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Resumo



Uma vez iniciada a dialise, a sobrevida dos pacientes com doenca
renal cronica estd diretamente relacionada as seguintes alteracoes
cardiovasculares: hipertrofia ventricular esquerda, infarto agudo do miocardio,
acidente vascular encefalico, arritmias cardiacas e hipertensao arterial. Dentre
essas alteracdes encontradas em pacientes renais cronicos, merece destaque a
hipertrofia ventricular esquerda. Desta forma, a reversio da hipertrofia
ventricular esquerda tem potencial para interferir positivamente na sobrevida
dos pacientes renais cronicos, tanto para as causas cardiovasculares como para
mortalidade geral.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da
regressao da hipertrofia cardiaca na mortalidade cardiovascular dos pacientes em
didlise e analisar a influéncia de variaveis clinicas sobre a regressio da hipertrofia
ventricular esquerda.

Foram analisados pacientes renais cronicos com idade superior a 18
anos, em programa de hemodidlise por 2 meses ou mais, antes da avaliacdo
inicial; com dois ecocardiogramas no periodo de junho de 2000 a dezembro de
2008, seguidos até 2012; acompanhados no servico de hemodidlise no Hospital
das Clinicas de Botucatu-UNESP. Foram Excluidos os pacientes com evidéncia de
discinesias ventriculares em ecocardiograma; doenca valvar moderado ou grave;
ecocardiografia de qualidade técnica insatisfatoria; portadores de miocardiopatias
de outras causas que nado hipertensivas ou urémicas; portadores de doencas com
baixa expectativa de vida, quais sejam: neoplasias e cirrose hepatica; e aqueles
submetidos a transplante renal entre a primeira e a segunda avaliacéo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: aqueles que
mantiveram ou aumentaram a massa ventricular cardiaca e, aqueles que
reduziram a massa ventricular cardiaca durante o seguimento.

Observamos, em regressao multipla de Cox, que a reversio da
hipertrofia ventricular esquerda possui impacto na mortalidade de causas
cardiovasculares da populacio em hemodidlise. Ao longo de 6 anos de
seguimento, as curvas de sobrevida dos dois grupos se distanciaram de maneira

estatisticamente significante.
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Quanto aos fatores associados a reversdo da hipertrofia ventricular,
dentre as variaveis analisadas, hormonio da paratiredide (PTH) ao final do
segmento associou-se a reducao da massa cardiaca dessa populacio, apresentando
maior valor entre os que progrediram a hipertrofia ventricular cardiaca.

O ponto de corte do PTH correspondente a maior soma de
especificidade e sensibilidade (“Yuden index”) foi de 160 pg/ml; nesse ponto a
especificidade para predicio de reversio da massa cardiaca foi de 0,82 e
sensibilidade foi de 0,48. O ponto de corte do PTH correspondente a interseccao
da curva ROC com a diagonal foi de 247,5 pg/ml. Nesse ponto a especificidade
para predicdo da reversdo da massa cardiaca foi de 0,564 e sensibilidade foi de
0,575.

Numa analise post-Hoc do comportamento da massa ventricular
esquerda associada a evolucdio do PTH, observou-se que os pacientes que
apresentavam PTH mais elevado e evoluiram com reducdo desse hormonio
apresentaram regressdo da hipertrofia ventricular esquerda. Além disso, o uso
dos inibidores de enzima conversora de angiotensina apresentou associacdo
estatisticamente significante com regressao da hipertrofia ventricular, mesmo
quanto ajustado para o PTH.

Em conclusdo, o corrente estudo evidenciou que, com o arsenal
terapéutico disponivel, é possivel reduzir a hipertrofia ventricular, fato que

possui impacto na sobrevida dos renais crénicos em hemodialise.
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Abstract



Once started dialysis, the survival of patients with chronic kidney
disease is directly related to cardiovascular changes, as following: left ventricular
hypertrophy, myocardial infarction, stroke, cardiac arrhythmias and
hypertension. Among these changes left ventricular hypertrophy is a common
and powerful risk factor. In this way, reversal of left ventricular hypertrophy has
potential to interfere positively with the survival of patients with renal disease,
both for cardiovascular causes and for overall mortality.

The present study aimed to evaluate the influence of regression of
cardiac hypertrophy in cardiovascular mortality in dialysis patients and analyze
the influence of clinical variables on the regression of left ventricular
hypertrophy.

Chronic kidney diseases patients aged over 18 years were analyzed,
on hemodialysis for at least two months before the initial evaluation, from june
2000 to December 2008, and followed until 2012 in the hemodialysis service at
the University Hospital of Botucatu-UNESP. The patients must have two
echocardiograms. Were excluded patients with evidence of ventricular dyskinesia
in echocardiogram, moderate or severe valvular disease, echocardiography with
unsatisfactory technical quality; patients with cardiomyopathies due to causes
other than hypertension or uremic; patients whose disease has a low life
expectancy, which are: neoplasms and liver cirrhosis, and those undergoing
kidney transplantation between the first and second assessment.

The patients were divided into two groups: those that maintained or
increased the cardiac ventricular mass, and those that have reduced cardiac
ventricular mass during follow-up. Multiple Cox regression was performed to
evaluate the influence of reversal of left ventricular hypertrophy on mortality
from cardiovascular causes.

Over 6 years of follow-up, the survival curves of the two groups
distanced themselves in a statistically significant way. Reversal of left ventricular
hypertrophy was associated with parathyroid hormone by the end of follow-up,
with higher value among those who progress the ventricular hypertrophy.

In a ROC curve the cut-off value of PTH corresponding to highest

sum of specificity and sensitivity ("Yuden index”) to predict left ventricular
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regression was 160 pg [ ml, at which point the specificity for prediction of
reversal of cardiac mass was 0.82 and sensitivity was 0.48 . The cut-off value of
the PTH corresponding to the intersection of the ROC curve with the diagonal
was 247.5 pg [ ml. At this point the specificity for prediction of reversal of
cardiac mass was 0.564 and the sensitivity was 0.575.

In a post-Hoc analysis of the behavior of left ventricular mass
associated with evolution of PTH, it was observed that patients with higher PTH
that evolved with reduction of this hormone showed regression of left ventricular
hypertrophy. Furthermore, the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors
were significantly associated with regression of left ventricular hypertrophy, even
as adjusted for PTH.

In conclusion, the current study showed that, with the therapeutic
arsenal available, it is possible to reduce ventricular hypertrophy, which has

impact on survival of hemodialysis patients.
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1. Introducao



Uma vez iniciada a didlise, a sobrevida dos pacientes renais cronicos
esta diretamente relacionada as seguintes alteracoes cardiovasculares: hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), infarto agudo do miocédrdio, acidente vascular
encefalico, arritmias cardiacas e hipertensdo arterial. Dentre essas alteracdes
encontradas em pacientes renais cronicos, merecem destaque a HVE e a dilatacao
do ventriculo esquerdo. Essas alteracoes sdo preditoras independentes de risco
cardiovascular, tanto para populacao geral como para pacientes com Doenca
Renal Cronica (DRC), em dialise™ * * %, Assim, a reversio da HVE tem potencial
para interferir positivamente na sobrevida dos pacientes renais cronicos®, tanto
para as causas cardiovasculares como para mortalidade geral®.

Essas alteracoes desenvolvem-se precocemente no decorrer da
progressao da insuficiéncia renal; sua prevaléncia progride em paralelo com o
declinio da funcao renal. Desse modo, estudos mostram que a HVE esta presente
em 75% dos pacientes que iniciam a hemodialise” *, e é resultado da hipertensao
cronica, da hipervolemia, ou da associagdo de ambos, juntamente com as
anormalidades metabdlicas e neuro-humorais que acompanham a uremia’. As
anormalidades relacionadas ao estado urémico que podem se associar com a HVE
sao: anemia, hiperparatiroidismo, dislipidemia, inflamacao, hiperhomocisteinemia,
hiperfosfatemia, aumento do estresse oxidativo, ativacdo do sistema renina-
engiotensina-aldosterona e do sistema simpatico.

Apesar de a hipertensio ser um dos fatores de risco mais
importantes para HVE, a influéncia direta da hipertensao arterial sistémica (HAS)
no prognostico cardiovascular é controversa. A relacdo entre pressao arterial e
sobrevida descreve uma curva em forma de U em que tanto os mais hipertensos
como os hipotensos apresentam mortalidade maior do que os pacientes com

I, No intervalo intermediario dessa curva

niveis intermedidrios de pressao arteria
em U, a relacdo entre pressdo arterial e mortalidade mostrou-se linear em coorte
que excluiu devidamente a influéncia das comorbidades''. Por outro lado, ha
dados que associam o tratamento da hipertensdo'® e da anemia®® a reversdao da
dilatacdao ventricular e da HVE.

O disturbio mineral e dsseo da DRC vem ganhando espaco nesse

campo da HVE em pacientes em didlise, de forma timida, mas com forte evidéncia
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epidemiologica. Tendo em vista a amplitude de esforcos para o controle da
calcemia, fosfatemia e por fim, o hormonio paratireoidiano. Estudos tém
mostrado o beneficio cardioldgico do controle do horménio paratireoidiano, seja
de forma medicamentosa'* ou cirurgica (paratireoidectomia)*®.

Tendo em vista o impacto do progndstico desfavoravel da HVE e a
possibilidade de sua reversao, impde a questdo: a reversio da HVE se acompanha
de melhora do progndstico?

