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RESUMO

Alteracgdes fisiologicas, cardiovasculares, neuroendocrinas e suas correlagdes
com as variacdes da pressao arterial, durante a hemodialise, em pacientes
com insuficiéncia renal crénica

Introducdo. Os mecanismos fisiopatologicos da hipertensdo arterial (HA) durante a
hemodiadlise (HD) em pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT) ainda
sdo pouco compreendidos. Em sua patogenia, destacam-se: hipervolemia, aumento
da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico (SNS), disfungdo endotelial. Objetivo. Investigar as
alteracgdes fisioldgicas, cardiovasculares e neuroenddcrinas em pacientes portadores
de IRCT e suas correlagbes com as mudancas da PA durante sessdo de HD.
Métodos e Casuistica. Estudo observacional, em pacientes com IRCT em
tratamento de hemodialise cronica (HC), no periodo de mar¢o a julho de 2008.
Foram incluidos 21 pacientes, selecionados através de monitorizagdo da pressao
arterial (MAPA), durante sessdo de HD: os pacientes que apresentaram aumento da
PA foram incluidos no grupo A (estudo) e os pacientes que apresentaram redugao
da PA durante sessao de HD, no grupo B (controle). Cinco ecocardiogramas foram
realizados durante cada sessao individual de HD, a intervalos de hora em hora, para
avaliar débito cardiaco (DC) e resisténcia vascular sistémica (RVS). A atividade do
SNS foi avaliada através de analise espectral da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Antes e depois da sessdo de hemodialise foram dosados o peptideo
natriurético cerebral (BNP), catecolaminas, endotelina-1 (ET-1), 6xido nitrico (ON),
eletrélitos, hematdcrito (Ht), albumina (Alb) e substancias nitrogenadas. Os dados
foram armazenados através do programa SPSS. Resultados. A média de idade dos
pacientes foi de 43+4,9 anos, sendo 45,4% do sexo masculino. A RSV elevou-se, de
maneira significativa, nos pacientes do grupo A, quando comparada com a dos
pacientes do grupo B (p <0,001). A variabilidade da freqiéncia cardiaca (VFC) no
dominio da frequéncia, através da razdo baixa frequéncia/alta frequéncia (BF/AF),
revelou que, a atividade do SNS, nos pacientes do grupo A, nao foi maior que os do
grupo B. (Grupo: p=0,445);Tempo:p=0,348); Grupo.Tempo: p=0,486. O valor médio
de ET-1, pré HD, foi de 10,8+0,74 pg/mL nos pacientes do grupo A e 11,1+0,46
pg/mL nos do grupo B (p=0,788). O valor médio de ET-1 pos HD, foi de 25,9+ 0,89
pg/mL nos pacientes do grupo A e 13,3+0,54 pg/mL, nos do grupo B. (p=<0,001). O
valor médio do ON (nitratos e nitritos), pré HD, foi de 84,63t5,42 u5,17M nos
pacientes do grupo A e 86,3+6,01 uM nos do grupo B (p=0,621). O valor médio de
ON (nitratos e nitritos), pés HD, foi de 90,3+£8,82 uM no grupo A e 79,91+4,39 uM no
grupo B (p=0,692). O valor médio do BNP, pré HD, foi de 1643+851 pg/mL nos
pacientes do grupo A e 1720+£583 pg/mL, nos do grupo B (p=0,231). O valor médio
do BNP, pos HD, foi de 1574+815 pg/mL nos do grupo A e 1382+495 pg/mL nos do
grupo B (p=0,573). O valor médio de adrenalina, pré HD, foi de 208,4+63,86 pg/mL
nos pacientes do grupo A e 153169, 28 pg/ml nos do grupo B (p=0,622). O valor
médio de adrenalina, pés HD, foi de 80,4+£11,60 pg/mL no grupo A, e de 212,1+94,91
pg/mL no grupo B. (p=0,084). O valor médio de noradrenalina, pré HD, foi de
337+76,79 pg/mL nos pacientes do grupo A e de 487,8+153,26 pg/mL nos do grupo
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B (p=0,672). O valor médio de noradrenalina, pés HD, foi de 194+32,68 pg/mL nos
pacientes do grupo A e 318,5+£84,35 pg/mL nos do grupo B (p=0,481). O valor médio
de dopamina, pré HD, foi de 75,5t5,17 pg/mL nos pacientes do grupo A, e de
71,246,67 pg/mL nos do grupo B (p=0,549). O valor médio de dopamina, pés HD, foi
de 74,148,32 pg/mL no grupo A e 79,5£9,41 pg/mL no grupo B (p=0,672).
Conclusdo. Os pacientes com IRCT apresentaram padrdes hemodinamicos
diferentes durante a sessdo de HD, com aumento significativo da presséo arterial
nos pacientes do grupo A, por elevacdo da RVS decorrente de disfungédo endotelial,
evidenciada por aumento significativo dos niveis plasmaticos da ET-1.

Palavras-chave: Hipertensdo. Dialise. Fendmenos Fisioldgicos Cardiovasculares.
Sistema Nervoso Autbnomo. Resisténcia Vascular. Endotelina-1.



ABSTRACT

Physiological cardiovascular neuroendocrine alterations and its correlations
with blood pressure, during hemodialysis, in patients with chronic renal failure

Introduction. The pathophysiologic mechanisms of arterial hypertension (AH) during
hemodialysis (HD) in patients with end-stage renal disease (ESRD) are still poor
understood. In its pathogeny, multifactorial, we can emphasize: hypervolemia,
increase in the activity of renin-angiotensin-aldosterone system, increase in the
activity of sympatic nervous system (SNS), endothelial dysfunction. Objective. To
investigate physiologic, cardiovascular and neuroendocrine abnormalities in patients
with ESRD and its correlations with changes in blood pressure (BP) during HD
session. Methods and Cases. Observational study, in patients with ESRD in chronic
hemodialysis treatment (CH), in the period from March to July 2008. It were excluded
21 patients, selected through blood pressure monitoring, during HD session: patients
who presented increase in BP were included in group A (study) and patients who
presented decrease in BP during HD session in group B (control). Five
echocardiograms were performed during each individual HD session, with 1 hour
intervals, to evaluate cardiac output (CO) and systemic vascular resistance (SVR).
The activity of SNS was evaluated through spectral analysis of cardiac frequency
variability (CFV). Before and after HD session brain natriuretic peptide (BNP),
catecholamines, endothelin-1 (ET-1), nitric oxide (NO), electrolytes, hematocrit (Ht),
albumin (Alb) and nitrogenous substances were dosed. Data were stored through the
program SPSS. Results. The mean age of the patients was 43+4.9 years, and
45.4% were male. SVR significantly increased in patients from group A, when
compared with patients from group B (p <0.001). The variability of cardiac frequency
(VCF) in frequency domain, through low frequency/high frequency ratio (LF/HF),
revealed that SNS activity, in patients from group A, was not higher than in patients
from group B. (Group:p=0.445);Time:p=0.348); Group.Time:p=0.486. The mean
value of ET-1, pre HD, was 10.8+0.74 pg/mL in patients from group A and 11.1+0.46
pg/mL in group B (p=0.788). The mean value of ET-1 post HD, was 25.9+ 0.89 pg/mL
in patients from group A and 13.3£0.54 pg/mL, in group B. (p=<0.001). The mean
value of NO (nitrate+nitrite), pre HD, was 84.63+5.42 pM in patients from group A
and 86.3+6.01 uM in group B (p=0.621). The mean value of NO (nitrate+nitrite) post
HD, was 90.3+£8.82 pM in group A and 79.9+4.39 uM in group B (p=0.692). The
mean value of BNP, pre HD, was 1643+851 pg/mL in patients from group A and
17201583 pg/mL, in group B (p=0.231). The mean value of BNP, post HD, was
15741815 pg/mL in group A and 1382+495 pg/mL in group B (p=0.573). The mean
value of adrenalin, pre HD was 208.4+63.86 pg/mL in patients from goup A and
153+69.28 pg/ml in group B (p=0.622). The mean value of adrenalin, post HD, was
80.4+11.60 pg/mL in group A and 212.1£94,91 pg/mL in group B (p=0.084). The
mean value of noradrenalin, pre HD, was 337+76.79 pg/mL in patients from group A
and 487.8+153.26 pg/mL in group B (p=0.672). The mean value of noradrenalin,
post HD, was 194+32.68 pg/mL in patients from group A and 318.5+84.35 pg/mL in
group B (p=0.481). The mean value of dopamin, pre HD, was 75.5+5.17 pg/mL in
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patients from group A, and 71.2+6.67 pg/mL in group B (p=0.549). The mean value
of dopamin, post HD, was 74.1+£8.32 pg/mL in group A and 79.5+9.41 pg/mL in group
B (p=0.672). Conclusion. Patients with ESRD presented different hemodynamic
patterns during HD session, with significantly increase in blood pressure in patients
from group A, due to elevation in SVR secondary to endothelial dysfunction,
evidenced by a significantly increase in serum levels of ET-1.

Keywords: Hypertension. Dialysis. Cardiovascular Physiological Phenomena.
Autonomic Nervous System. Vascular Resistance. Endothelin-1.
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1 INTRODUCAO

1.1 Insuficiéncia Renal Crénica e Doenca Cardiovascular

Ha uma longa lista de evidéncias demonstrando que pacientes com
insuficiéncia renal crénica (IRC), apresentam risco maior de contrair doencgas
cardiovasculares, o que pode ser explicado pelo aumento da incidéncia dos
tradicionais fatores de risco como hipertensdo e diabetes. E sabido que a IRC,
isoladamente, constitui-se fator de risco independente para o surgimento de doengas
cardiovasculares (MUNTNER et al., 2002). A doenca cardiovascular €, também, fator
de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia renal. Tal fato foi mostrado em um
estudo longitudinal de 13.826 pacientes, em que a presengca de doenga
cardiovascular, observada no inicio do estudo, aumentou o risco tanto para um
posterior declinio da funcéo renal como também para uma maior incidéncia de IRC
(ELSEYED et al., 2009).

Entre os pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT), o risco
de morte provocado por doencga cardiovascular € muito mais alto do que o risco
inerente ao tratamento dialitico (FOLEY et al., 1999). Pacientes acometidos por
IRCT, em tratamento dialitico, devem ser especialmente monitorados na relagao
dessa patologia com a doenga cardiovascular. Assim, por exemplo, o aumento da
ingestao de calcio, que comumente é ministrado ao doente em hemodidlise para
tratar hiperfosfatemia, pode resultar em aumento do produto fésforo-calcio que, por
sua vez, aumenta a calcificacdo das artérias coronarias. Desse modo, ha indicios de
que a IRCT possa estar associada com o desenvolvimento de aterosclerose
coronariana e vinculada aos niveis séricos elevados do produto fosforo x calcio e do
horménio paratireoideio (HPT). Essas e outras observagdes tém sugerido que a
IRCT deveria ser considerada uma situagao clinica em que a presenga concomitante
da doenga coronariana é fato concreto e que um planejamento visando a redugéo
desse fator de risco tdo agressivo deveria fazer parte da terapia dos pacientes com
IRCT (SNYDER; COLLINS, 2009).
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1.2 Epidemiologia da Hipertensdo Arterial na Hemodialise

Na década de 60 e inicios dos anos 70, o advento de terapéuticas
substitutivas da fungao renal - aqui nos referimos a dialise e ao transplante renal -,
propiciou modificacdo da histéria natural e, conseqlentemente, da sobrevida dos

pacientes portadores de IRC.

