ser marcadores de um mesmo processo patologico, a sindrome MIA (ma
nutricdo, inflamagdo e aterosclerose), a qual tem alta prevaléncia em renais cronicos e se
associa a uma maior mortalidade cardiovascular (Qureshi e cols., 2002).

Ainda, quanto aos dados laboratoriais, as varidveis distintas entre os grupos que
apresentaram ou nao desfechos fatais ndo foram incluidas na analise multipla, uma vez que se
correlacionam fortemente com o declinio da fungdo renal (no presente estudo, todas tiveram
coeficiente de correlagdo estatisticamente significante com a filtragdo glomerular — dados nao
apresentados), sendo assim consideradas como consequéncia da doenga renal cronica.

Um dado interessante encontrado foi a menor frequéncia de utilizacdo de anti-
hipertensivos nos pacientes que apresentaram desfechos, apesar de apresentarem uma pressao
arterial mais elevada a MAPA. Quanto aos desfechos cardiovasculares, a pressdo de pulso foi
maior nos individuos que apresentaram desfechos, apesar disso o numero de anti-
hipertensivos nao diuréticos foi o mesmo. Como o nimero de desfechos foi maior nos
pacientes em estadios mais avancados da DRC, existe a possibilidade de que esses individuos
estejam sendo submedicados, aumentando assim o descontrole pressorico e desfechos
cardiovasculares no grupo de maior risco. O menor uso de diuréticos entre os pacientes que
apresentaram desfechos, tanto cardiovasculares, quanto por todas as causas, pode ser
explicado pelo maior nimero de individuos em didlise nos grupos com desfechos e
consequentemente de pacientes anuricos, o que dispensa o uso de diuréticos.

Ha que reconhecer algumas limitacdes do presente trabalho. Primeiramente, trata-se de
estudo retrospectivo, porém o seguimento dos pacientes se deu no mesmo centro e pelos
mesmos avaliadores. Segundo, o tempo de seguimento foi relativamente curto, o que
diminuiu o nimero de eventos. Teremos um seguimento a posteriori que gerara outros
trabalhos com maior poder estatistico. O tamanho amostral avaliado dentro do prazo proposto
produziu 31 eventos fatais e desses, 11 de origem cardiovascular. Dessa maneira, o nimero
avaliado ¢ seguramente suficiente para detectar associagdes com mortalidade cardiovascular

apenas em andlises univariadas. Assim, as analises multiplas para os desfechos
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cardiovasculares devem ser interpretadas com cautela. Ainda, ndo temos a informagao sobre
tabagismo, entretanto este habito tem se tornado menos frequente em nosso meio, o que pode
limitar a influéncia dessa variavel nos desfechos (Godoy, 2010). Por ultimo, a maioria dos
desfechos ocorreu em pacientes ja em didlise, o que atenua o poder das conclusdes para o
paciente nao dialitico.

Por outro lado, ndo ¢ de nosso conhecimento estudos prévios na literatura que tenham
avaliado o impacto prognoéstico da variabilidade da pressdo arterial e do descenso da

frequéncia cardiaca ao sono a MAPA em individuos portadores de doenga renal cronica.
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CONCLUSAO

Em portadores de DRC, ndo se obteve associacao entre variabilidade da pressdo arterial
a MAPA e risco de morte de origem cardiovascular. Dentre os demais parametros obtidos
pela MAPA, a pressao de 24 horas e vigilia, bem como a auséncia de descenso da frequéncia
cardiaca ao sono apresentaram impacto progndstico sobre a mortalidade cardiovascular, sendo
que o descenso da frequéncia cardiaca ao sono teve associagdo inversa com desfecho
cardiovascular , mesmo ajustada para o estadio da DRC e idade.

Quanto a mortalidade por todas as causas, ndo houve impacto prognostico
estatisticamente significante de nenhum parametro da MAPA quando ajustado para variaveis
de confusdo. Na analise univariada, a pressao sistolica de 24 h, a variabilidade da pressao
arterial em vigilia e o descenso da frequéncia cardiaca ao sono associaram-se ao desfecho por
todas as causas, sendo que a variabilidade da pressao arterial perdeu significancia estatistica
quando ajustada para pressdo sistolica de 24 h e para o descenso da frequéncia cardiaca ao
sono.

Assim, o presente trabalho evidenciou que, em renais cronicos, a variabilidade da
pressdo arterial ndo apresentou impacto prognoéstico independente na andlise multipla, por
outro lado, o descenso da frequéncia cardiaca ao sono foi um bom marcador de mortalidade
cardiovascular mesmo quando ajustado para idade e estddio da doenga renal cronica. Mais
estudos devem ser realizados no sentido de confirmar os presentes achados, esclarecer a

fisiopatologia e propor possibilidades terapéuticas.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprovacao CEP

Py
_ g N Universidade Estadual Paulista
-
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubigo Junior, sin®- Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-5143 a Registrado no Ministéric da Salde

e-tnai} secretaria: capellup@fmb. unesp.br om 30 de abril de 1997
e-mail coordenadoria; tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 14 de Fevereiro de 2011. Of. 20/11-CEP

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Luis Cuadrado Martin
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr, Luis Cuadrado,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que Projefo de
Pesquisa (Protocolo CEP 3766-2011) Associacdo entre variabilidade da
pressdo arterial & monitorizacdo ambulatorial e risco de eventos
cardiovasculares fatais na doenca renal crnica, a ser conduzido por Daniel
Marchi, orientado por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer
favoravel aprovado em reunido de 14 de fevereiro de 2011

Situactio do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdo deste Projeto,
apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades"”.
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Anexo 1. Mudanga de titulo aprovada pelo CEP.
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Associagdo entre variabilidade da press3oe arterial & monitorizagdo ambulatorial e risco
de eventos cardiovasculares fatais na doenga renal crénica.
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Moniterizagdo ambulatorial da press3o arterial: variabilidade da press3o, descenso da g
frequéncia cardiaca ao sono e risco de eventos fatais na doenga renal crénica. .
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