London et al.® mostraram que a reversio da HVE associou-se a
reducao da mortalidade em uma coorte de dialise francesa. Trabalho italiano
confirmou essa associacdo’, entretanto nenhuma coorte brasileira avaliou esse
assunto. Alem do mais, poucos estudos avaliaram os fatores envolvidos nessa

reversdo, portanto esses fatores necessitam ser melhor estudados.
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2. Objetivo



Assim, considerando o impacto da remodelacio cardiaca na
mortalidade cardiovascular de pacientes em hemodialise, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a influéncia da reversio da hipertrofia cardiaca na
mortalidade cardiovascular desses pacientes. Também foi objetivo do estudo
analisar a influéncia de wvaridveis clinicas sobre regressio da hipertrofia

ventricular esquerda.
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3. Revisao Bibliografica



3.1 Causas e Consequéncias da Remodelacao Cardiaca Reversa em dialise

O tratamento dialitico que modificou o prognéstico e o futuro dos
pacientes com doenca renal cronica (DRC) é também associado a complicacoes,
cuja frequiéncia e importancia sao cada vez mais bem descritas.

As complicagdes cardiovasculares entre os portadores de DRC
dialitica sdao as mais frequentes. Primeiramente, deve-se considerar a estreita
inter-relacao existente entre os mecanismos hemodinamicos e neuroendocrinos
reguladores das funcoes renal e cardiaca. Assim, patologias que acometem o
aparelho cardiocirculatorio muitas vezes também comprometem os rins e vice-
versa'’,

O estdgio final da doenca renal é caracterizado por intmeros
processos de rearranjos metabdlicos e fisiopatoldogicos que produzem alteracoes
no desempenho e na morfologia cardiaca'’. Esses se iniciam no estagio 3 da DRC,
caracterizado com aumentos do diametro do atrio esquerdo e diminuicao da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE); que quando presentes no estagio 3
da DRC, estio relacionados com rapido declinio da funcdo renal, podendo
identificar, dentre os portadores de DRC, um grupo com maior risco de perda da
funcao renal'®. Desta forma observamos que hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) e perda da funcdo renal sdao processos paralelos dentro da fisiopatologia de
uma doenca em comum.

O estado hemodinamico hipercinético anormal em dialise, causado
pela anemia, hipervolemia e fistula arteriovenosa, leva a diminuicao da resisténcia

19,2021 " Essas alteracoes, em

vascular periférica e aumento do débito cardiaco
conjunto com a hipertensao arterial sistémica (HAS), afetam o desempenho
cardiaco e podem predispor as alteracoes na morfologia cardiaca que incluem:
dilatacdo do VE ef/ou aumento da espessura da parede ventricular®’.

As doencas cardiovasculares mais prevalentes em pacientes em fase
final da DRC foram: HVE, doenca valvular, doenca aterosclerdtica encefilica e
coronariana. Hipertensdao e dislipidemia foram os fatores de risco mais comuns

associados com essas doencas®. Assim, a presente revisio tem como objetivo
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descrever os mecanismos identificados com a progressdo e regressio da HVE em

didlise e as consequiéncias dessa remodelacao.

3.1.1 Anemia

A anemia é uma complicacio comum na DRC, que resulta da
producdo deficiente de eritropoetina (EPO). A reducdo resultante no transporte
de oxigénio no sangue faz com que ocorram sintomas como fadiga e dispnéia.
Como resposta a anemia, ocorre vasodilatagdao, aumento do débito cardiaco e
alteracoes neuro-hormonais. Estas alteracdes compensatorias, juntamente com o
transporte de oxigénio reduzido podem afetar adversamente a funcao cardiaca™.
A anemia é um fator de risco para HVE independente de outros fatores de
confusdo®. Em pacientes assintomaticos, a anemia contribui juntamente com
outros fatores no aparecimento da HVE®®. Um estudo transversal de 175 renais
cronicos demonstrou que o declinio de 1g/dL na hemoglobina foi associado a um
risco seis vezes maior de HVE, independentemente de outras variaveis®. Dado o
papel claro para anemia em iniciar ou acelerar a HVE, parece imperativo corrigi-la
com agentes estimuladores da eritropoiese.

Estudos observacionais relatam que com o nivel crescente da
correcaio da anemia ha uma melhora significativa da qualidade de vida,
diminuicdao da morbidade e mortalidade desses pacientes®. Assim, alguns estudos
nao randomizados descrevem uma regressao de HVE com a correcao da anemia.
Porém, quanto ao seu efeito em desfechos cardiovasculares, estudos
randomizados prospectivos ndo mostraram nenhuma evidéncia de que o
tratamento com EPO é capaz de melhorar o progndstico do paciente cardiaco em
DRCZ?,Z!‘QQ'

Os dados atuais alertam para que a normalizacdo da hemoglobina
em pacientes com DRC avancada possa ser prejudicial. Reanalise desses estudos e
outros estudos mais recentes tentam esclarecer os mecanismos de dano da
normalizacdo da hemoglobina com enfoque sobre a influéncia de comorbidades,
doses da EPO e variabilidade de seus valores. Dessa maneira considera-se que a

terapia alvo da hemoglobina seja de 11 a 12 g/dL**%.
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Os resultados agregados de vérios estudos sugerem que, na anemia
grave, alvos convencionais de hemoglobina para terapia com EPO estdo associados
com uma reducdo no indice de massa ventricular esquerda (IMVE), mas que, na
anemia moderada, alvos de 12 g/dL ndo tém um impacto significativo benéfico
sobre IMVE em comparacio com metas convencionais®’. Essa informacio

corrobora a idéia da normalizacdo parcial da anemia.

3.1.2 Distirbio Mineral e Osseo da Doenca Renal Cronica

O hiperparatiroidismo secundario pode contribuir para a elevada
morbidade cardiovascular associada a HVE na DRC’. Recente estudo
epidemiologico realizado no Japdo reafirmou que niveis elevados de calcio e
fosforo aumentam o risco de eventos cardiovasculares e morte na populacio de
renais cronicos. Porém, mais que isso, evidenciou estatisticamente que niveis de
paratormonio (PTH) considerados relativamente baixos (180-359 pg/dL),
associaram-se a diminuicao no risco de morte®’.

Uma das complicacoes desse disturbio bioquimico é a calcificacao
coronariana muito frequiente nesse grupo de pacientes. Morte por infarto agudo
do miocardio (JAM) foi maior em pacientes com niveis elevados de calcio e
fosforo; o que corrobora a implicacdo de calcificacio dos vasos como fator de
risco para IAM*3, O sistema vascular dos pacientes jovens em hemodiélise sofre
deterioracao precoce como demonstra estudo que observou calcificacao
coronariana freqiiente nesse subgrupo de pacientes®*?*3¢,

Além do calcio, do fésforo e do PTH destaca-se também a associaciao
de niveis elevados da fosfatase alcalina na monitorizacio da doenca mineral e
Ossea nos renais cronicos. O estudo de Sardiwal e col. mostrou que a mensuracao
da fosfatase alcalina sofre menos variacao biologica que o PTH para diagndstico
de doenca ossea nesses pacientes’’. A presenca de insuficiéncia cardiaca em
portadores de DRC associou-se com elevados niveis de fosfatase alcalina dssea em
modelo univariado, entretanto essa associacdo ndo foi comprovada em modelo

multiplo®.
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O nivel do PTH possui relacdo com tempo de terapia de substituicado
renal’’*°, Em estudo transversal, niveis de PTH acima de 500 pg/mL associaram-se
a maiores niveis de massa ventricular*’. Outro estudo transversal observou que
no subgrupo de pacientes com PTH acima de 280 pg/mL houve correlacdo
estatistica entre seus niveis e o grau de hipertrofia ventricular®'. Importante
frisar que estudos realizados em pacientes em didlise no Japao, identificaram que
a faixa de PTH com melhor sobrevida daqueles em hemodialise foi de 180 a 359

pg/mL?242,

3.1.3 Uso da Vitamina D

A queda da producdo de vitamina D nos renais cronicos estimula o
sistema renina-aniotensina-aldosterona em nivel tecidual®*, que € um dos
responsaveis pela remodelacao cardiovascular. Desta forma observou-se, em
estudo feito com analogo de vitamina D (Paricalcitol), que ha atenuacdo dessas
alteracoes cardiovasculares com o seu uso*.

A deficiéncia de vitamina D é altamente prevalente no estagio final
da doenca renal e tem sido associada com aterosclerose, disfuncdo endotelial e
HVE. Portanto, observou-se que terapia com ergocalciferol causou beneficio
vascular aos renais cronicos*; além disso, essa terapia estd associada com
diminuicao de niveis plasmaticos de moléculas de adesédo vascular proporcionando
cardioprotecao*’. Esse mesmo tratamento associou-se a reducdo da massa
cardiaca e diminuicdo da dispersao do intervalo QT no eletrocardiograma®. Ja
outro estudo mostrou que o uso de colecalciferol em renais cronicos sem
hiperparatireoidismo, induziu reducao da massa cardiaca, o que mostra que ha

uma acdo direta dessa vitamina na remodelacao reversa, independente de sua

acao no horménio da paratiredide®’.

3.1.4 Sobrecarga de Volume

Na investigacdo de fatores envolvidos na hipertrofia ventricular

esquerda dos pacientes em hemodialise, estudo do nosso servico analisou 50
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pacientes, e observou que aqueles cujo ganho interdialitico era maior
apresentavam indice de massa ventricular esquerda maior, independentemente do
controle pressorico*”. Nesse mesmo estudo observou-se que o grupo cujo IMVE
era menor apresentava tendéncia a maior descenso noturno da PA na
monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 44 horas.