Mais precisamente, a partir de meados de 90, surgiram grandes avangos
tecnolégicos na area da terapia renal, - sobretudo na dialise -, que, a época,
suscitaram esperancas de que houvesse um decréscimo do indice de mortalidade
dos pacientes com IRCT. Infelizmente isto ndo aconteceu, o que & confirmado por
dados da literatura (ANDRADE, 2005; DE LIMA, 1999; FOLEY, 1998; THE UNITED
STATES RENAL DATA SYSTEM, 1999).

Para melhor compreensdo da elevada mortalidade dos pacientes renais
crbnicos submetidos a tratamento de hemodiadlise, € importante conhecer as
principais causas de 6Obito. Neste sentido as doencas cardiovasculares aparecem em
termos de prevaléncia e incidéncia como a principal causa de morte dos pacientes
em dialise. Entre as patologias cardiovasculares, a hipertensédo arterial situa-se

como uma das mais frequentes.

Sabe-se que a hipertensédo arterial estd presente em 80 a 90% dos
pacientes que ingressam em programas de hemodialise crbénica e constitui-se em
um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas

cardiovasculares nesses pacientes.

Em estudo clinico abrangendo 2.535 pacientes adultos em programa de
hemodialise cronica, a HA foi definida dentro dos seguintes parametros: quando as
cifras de presséo arterial sistélica (PAS) ultrapassavam valores de 150 mmHg e a da
pressao arterial diastélica (PAD) valores acima de 85mmHg ou quando os pacientes
faziam uso de anti-hipertensivos. Nessa mesma pesquisa, foi encontrada a
prevaléncia de 86% (AGARWAL et al, 2003). Esse percentual contrasta com os
dados de prevaléncia encontrados na populagdo geral dos EUA, de 28,7%,
avaliados pelo NHANES (AJJART; KOTCHEN, 2003).
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Algumas complicagdes da hipertensdo arterial sistémica (HAS) - como
hipertrofia ventricular esquerda, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva, acidentes vasculares cerebrais, entre outras — influenciam, certamente,
na morbidade e na mortalidade, que persistem elevadas, dos pacientes acometidos

por IRCT, em tratamento dialitico.

Por outro lado, quando se acompanha a evolugao de pacientes com IRCT
submetidos a programas de tratamento com hemodialise, tem sido constatado que
existe muita dificuldade no controle da HAS. De fato, na literatura médica, ha relatos
de que, na maioria desses pacientes, tal controle nao é satisfatorio, tanto fora das
sessdes de hemodialise como durante o procedimento dialitico (CHEIG et al., 1992).
Nos EUA, a HAS é um achado comum em pacientes em terapia com hemodialise.
Tomando como base multiplos estudos realizados nesse pais, a prevaléncia situa-se
em torno de 40 a 50% (MAILLOUX, 1998; RATMAN et al.1999; AGARWAL, 2003).
Esses valores sao inferiores aos 80% encontrados no inicio do tratamento dialitico
(ZUCHELLI, 1988). De qualquer forma, pode-se concluir, como ja assinalado
anteriormente, que a prevaléncia e a incidéncia da HA em dialise sdo mais elevadas

do que as encontradas na populagao geral.

1.3 Fisiopatogenia da Hipertensé&o Arterial na Hemodialise

O significado do diagnostico e progndstico da HAS entre os pacientes em
HD continua a ser debatido pelos grupos de pesquisa que se dedicam a esse tema
(LACSON; LAZARUS, 2007); (FOLEY; AGARWAL, 2007). Enquanto uns sugerem
que os registros da PA sao de pouco valor como parametro de avaliagdo dos riscos
cardiovasculares (KALANTAR; LI, 2005), outros, consideram o controle da PA de
suma importancia (AGARWAL, 2005).

A pratica médica nos ensina que avaliagbes acuradas da pressao arterial
(PA) s&o essenciais e se constituem em ferramentas objetivas para a prevengao

dos riscos cardiovasculares em pacientes em hemodialise. Sua importancia cresce
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quando se sabe que, ainda hoje, o diagnéstico da HAS em pacientes em
hemodialise permanece controverso (AGARWAL, 2002); (LAZAR, 2004).

Embora se saiba que a monitorizagcdo ambulatorial continua da PA
(MAPA) é uma afericdo util para o diagndstico da HAS, as medidas da PA antes e
ap6s a HD costumam ser usadas com mais frequéncia tanto para o diagndstico
como para o tratamento da HAS. Entretanto, a literatura médica tem mostrado que
essas medidas ndo sdo tdo precisas como as que s&o registradas na MAPA
(SANTOS, S.F. et al, 2003). Nas unidades de HD, durante o procedimento dialitico,
rotineiramente, sao realizadas medidas a cada meia hora ou, como acontece na
maioria dos centros de HD, a cada hora, com a finalidade de observar a estabilidade
hemodinamica dos pacientes no transcurso do tratamento. Infelizmente, essas
medidas da PA nao tém sido usadas como ferramentas para se estabelecer
prevencgao, diagndstico, progndstico e tratamento de HA na didlise e na hipertensao
arterial intradialitica (HID) (MENDES, RB et al., 2003).

Diante dessas incertezas, é possivel constatar que, diferentemente do
que acontece com a hipotensao, a hipertensao arterial intradialitica € um fenébmeno
ignorado, complexo, e pouco compreendido. Interessados na procura de maiores
esclarecimentos acerca dos mecanismos fisiolégicos que regulam a PA durante a
sessdo de hemodialise, elaboramos estudo observacional, com a finalidade de
pesquisar os mecanismos fisiolégicos, cardiovasculares e neuroenddécrinas que
regulam a pressao arterial durante a sessdo de hemodialise. Desta forma, foi
possivel investigar sua fisiopatogenia e, por consequéncia, buscar melhor

entendimento desse fendbmeno.

Embora se saiba que os mecanismos fisiopatolégicos da hipertensao
intradialitica ndo estejam devidamente esclarecidos, considera-se que esta situagao
€ multifatorial. Entre os fatores mais estudados, incluem-se: hipervolemia, aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico, aumento da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, disfungdo endotelial, alteracbes eletroliticas,
prescricdo de eritropoietina. A seguir, apresentamos os principais fatores

hemodindmicos e neuro-humorais envolvidos na HA da dialise.
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1.3.1  Hipervolemia

Guyton (1971) foi o primeiro a ressaltar o importante papel da
hipervolemia na génese da HAS dos pacientes com insuficiéncia renal cronica.
Sabemos que no doente com IRC a retencdo de sddio e agua provoca aumento do
retorno venoso e, por consequéncia, do débito cardiaco. Essa situacao
fisiopatoldgica tende a elevar a pressao arterial média (PAM), a menos que haja
uma vasodilatagdo compensatoria de instalagdo aguda com reducéo da resisténcia
vascular sistémica (RVS). Por outro lado, o aumento do débito cardiaco podera
causar hiperperfusao dos tecidos. Para prevenir a hiperperfusao, apés alguns dias e
até semanas, surge vasoconstricdo generalizada. Esse processo pouco entendido
denomina-se “auto-regulacdo”. O resultado dessas alteragdes fisiologicas é a
normalizacéo da perfuséo dos tecidos as custas da elevagao da PAM. Essa resposta
€ muito importante e explica porque as mudancgas da volemia levam algum tempo

(“lag phenomenon”) para desencadear elevagao ou reducao da PA na dialise.

Outra comprovagédo da importancia da hipervolemia foi mostrada por
Katzarski et al., (1999), ao comparar pacientes normotensos de centros de didlise
franceses, em Tassin (Franca), com pacientes normotensos e hipertensos de
Estocolmo (Suécia). Os indices de volume sanguineo e de volume extracelular
foram equivalentes nos pacientes normotensos de Tassin e nos pacientes
normotensos de Estocolmo. Entretanto, esses indices se mostraram claramente
elevados entre os pacientes hipertensos de Estocolmo. Nos centros de Tassin, onde
se prioriza evitar a hipervolemia, a prevaléncia de HA é menor do que nos de
Estocolmo. Isso indica que, provavelmente, os pacientes de Tassin estavam com os
balancos de sal e de liquidos controlados. Finalmente, no mesmo estudo, quando se
comparou a prevaléncia de HA dos centros de dialise de Tassin com a prevaléncia

de HA na populagao geral da Franca, verificou-se que ela era menor em Tassin.

Estudo clinico elaborado por Lins, et al. (1999) também sugere que o
aumento do volume extracelular € um dos achados mais consistentes em pacientes
hipertensos com insuficiéncia renal crbénica terminal. Pesquisando pacientes

submetidos a tratamento dialitico (HD), esses autores encontraram um volume total
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de agua corporal de 54.7% % 5.3% em pacientes normotensos e 58% + 4.6% em

doentes hipertensos.

Outras pesquisas clinicas tém demonstrado que a sobrevida dos
pacientes hipertensos melhora com a implementacdo de hemodialises lentas, de
longa duracdo e, realizadas diariamente (CHARRA et al.,, 1992; CHAZOT et al.,
1995; INNES et al., 1999). A HAS desses pacientes esta relacionada ao ganho de
peso interdialitico, ou seja, no intervalo entre a realizacdo de duas sessdes de HD.
Esta comprovado que, a remogéo do excesso de liquido extracelular (ultrafiltragdo),
através da HD, possibilita melhor controle da PA (CHARRA et al., 1983). Estudos
observacionais mostram que a redugao de volume é associada a melhora da PA em
70 a 90% dos pacientes (LAZARUS et al., 1974; VERTES et al., 1969; KRAUTZIG et
al., 1998; TOZ et al., 2007; OZKAHYA et al., 2002).

Os pesquisadores Leypoldt et al. (2007) avaliaram a relagdo entre a
retirada de liquido intradialitico e os resultados da PA, pré e pés HD, em 468
pacientes recrutados para o estudo denominado HEMO. Para cada decréscimo de
5% do volume plasmatico, houve reducédo na pressao diastdlica e sistélica de 1.5
mmHg e 2.56 mmHg, respectivamente. A pressdo sistdlica apresentou maior

diminui¢do quando comparada com a diastdlica.

Diante dessas evidéncias, conclui-se que, entre as alteragdes fisioldgicas
dos pacientes acometidos por HAS na dialise, a hipervolemia, continua a ser
considerada o fator de maior relevancia, tanto na génese como na perpetuacao da
hipertensdo arterial dos pacientes renais cronicos terminais em programas
terapéuticos de hemodialise (SCRIBNER et al., 1960). Atualmente, sabe-se que,
como resposta a expansdo da volemia, ocorre aumento do débito cardiaco
associado a excessivo e prolongado aumento da resisténcia vascular sistémica
(GABRIEL et al., 2004). Esses eventos, evidentemente, sao diferentes ao que
acontece na fisiologia cardiovascular, quando, diante de aumento do débito cardiaco

e da volemia, surge, em resposta, uma redugao da resisténcia vascular sistémica.

Por outro lado, publicacdes recentes na literatura médica vém relatando

que, apesar da normalizagao da volemia dos pacientes submetidos a hemodialise,
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essa situagao fisioldogica ndo é suficiente para se obter o controle satisfatorio da
hipertensdo arterial. Muitos pacientes tratados durante 12 horas semanais (cada
sessdo com duragdo de 4 horas) continuam hipertensos como decorréncia do

aumento da resisténcia vascular sistémica.

A evolucao clinica dos pacientes em HD demonstra que as sessdes de
dialise de maior duracdo (8 horas por sessao) ou hemodialises diarias noturnas
conseguem ser mais eficazes no controle da hipertensdo arterial, ndo sé pela
reducdo da volemia como, sobretudo, pela remocdo, através do procedimento
dialitico, de substancias vasoconstrictoras (CHAN et al., 2003; WOODS, 1999).

Dada a condicdo multifatorial da fisiopatogenia da HA durante a HD,
pode-se afirmar que o aumento de volume plasmatico suscita variagdes do débito
cardiaco e da RVS, (componentes fisiolégicos da regulagdo da PA), que se
modificam de acordo com as variacbes de volume durante o processo dialitico.
Essas alteracbes fisiopatoldgicas confirmam a importancia da hipervolemia como
fator hemodinamico central no determinismo da HAS dos pacientes que se

submetem a tratamento com HD.

1.3.2 Sistema Renina-Angiotesina-Aldosterona (SRAA)

Uma das teorias mais aceitas para explicar a patogenia da hipertensao
arterial intradialitica € a excessiva estimulacdo do SRAA. Ha relatos na literatura
descrevendo que pacientes renais cronicos terminais conservam a integridade do

sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Foi demonstrado que ocorre aumento dos niveis séricos de renina
quando esses pacientes sado submetidos, durante a HD, a ultrafiltracio,
que tem a particularidade de desencadear a ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona,  principalmente  naqueles pacientes que,
previamente, apresentavam niveis elevados de renina (ROSTAND; RUTSKY, 1995).
Entretanto, tem sido verificado que a resposta da renina a ultrafiltracao é diferente
entre os pacientes em HD (MEES, 1996).
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Por outro lado, Fellner (1999) observou menos propensao a desenvolver
hipertensdo arterial intradialitica em pacientes com doengas tubulo-intersticiais e
naqueles que tinham sido nefrectomizados, possivelmente como resultado de

diminui¢cdo da atividade do SRAA desses doentes.

Outro relato pioneiro mostrou o comportamento da PA em pacientes que
ingeriam apenas 100 mEq de sédio (6gr de sal) por dia. A PA, ao invés de diminuir
com a remogao de liquidos, elevava-se durante ou apos a HD, em razdo desses
pacientes apresentarem altos niveis de renina plasmatica que aumentavam ainda

mais apos a realizagao de HD associada a ultrafiltragdo (BREWSTER, 2003).

Um estudo clinico observacional avaliou se o tratamento com inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IEC) poderia exercer controle sobre a
hipertenséo intradialitica (CONVERSE et al.,1992). Esses autores estudaram seis
pacientes com elevagao significativa da PA durante a dialise. Quatro desses doentes
apresentaram hipertensdo severa e, concomitantemente aumento dos niveis
plasmaticos de renina. Os autores verificaram que a administragcdo de 50 mg de
captopril, no inicio da HD, melhorou o controle da PA nos pacientes dos dois grupos:
nos pacientes que apresentaram elevacido dos niveis plasmaticos de renina e nos

pacientes que nao a apresentaram.

Tradicionalmente, tem-se observado que a HA dos pacientes renais
cronicos € atribuida ao excesso de volume (volume dependente) ou a excessiva
ativacdo do SRA, dependendo do “status” do balango de volume e sddio (renina
dependente). Esses fatos evidenciam, claramente, a participagdo do SRRA na

fisiopatologia da hipertensdo arterial dos pacientes em dialise.

Ultimamente esses conceitos estdo sendo modificados diante da
constatagcdo de que intervengbes terapéuticas que objetivam reduzir o volume
plasmatico, assim como produzir a inibicdo do SRAA, muitas vezes, ndo conseguem

a normalizacao da PA.

Desse modo acredita-se que existam outros mecanismos alternativos

para explicar a complexa patogenia da HA durante a HD. Entre esses mecanismos,
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a ativagao do sistema nervoso simpatico aparece como um dos mais investigados
para o esclarecimento da génese da HID. Como é sabido, e isto ja foi demonstrado
plenamente, existe interacdo entre o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o

sistema nervoso simpatico.
1.3.3 Sistema nervoso autbnomo: simpatico e parassimpatico

O aumento da atividade do SNS tem sido demonstrado em diversos
modelos experimentais com animais (CAMPESE, 1995; YE, 1997), assim como em
pacientes com doenga renal (CONVERSE Jr, 1992). Os estudos realizados em
animais tém evidenciado que o rim, além de ser um 6rgao de sintese, de exercer
funcdes excretoras e, portanto de grande importancia na regulagdo do meio interno,
também €& um 6&rgédo ricamente inervado por fibras aferentes possuidoras de
propriedades sensoriais. Dessa forma, o rim pode participar na modulacdo do SNS.
Ha dois tipos de fibras aferentes nervosas sensoriais: fibras “hard” sensitivas, que
sdo acionadas quando acontecem mudancas da perfusdo renal e pressao
intra-renal, estabelecendo conexdes com o0s nucleos integrativos do SNS,
localizados no sisstema nervoso central (SNC). (FABER; BRODY,1985; CALARESU;
CIRIELLO, 1981); e fibras quimio-sensitivas que, quando estimuladas por
metabdlitos ou por toxinas urémicas, geram isquemia, conforme comprovado por
experimentos em animais, tendo como resposta reflexa o aumento da atividade do
SNS e a seguir elevagao da PA (KATHOLI, 1985).

Fica evidente que, através dessas estruturas anatOmicas e cadeias
funcionais, o sistema nervoso autébnomo (SNA), principalmente o SNS, exerce
controle sobre a funcédo cardiovascular, através dos delicados mecanismos que
regulam a PA, frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC) e contratilidade
cardiaca (CAMPESE, 2004; CAMPESE, 1995).

Os mecanismos dos reflexos arteriais e cardiovasculares que convergem
para o cérebro estdo entre os sistemas mais bem estudados do SNS, enquanto,
outros localizados nas areas cortical, insular, na amigdala e nas vias aferentes

musculo-esqueléticas, embora importantes, sdo menos estudados. E relevante
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ressaltar que os reflexos aferentes viscerais também podem contribuir para a

regulacédo dos mecanismos pressoricos.

Apesar dos avangos nos estudos dos mecanismos que participam na
regulagdo das variaveis do SNA, o verdadeiro papel do SNS na génese da HAS
continua suscitando controvérsia. No entanto, resta pouca duvida de que o SNS
exerce papel importante na HAS. Esse papel fica evidenciado pela faléncia do
baro-receptor, aumento do “outflow” dos centros reguladores centrais, mudangas na
regulagéo e liberagdo de noradrenalina (GRAY; WEB, 1996; HAYNES et al., 1996).
Sabe-se que a PA e a FC sao reguladas dentro de uma faixa apropriada para que,
quando solicitadas pelas demandas fisioldgicas, como por ex. exercicios fisicos e
stress ortostatico, possam ter a capacidade de adaptar-se a essas variagdes por
intermédio do reflexo baro-receptor. As duas ultimas décadas tém testemunhado a
relacdo significativa entre o sistema nervoso autbnomo e a mortalidade
cardiovascular (LOWN, 1976; CORR, 1976; SCHWARTZ, 1990; LEVY, 1994).

Campese et al., (1995), mostraram que a denervagao renal, realizada em
modelo experimental em ratos com insuficiéncia renal crbnica, decorrente de
nefrectomia parcial, equivalente a 5/6 dos rins, provoca aumento do turnover da
noradrenalina no nucleo cerebral envolvido no controle da PA. De fato, a denervagao
renal seletiva previne a hipertensdo como também o aumento do turnover de
noradrenalina no centro hipotalamico. Achados semelhantes podem ser encontrados
em humanos. Por exemplo, pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) e HA
apresentam aumento da atividade do SNS periférico quando avaliados por
microneurografia (YE et al., 1997). Por outro lado, tem sido verificado que esse
aumento de atividade simpatica normaliza apos nefrectomia. Alguns autores tém
proposto que, apds o dano renal, haveria ativacdo das vias aferentes renais que se
conectariam com estruturas cerebrais e o resultado dessa conex&o seria 0 aumento
da atividade do SNS e, subsequentemente, a elevagédo da pressao arterial (JOLES,
KOOMANS, 2004); CONVERSE, 1992).

Converse et al., em publicacdo de 1992, comparam a frequéncia das
descargas nervosas simpaticas (demonstradas por microneurografia) em trés

amostras populacionais: individuos normais, em pacientes submetidos a hemodialise
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com permanéncia dos rins nativos e em pacientes nefrectomizados em tratamento
dialitico, observando que a freqliéncia das descargas simpaticas dos pacientes com
rins nativos tratados com hemodidlise foi muito superior as do grupo controle
constituido por pacientes normais. Ja os pacientes nefrectomizados né&o

apresentaram atividade do SNS.

Essas experiéncias acima citadas demonstram, sem duvida, a importante
participacdo do sistema nervoso simpatico na génese da hipertensédo arterial dos

pacientes em dialise.

1.3.4 Disfuncao endotelial

A disfungao endotelial, conjuntamente com a hipervolemia, hiperatividade
do sistema nervoso simpatico e os niveis aumentados de renina, € um mecanismo a
mais na elevacao da pressao arterial dos pacientes renais crénicos em hemodialise,
0 que é comprovavel através da acado da enzima dimetil arginina assimétrica (DMAA)
que inibe a producdo de o6xido nitrico, fator preponderante no relaxamento da
musculatura lisa vascular. Essa substancia é removida durante a dialise, podendo
isto traduzir-se, na pratica clinica, por bons resultados obtidos com pacientes
hipertensos tratados com dialises prolongadas (McGREGOR, 2003). Nos dias atuais,
o papel do endotélio no ambito da fisiopatologia renal e vascular é bastante
reconhecido. Varios estudos experimentais e clinicos afirmam que a alteracdo do
equilibrio entre os fatores de vasodilatagao e vasoconstricdo, derivados do endotélio,
seria uma das principais causas da hipertensdo arterial associada com doencgas
renais (SHULTZ, PJ, 1992).

Ha trés substancias que tém significativa importéncia na atividade do
SNS, na vasoconstrigao periférica e no controle da PA. Sdo a endotelina-1, o 6xido
nitrico e a dimetil arginina assimétrica (DMAA). O 6xido nitrico € o antagonista
natural das catecolaminas e sua inibicdo provoca ativagdo do SNS. A enzima
sintase-Oxido nitrico (SON) esta presente em areas do cérebro envolvidas no
controle neurogénico da PA. Modelos animais que simulam doengas renais cronicas
reproduzem a inibicdo dessa substancia vasoativa pela DMAA, um inibidor

enddgeno da sintase-oxido nitrico.
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1.3.4.1 Endotelinas

As endotelinas exercem varias ag¢des, sendo mais conhecida a que se
concentra na manutengdo do tbnus vascular. A endotelina-1 € um peptidio
vasoconstritor produzido pelas células endoteliais que atua na musculatura lisa dos

vasos e participa na regulacao da resisténcia vascular periférica.

Saito, em 1990, aponta niveis elevados de endotelina1 em pacientes com
hipertensao arterial. Relato na literatura mostra que pacientes hipertensos com IRC
e IRCT apresentam niveis plasmaticos elevados de ET-1, ET-3, quando comparados
com os de pacientes normotensos (SUZUKI, 1990). Nao esta claro se isso se deve
a uremia ou ao contacto do sangue com o material utilizado para o circuito

extracorpéreo durante a HD.

Estudos clinicos e experimentais mostram que existem dois tipos distintos
de receptores das endotelinas: o receptor ET-A, predominantemente localizado e
sintetizado nas células da musculatura lisa dos vasos, onde media acdes
vasoconstritoras; e o receptor ET-B, encontrado predominantemente nas células
endoteliais, onde promove vasodilatacido através da liberagdo de o6xido nitrico e
prostaciclinas (GRAY, 1996).

O papel da endotelina-1 na regulagdo do ténus vascular tem sido
estudado através da inibicdo seletiva de seus receptores. O bloqueio dos receptores
ET-A provoca vasodilatagcdo, ao que tudo indica, como resultado de aumento da
geracdo de oOxido nitrico, enquanto o bloqueio dos receptores ET-B provoca
vasoconstricdo, o que indica equilibrio entre a agao dos dois receptores (VERHAAR,
1998). Além dessas propriedades contrateis nos vasos arteriais, acredita-se que a
endotelina pode também regular a atividade do SNS (HOANG, 2002).