Assim, parece que a hipervolemia por si s6 pode possuir impacto
negativo na sobrevida dos pacientes em hemodidlise. Agarwal e col. avaliaram o
volume plasmatico relativo em hemodidlise®. Seus achados reforcam a idéia de
que esse possui impacto relevante na sobrevida cardiovascular em comparacio
com volume de ultrafiltracio.

Em 1998, Ozkahya e cols. obtiveram regressao da hipertrofia
ventricular em 15 renais cronicos em hemodialise com restricio hidrossalina
estrita e ultrafiltracao adicional®.

Em estudo realizado por Ozdogan e cols. em 8 centros de
hemodidlise, submetendo 555 pacientes a um rigoroso controle de volume que
constituiu em: ingestdo de sal didria de 5g e intensa ultrafiltracao com intuito de
manter pressdo arterial pré-dialise de 140x90 mmHg sem anti-hipertensivos;
observou-se que o fator “ganho interdialitico” reflete o estiramento intermitente
que o atrio esquerdo sofre pela hipervolemia entre as sessoes de didlise o que
causa remodelacdo atrial®’. Importante destacar que o aumento atrial foi forte
fator preditor de mortalidade nos pacientes desse estudo.

Realizando controle intensivo do estado de hidratacio de 218
pacientes em hemodidlise com base em dieta e ultrafiltracao rigorosa, Ozkahya e
col. obtiveram diminuicao de ganho inter-dialitico e controle pressorico sem
necessidade de anti-hipertensivos®. Esses autores observaram também melhora
substancial da cardiomegalia (pelo indice cardiotordcico). Essa abordagem
resultou em sobrevida significativamente superior quanto comparada com outros
estudos (mortalidade de 68,2 por 1000 pacientes-ano). A mortalidade foi maior
entre os pacientes que apresentavam maior indice cardiotoracico. Assim, esses
autores concluiram que o controle da volemia normalizou a pressao arterial o
que se associou a reducdo do indice cardiotoracico e a substancial melhora da

sobrevida®’.

3. REvisAo BIBLIOGRAFICA 17



3.1.5 Freqiiéncia e Tempo da Hemodialise

Metandlise recente observou que ao se converter a hemodidlise
convencional a diilise convencional estendida ou dialise diaria ocorre reducdao da
massa ventricular cardiaca®. A referida hemodialise diaria tem demonstrado ser
capaz de produzir controle adequado da pressao arterial na doenca renal
te rmina 153,5 455565 ?7

Woods e col. relataram que 75% dos pacientes submetidos a
hemodidlise didria tinham pressao arterial normal sem a necessidade de anti-
hipertensivos apos 1 ano dessa prescricao dialitica, alem de observar reducdo do
volume extracelular e do IMVE. Nesse trabalho houve correlacdo significativa
entre: volume extracelular, pressio arterial sistdlica e IMVE™.

Dessa maneira, € comum observar ligacio entre hipertensio e
hemodiilise; cujos fatores envolvidos incluem: expansdo do volume extracelular e
aumento da resisténcia arterial sistémica®. Adicionalmente a este estimulo
hemodinamico, mediadores urémicos e remodelacio ventricular atuam de forma
simultinea resultando em aumento da massa do ventriculo esquerdo
caracterizado pelo alargamento do diametro final na diastole e/ou aumento da
espessura da parede ventricular, o que produz combinacdao de HVE concéntrica e

excentrica®.

3.1.6 Pressao Arterial

A patogénese da hipertensao na doenca renal cronica é multifatorial
e apenas uma pequena porcentagem de pacientes com DRC tem controlada a sua
pressao arterial, mostrando pobre aderéncia ao tratamento e controle
insuficiente do estado de volume. Primeiramente, é importante identificar qual
mensuracdo da pressdo arterial reflete melhor o impacto cardiovascular nos
pacientes em hemodialise, a saber: afericées realizadas no pré-dialitico, pos-
dialitico, média da MAPA da pressao arterial ou mensuracao residencial.

Agarwal e cols. analisaram 326 pacientes e observaram que a

mensuracdo da pressdo arterial fora da unidade de didlise possuia maior
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significado prognostico na mortalidade que as afericoes dentro da unidade®.
Muitos autores afirmam que possa haver uma relacio em U entre o grau de
hipertensdo em didlise e eventos cardiovasculares; ou seja, extremos de pressao
arterial tanto baixa como alta correlacionaram-se com mortalidade'" %%,

A HAS sendo outro fator de risco estabelecido para HVE em pacientes
em hemodialise, alguns estudos observaram relacdo direta significativa entre
IMVE e pressdo arterial sistolica pos-didlise durante um meés, e média de pressao
arterial diastolica (PAD) na MAPA®, Esse e outros estudos buscam a solucao para
reversao desta remodelacdo cardiaca em dialise, dissecando os fatores
relacionados ao seu desenvolvimento.

Martin e cols. analisaram 45 pacientes em hemodialise sob medida de
pressao arterial pela MAPA de 44 horas e ecocardiografia. Observaram que a
MAPA de 44 horas apresentou melhor associacdo com mortalidade e hipertrofia
ventricular do que a MAPA de 24h®*.

Estes dados, tomados em conjunto, demonstram que a hipertensao
arterial evolui de forma paralela com a hipertrofia ventricular esquerda®®. Alem
desses citados, ha outros trabalhos que correlacionaram HVE e hipertensao
arterial®.

Dada importancia do controle de PA na dialise, é freqiiente o uso de
anti-hipertensivos em dialise. Em nosso servico, no decorrer das duas ultimas
décadas o que se observa é uma reducdo progressiva da pressio arterial com uso
cada vez mais freqiiente de betabloqueadores e anti-hipertensivos com acao no
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e consequiente reducao
progressiva da massa ventricular nesses anos (dados proprios nao publicados).

Dessa forma, passaremos a discorrer sobre o uso dessas medicacoes.

3.1.7 Bloqueio do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

Muitos pacientes quando chegam a fase dialitica da doenca renal
terminal encontram-se sob extensas prescricdes medicamentosas. O principal
objetivo do tratamento no pré-didlise é prolongar a sobrevida renal atenuando

todos os marcadores de progressio da doenca renal: proteinuria, hipertensio,
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anemia, osteodistrofia, dentre outras manifestacdes anormais. Terapia especifica
para a maioria das doencas renais é escassa e as opc¢oes terapéuticas inespecificas
disponiveis para a nefroprotecdo e tratamento da DRC incluem: melhor controle
da pressio arterial, bloqueio do SRAA e correcio dos fatores de risco
cardiovascular®,

A doenca cardiovascular € a principal causa de morte desse grupo de
pacientes e acumulam-se evidéncias de que o SRAA desempenha um papel crucial

66768 Ainda, o efeito deletério da

na patogénese da lesdo aterosclerdtica
aldosterona ocorre de varias maneiras, a saber: potencializa o efeito da
angiotensina II, aumenta o influxo de sodio na musculatura lisa dos vasos, inibe a
captacdo de norepinefrina na musculatura lisa dos vasos e miocardio, participa na
hipertrofia de células da musculatura lisa dos vasos, modula o efeito da
angiotensina II na expressdo do ativador de plasminogénio, estimula sintese de

fator de crescimento beta-1, gera radicais livres e produz disfuncdo endotelial®’.

3.1.7.1 Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina

Além do papel no controle da progressao da faléncia renal em seu
estagio final, os IECA possuem potencial acdao protetora para eventos
cardiovasculares em renais cronicos dialiticos. Algumas drogas obtiveram efeito
satisfatorio na reducao da remodelacdo cardiaca.

Em um estudo realizado com fosinopril em pacientes em dialise,
observou-se que este estd relacionado com regressao de massa ventricular em

renais cronicos, além de demonstrar tendéncia na queda da mortalidade® ™.

3.1.7.2 Blogqueadores do Receptor da Angiotensina I

Estudo japonés demonstrou que a prescricio de bloqueador de
receptor de angiotensina II em pacientes em hemodialise resultou em controle
pressorico e reversao da remodelacdo cardiaca™. Nesse estudo, Mitsuhashi e cols.

observaram reducao significativa de IMVE, velocidade da onda de pulso braquial e
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tibial e peptideo natriurético nos que foram medicados com losartan em
comparacdo com grupo controle.

No que se refere ao impacto na sobrevida cardiovascular dos
pacientes em didlise, outro estudo realizado por Takahashi e cols. observou que
os pacientes em uso de cardesartan apresentaram menos eventos de mortalidade

cardiovascular em relacao ao grupo controle™.

3.1.7.3 Blogueio da Aldosterona

Apesar do temor de que o uso de espironolactona em renais cronicos
em didlise possa causar hipercalemia, estudos com essa populaciao demonstraram
que a incidéncia dessa complicacdo nao € maior que na populacdo com funcao
renal normal™,

Nas duas ultimas décadas, testemunhamos a afirmacao de um
paradigma marcante com relacao ao amplo efeito da aldosterona: além de mediar
a retencao de sodio, também atua diretamente na remodelacao cardiaca, fibrose
miocardica e acdo em barorreceptores™. Recentemente observou-se a eficacia do
bloqueio da aldosterona na reducdo da proteinuria e progressio da doenca
renal”. Essas acOes se baseiam nas propriedades endocrinas da aldosterona
caracterizadas pela acdo ndo-genomica de modificacio da funcido endotelial,
remodelacdo vascular e formacdo de colageno™. Portanto, o que mais chama
atencdo é seu efeito sobre superficie de certos tecidos e endotélio, que
contribuem substancialmente na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca e
disfuncao renal®77,

Seu uso associado ao bloqueador de receptor de angiotensina II
(BRA) e IECA nos pacientes renais cronicos em dialise deve vencer a barreira do
preconceito, citado acima, devido potencial beneficio cardiovascular nesse grupo,
no qual o uso isolado de BRA ou IECA apenas ndo consegue total bloqueio da acao
da aldosterona no curso da remodelacdo cardiaca. Com esse conceito, introduzir
bloqueadores de receptores mineralocorticoides pode ser o modo pelo qual se

consiga bloquear de forma mais completa os fatores da remodelacdo cardiaca.
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Desta forma é importante esclarecer quais os beneficios e efeitos colaterais desse
tipo de bloqueio do SRAA.

Bomback e cols. e Navaneethan e cols. observaram que acrescentar
bloqueadores de receptores de mineralocorticoides ao BRA ou IECA causava
diminuicdo de proteinuria e aumentava o risco de hipercalemia com taxa de

7578 Esses

filtracio glomerular (TFG) menor que 30mL/min/1,73m?
pesquisadores observaram que aqueles pacientes com disfuncdo de VE tiveram
maior sobrevida; porém esse efeito cardiovascular ndo foi demonstrado em
pacientes com TGF menor que 60mL/min/1,73m?. Ainda, ndo ha dados para
interpretacdao da sobrevida renal e mortalidade em longo prazo.

Estudo comparando o efeito da espironolactona em pacientes em
dialise, com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) moderada ou grave, cuja
fracdo de ejecao era menor que 45%, observou aumento da fracdo ejecdo e
diminuicdo da massa ventricular esquerda em relacdo a grupo placebo cuja massa

ventricular teve evolucdo inversa. A calemia nao foi significantemente elevada em

ambos os grupos™.

3.2 Conseqiiéncias da Remodelacao Reversa

Com esse arsenal de tratamento da hipertrofia ventricular esquerda,
que é a manifestacdo clinica que mais se relaciona com mortalidade em didlise,
estudo observou que a reversao dessa manifestacao, além da melhora da funcao
ventricular, apresentou resposta positiva na sobrevida desses pacientes™.

Metandlise, que verificou o efeito da hemodialise estendida sobre a
funcao ventricular, observou que a reducdo da HVE obtida com essa modalidade

terapéutica acompanhou-se de melhora da fracao de ejecao™.

3.3 Impacto na Qualidade de Vida

Em pacientes em didlise, o disturbio da auto-imagem alimenta a
morbidade psicoldgica, levando a ansiedade e depressdo. Preza-se importante o

esclarecimento da rotina de cada tipo de dialise, a via de didlise e consequéncias
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fisicas®™®. Considerando que o ser humano é intrinsecamente socidvel dentro do
contexto em que vive; outro estudo observou que os pacientes em didlise possuem
alta restricdo na participacdo social. Fatores sdo considerados limitadores a vida
social dos renais cronicos em didlise, sdo eles: disturbio musculoesquelético, idade
e estresse psicologico; os quais agregam vérias comorbidades®’.

Tem sido observado que conforme ocorre a progressio da
insuficiéncia renal, a qualidade de vida desses pacientes se deteriora. Muitos sdo
os fatores apontados como determinantes dessa deterioracdo; a saber: taxa de
filtracdo glomerular menor que 45 mL/min/1,73 m?, idade maior que 61 anos,
doenca cardiovascular, diabetes, Proteina C Reativa maior que 5 mg/L,
hemoglobina menor que 11 mg/mL, hipoalbuminemia e sobrepeso. Em conjunto
com a progressio da insuficiéncia renal (do estdgio 1 ao 5), doenca
cardiovascular, diabetes e estado microinflamatorio emergiram como importantes
preditores de comprometimento da qualidade de vida®.

A presenca da HVE nos pacientes em didlise associa-se a piora de
qualidade de vida, uma vez que pode induzir aumento dos episodios de
hipotensdo durante as sessoes e piora a tolerancia ao exercicio e maior niimero
de internacdes que sao causadas pela disfuncao ventricular que acompanha a HVE
nessas situacoes. Cabe perguntar se a reversao da HVE nesses pacientes pode
acompanhar-se de melhora da qualidade de vida. Estudo comparando hemodialise
convencional (3 vezes por semana) e hemodialise didria noturna; observou que
essa ultima reduziu a massa ventricular esquerda, a necessidade de anti-
hipertensivos e alguns parametros do metabolismo mineral; melhorando itens
selecionados de qualidade de vida®. Se a melhora da HVE foi causa ou
epifenomeno em relacio a melhora da qualidade de vida, é assunto a ser

discutido.

3.4 Impacto na Mortalidade

Na busca pela reversio da remodelacdo cardiaca, algumas medidas

foram consagradas no tratamento dos renais cronicos em dialise: controle de PA,
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controle da volemia, controle do hiperparatireoidismo, controle da anemia,
utilizacdo de bloqueadores do SRAA.

Tanto na populacdo geral quanto em renais cronicos em didlise a
hipertrofia ventricular esquerda demonstra risco de morte com fatores clinicos
que podem ser reversiveis: anemia, hipoalbuminemia, hipertensio e
coronariopatia; portanto tratada a HVE podemos ter resultado surpreendente na
sobrevida desses pacientes %2,

O controle da hipertensio em renais cronicos mostrou mudanca
positiva na remodelacdo cardiaca e conseqiiente melhora na sobrevida desses
pacientes®™ . Neste controle observou-se que o uso do IECA nos renais cronicos
aléem de controlar a hipertensao foi importante na reversio da massa cardiaca
tendo potencial impacto na sobrevida em diélise®.

Trabalho de nosso grupo observou que pacientes que diminuiram a
massa cardiaca em seguimento de um ano, apresentaram no seguimento
subseqiiente menor mortalidade cardiovascular . Estes sdo dados apresentados no

presente trabalho que serdo expostos a seguir.
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4. Pacientes e Métodos



Foram incluidos pacientes consecutivos acompanhados no servico de
hemodidlise no Hospital das Clinicas de Botucatu-UNESP cujos dados de exame
clinico, laboratoriais e de dois ecocardiogramas consecutivos, estivessem
disponiveis para andlise em seu prontuario. O trabalho foi aprovado no Comité de

Etica em Pesquisa em Seres Humanos sob o numero: 3.374/2009.

4.1 Delineamento

Estudo retrospectivo longitudinal unicéntrico, incluindo pacientes
consecutivos, no periodo de junho de 2000 a dezembro de 2008, e seguidos ateé
2012. E rotina da Unidade de dialise do HC-UNESP, desde o ano 2000, realizar
avaliacao ecocardiografica periddica dos pacientes com DRC em tratamento
hemodialitico. Assim, coletaram-se dados de todos os portadores de DRC em
tratamento por hemodialise cuja ecocardiografia (ECO), estivava disponivel no
prontudrio, em dois momentos diferentes (INICIAL e FINAL), e avaliou-se a
evolucao desses dados.

Os pacientes foram divididos em dois grupos:

GRUPO 1: Os que mantiveram ou que aumentaram a massa ventricular.
GRUPO 2: Os que tiveram sua massa ventricular reduzida durante o seguimento;

Esses grupos foram comparados com relacio a dois desfechos:
mortalidade cardiovascular e fatores clinicos que poderiam influenciar a evolucao

da massa ventricular.

4.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de inclusao:
1. Pacientes renais cronicos com idade superior a 18 anos, em programa de
hemodialise por 2 meses ou mais, antes da avaliacao inicial.
2. Pacientes com dois ECOs no periodo de estudo, no intervalo de oito e

quatorze meses, entre as duas avaliacdes.
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Critérios de exclusao:
Evidéncia de discinesias ventriculares em ecocardiografia.
Doenca valvar moderado ou grave.

Ecocardiografia de qualidade técnica insatisfatoria.

F oW N

Portadores de miocardiopatias de outras causas que nado hipertensivas
ou urémicas.

5. Portadores de doencas com baixa expectativa de vida, quais sejam:
neoplasias e cirrose hepatica.

6. Transplante renal entre a primeira e segunda avaliacdo ecocardiografica.

4.3 Avaliacao Ecocardiografica

Os exames Doppler-ecocardiograficos foram realizados por trés
examinadores sem conhecimento prévio do grupo a que pertencia o paciente.
Entre os examinadores do grupo de ecocardiografia, a variabilidade inter-
observador ¢ menor que 5% para medidas monodimensionais e, menor que 10%
para medidas de tempo derivadas do Doppler e medidas bidimensionais.

Foram utilizados os equipamentos Sono 2000°, da Hewlett Packard
ou HDI 5000° Sono CT, da Philips, ambos dotados de transdutor ultrassonico
multifrequencial de 2,0 - 3,5 MHz e sistema de registro de imagens.