Existem controvérsias quanto ao papel exercido pela secrecdao de
endotelina na hipertensao: se é primario ou se € secundario a injuria vascular. A
liberagdo de citocinas, trombina, substancias vasoativas como adrenalina,
vasopressina, angiotensina Il sugere que a secregdo da endotelina-1 seja

secundaria a esses eventos fisiopatolégicos. ORTIZ et al. (2001), em experimento
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com animais, provocaram hipertensdo em ratos, provavelmente por bloqueio de
antioxidantes e dos receptores ET, através da inje¢cao continuada de angiotensina

por um certo periodo.

Raj et al. (2002) conduziram estudo clinico que visava avaliar a
correlagado dos nitritos (ON) e da endotelina-1 com a variagdo da pressao arterial
durante a hemodialise. Esse estudo dividiu os pacientes em trés grupos. Os do
grupo 1 apresentavam presséo arterial estavel durante a hemodialise, os do grupo 2,
diminuicdo da pressdo arterial, enquanto os do grupo 3 tinham hipertenséo
intradialitica que, previamente, foi definida por aumento da PA igual ou superior a
15 mmHg durante a hemodialise, independentemente de os pacientes estarem
normotensos ou hipertensos no inicio da hemodialise. Os resultados revelaram que
0s niveis plasmaticos de nitritos, pos HD, diminuiram nos trés grupos estudados,
enquanto as concentragdes plasmaticas da endotelinal decresciam no grupo 2 e
aumentavam significativamente no grupo 3. Assim, pode-se deduzir, através dos
dados da literatura anteriormente citados, que o equilibrio entre o 6xido nitrico e a
endotelina-1 é de grande importancia na complexa regulagao da resisténcia vascular
sistémica, na pressdo arterial e, por consequéncia, na hipertensdo arterial

intradialitica.

1.3.4.2  Oxido nitrico

Sabemos que o endotélio vascular libera outros fatores vasoativos, entre
eles, o oxido nitrico, provocando vasodilatacao e inibicdo da proliferacao das células

musculares lisas dos vasos (PALMER et al.,1987).

A formagao de 6xido nitrico (ON) por intermédio da enzima sintase-o6xido
nitrico (SON) no endotélio vascular, a partir da L-arginina, abriu nova area de
pesquisa biolégica. Ja foram identificadas varias formas dessa enzima. A enzima
SON endotelial regula a fungdo endotelial e o tdnus vascular, enquanto a isoforma
neuronal da SON (nSON) modula a atividade do SNS.

O oxido nitrico € um antagonista natural das catecolaminas e sua inibigao

resulta em ativacdo do sistema nervoso simpatico. A enzima sintase Oxido nitrico
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esta presente em areas especificas do cérebro que tém como fungdo o controle

neurogénico da PA.

SAKUMA et al. (1992) mostraram que os aumentos simultdneos da PA e
da atividade do SNS a nivel renal, provocados apdés a administragdo de N
metil-arginina (inibidor da nSON) em ratos machos Wistar, podem ser reduzidos pela
seccdo na medula espinhal, de C4-C2. Essa experiéncia demonstra que a nSON
tem papel relevante na regulagcéo central do tébnus do SNS. A nSON esta presente
em uma area especifica do cérebro envolvida na modulagdo do controle
noradrenérgico da PA. Isto sugere que, um decréscimo da nSON pode resultar em
aumento da atividade do SNS e da PA (ANDERSTAM, 1997; VALLANCE et al.,
1992).

Wallance et al.(1992) mostraram in vitro e in vivo que a sintese do oxido
nitrico pode ser inibida por um composto endégeno denominado dimetil arginina
assimétrica (DMAA). Modelos experimentais tém demonstrado que a deficiéncia de
oxido nitrico causa hipertensao arterial (BAYLIS; WALLANCE, 1996). A diminuicéo
da vasodilatacdo endotélio-dependente tem sido observada em pacientes com IRC e
IRCT (THAMBYRAJAH et al.,, 2000). (SCHMIDT et al., 1999) relataram que
pacientes no ultimo estagio de insuficiéncia renal crénica apresentam deficiéncia de

oxido nitrico e por consequéncia hipertensao arterial sistémica.

E importante observar que a sintese do éxido nitrico é inibida pela dimetil
arginina assimétrica (DMAA). Na literatura médica, ha publicagdes que fazem
referéncia a presenca de niveis séricos da DMAA, de seis a dez vezes mais
elevados em pacientes que realizam tratamento hemodialitico. Embora se tenha
comprovado a reducdo desses niveis séricos, em HD de 5 horas de duracédo, em
percentual em torno de 65%, verificou-se que, no periodo interdialitico, ocorreram
novas elevagoes. Isso sugere que o mencionado composto pode contribuir para o
desencadeamento da hipertensdo arterial que esses pacientes apresentam
(KIELSTEIN et al., 1999).

Em estudo de grande relevancia, Raj et al. (2002) conduziram estudo

clinico, avaliando o papel do 6xido nitrico e a DMAA nas variagdes da pressao
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arterial intradialitica. Vinte sete pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo
com as respostas da PA em cada grupo. O grupo 1, incluia PA estavel durante a
hemodialise, o grupo 2, tinha hipotensdo durante a hemodialise, e o grupo 3, tinha
hipertensdo intradialitica, definida por aumento da PA de =15 mmHg durante a
hemodialise. Os resultados mostraram que os niveis séricos de 6xido nitrico se
correlacionaram significativamente com as mudancas da PA durante a hemodialise
nos pacientes do grupo que apresentou hipotenséo arterial. Esta publicag&o revela a

importancia do oxido nitrico na regulagdo da PA dos pacientes em hemodialise.

1.3.5 Eletrdlitos: Sodio, Potassio, Calcio na Hipertensao Intradialitica

A concentragao de alguns eletrélitos, no liquido da dialise (dialisato) € no
plasma de pacientes que se submetem a tratamento com hemodialise pode influir na
variagdo da PA durante a HD. Uma das condutas terapéuticas mais usadas para
prevenir os efeitos colaterais das grandes perdas de sodio associadas a ultrafiltragao
€ a modificacdo da concentragdo de sédio no dialisato utilizado na hemodialise. A
elevacdo da concentragao desse cation na solucao de dialise permite contrabalancar
as perdas de sodio e manter a estabilidade cardiovascular. Entretanto, essa conduta
pode desencadear sede, maior ingestao de liquidos nos periodos interdialiticos e,

consequentemente, piorar a hipertensao arterial.

Em ratos, hipocalemia relativa pode estimular a secrecdo de renina
independente de mudancas no volume plasmatico. Por outro lado, permanece
desconhecido se esse disturbio eletrolitico tem algum efeito na regulagao da presséao

arterial de pacientes renais cronicos, durante a hemodialise.

A elevacdo da concentracao do calcio ibnico durante o procedimento de
hemodialise aumenta a contratilidade cardiaca, o débito cardiaco e também a
pressao arterial. Similarmente, o aumento do calcio ibnico sérico pode provocar
aumento da resisténcia vascular sistémica e, através deste mecanismo, elevar a
pressao arterial. Ha, entretanto, poucos estudos que tenham avaliado e confirmado
essa hipdtese. Fellner et al. (1989) notaram elevagao da presséo arterial sistolica e

diastdlica, aumento do volume plasmatico, do débito cardiaco, com concentracdes
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elevadas de calcio ibnico no liquido de dialise. A resisténcia vascular sistémica nao

se modificou nos trés grupos que foram estudados.

Outras pesquisas tém mostrado que a elevagdo das concentracdes
séricas de calcio idnico durante a dialise, apesar de ter provocado aumento da
contratilidade cardiaca e do débito cardiaco, ndo evidenciou associagdo com a
pressao arterial (HENRICH, 1989; Van der Sande, 1981).

1.3.6  Eritropoietina

A prevaléncia de hipertensdo arterial em pacientes submetidos a
tratamento hemodialitico aumentou significativamente, apds o uso da eritropoietina
recombinante no tratamento da anemia do doente renal cronico. Estima-se em torno
de 20 a 30%. Varios mecanismos tém sido propostos para explicar essa associagao,
incluindo, aumento do hematdcrito, da viscosidade sanguinea, da resisténcia
vascular sistémica e, elevagao dos niveis plasmaticos de endotelina. Pacientes que
tém aumento dos niveis de hematocrito, apresentam também elevacdo da
resisténcia vascular sistémica associada a aumento da pressao arterial e decréscimo
do debito cardiaco. Entretanto, pacientes em hemodialise podem ter a resposta
auto-regulatéria atenuada no que se refere a RVS e, nessa situagéo, pode nao haver
diminuigdo do DC (FELLNER, 1993; NONAST- DANIEL, 1989).

O aumento do hematocrito provoca aumento da viscosidade sanguinea
que, associado ao efeito pressérico direto, aumenta a RVS e, como consequéncia,
eleva a pressao arterial (RAINE, 1991). Receptores da endotelina-1 tém sido
localizados nas células endoteliais, de tal forma que o estimulo provocado pela
administragdo de eritropoietina recombinante pode ocasionar elevagao dos niveis
plasmaticos de endotelina-1 (CARLINI, 1993).

Nao ha relatos clinicos demonstrando associagao direta entre o uso da
eritropoietina e hipertensao intradialitica. De qualquer modo, é possivel deduzir que
a retirada de liquidos promovida pela ultrafiltragcdo, durante a hemodialise, determina
aumento absoluto do hematdcrito e da viscosidade sanguinea, levando a aumento

da resisténcia vascular sistémica e a elevacao da pressao arterial intradialitica.
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1.3.7 Fatores natriuréticos na insuficiéncia renal crénica terminal

A descoberta de peptidios natriuréticos (PN) levou rapidamente a
consolidacdo de avancgos importantes na caracterizacdo de suas propriedades
biolégicas e clinicas e ao reconhecimento dos seus principais sistemas de
receptores. Dessa forma, identificaram-se trés peptidios natriuréticos e trés
receptores diferentes que permitiram melhor compreensdo dos mecanismos que
controlam a PA, hipertensdo e doencas cardiovasculares. Peptidios natriuréticos

participam também na regulagéo do volume plasmatico e do equilibrio eletrolitico.

Nos pacientes com disfuncéo renal e insuficiéncia renal crénica terminal,
o BNP e o pr6-BNP estdo elevados porque a excregao desses metabdlitos se faz
através do rim. Entretanto, ndo esta devidamente esclarecido se os altos niveis de
peptidio natriurético observados na doenga renal s&o primariamente uma
consequéncia da disfungcao renal ou refletem anormalidades cardiacas subclinicas
subjacentes, comuns em pacientes com funcao renal diminuida. No estudo de
Bruch et al, (2008), um total de 2784 pacientes do estudo cardiolégico Dallas com
populacdo multi-étnica baseada na amostra populacional do municipio de Dallas,
Texas, associagdes entre a taxa de filtragdo glomerular (FG) e NT- pr6-BNP e BNP
foram avaliadas usando técnicas de analise estatistica multivariavel. Os niveis
séricos de NT-pr6-BNP e o BNP aumentaram exponencialmente a medida que os

pacientes com disfungao renal apresentavam diminuicdo mais significativa da FG.

No estagio final da IRC, tem-se constatado durante a dialise, elevagao
dos niveis plasmaticos de alfa ANP, em pacientes hipervolémicos. Por outro lado, as
concentracbes plasmaticas da alfa- ANP decrescem apdés a HD, entretanto,
observa-se que permanecem bastante elevadas quando comparadas com as de
pacientes normais. Portanto, a alfa ANP pode ser bastante utii como marcador
sorologico nas situagdes de hipervolemia quando a funcdo cardiaca € normal
(DeFILIPPI, VAN KIMMENADE, PINTO, 2008).



51

1.4 Hipertenséo Arterial Intradialitica

Nefrologistas dedicados ao tratamento de pacientes renais crénicos em
hemodialise, vez por outra, durante o desempenho de suas atividades profissionais,
deparam-se com doentes que apresentam hipertensdo durante e apdés o
procedimento dialitico. Esse fenbmeno, recentemente, tem adquirido relevancia e
vem sendo minuciosamente estudado por grupos de pesquisa interessados na
patogenia e no diagnostico, progndstico e tratamento da HID, ja tendo sido chamado
de “hipertensdo paradoxal”’, justamente porque ocorre durante o processo de
ultrafiltracdo (LEVIN, 1993). E uma situacao clinica que ocorre em cerca de 10% dos
casos de HID e esta associada com maior incidéncia de hospitalizagdes e de
mortalidade (CHAZOT, 2010).

Estudos recentes ressaltam a importancia de hipervolemia, alteragdes
hemodindmicas cardiovasculares e aumento dos niveis plasmaticos de endotelina1,
durante a hemodialise, como provaveis mecanismos que explicam a fisiopatogenia
da HID. Considerando-se que o fendmeno é multifatorial, outras publicacbes
meédicas tém salientado o papel, embora secundario, da ativacdo do SRAA, da
hiperatividade do SNS e das alteracdes ibnicas. Entretanto, essa observacao precisa
ser confirmada através de outros ensaios clinicos que pesquisem a patogenia da
HID.

1.4.1 Propostas de definicado de HID

Existem, na literatura médica, varias definicbes de HID que nos parecem
arbitrarias, pois estdo baseadas em numero limitado de estudos clinicos e, na sua
maioria, por artigos de revisdo. Assim sendo, torna-se dificil, na pratica clinica,
caracterizar através de cifras sistélicas e diastdlicas o que deve ser considerado

como HID, e mais, se o fenbmeno é primariamente sistélico ou diastdlico.

Atualmente, grupos de pesquisa sobre HID tém proposto varios critérios

para conceituar esse fendmeno. Dessa forma, considera-se como sugestivo de HID:

a) Aumento de pressao arterial média (PAM) acima de 15 mmHg entre o
inicio e fim da sessédo de hemodialise (AMERLING et al.,1995).
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b) Aumento da PA constatada no final da HD, quando comparada aos
valores da PA no inicio da HD, em mais de 50% da sessao de hemodialise (CIRIT
et al., 1995).

c) PA normal ou elevada no inicio da HD, seguida de aumento da PAM,
durante mais de dois tercos das 12 sessdes de HD mais recentes (CHOU et al,
2006).

d) Quando a PA excede os valores aferidos inicialmente, durante 4
hemodialises consecutivas (GUNAL et al., 2002).

e) Hipertensdo que ocorre durante ou imediatamente apds a hemodialise

e que se torna resistente ao tratamento dialitico (CHEN et al., 2006).

f) Aumento igual ou maior de 10 mmHg, da press&o arterial sistolica
durante a hemodialise (INRIG et al., 2009).

Pelos critérios acima mencionados, percebe-se que nao existe consenso
para definir o que se denomina HID. Chou et al. (2006) referem que ndo ha uma
definicdo uniforme sobre essa entidade. Chazot (2006) a define como o aumento
sustentado da PA durante a sessao de didlise até seu final e que é caracterizada por
valores crescentes que terminam superando os registros aferidos no inicio do
procedimento dialitico. Esses pesquisadores consideram que nao € suficiente
conceitua-la baseando-se apenas em padrdes numéricos (p.ex. 140 x 90 mmHg, pré
HD e 130 x 80 mmHg p6s HD) e que a repeticdo do fendbmeno deve alertar o
nefrologista para essa possibilidade. O paciente pode ser normotenso ao inicio da
hemodidlise e tornar-se hipertenso durante e no final da HD. Como também, pode ja
ser hipertenso e apresentar aumento da PA durante o transcurso da HD e/ou na
ocasidao em que se desconecta o paciente do rim artificial. Esse aumento da PA
pode ser muito severo a ponto de atingir caracteristicas de crise hipertensiva. E
interessante observar que a hipertensdo arterial intradialitica pode ocorrer em
pacientes que iniciam tratamento dialitico, como também naqueles que ja se

encontram ha muito tempo (meses e anos) em tratamento hemodialitico.
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1.4.2 Prevaléncia

A prevaléncia da hipertensdo arterial intradialitica ndo tem sido
pesquisada em amostras populacionais de grande tamanho, provavelmente pela

falta de consenso em torno de definicao apropriada.

A frequéncia de HID é calculada em torno de 10% entre os pacientes em
acompanhamento hemodialitico. Analisando um estudo de coorte, de duas semanas
de duragcdo, AMERLING et al. (1995) encontraram um percentual de prevaléncia de
8% e, segundo a experiéncia de MEES (2009), o fenbmeno ocorre na faixa de
5-15% dos pacientes que se submetem a HD. Muito recentemente, através de um

grande estudo de coorte, foi encontrado percentual de 12.2% (INRIG et al., 2009).

1.4.3 Progndstico

Pesquisadores de HID relatam que ha uma tendéncia em considerar que
a sobrevida do paciente em didlise seja influenciada pelo aumento repetido da PA
durante a HD. Ha uma publicacao relato que demonstra relagdo entre o aumento do
risco de mortalidade e os valores da PA sistdlica e diastdlica (pés hemodialise),
quando essas cifras foram superiores a 180mmHg e 90mmHg, respectivamente
(ZAGER et al., 1998).

Ha registro na literatura de aumento no risco de hospitalizagdes e obitos
em pacientes que apresentam aumentos da PA ao redor de 10% durante as sessdes
de HD (INRIG et al.,2007). Mesmo quando esses pacientes ndo atingem niveis de
hipertensdo, o significado progndstico pode ser igual ao dos pacientes que tém
funcao cardiaca normal. Igual situacao foi, recentemente, confirmada, através de um
ensaio clinico que encontrou aumento do risco de obito ndo somente em pacientes
que apresentavam elevagdes de 10% da PA intradialitica, como também naqueles

que apresentavam valores de PA, pré dialise, de < 120mmHg (INRIG et al., 2009).

Diante dessas indefinicdes no que se refere a conceituacao, diagndstico e
prognéstico da HID, torna-se necessario dar prosseguimento as investigagdes sobre

0s mecanismos fisioldgicos que controlam e regulam a PA durante a hemodialise.
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Estudar as alteragdes fisioldgicas, cardiovasculares e neuro-hormonais e
suas correlacbes com as mudancas da pressao arterial durante a hemodialise, em

pacientes com insuficiéncia renal cronica.

2.2 Especificos

Estudar as variagbes de volume plasmatico (VP) provocadas pela
ultrafiltracdo (UF) e sua relagdo com as mudangas da pressao arterial, pré e pos

hemodialise (HD), nos pacientes dos grupos A e B desta pesquisa.

Avaliar as variagbes do débito cardiaco (DC) e sua correlagdo com as
mudangas da pressao arterial, durante a HD, nos pacientes dos grupos A e B desta

pesquisa.

Aferir as mudancas da resisténcia vascular sistémica (RVS) e sua relacao
com as mudangas da presséo arterial, durante a HD, nos pacientes dos grupos A e

B desta pesquisa.

Avaliar a relacdo entre as alteracbes da atividade do sistema nervoso
simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP) e as mudancgas da pressao arterial, durante

a HD, nos pacientes dos grupos A e B desta pesquisa.

Avaliar a disfuncdo endotelial e sua relagdo com as mudancas da

pressao arterial pré e poés HD, nos pacientes dos grupos A e B desta pesquisa.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Populacdo Avaliada

Pacientes do sexo masculino e feminino, com idade entre
18 e 70 anos, procedentes do Estado do Ceara, com insuficiéncia renal
crobnica terminal e hipertensdo arterial, (grupo A) diagnosticados segundo
a classificagdo internacional publicados no site da National Kidney Foundation
(Kdoqi Clinical Practice Guidelines on Hypertension and Antihypertensive agents in
Chronic Kidney Diseases) que define como critérios os valores pré didlise e pds

dialise de 2140/90 mmHg e de = 130/80 mmHg, respectivamente.

3.2 Local de Estudo

Para o desenvolvimento do estudo e seguimento dos pacientes, foi criada
uma sala individual de hemodialise, destinada especificamente para a
experimentacgao clinica, localizada no Laboratério de Investigagédo Clinica Professor
Eduardo Moacyr Krieger, do Servigco de Cardiologia da Faculdade de Medicina do
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara
(HUWC-UFC). Nessa sala, instalou-se uma maquina de rim artificial, sistema de
agua com tratamento por osmose reversa, poltrona de hemodiadlise, aparelhos
automaticos para afericdo da pressao arterial sistélica, diastdlica, pressao arterial
média (PAM), freqliéncia cardiaca, e oximetria digital. Completavam as instalacdes
médicas um aparelho de eco-cardiograma uni-bi-dimensional doppler e outro
aparelho Holter. Os experimentos clinicos e complementares foram realizados no
periodo de 07:00 hs a 13:00hs, na sala acima mencionada, durante todo o periodo

da pesquisa.
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O atendimento dos pacientes foi realizado pelo pesquisador principal com
a colaboracao de cardiologistas, internos dos servicos de cardiologia e nefrologia,

enfermeiras, auxiliares de enfermagem, farmacéutica, do HUWC-UFC.

A pesquisa contou com o apoio logistico do Servico de Cardiologia, do
Servigo de Nefrologia do HUWC e da Unidade de Farmacologia Clinica da UFC
(UNIFAC).

3.3 Tipo de Estudo

Estudo clinico, observacional.

3.4 Tempo de Estudo

Os pacientes foram recrutados da Unidade de Hemodialise do
HUWC-UFC que, na época, contava com 80 pacientes. De outubro de 2007 a
fevereiro de 2008, foram escolhidos 38 pacientes que tiveram sua PA avaliada
durante a HD, através do aparelho de monitorizagdo automatizada da marca GE,
Dinamap Pro 100, Blood Pressure Machine 2000. Posteriormente, foram excluidos
17 pacientes. O estudo definitivo foi desenvolvido com 21 pacientes, no periodo de

marco a julho de 2008.

3.5 Critérios de Inclusao

Foram selecionados, inicialmente, 38 pacientes da Unidade de
Hemodialise do HUWC- UFC, de sexo masculino e feminino, procedentes do Ceara,
com idade variando de 18 a 70 anos e diagndstico definido de insuficiéncia renal
crénica terminal. Desse total, 17 foram excluidos por ndo preencherem os critérios

de inclusdo. Assim, 21 pacientes passaram a constituir a amostra populacional



57

definitiva com a qual se realizou o estudo. Dos 21 pacientes, 10 apresentaram
elevacdo da PA durante a hemodialise e passaram a representar o grupo A
enquanto 11 pacientes tiveram redugcé&o da PA durante o tratamento dialitico, tendo

recebido a denominagao de grupo B.

3.6 Critérios de Exclusao

Pacientes em uso de drogas hipotensoras que interferissem na atividade
do SNS, na atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) inibidores
da enzima de conversao da angiotensina Il (iECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (rA2), betabloqueadores, alfabloqueadores centrais e periféricos,

simpaticoliticos de agao central;

Pacientes que apresentassem quadro de infeccdo sistémica durante a

realizagcao da hemodialise;

Pacientes que apresentassem angina pectoris ou infarto do miocardio

durante a hemodialise;

Pacientes com frequentes episddios de hipotensdo grave durante a

hemodialise;
Paciente com insuficiéncia cardiaca grave, classe 4;
Pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica agudizada;
Pacientes com insuficiéncia hepatica grave;

Pacientes com diabetes mellitus.