Com o paciente em decubito lateral esquerdo, ajustou-se o
transdutor no terceiro ou quarto espaco intercostal esquerdo, a
aproximadamente 2 cm da borda esternal para analise do corte paraesternal, eixo
curto. Nessa posicao obteve-se a imagem transversal do VE em ecocardiografia
bidimensional seguida de imagem monodimensional. Foram anotados os seguintes
dados: diametro da cavidade em sistole e diastole, espessura da parede posterior e
do septo em sistole e diastole, atrio esquerdo e aorta em sistole. Por meio da
técnica de Doppler, obtiveram-se os fluxos transvalvar mitral e aortico. Foram
analisados as velocidade das ondas E e A ao nivel da vélvula mitral, o tempo de
desaceleracdo da onda E e o tempo de relaxamento isovolumétrico. Com estes
dados foram calculadas as espessuras relativas do ventriculo esquerdo, a relacao

entre dtrio esquerdo e aorta, a massa ventricular esquerda, o indice de massa
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ventricular esquerdo, a porcentagem de encurtamento do didmetro ventricular, o

débito cardiaco e o indice cardiaco.

As imagens foram obtidas seguindo-se as recomendacdes da

European Association of Echocardiography®® e do Consenso Canadense de Analise

de Fluxos®” a partir de cortes ecocardiograficos convencionais e posicionando-se o

transdutor conforme a descricdo abaixo:

a)

b)

na borda paraesternal esquerda, apos rotacao de 90° do transdutor do
plano paraesternal eixo longo, foi obtido o plano de eixo curto. Com o
curso posicionado no centro da cavidade do VE, no plano dos musculos
papilares, perpendicularmente a superficie endocardica do septo
interventricular (SIV), foi registrada a imagem unidimensional da cavidade
ventricular. Nessa posicdo foram obtidas as seguintes medidas: diametro
diastolico final do VE (DDVE), diametro sistolico final do VE (DSVE), parede
posterior diastdlico do VE (PPD). Em seguida o transdutor foi angulado
levemente no sentido cefilico para se obter o plano dos vasos da base. O
cursor foi posicionado no centro e perpendicular as paredes do atrio
esquerdo (AE) e raiz da aorta (Ao) para obtencio da imagem
unidimensional e foram obtidas as medidas do diametro sistdlico do AE e
diastdlico da Ao; Essas dimensoes foram utilizadas para calculo de:

e Massa do VE (MVE, g) = 0,8x{1,04[(DDVE+PP+SIV)*-(DDVE)’]} +0,6

o Indice de MVE[Altura (IMA, g/m*") = MVE[/H?*, sendo MVE a massa do

ventriculo esquerdo e H*" a altura do paciente elevada a poténcia de

2,7.
na regido do impulso apical, para obter-se plano apical quatro camaras,
utilizado para analise dos fluxos intracardiacos. O indicador da amostra de
volume do Doppler pulsado foi posicionado ao nivel dos folhetos da valva
mitral, durante a diastole com a linha do cursor colocado na direcido apex
do VE-valva mitral, com angulo mais proximo possivel de zero grau, em
relacio ao fluxo transmitral. As avaliacoes dos fluxos seguiram as
orientacbes do Consenso Canadense® para as medidas Doppler-

ecocardiograficas, obtendo-se as seguintes variaveis:

4, Pacientes E METODOS 28



evelocidade méxima do fluxo de enchimento ventricular rapido (pico da
onda E em cm/seg); velocidade maxima do fluxo de enchimento tardio,
apos a contracdo atrial (pico da onda A em cm/seg);

etempo de desaceleracio da onda E (TDE) em milissegundos (ms),
correspondente ao intervalo de tempo entre o pico da onda E e a sua
extrapolacdo para a linha de base.

c) colocando-se o indicador da amostra de volume mais medialmente, logo
abaixo da valva aodrtica e ainda com o Doppler pulsado, foram obtidas as
curvas simultaneas de fluxo nas vias de saida e de entrada do VE. O
intervalo de tempo entre o final do fluxo sistélico (fechamento da valva
aortica) e o inicio do fluxo transmitral (abertura da valva mitral)
corresponde ao tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV) em ms.

d) nas mesmas posicoes de duas e quatro camaras descritas acima foram
obtidos como eixos maximos, transversal e longitudinal, no plano apical, ao

final da sistole ventricular para dimensoes do atrio direito (AD, cm).

4.4 Determinacao da Pressao Arterial de Consultorio

A afericdo da pressao arterial (PA) foi realizada imediatamente antes e
imediatamente apos cada sessao de hemodidlise pelo método esfigmomanométrico
com técnica auscultatoria. As afericoes de pressao arterial antes do procedimento
hemodialitico sao procedimentos rotineiros realizados pela equipe de enfermagem.
Foram anotadas as pressoes arteriais das ultimas 10 sessoes de hemodialise

realizadas antes da ecocardiografia.

4.5 Medidas Antropométricas

Para a afericao do peso e altura foi utilizada balanca antropométrica
com estadiometro. A balanca foi nivelada e tarada a cada afericao. A determinacao
da estatura foi realizada apenas uma vez e o peso aferido antes e apos cada sessao

de hemodidlise. Foram anotados os pesos antes e apds hemodidlise das ultimas 20

4, Pacientes E METODOS 29



sessdes que precediam a realizacdo da ecocardiografia. Foram calculados: indice de

massa corporea (IMC)®*, area de superficie corporal (ASC)*’e agua corporal total™.

4.6 Variaveis do Protocolo de Estudo:

Foram avaliados os seguintes dados clinicos: idade, sexo, altura, peso,
volume corporal, indice de massa corporal, drea de superficie corpdrea, tempo
decorrido entre os momentos inicial e final.

Os dados ecocardiograficos avaliados foram: ventriculo esquerdo
diastolico (VED); ventriculo esquerdo sistolico (VES); fracdo de encurtamento do
ventriculo esquerdo (DELTA); parede posterior do ventriculo esquerdo em
diastole (PPD); septo interventricular em diastole (SIVD); espessura relativa do
ventriculo esquerdo (ERVE); massa ventricular esquerda (MVE); indice de massa
ventricular esquerda (IMVE); indice de massa ventricular esquerda indexada pela
altura elevada a 2,7 (IMA); atrio esquerdo (AE); aorta (AO); quociente da divisao
do atrio esquerdo pela aorta (AE/AO).

Foram avaliados os seguintes dados hemodialiticos: indice de
eficiencia de hemodidlise por intermédio da formula de Daugirdas®™ (Kt/V),
pressao arterial sistolica no inicio da sessao, pressao arterial diastdlica no inicio
da sessdo, pulso no inicio da sessdo, ganho interdialiticoe tempo de sessao.

Os dados bioquimicos avaliados foram: cilcio, fosforo, produto cilcio
e fosforo, hormonio da paratiredide (PTH), albumina e creatinina, os dados
hematologicos registrados foram o hematocrito e a hemoglobina.

Foram anotados também medicamentos usados pelos pacientes:
inibidores da enzima conversora da angiotensina, beta-bloqueadores,
bloqueadores de canal de calcio, clonidina, minoxidil, digital, isossorbida,
quelantes de fosforo, estatinas, acido acetil salicilico (AAS), calcitriol e

eritropoetina.
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5. Analise Estatistica



Os métodos estatisticos empregados foram os testes do Qui-
Quadrado e o teste exato de Fisher para a comparaciao de freqiiéncias. Para
comparar varidveis numericas, que se apresentavam apenas no momento zero,
utilizou-se o teste “t” para amostras independentes ou, teste de Mann-Withney de
acordo com o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Para a andlise das
varidveis numeéricas, que foram reavaliadas no decorrer do estudo, empregou-se a
analise de variancia de duas vias para medidas repetidas quando essas variadveis
apresentavam distribuicdo normal. Para as demais se utilizou delineamento em
medidas repetidas considerando os efeitos de grupo, momento e grupo versus
momento utilizando um modelo linear generalizado com distribuicao gama
seguido de teste de comparacio multipla para a interacdo grupo versus
momento.

Para a avaliagdao do desfecho regressio de massa cardiaca foram
selecionadas as variaveis com associacao a reversao da hipertrofia ventricular ao
nivel de p<0,1 e utilizado o modelo de regressao logistica ao nivel de p<0,05.

Para a avaliacio de desfechos cardiovasculares (sobrevida livre de
desfecho cardiovascular fatal) foram selecionadas as varidveis com associacdo a
reversdo da hipertrofia ventricular ao nivel de p<0,1 e utilizado o modelo de risco
proporcional de Cox e o procedimento de exclusdo progressiva de variaveis
preservando-se as varidaveis associadas ao desfecho ao nivel de p<0,05.

Foi tracada curva ROC (receiving operator characteristic) para
avaliar o poder discriminatorio do valor do PTH com relacdo a presenca de
remodelacao reversa e estabelecer um ponto de corte de acordo com o indice de
Youden (maior soma de sensibilidade e especificidade).

Os dados foram expressos em média + desvio padrio, e em todos os

testes foi definido significancia estatistica quando o valor de p foi inferior a 0,05.
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6. Resultados



Foram avaliados 154 pacientes; desses 26 apresentavam

ecocardiografia de qualidade técnica insatisfatoria, 6 apresentavam discinesia
ventriculares e 2 valvopatias graves. Ndo repetiram o segundo exame 12
pacientes por morte, 8 por transplantes e 17 por motivos diversos. Além desses, 6
pacientes foram excluidos por cirrose hepatica ou neoplasia terminais. Desta
forma, num total de 154 pacientes,77 foram elegiveis para andlise do trabalho.
A média de idade foi de 54+13,8 anos, com 33 mulheres (43%), 55 caucasianos,
20 afro-descendentes e 2 asiaticos. Os grupos foram homogéneos quanto as
caracteristicas sociodemogrificas listadas, bem como quanto as caracteristicas de
constituicao corporea e de duracao de cada sessdo de hemodidlise tanto no
momento inicial como no momento final (tabela 1).

No momento inicial, observa-se que os grupos diferiram quanto a
massa ventricular, dimensao diastolica do VE, espessuras das paredes septal e
posterior do VE em diastole. Essas diferencas ecocardiograficas entre os dois
grupos nao foram observadas no momento final. O grupo com progressao da
HVE, durante o periodo de evolucdo, ndo apresentou alteracao do diametro do
atrio esquerdo entre os dois momentos. Enquanto que, no grupo 2, a dimenséo
do dtrio esquerdo reduziu, como mostra a tabela 2. Apesar da evolucdo
divergente da geometria cardiaca entre os dois grupos, a performance sistolica
ventricular (tabela 2) bem como os dados de Doppler (tabela 3) nédo
apresentaram diferenca entre os dois momentos ou entre os grupos.

Quanto aos dados laboratoriais observou-se que, no momento inicial,
os grupos eram semelhantes; mas, no decorrer da evolucao, o PTH destacou-se em
relacao aos demais dados, apresentando maior valor entre os que progrediram a
HVE (tabela 4).

A tabela 5 mostra uma andlise post-Hoc do comportamento da
massa ventricular esquerda associada a evolucdo do PTH. Os pacientes que
iniciaram o seguimento com PTH inferior a mediana foram divididos em pacientes
que mantiveram o PTH inferior a mediana ou que apresentaram aumento deste e
0s pacientes que iniciaram o seguimento com PTH superior a mediana foram
divididos em pacientes que mantiveram o PTH superior a mediana ou que

apresentaram reducio deste.
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Observa-se que entre os pacientes que apresentavam PTH mais
elevado e evoluiram com reducao desse hormonio, houve regressao da HVE.

A tabela 6 mostra regressdo logistica cuja variavel desfecho é a
reversio da massa cardiaca, na qual observa-se que apenas o uso do IECA
apresentou associacdo estatisticamente significante.

A curva ROC entre nivel de PTH ao final do seguimento e regressio
ou progressao da HVE apresentou drea sob a curva de 0,661 com intervalo de
confianca (95%) de 0,540 a 0,782, p=0,014 (figura 1). O ponto de corte do PTH
correspondente a maior soma de especificidade e sensibilidade ("Yuden index”) foi
de 160 pg/mL. Nesse ponto a especificidade para predicdo de reversao da massa
cardiaca foi de 0,82 e sensibilidade foi de 0,48. O ponto de corte do PTH
correspondente a interseccdo da curva ROC com a diagonal foi de 247,5 pg/mL.
Nesse ponto a especificidade para predicdo da reversio da massa cardiaca foi de
0,564 e sensibilidade foi de 0,575.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos 1
e 2 (tabela 7) com relacio a pressio arterial. Como também nao houve
associacdo estatisticamente significante entre progressio da HVE e ganho
interdialitico.

Quanto aos medicamentos empregados, observou-se, apenas no
momento final, as seguintes diferencas entre os grupos: o grupo 2 foi mais
frequientemente medicado com IECA e menos calcitriol que o grupo 1, conforme a
tabela 8.

A regressao da HVE associou-se a menos desfechos cardiovasculares
fatais. A tabela 9 mostra o resultado de regressao multipla de Cox, ajustando o
risco relativo para as variaveis de confusao que diferiram estatisticamente entre
os grupos. Mesmo ajustado para o valor do PTH, a regressao da HVE manteve
associacdo estatisticamente significante com reducao da mortalidade. A figura 2
mostra a curva de mortalidade de causa cardiovascular de acordo com a

regressao ou progressao da HVE, no modelo ajustado para o valor do PTH.
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Tabela 1. Varidveis clinicas dos pacientes analisados divididos em dois grupos no

momento inicial e no momento final

GRUPO 1 GRUPO 2
(n=37) (n=40) P

MOMENTO INICIAL
Sexo masculino (%) 57 55
Idade (anos) 53+12,9 55+14,1 0,48
Altura (cm) 162 £8,6 160 +9,3 0,34
Peso (kg) 62 £13,5 61+12,4 0,75
Volume (L) 40 +10,7 39 19,8 0,82
IMC (kg/cm?) 23 +3,9 24 4.4 0,69
ASC (m? 1,6+0,20 1,6+0,18 0,55
Duracgéo sesséao (horas) 4+0,4 4+0,3 0,91
MOMENTO FINAL
Peso (kg) 64 £14,3 62 £12,8 0,53
Volume (L) 40 £10,5 39+9,9 0,74
IMC (kg/cm?) 24 +4.5 24+4.8 0,98
ASC (m2) 1,7 £0,20 1,6+0,18 0,51
Duracédo da sesséo (horas) 4+0,5 4+0,4 0,77

IMC: indice de massa corpéreags; ASC: area de superficie corpéreasg; Volume: agua corporal
total estimado segundo formula de Watson™; grupo 1: pacientes que apresentaram aumento ou
manutencdo da massa cardiaca; grupo 2: pacientes que apresentaram reducdo da massa

cardiaca.
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Tabela 2. Variaveis ecocardiograficas (monodimensional) dos pacientes analisados

divididos em dois grupos no momento inicial e no momento final

GRUPO 1 GRUPO 2
(n=37) (n=40) P
MOMENTO INICIAL
VED (mm) 48+4.9 53+6,41 0,002
VES (mm) 31+6,1 336,82 0,145
DELTA 0,37+0,076 0,380,063 0,48
PPD (mm) 10,8+1,73 12,242,15 0,003
SIVD (mm) 11,1+1,82 12,7+2,32 0,002
ERVE 0,460,087 0,48+0,099 0,32
MVE (g) 247,4467,12 342,4+114,22 0,00004
IMVE (g/m?) 151,8+40,29 208,1+71,17 0,00009
IMA (g/m?") 66,9+17,73 95,5+30,90 0,000006
AE (mm) 41+7,0 45+7,1 0,0067
AO (mm) 32+3,3 33+4,0 0,61
AE/AO 1,27+0,249 1,400,298 0,037
MOMENTO FINAL

VED (mm) 49+6,1 A7+5,8 0,14
VES (mm) 30+6,3 29+5,9 0,25
DELTA 0,390,066 0,390,059 0,64
PPD (mm) 11,7+1,58 11,4+1,81 0,45
SIVD (mm) 12,0+1,84 12,0+2,36 0,99
ERVE 0,490,099 0,510,111 0,55
MVE (g) 283,5+68,63 262,0+£78,14 0,21
IMVE (g/m?) 170,2+37,72 159,5+45,09 0,27
IMA (g/m?*7) 77,8+19,40 74,2+21,25 0,43
AE (mm) 41455 43456 0,25
AO (mm) 33+3,9 33+4,3 0,78
AE/AO 1,27+0,185 1,32+0,2317 0,39

VED: ventriculo esquerdo diastélico; VES: ventriculo esquerdo sistdlico; DELTA: Fracdo de
encurtamento do ventriculo esquerdo; PPD: parede posterior do ventriculo esquerdo em diastole;
SIVD: septo inter-ventricular em diastole; ERVE: espessura relativa do ventriculo esquerdo; MVE:
massa ventricular esquerda; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; IMA: indice de massa
ventricular esquerda indexada pela altura elevada a 2,7; AE: atrio esquerdo; AO: aorta; AE/AO:
quociente da diviséo do atrio esquerdo pela aorta; grupo 1: pacientes que apresentaram aumento
ou manutencao da massa cardiaca; grupo 2: pacientes que apresentaram redugdo da massa
cardiaca; * p = 0,003 vs momento inicial, T p = 0,025 vs momento inicial.
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Tabela 3. Variaveis ecocardiograficas (Doppler) dos pacientes analisados divididos

em dois grupos no momento inicial e no momento final

GRUPO 1 GRUPO 2
(n=37) (n=40) P
MOMENTO INICIAL
DC (L/min) 4,6+1,23 4,7+1,24 0,91
IC (L/min/m? 2,86+0,756 2,78+1,034 0,79
E (cm/s) 69+23,9 74+30,4 0,46
A (cm/s) 75+21,6 84+24,4 0,11
E/A 1,01+0,575 0,89+0,361 0,33
TDE (ms) 236+69,6 264+67,2 0,18
TRIV (ms) 120+26,9 123+34,4 0,76
MOMENTO FINAL
DC (L/min) 5,1+1,18 4,4+1,72 0,24
IC (L/min/m?) 3,19+0,698 2,69+0,905 0,11
E (cm/s) 72+29,6 64+23,0 0,24
A (cm/s) 82+15,6 80+22,1 0,59
E/A 0,89+0,362 0,86+0,413 0,76
TDE (ms) 2414594 244+82,0 0,88
TRIV (ms) 129+40,1 123+24,9 0,59