3.7 Rotina da populacdo de pacientes em hemodialise antes da selecdo da

amostra para a pesquisa

Os pacientes da Unidade de Hemodialise do HUWC- UFC, de onde foi
selecionada a amostra populacional desta pesquisa, vinham realizando tratamento

de hemodialise cronica, ha mais de trés meses, a época em que comegaram a ser
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avaliados, submetendo-se a quatro horas de dialise por sessdo, ou seja, a trés
hemodialises por semana, totalizando doze horas semanais, sob acompanhamento
de equipe multidisciplinar integrada por meédicos, enfermeiras, auxiliares de

enfermagem, nutricionista, assistente social e psicologa.

A avaliagado dos pacientes em tratamento dialitico obedecia a seguinte
rotina: avaliagdes clinicas mensais; avaliagdes laboratoriais mensais (hematdcrito,
hemoglobina, calcio sérico, potassio sérico, fésforo sérico, albumina sérica, antigeno
HBs-Ag e anticorpo anti-HVC); avaliagbes laboratoriais trimestrais (indice de
saturacdo da transferrina, ferritina sérica, captacéo total do ferro sérico, captagao
latente do ferro sérico e ferro sérico); avaliacdes laboratoriais semestrais (detecgao
do anticorpo anti-HIV, dosagem do paratorménio (PTH); avaliagbes laboratoriais
anuais: determinagdo sérica de aluminio; e, avaliagbes de imagem quando

necessarias.

Os cuidados médicos com esses pacientes incluiam medicamentos de
uso continuo: drogas hipotensoras, ferro endovenoso, eritropoetina recombinante
(subcutanea), calcio oral ou endovenoso, quelantes de fosforo; vacinagdo contra o
virus hepatite B; prescrigdo de dieta com valor calérico total de 30-35 cal/kg/dia,
normo-protéica, normo-glicidica e hipolipidica; ingesta de sal preconizada de 1 a 2

gramas/dia.

Os procedimentos prévios a didlise e intradialiticos desses pacientes

obedeceram a padrbes convencionais:

As fistulas arterio-venosas utilizadas nesses pacientes proporcionaram
fluxo sanguineo, aferido pela bomba de sangue do rim artificial, de 400 ml/min e o
fluxo do dialisato foi regulado para fornecer ao paciente um volume de 500 ml/min de

agua, durante as quatro horas de tratamento dialitico;

Antes da diadlise, os pacientes eram submetidos a processo de
anticoagulagdo com heparina, via endovenosa. As agulhas utilizadas para as
puncdes do acesso vascular sdo de numero 16, marca Bencton Dickinson (BD)

fabricacao nacional;
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As maquinas de rim artificial utilizadas para o tratamento dialitico eram da
marca Althin System1000 e os dialisadores utilizados, capilares de fibra oca da
marca Fresenius, superficie de 1.7 m? e 1.8 m?. As solugbes de hemodialise usadas
tém composicao padronizada de eletrdlitos, acidos e alcalis: solucio acida, volume 5
litros, contendo, sodio (Na*),138 mEg/L, calcio (Ca*™), 3.5 mEq/L, potassio (K*), 2.0
mEq/L, magnésio (Mg*), 1 mEqg/l, bicarbonato de sddio, 32 mEq/L; solugdo basica,
volume de 5 litros, com a mesma composigao eletrolitica e acido-basica. A agua
utilizada para realizagdo da HD na Unidade de Hemodidlise do HUWC-UFC é
previamente tratada por sistema de osmose reversa marca Culligan SDS, Single

Dialysis System.

3.8 Selecédo dos Pacientes para a Realizacéo do Estudo

Dentre os 80 pacientes renais crénicos da Unidade de Hemodialise do
HUWC-UFC, foram, inicialmente, avaliados 38 individuos para registro dos valores
da pressao arterial sistolica, diastélica e média de cada paciente, através de
utilizacdo, individual, de aparelho automatico de monitorizacdo ambulatorial (MAPA),

do inicio ao fim de sessdo de HD.

Cada paciente teve seus registros de PA detectados, a intervalos de
quinze minutos, completando um total de dezesseis avaliagbes em cada sesséo de
HD, com a finalidade de verificar se havia mudancgas da PA durante a HD. Entre os
38 pacientes que se submeteram ao monitoramento da MAPA, identificou-se que
alguns apresentavam elevacao e outros, reducdo da PA, durante a HD. Dos 38
pacientes iniciais, 17 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusao,
enquanto 21, que atendiam aos critérios de inclusdo, passaram a constituir a

amostra para continuidade do estudo.
3.8.1 Tamanho da amostra definitiva

Dos 21 pacientes escolhidos para o estudo definitivo, verificou-se que, 10

apresentaram aumento da pressao arterial quando se comparavam os valores
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basais com os valores registrados apdos o término da HD. Esse grupo foi
denominado grupo A. Os outros 11 pacientes apresentaram diminui¢gdo dos valores
da presséo arterial, ao se utilizaram os mesmos critérios de avaliagdo do grupo A, e
passaram a integrar o grupo controle, denominado grupo B. A figura abaixo resume

o procedimento de selegcao dos pacientes incluidos no estudo.

Pacientes em dialise no HUWC-UFC
(n=80)

l

Selecionados para realizagao de MAPA

(n=38)
Pacientes selecionados para o estudo Pacientes com algum critério de exclusao
(n=21) (n=17)
Pacientes com aumento da PA Pacientes com redugao da PA
durante a dialise (n=10) durante a dialise (n=11)
(Grupo A) (Grupo B)

Figura 1- Procedimento de sele¢do de pacientes para o estudo clinico

3.9 Descricdo do dia do Experimento Clinico com cada Paciente

Dez dias antes da data marcada para o inicio do experimento clinico,
foram retiradas as drogas antihipertensivas dos pacientes: inibidores da enzima de

conversdo da angiotensina Il (inibidores da ECA), bloqueadores dos receptores da
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angiotensina Il (iRAIl), beta e alfa bloqueadores, simpaticoliticos. Cada paciente
selecionado foi submetido a uma unica experiéncia de investigagao clinica,
associada a realizacdo de exames complementares. A experiéncia constou da
realizacdo de uma sessao de hemodialise, com avaliagdo, antes, durante e depois
do procedimento dialitico, de pardmetros hemodindmicos cardiovasculares e
neuro-endodcrinos, mencionados nos objetivos desta pesquisa. No dia do
experimento clinico, antes da realizacdo da hemodialise, cada paciente era pesado,
calculando-se a superficie e o indice de massa corporal. A seguir, era encaminhado
para a sala destinada ao Holter, do Servi¢go de Cardiologia do HUWC-UFC. Apés a
colocacao do aparelho, os dados de identificacdo do paciente (nome, sexo, idade,
naturalidade, procedéncia, n° do prontuario) eram transferidos para o computador
instalado nessa sala. Logo depois, o paciente era encaminhado para a sala de HD
individual, localizada no Laboratério de Investigagao Clinica Prof. Eduardo Moacyr
Krieger, no HUWC da UFC.

Ao entrar na sala, o paciente era convidado a sentar-se na cadeira de
hemodidlise e permanecia em repouso durante dez minutos. Em seguida, a
intervalos de cinco minutos, procedia-se a avaliagdes da PA que passaram a ser
consideradas basais. O cardioscopio (monitor) que aferiu a PA, frequéncia cardiaca
(FC) e saturacdo periférica de oxigénio durante a HD, é da marca Dixtal da
Biomédica - DX20.

Os valores dos registros da PA durante a HD eram anotados na ficha
clinica individual de cada paciente. Apds as trés primeiras determinagdes basais, a
PA era aferida a cada 15 minutos, do inicio ao fim da HD. Apds o término da dialise,
verificava-se a PA dos pacientes, a intervalos de 5 minutos, em 3 ocasides. Dessa
forma, realizava-se um total de 23 registros de PA, antes, durante e apdés a HD.
Paralelamente, era aferida, continuamente, a freqiéncia cardiaca (FC) do paciente.
A monitorizagdo da saturagdo periférica de oxigénio era mantida durante todo o

processo dialitico.

Apods a verificagdo da normalidade da agua utilizada durante a dialise,
previamente tratada pelo sistema de osmose reversa da marca Culligan SDS, Single

Dialysis System, preparava-se a solugdo de HD com a seguinte composi¢do: Na”,
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138 mEq/L, CI, 100 mEqL, Ca*, 3.5 mEqg/L, K", 1.5 mEq/L, bicarbonato de sédio,
32 mEq/L.

Antes da HD, fazia-se um check-list de diversos procedimentos técnicos:
desinfeccdo quimica, desinfecgdo bacteriana, avaliacdo da condutividade da
solucao, avaliacao da pressao transmembrana da maquina, afericao da ultrafiltragao

desejada. O rim artificial usado € da marca Gambro modelo AKS 95.

Logo depois, procedia-se a puncgédo da fistula artério-venosa, com duas
agulhas numero 16, marca BD. Nesse momento, uma farmacéutica do laboratoério
central do HUWC-UFC, retirava 10 ml de sangue total, para as dosagens de
endotelina-1, nitritos e nitratos e peptidio natriurético (BNP). Concomitantemente,
eram recolhidos, em outro tubo, 10 ml de sangue total para dosagens de adrenalina,
noradrenalina, dopamina. Em outro tubo, eram colhidos 10 ml de sangue total para
as dosagens de hematdcrito (Ht), hemoglobina, (Hb), uréia (Ur), creatinina (Cr),
albumina (Alb), reserva alcalina (RA), Na*, K*, CI, Mg*, Ca™", calcio idnico (Cai). Os
tubos eram, entdo, colocados em um isopor com gelo e transportados para o
Laboratério Central do HUWC, para serem centrifugados durante 15 minutos a
3000 rpm a 4-5°C (centrifuga refrigerada). De um dos tubos de 10 ml separava-se o
soro para os exames hematolégicos e bioquimicos, realizados no mesmo
laboratério. Das duas amostras de 10 ml restantes, uma servia para a preparacao de
aliquotas de 500 microlitros de plasma, para as dosagens de endotelina1, nitritos e
nitratos, BNP; e a outra, para a preparacao de aliquotas de 500 microlitros
destinadas as dosagens de adrenalina, noradrenalina e dopamina. Os tubos de
Eppendorf eram identificados com as iniciais do paciente, data da coleta, momento
da coleta, (tubos pré e pos hemodidlise de cada aliquota). Logo a seguir, eram

armazenadas em freezer a -70°C.

Antes da HD, procedia-se ao primeiro ecocardiograma. Apos

heparinizagéo individualizada para cada paciente, dava-se inicio a hemodialise.

Através dos ecocardiogramas repetidos a intervalos de hora em hora, até
o final do procedimento dialitico, registravam-se os principais parametros anatdémicos

e hemodinamicos que visavam a obter os dados do débito cardiaco (DC) e da
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resisténcia vascular sistémica (RVS) e sua relagdo com as mudangas da pressao

arterial durante a hemodialise.

A atividade do SNA (SNS, SNP) foi avaliada pelo registro dos batimentos
cardiacos e, por consequéncia, da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
através do Holter, com posterior analise espectral dos dados fornecidos pela VFC no
dominio da frequéncia. O estudo da atividade do SNA foi complementado com
calculos estatisticos das avaliagcdes da VFC para obter-se os resultados no dominio

do tempo.

As variacbes de volume resultantes da ultrafiltragdo promovida pela
hemodialise foram calculadas pelas mudangas do peso dos pacientes, tomando-se
como parametros os valores pré e pés hemodialise. Entre os dados hemodinamicos
fornecidos pelo ecocardiograma, o volume diastélico final do ventriculo esquerdo
(VDFVE) auxiliou a estimar o volume plasmatico dos pacientes estudados, pré e pos
hemodialise. O BNP, da mesma forma, complementou a avaliagdo do volume

plasmatico dos pacientes da pesquisa, pré e pés hemodialise.