TEJ: tempo de ejecao ventricular na valvula aédrtica; DC: débito cardiaco: IC: indice cardiaco; E:
pico de velocidade de enchimento ventricular precoce; A: pico de velocidade de enchimento
ventricular na sistole atrial; E/A: quociente da divisdo entre E e A; TDE: tempo de desaceleragéo
do enchimento ventricular precoce; TRIV: tempo de relaxamento ventricular isovolumétrico; grupo
1: pacientes que apresentaram aumento ou manutencdo da massa cardiaca; grupo 2: pacientes

gue apresentaram reducdo da massa cardiaca.
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Tabela 4. Varidveis laboratoriais dos pacientes analisados divididos em dois

grupos no momento inicial e no momento final

GRUPO 1 GRUPO 2
(n=137) (n= 40) P
MOMENTO INICIAL
PTH (pg/mL)* 369 £328 309 £298 0,44
Beta2microglobulina (mg/dL) 2949,6 29+13,6 0,95
Creatinina (mg/dL) 10,4+2,82 10,2+2,75 0,82
Hematocrito (%) 32+4,8 32+4,2 0,79
Albumina (g/dL) 3,7+0,30 3,7+0,51 0,99
Célcio corrigido (mg/dL) 9,4+0,75 9,4+1,03 0,81
Fosforo (mg/dL) 5,3+1,58 5,4+1,91 0,90
CaXPO, 48,3+15,26 49,7+19,99 0,74
KTV 1,39+0,365 1,30+0,264 0,21
MOMENTO FINAL
PTH (pg/mL)* 464 +459 295 +325 0,02
Beta2microglobulina (mg/dL) 31+11,3 29+12,3 0,63
Creatinina (mg/dL) 10,8+3,07 10,8+3,04 0,99
Hematocrito (%) 33,54+4,55 33,4+4,12 0,92
Albumina (g/dL) 3,7+0,35 3,7+0,37 0,59
Célcio corrigido (mg/dL) 9,3+0,84 9,4+0,73 0,73
Fosforo (mg/dL) 5,3+1,71 5,0£1,63 0,44
CaXPO, 47,7+15,42 45,4+16,12 0,53
KTV 1,40+0,290 1,37+0,288 0,67

PTH: hormoénio da paratireéide; CaXPO,:produto cédlcio com o fosforo; KT/V: indice de eficiéncia

de hemodialise através da formula de Daugirdasgl. *Dados expressos em mediana (intervalo
inter-quantitativo). Grupo 1: pacientes que apresentaram aumento ou manutencdo da massa

cardiaca; grupo 2: pacientes que apresentaram reducao da massa cardiaca.
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Tabela 5. Associacdo da evolucdo do PTH com o comportamento da massa

ventricular esquerda

PTH (pg/mL) IMA (g/m?")
Momento Momento P
0 1 0 1
PTHU=U (n=23) 944582 94+62,3 84+249 76+20,4 0,07
PTHU=M  (n=15) 137164 371 £152 79+27,3 74+20,2 0,45
PTHM=U (n=11) 4824250 121+59 94+32,9 79+21,5 0,02
PTHM=M (n=26) 608+306,9 436+471,6 77+32,7 75%+21,7 0,70

Os pacientes que iniciaram o seguimento com PTH inferior a mediana foram divididos em
pacientes que mantiveram o PTH inferior & mediana (PTHU={) ou que apresentaram aumento
deste (PTHU=1) e os pacientes que iniciaram o seguimento com PTH superior & mediana
foram divididos em pacientes que mantiveram o PTH superior & mediana (PTH1=1) ou que
apresentaram reducéo deste (PTHN=U).

6. RESLILTADOS 40



Tabela 6. Associacdo ajustada por regressao logistica de diferentes fatores de

risco a reversdo da Hipertrofia Ventricular Esquerda

p RC IC: 95.0%
Inferior Superior
PTH (pg/mL) 0,055 1,002 1,000 1,003
Uso de Calcitriol 0,108 2,929 0,790 10,851
Uso de AAS 0,096 0,363 0,110 1,196
Uso de IECA 0,011 0,198 0,057 0,685

PTH: Hormdnio da paratireoide ao final do segmento; AAS: acido acetil salicilico; IECA:
Inibidor de enzima conversora de angiotensina, RC: Razdo de chance; IC: Intervalo de
confiancga.
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Tabela 7. Varidveis Pressoricos e Ganho Interdialitico dos pacientes analisados

divididos em dois grupos no momento inicial e no momento final

GRUPO 1 GRUPO 2
(n=137) (n= 40) P
MOMENTO INICIAL
FC bpm 7449,0 70+12,0 0,38
PAS (mmHg) 143+14,2 147+17,7 0,28
PAD (mmHg) 88+7,3 88+9,9 0,99
PP (mmHg) 55+10,0 59+12,0 0,12
GID (L) 2,65+0,867 2,67+1,492 0,96
MOMENTO FINAL
FC bpm 72492 73493 0,74
PAS (mmHg) 1454125 1444159 0,75
PAD (mmHg) 89+7,1 87+9.8 0,42
PP (mmHg) 57497 57+9,9 0,80
GID (L) 3,13+1,890 2,70+1,222 0,24

PAS: pressado arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; PP: presséo de pulso; GID:
ganho interdialitico; grupo 1: pacientes que apresentaram aumento ou manuten¢cdo da massa
cardiaca; grupo 2: pacientes que apresentaram reducdo da massa cardiaca.
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Tabela 8. Medicacdes em uso dos pacientes analisados divididos em dois grupos

no momento inicial e no momento final

GRUPO 1 (n=37) GRUPO 2 (n= 40) p
MOMENTO INICIAL

IECA (%) 43 44 0,89
Beta-bloqueador (%) 14 25 0,26
Bloqg. Ca (%) 23 36 0,22
Clonidina (%) 37 42 0,48
Minoxidil (%) 3 8 0,32
Digital (%) 0 0 1

Isossorbida (%) 6 0 0,15
Quelante PHO (%) 80 72 0,45
Estatina (%) 11 14 0,76
AAS (%) 23 22 0,95
Calcitriol (%) 43 36 0,72
Epoetina (Ul/semana) 6514+3825,6 7541+4004 0,28

MOMENTO FINAL

IECA (%) 23 47 0,03
Beta-bloqueador (%) 23 31 0,47
Bloq. Ca (%) 20 22 0,82
Clonidina (%) 23 33 0,33
Minoxidil (%) 8,6 5,6 0,62
Digital (%) 6 0 0,226
Isossorbida (%) 3 2,8 0,98
Quelante PHO (%) 88 75 0,14
Estatina (%) 11,4 31 0,11
AAS (%) 23 44 0,09
Calcitriol (%) 65 23 0,01
Epoetina (Ul/semana) 812515035 8628+5472 0,70

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; Blog. Ca: bloqueador de canal de calcio;
PHO: fésforo; AAS: acido acetil salicilico; grupo 1: pacientes que apresentaram aumento ou
manutencdo da massa cardiaca; grupo 2: pacientes que apresentaram reducdo da massa
cardiaca.
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Tabela 9. Regressio de Cox adotando procedimento de exclusdo progressiva e
automatica de variaveis ao nivel de p = 0,05, mostrou efeitos
independentes do horménio da paratiredide e da regressio da massa
ventricular

p HR IC 95,0%

Minimo Méaximo

Passo 1 PTH (por pg/mL) 0,203 1,001 0,999 1,004
IECA (prescrito) 0,557 1,676 0,299 9,412
Calcitriol (prescrito) 0,228 2,726 0,534 13,913

AAS (prescrito) 0,881 1,255 0,064 24,437

AE (por mm) 0,360 1,044 0,952 1,145

IMA inicial (por g/m?”) 0,404 1,017 0,978 1,057

Grupo (2) 0,071 0,100 0,008 1,220

Passo 2 PTH (por pg/mL) 0,073 1,002 1,000 1,003
IECA (prescrito) 0,559 1,672 0,299 9,365

Calcitriol (prescrito) 0,230 2,702 0,533 13,708

AE (por mm) 0,351 1,045 0,953 1,146

IMA inicial (por g/m?”) 0,403 1,016 0,978 1,056

Grupo (2) 0,071 0,103 0,009 1,215

Passo 3 PTH (por pg/mL) 0,023 1,002 1,000 1,003
Calcitriol (prescrito) 0,174 2,949 0,620 14,030

AE (por mm) 0,393 1,038 0,953 1,131

IMA inicial (por g/m?”) 0,198 1,022 0,989 1,055

Grupo (2) 0,071 0,095 0,007 1,220

Passo 4 PTH (por pg/mL) 0,014 1,002 1,000 1,004
Calcitriol (prescrito) 0,148 3,085 0,669 14,220

IMA inicial (por g/m?”) 0,107 1,025 0,995 1,055

Grupo (2) 0,071 0,100 0,008 1,214

Passo5 PTH (por pg/mL) 0,013 1,002 1,000 1,003
IMA inicial (por g/m?”) 0,235 1,019 0,988 1,050

Grupo (2) 0,030 0,078 0,008 0,783

Passo 6 PTH (por pg/mL) 0,017 1,002 1,000 1,003
Grupo (2) 0,047 0,117 0,014 0,968

PTH: horménio da paratiredide; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina;
AAS: acido acetil salicilico; AE: atrio esquerdo; IMA: indice de massa ventricular
esquerdo. grupo 2: pacientes que apresentaram redu¢do da massa cardiaca; HR: hazard

ratio.
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Figura 1. Curva ROC mostrando o poder discriminatorio do PTH com relacido a

remodelacdo reversa do ventriculo esquerdo. IC: intervalo de confianca
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Figura 2. Sobrevida em 6 anos dos grupos livre de eventos. IC: intervalo de

confianca
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7. Discussao



Hipertrofia ventricular esquerda representa um dos mais fortes
biomarcadores para mortalidade cardiovascular e eventos cardiacos na populacao
geral, em pacientes com cardiopatias e em renais cronicos. Ela possui o poder de
traduzir o efeito integrado da exposicdo de longo prazo do miocardio a fatores do
ambiente interno: pressao arterial, sobrecarga de volume e de sal, incluindo
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, hiperatividade simpatica, fatores
genéticos e outros disturbios metabdlicos relacionados ou ndo a uremia®’. A HVE
é prevalente (70 a 80%) no estagio final da insuficiéncia renal®. Sua regressio
pode ocorrer apos periodo prolongado de controle estrito de parametros clinicos,
pois ela é sensivel as intervencoes clinicas®®. O corrente estudo mostrou que um
determinado subgrupo de pacientes em hemodidlise pode cursar com regressio
da HVE.