A funcdo endotelial foi avaliada pelas dosagens da endotelina-1 e de

nitritos, pré e pés HD.

A area de superficie corporal (ASC), pré e pés hemodialise foi calculada

pela formula:

SC(m?) = 0,007184 x [altura(cm) 0,725x [peso(kg)] 0,425.

O indice de massa corporal (IMC), pré e pés hemodialise, foi calculado

através da formula:

IMC (kg/m?) = peso/ [altura (m)]?, considerando-se adequado o IMC entre
(18,5 a 24,9 Kg/m?)

Terminada a hemodidlise, antes de retirar as agulhas de puncgéo,
procedia-se a nova coleta de sangue, identificando-se os 3 tubos de 10 ml de

sangue total destinados as dosagens hematoldgicas, bioquimicas e hormonais ja
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mencionadas anteriormente. Em seguida, desligava-se o paciente do rim artificial,
realizava-se o ultimo ecocardiograma; retirava-se o Holter; media-se trés vezes a

PA, a intervalos de 5 minutos; e, finalmente, verificava-se o peso do paciente.

Apds a hemodialise, um software instalado no computador da sala
destinada ao Holter, interpretava os registros da variabilidade da frequéncia cardiaca
identificados durante a hemodialise. Posteriormente, uma equipe de engenheiros
biomédicos realizou analise espectral da VFC no dominio da frequéncia e utilizou

calculos estatisticos para interpretar a VFC, no dominio do tempo.

Um resumo do experimento realizado pode ser visto na Figura 2.

Verificagao do peso, superficie corporal, IMC
Instalacdo de holter
Repouso por 10 minutos
Verificagdo da PA a cada 5 minutos, 3x
Realizac&o do 1° ecocardiograma
Puncéo da FAV e coleta da 12 amostra de sangue

Antes da dialise

Inicio da dialise

Verificagao da PA a cada 15 minutos
Monitorizacao continua da FC e saturagao de O,
Realizacao de ecocardiograma a cada 1 hora

Durante a dialise

Realizacao de ecocardiograma a cada 1 hora

Término da dialise

Nova coleta de sangue
Ecocardiograma
Depois da didlise Verificagao da PA a cada 5 minutos, 3x
Verificagao do peso pos-dialise
Analise do holter

Figura 2- Resumo do dia do experimento clinico em cada paciente



65

3.10 Exames Complementares

3.10.1 Ecocardiograma

O ecocardiograma uni e bidimensional e a avaliagdo do fluxo sanguineo,
através do sistema Doppler, foi realizado com aparelho da marca HDI Philips e
transdutor de 2-4 MHZ, por um unico membro da equipe de ecocardiografia do
Servico de Cardiologia do HUWC. Os pacientes foram examinados na cadeira de
HD, em decubito dorsal e decubito lateral esquerdo. Um exame foi realizado
momentos antes do inicio da HD, outros trés durante a dialise e um no final da

hemodiadlise. As medidas ecocardiograficas avaliadas foram:

- Funcéo sistélica do ventriculo esquerdo (FSVE) aferida pelo calculo da
fracdo de ejecédo (FEVE) e da fragdo de encurtamento sistélico (delta D). A FEVE foi
considerada normal quando > 55%, e foi calculada a partir dos volumes do VE e
expressa pela formula FE= K (VDF-VSF)/VDF. O VDF é o volume diastdlico final do

VE e o VSF é o volume sistdlico final do VE (método de Teicholz).

- A fracdo de encurtamento sistdlico foi interpretada como normal
quando acima de 28% e foi calculada pela férmula: D= [(didmetro diastdlico do

VE - diadmetro sistélico do VE) / diametro diastdlico do VE)].

- Funcgado diastdlica, por medidas do fluxo diastdlico mitral, das
velocidades E, da relacdo E/A, tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo

esquerdo (TRIV, VSVE) em cm e avaliagdo da cinética do ventriculo.
Valores normais de referéncia:
Volume sistolico, 54 a 99 ml
Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo: 18 a 57 ml
Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo:73 a 156 mi

Fracao de ejecéo (Teicholz): >55%
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O débito cardiaco foi calculado por intermédio da formula:

V& x FC
1oy

DC (I/min) =
A resisténcia vascular sistémica foi determinada usando as seguintes
equacoes:

+

_ AoTVIx mho?
4

VS(ml)

DC (I/min) =

3.10.2 Exames laboratoriais

3.10.2.1 Avaliacao bioquimica

Os exames bioquimicos deste experimento foram realizados no
Laboratério Central de Analises Clinicas do HUWC-UFC, que forneceu as
informacbes relativas aos procedimentos e métodos utilizados na avaliagao

bioquimica, abaixo descritos:

- Dosagem de ureia, pelo método Ensaio Cinético UV/Roche-Hitachi

917. Valores de referéncia: 10 a 50mg/dL.

- Dosagem de creatinina, pelo método Ensaio Cinético
Enzimatico / Roche - Hitachi 917. Valores de referéncia: homens, 0,7 a 1,2 mg/L e
mulheres, de 0,5 a 0,9 mg/dL.
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- Dosagem de albumina, pelo método Roche Tina-Quant/Roche - Hitachi

917. Valores de referéncia: 3,5 a 5,2 mg/dL.

- Dosagem de sodio, pelo método Eletrodo ion-Seletivo. Valores de
referéncia 135 - 145 mEq/L.

- Dosagem de potassio, pelo método Eletrodo ion-Seletivo. Valores de

referéncia: 3,5 - 5,0 mg/dL.

- Dosagem de cloro, pelo método Colorimétrico (lons Mercuricos)

Automatizado. Valores de referéncia: 98—106 mEq/L.

- Dosagem de calcio ibnico, pelo método Eletrodo ion-Seletivo. Valores
de referéncia: 1,20 - 1,38 mEq/L.

- Dosagem de calcio total pelo método Teste Colorimétrico com
determinacao de ponto final. Roche-Hitachi 917. Valores de referéncia: 8,6 - 10,2
mg/dL.

- Dosagem da reserva alcalina pelo método Ensaio Colorimétrico

Enzimatico. Roche Hitachi 917. Valores de referéncia: 21-28 mEq/L.

- Dosagem de hematécrito, pelo método Automagdo CELL-DYN
3700-3200. Valores de referéncia: homens, 40-54 % e mulheres, 36-45%.

- Dosagem de hemoglobina, pelo método Automacdo CELL-DYN
3700-3200. Valores de referéncia: homens, 13,5 a 18.0 g/dl e mulheres, 11,5 a 15,5
g/dl.

3.10.3 Avaliagao hormonal

A avaliacdo da endotelina-1 e dos nitritos plasmaticos deste experimento
foi realizada no Laboratério de Biomedicina (IBIMED), que forneceu as informacgdes

relativas aos procedimentos e métodos dessa avaliacédo, abaixo descritos:
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3.10.3.1 Dosagem plasmatica da endotelina-1

A dosagem de endotelina-1 foi feita pela técnica de ELISA, utilizando um
Kit da R&D Systems, Minneapolis, EUA. Apds serem descongeladas, as amostras
de plasma foram diluidas em solvente de extragdo (acetona, acido hidroclérico e
agua) e centrifugadas. O material sobrenadante foi secado em centrifuga
evaporadora por 6 horas e o ensaio realizado imediatamente apds este processo.
Os reagentes foram adicionados de acordo com a metodologia descrita no Kit pelos
fabricantes, seguido da leitura em ELISA a 450nm. Os resultados foram expressos

em pg/mL.

3.10.3.2 Dosagem de nitritos - reacédo de Griess

A producéo de nitritos (NT) & obtida através da determinagédo do conteudo
total de nitritos na mucosa gastrica, através da concentragdo total, determinada por
espectrofotometria pela reacdo de Griess. Utilizam-se placas de 96 pocos e
fazem-se as determinag¢des em duplicata. Coloca-se 50 uL da amostra experimental
em cada pog¢o. Uma série de diluigdes da curva padrao de referéncia de ON™, (80
umol, 40 umol, 20 pmol, 10 umol, 5 umol, 2,5 umol, 1,25 umol e 0,625 umol) é
preparada, e 50 uL do padrao € colocado em uma segunda placa de 96 pogos em
duplicata. A seguir, sdo colocados 50 uL de solugéo de sulfanilamida em cada pogo
de ambas as placas e incubados por 10 minutos a temperatura ambiente e
protegidos da luz. Apés o periodo de incubagdo, adicionam-se 50 uL de uma
solucdo de dicloreto de N-1-naftiletilenodiamina e incuba-se, novamente, nas
mesmas condigdes anteriores. A coloragédo purpura/magenta aparece imediatamente
e € medida em leitor de placas com filtro entre 520-550 nm. Os valores obtidos para

as amostras experimentais sdo comparados com os obtidos para a curva padrao.

3.10.3.3 Dosagem do peptidio natriurético cerebral (BNP)

A avaliagdo do peptidio natriurético cerebral (BNP) deste experimento foi
realizada no Laboratério Clementino Fraga - Fortaleza, que forneceu as informacdes

relativas aos procedimentos e métodos dessa avaliacao.
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O ensaio AXSYM BNP é um imunoensaio enzimatico por microparticulas
(MEIA) para a determinagao quantitativa do peptideo natriurético humano tipo - B
(BNP) em plasma humano obtido com EDTA (no sistema AXSYM). Os valores de
BNP sao utilizados para auxiliar no diagnéstico, na avaliagdo da gravidade da

insuficiéncia cardiaca e no aumento do volume plasmatico.

O principio do método de ensaio AXSYM BNP ¢é baseado na tecnologia
de imunoensaio enzimatico por microparticulas (MEIA). Os AXSYM BNP reagentes e

as amostras sao pipetadas na seguinte sequéncia:

a) A amostra e todos os AXSYM BNP reagentes necessarios para um
teste sdo pipetados pela sonda de amostragem em varias cavidades de um

recipiente de reacéo (RR);

b) Uma mistura de reacdo € formada combinando a amostra e as
microparticulas revestidas de anticorpo monoclonal anti-BNP na cavidade de

amostra RR;

c) Quando o antigeno BNP humano esta presente na amostra, este se

liga as microparticulas, formando complexos antigeno-anticorpo nas microparticulas;

d) O conjugado anti-BNP monoclonal fosfatase alcalina € pipetado em

uma segunda cavidade do RR;

e) O BNP tampé&o de lavagem é pipetado em uma terceira cavidade do
RR.

O RR é imediatamente transferido ao centro de processamento.

Pipetagens adicionais s&o realizadas nesse centro pela sonda de processamento;

Centro de processamento:

a) Uma aliquota da mistura de reagdo, contendo o complexo
antigeno-anticorpo ligado as microparticulas, € transferida a célula matriz. As

microparticulas ligam-se irreversivelmente a matriz de fibra de vidro;
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b) A célula matriz € lavada para remover materiais ndo ligados as

microparticulas;

c) O conjugado Anti-BNP fosfatase alcalina € dispensado na célula

matriz. As microparticulas ligam-se irreversivelmente a matriz de fibra de vidro;

d) A célula matriz é lavada para remover materiais ndo ligados as

microparticulas;

e) O conjugado Anti-BNP: fosfatase alcalina € dispensado na célula

matriz e liga-se aos complexos antigeno-anticorpo;

f) A célula matriz é lavada para remover o conjugado nao ligado as

microparticulas.

g) O substrato, 4-metilumbeliferil fosfato (MUP), é adicionado a célula
matriz. O conjugado marcado com fosfatase alcalina catalisa a remocéo de um
grupo fosfato do substrato, produzindo o produto fluorescente, 4-metilumbeliferona.