Estudos realizados anteriormente evidenciaram a associacdo de

parametros  cardiovasculares®™,  metabodlicos*’, = hematologicos®**

e
medicamentosos a sobrevida em renais cronicos sob tratamento hemodialitico.
Dentre esses parametros, destaca-se a presenca de hipertrofia ventricular

#%% que é fortemente associada as complicacoes cardiovasculares nesses

esquerda
pacientes. Se sua presenca esta associada a aumento do risco de complicacoes
cardiovasculares e de morte, sua reversao deve associar-se a reducdo desse risco.
Entretanto, poucos estudos avaliaram essa premissa®® e ndo ha estudos
semelhantes no Brasil. Assim, o presente trabalho corrobora a idéia de que a
reversao da HVE possui impacto positivo na mortalidade de causa cardiovascular
nos renais cronicos.

Levy et af', na populacdo geral e Silberberg et aF e Parfrey et af em
renais cronicos realizaram estudos pioneiros que identificaram a hipertrofia
ventricular como forte preditor de mortalidade cardiovascular. Esses estudos
foram seguidos pelos de Zoccali et al* e London et al’; que corroboraram esse
achado. Sendo assim, o presente trabalho oferece dados que confirmam o poder
preditivo dessa regressao na sobrevida cardiovascular de renais cronicos.

Héd estudos que mostram o impacto do indice do volume do atrio

esquerdo na mortalidade dos pacientes em hemodidlise. No presente estudo,

observamos que a reducdo do volume do atrio esquerdo ocorreu no grupo que
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apresentou regressdo da hipertrofia ventricular; porém nao observamos alteracao
desse indice no grupo que apresentou piora da hipertrofia ventricular.
Entretanto, a melhora nesse indice ndo apresentou impacto progndstico no
corrente trabalho (dados ndo apresentados na secao resultados).

Poucos estudos longitudinais avaliaram o papel de diferentes
varidveis clinicas e laboratoriais relacionadas a progressdo ou regressio da

839697 No corrente estudo

hipertrofia ventricular nos pacientes em dialise
observamos que o valor do PTH sérico basal ndo teve o poder de predizer a
evolucdo da massa cardiaca dos pacientes em hemodialise; mas o comportamento
evolutivo desse hormonio apresentou impacto nessa evolucgdo. Dessa maneira
poder-se-ia perguntar se ha um valor minimo de PTH sérico que possui
repercussdo cardiologica em renais cronicos em didlise. O nivel do PTH possui
relacdo com tempo de terapia de substituicao renal, segundo estudo japonés*, o
mesmo observou que a massa ventricular esquerda em pacientes com PTH maior
que 500 pg/mL era maior que o dobro da normalidade da populacao geral. Seu
monitoramento é fundamental na predicio do desenvolvimento da hipertrofia

1831 Estudo transversal, tentando

cardiaca como mostram alguns estudos
responder a essa pergunta, observou que o nivel sérico de PTH tem poder de
predizer as alteracoes de massa ventricular dos renais cronicos em didlise'”. Outro
estudo transversal mostrou que a massa ventricular esquerda era maior que o
dobro da normalidade da populacdo geral, em pacientes com PTH maior que 500
pg/mL*. A presenca constante e caracteristica da HVE no hiperparatiroidismo
primario é ilustrativa do efeito do hormonio paratireoideano sobre o
miocardio®™?. A reversao da HVE ocorre de maneira marcada apos tratamento
por paratiroidectomia™.

Estudo realizado com a populacdo japonesa em didlise, mostrou que
a faixa de PTH preditora de sobrevivéncia foi entre 180 a 359 pg/mL*, porém
houve menor risco de morte, sem atingir significancia estatistica, entre pacientes
com PTH abaixo de 120 pg/mL*%. No presente estudo, que excluiu portadores de

insuficiéncia hepatica e neoplasias, houve associacao direta entre elevacao do PTH

e risco de morte de origem cardiovascular, o que corrobora outros
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103 nao evidenciou

trabalhos'*1°01°L1%2 por outro lado, metanalise recente
associacdo entre PTH e risco de morte por todas as causas.
Estudos intervencionais*® evidenciaram que o uso dos andlogos da
vitamina D reduziu a massa ventricular esquerda. No presente estudo, os
pacientes que pioraram a hipertrofia ventricular receberam calcitriol com maior
frequencia. Essa associacdo deve ter ocorrido devido ao fato de que os pacientes
com maior grau de hiperparatiroidismo apresentaram maior necessidade de
calcitriol, caracterizando fenomeno analogo ao da epidemiologia reversa, descrito
na literatura como viés de tratamento. Tal interpretacio é corroborada pela
perda de significancia estatistica ao ajuste para o PTH na regressao logistica.
Alguns estudos evidenciaram associacdo entre evolucdo da pressio arterial e

010t ¢ reversao da hipertrofia

pressaio de pulso com mortalidade
ventricular'®1°%19_ Qutro trabalho, com uso de IECA, mostrou tendéncia nao
significante de reducdo da mortalidade™. Outros observaram reversio da HVE
com o uso de IECA.

O corrente trabalho fala a favor de um efeito direto da inibicao do

sistema renina sobre a regressao da massa ventricular, independente da reducao
da PA uma vez que houve associa¢do entre uso de IECA e reversdo da HVE, porém
nao houve relacao entre reducao de PA e reducao da HVE.
Algumas limitacoes deste trabalho devem ser reconhecidas. Trata-se de estudo
observacional, portanto apresenta as limitacdes inerentes a este desenho. Foi
composto por uma amostra reduzida de um tnico centro de dialise dessa forma,
nao foram detectadas diferencas estatisticamente significantes por exemplo,
quanto as varidveis pressao arterial e ganho de peso interdialitico o que, com um
numero maior de casos, nao ha como excluir a possibilidade de detectarmos essas
diferencas.

Em contrapartida, o tempo prolongado de observacio permitiu a
ocorréncia de numero significativo de eventos que permitiu discriminar o efeito
da regressao da hipertrofia ventricular na mortalidade cardiovascular. Ainda,
como pontos fortes, é importante salientar tratar-se da primeira coorte brasileira
neste tipo de investigacdo que identifica um ponto de corte do PTH e mostra a

vantagem do uso de IECA na reducdo do HVE.
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Em conclusdo, o corrente estudo evidenciou que, com o arsenal
terapéutico disponivel, é possivel reduzir a hipertrofia ventricular, fato que

possui impacto na sobrevida dos renais cronicos em hemodialise.
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8. Conclusao



A reversio da HVE possui impacto na mortalidade de causas
cardiovasculares da populacio em didlise, mostrado em regressao multipla de
Cox, com todos os ajustes para varidveis de confusao.

Observamos que dentre as varidveis analisadas, o PTH final possui
influencia na evolucdo da massa cardiaca desta amostra. Numa andlise post-Hoc
do comportamento da massa ventricular esquerda associada a evolucdo do PTH,
os pacientes que iniciaram com valor aumentado de PTH e evoluiram com
reducdo desse hormonio, apresentaram regressao da massa cardiaca.

Observamos também que o ponto de corte do PTH com melhor
especificidade para predicdo da reversdao da massa cardiaca (“Yuden index”) foi de
160 pg/mL.

E por fim, os pacientes que regrediram a massa cardiaca havia mais

emprego de IECA no momento final que o outro grupo.
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9. Consideracoes Finais



A busca pela reducdo da mortalidade dos pacientes em dialise tem
como congruéncia a reducao da hipertrofia ventricular esquerda desses pacientes
como principal fator de impacto na mortalidade. Dentre as diversas abordagens
terapéuticas, os efeitos que parecem associados com seus desfechos favoraveis
sdo: controle de HAS''%9% controle do ganho interdialitico'®*****, prescricao

533-577.59
¥

dialitica com maior tempo e, finalmente, hiperparatiroidismo sob

con trﬂle_’rl-i 5841 1-43‘

O alvo do tratamento global do paciente com DRC ndo deve ser
apenas um desses efeitos, pois a fisiopatologia da insuficiéncia renal envolve
vdrios sistemas num processo bastante complexo. Desconsiderar essa afirmacao é
assumir o risco de menor eficiéncia terapéutica e de maior mortalidade; ou seja,
nao se pode esperar o aparecimento dessas complicacbes para iniciar o
tratamento. E necessario ampliar a abordagem terapéutica e iniciar o tratamento

mais precocemente possivel, de forma preventiva, visando aumentar a sobrevida

da populacdo em dialise.
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e-mail secretaria; capellup@fmb.unesp.br
e-mail coordenaderia; tsarden@imb.unesp.br

Botucatu, 09 de novembro de 2.009 OF. 424/2009-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 o Projeto de
Pesquisa, (Protocolo CEP 3374-2009) “Remodelagdo cardiaca reversa em
didlise: Impacto em desfechos tardios”, que serd conduzido por Ana Claudia
Kochi, orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer favordvel,
aprovado em reunido de 09/11/2009.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdo deste Projeto,
apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades”.

Atehcigsamente,

Alberto Santos
Secretdrio do
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