Esse produto fluorescente € medido pelo sistema 6ptico MEIA.

3.10.3.4 Dosagem das catecolaminas

A avaliagdo das catecolaminas deste experimento foi realizada no
Instituto Hermes Pardini-Belo Horizonte, por intermédio do Laboratério Clementino
Fraga-Fortaleza. O Laboratério Pardini forneceu as informacbes relativas aos

procedimentos e métodos dessa avaliagéo.

No método utilizado para dosagem de catecolaminas, as catecolaminas
sdo extraidas da matriz de plasma por adsor¢cdo em alumina sem ajuste de pH
inicial. ApoOs trés lavagens da coluna com tampao adequado, as catecolaminas sao
eluidas da coluna. Injetam-se 30 mcL do eluato obtido, no equipamento, usando

uma coluna de fase reversa.

A dosagem € processada utilizando-se um detector eletroquimico e
através de um potencial de 600 mV. O analito é oxidado e a corrente gerada é

amplificada formando o sinal cromatografico.
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3.10.4 Avaliacdo da atividade do sistema nervoso autdbnomo: simpatico e

parassimpatico

Nesta pesquisa, o estudo da atividade do sistema nervoso autbnomo,
(simpatico e parassimpatico) foi feito, inicialmente, através do monitoramento
continuo dos batimentos cardiacos, por intermédio de aparelho Holter (Ho), com a

finalidade de registrar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

O registro continuo dos batimentos cardiacos e a representagédo grafica
dos intervalos RR normais em relagao ao tempo (tacograma) foram decompostos em
ondas mais simples, por meio de algoritmos matematicos, como a transformacéao
rapida de Fourier ou 0 modelo auto-regressivo. Esse processo, denominado analise
espectral, permitiu decompor o sinal eletrocardiografico em diferentes componentes
de frequéncia, ou seja, nas bandas de frequéncia. A unidade de frequéncia utilizada

foi o Hertz, que equivale a um ciclo por segundo.

Existem, basicamente, dois métodos lineares de analise da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC): analise espectral no dominio da frequéncia e analise
da VFC no dominio do tempo, realizada por intermédio de calculos estatisticos.
Nesta pesquisa, a VFC no dominio da frequéncia, foi avaliada por meio de medidas
de unidades de freqléncia expressadas em Hertz: as bandas de baixa freqléncia
(BF), alta frequéncia (AF) e a razdo das bandas de baixa e alta frequéncia (BF/AF).

Foram analisadas:

a) a banda de baixa frequéncia (AF), que oscila a uma frequéncia de 0,04
a 0,15 Hertz;

b) a banda de alta frequéncia (BF) que oscila entre 0,15 e 0,4 Hertz.

c) a razao baixa frequéncia/alta frequéncia (BF/AF) é considerada normal

até o valor de1.

No dominio do tempo, os indices da VFC, calculados por meio de
métodos estatisticos, foram divididos em: indices baseados na medida dos

intervalos RR individualmente (SDNN, SADNN) e indices baseados na comparagao
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entre dois intervalos RR adjacentes (pNN50 e rMSSD). Ambos indices foram

expressos em unidades de tempo (milissegundos).

Finalmente, membros integrantes da pesquisa, cardiologista e
engenheiros biomédicos fizeram a interpretacdo dos dados da VFC no dominio da

frequéncia e no dominio do tempo.

3.11 Anélise Estatistica

Quando as distribuicdes de duas variaveis continuas eram
aproximadamente normais, as meédias dessas distribuicbes foram comparadas
através do Teste t Student. Por outro lado, quando essas distribuicdes ndo eram
aproximadamente normais, as mesmas foram comparadas através do Teste da
Soma dos Postos de Wilcoxon. Proporgdes foram comparadas através do Teste
Exato de Fisher. Meédias, distribuicbes e proporcbes foram consideradas

significativamente diferentes quando o valor-p foi menor que 5%.

Durante a hemodialise, a evolugdo das variaveis - Débito Cardiaco,
Resisténcia Vascular Sistémica, TVI, Volume Sistélico, Frequéncia Cardiaca,
Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VDFVE), Volume sistdlico final do
ventriculo esquerdo (VSFVE), Fragao de ejecao (FE) e Razao Baixa Frequéncia/Alta
frequéncia (BF/AF) - dos dois grupos foi comparada através de modelos de
regressao linear de intercepto aleatério. Nestes modelos, a variavel Grupo informa
se 0s grupos sao ou nao significativamente diferentes, independente da variagéo
temporal; a variavel Tempo informa se a variagdo ao longo do tempo € ou néao
significativa, independente do grupo; a variavel Grupo.Tempo informa se a
velocidade de variagcdo dos dois grupos ao longo do tempo é ou néo
significativamente diferente. Uma variavel foi considerada como tendo contribuido
significativamente para diferenciar os grupos quando o valor-p do respectivo
coeficiente de regressédo foi menor que 5%. Intervalos de confianca de 95% dos
coeficientes de regressao foram estimados para se avaliar o espectro de variagao de

uma variavel na discriminagao dos dois grupos.



73

4 RESULTADOS

4.1 Analise Descritiva da Amostra

4.1.1 Dados demograficos e caracteristicas individuais

Os dados demograficos e as caracteristicas individuais dos 21 pacientes
estudados sdo mostrados na tabela 1. Dez pacientes do grupo A, em que PA
aumentou e 11 pacientes do grupo B em que a PA diminuiu durante a HD. Todos os
pacientes dos dois grupos pesquisados eram de cor ndo branca, com média de
idade de 39 % 3,7 anos no grupo A, e de 43 + 4,9 anos no grupo B. O grupo A era
constituido por 80% de pacientes do sexo masculino e 20% do sexo feminino; o
grupo B, por 45% de pacientes do sexo masculino e 54% do sexo feminino. A média
de altura no grupo A era de 166 cm e no grupo B, de 166 cm. A média do peso
corporal do grupo A, antes da HD, era de 55 Kg £+ 2,0 e no grupo B, de 58 Kg + 2,4.
A média da area de superficie corporal no grupo A era de 1.5 m? £ 0.06 e, no grupo
B, de 1.6m? + 0,04. A média do indice de massa corporal no grupo A era de
21,8 £ 0,72 e, no grupo B, de 21,8 £ 0,73. O tempo médio de tratamento em HD, do

grupo A, era de 72 meses e do grupo B, de 71 meses.
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Tabela 1- Dados demogréaficos e caracteristicas individuais dos pacientes do
grupo A, (n=10), em que a presséo arterial média aumentou e dos pacientes do
grupo B (n=11), em que a pressdo arterial média ndo aumentou, durante a
hemodidlise

Grupo B Grupo A Valor-p
Caracteristicas
Média Desvio-Padrao Média Desvio-Padrao

Sexo

Masculino 45,4% - 80% -

Feminino 54,6% - 20% - 0,183
Idade (anos) 43 4,9 39 3,7 0,503
Area da superficie corporal (m?) 1,6 0,04 1,5 0,06 0,305
Altura (cm) 1,6 0,03 1,6 0,03 0,568
Peso, pré-hemodialise (Kg) 58 2,4 55 2,0 0,349
IMC (Kg/m?), pré-hemodialise 21,8 0,73 21,3 0,72 0,610
Tempo de hemodidlise (meses) 71 11 72 14 0,931

4.1.2 Valores basais das variaveis dos pacientes dos grupos A e B

Os resultados dos valores basais das variaveis estudadas nos grupos A e
B sdo mostrados na tabela 2. Reunimos nessa tabela informagdes das variaveis
hemodinamicas, laboratoriais, as relativas ao sistema nervoso autbnomo e as
referentes aos horménios vasoativos. Esses resultados basais ja constam, como
veremos mais adiante nos graficos que descrevem a comparagdo dos dois grupos
durante a hemodialise, através de modelos de regressdo linear de intercepto

aleatorio.
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Tabela 2- Valores basais: hemodinamicos, laboratoriais, da variabilidade da
frequéncia cardiaca, substancias vasoativas hormonais, dos pacientes dos

grupos AeB
Grupo A (N=10) Grupo B (N=11)

Variavel

Média  Desvio-Padréo Média Desvio-Padréo
PAM (mmHg) 108 10 114 19
PAS (mmHg) 141 17 153 24
PAD (mmHg) 88 9,3 91 19
FC (B/min.) 87 21 88 15
VDFVE (ml) 140 46 135 45
VSFVE (ml) 68 22 67 27
FE (%) 48 18 51 8
DC (ml) 5074 1238 5813 2073
RVS (unid. Wood) 21 4,5 21 8,1
Albumina (g/dl) 4.1 0,40 4,0 0,44
Hematocrito (%) 32,8 7,9 32,3 5,8
ET-1 (pg/dl) 10,8 2,3 11,1 1,5
Nitritos (pg/dl) 86,3 18,9 84,6 17,9
Adrenalina (pg/dl) 208 202 153 230
Noradrenalina (pg/dl) 337 243 488 508
Dopamina (pg/dl) 76 16 71 22
BNP (pg/dl) 1643 2690 1720 1933
Calcio 16nico (mEq/L) 1,23 0,09 1,26 0,06
Calcio total (mEq/L) 8,93 0,63 9,23 1,14
Saodio (mEq/L) 135 2,1 134 3,2
Potassio (mEq/L) 4,65 0,74 5,33 1,06
AF (Hz) 0,330 0,147 0,365 0,121
BF (Hz) 0,519 0,218 0,570 0,156
BF/AF (Hz) 2,15 1,32 1,60 1,32
SDNN (ms) 0,028 0,013 0,025 0,011
SADNN (ms) 0,014 0,017 0,011 0,010
rMSSD (ms) 0,010 0,007 0,010 0,005
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4.2 Andlise comparativa dos pacientes do grupo A e do grupo B, durante a
hemodialise

4.2.1 Avaliagdo da presséao arterial média dos pacientes do grupo A e B, pré e pos

hemodialise

4.2.1.1 Variagdo das meédias em valores absolutos da PAM, pré e pos

hemodialise, nos pacientes dos grupos A e B

Levando-se em consideracdo as diferencas dos valores absolutos das
medidas da PAM, registradas pré e pés HD, observou-se que os pacientes do grupo
A apresentaram elevagao das médias da PAM, de +3.3 a +43.6 mmHg, enquanto os
pacientes do grupo B tiveram reducdo das meédias da PAM, com variacdo de
-3.3 a -28,7 mmHg (Anexo C).

4.21.2 Variacdo das médias em valores relativos da PAM, pré e pds hemodialise,

nos pacientes dos grupos Ae B

Quando se analisaram as diferengas dos valores das medidas relativas
(percentuais) da PAM, registradas pré e pés HD, observou-se que os pacientes do
grupo A tiveram elevacao das médias da PAM de +3.0 a + 42.7 mm Hg, enquanto os
pacientes do grupo B apresentaram redugao das médias da PAM, com variagéo de -
3.1 a-23,2 mm Hg (Anexo C).

4.2.1.3 Comparacédo das médias da PAM dos pacientes dos grupos A e B, pré e

pos hemodialise

Quando se compararam, pré e pdés HD, as médias dos valores das
medidas da PAM nos dois grupos estudados, verificou--se que o grupo A teve
aumento da média da PAM, de +21 mmHg. Ja o grupo B teve reducdo da média da
PAM, de -15mmHg. O teste paramétrico, T de Student, p=<0.0001, evidenciou
significancia estatistica entre os grupos analisados, o que permitiu afirmar que eram
completamente diferentes quanto ao comportamento da PAM, pré e pés HD (Tabela
3; Grafico 1; Anexo D).
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Gréfico 1- Diferenca da Pressao Arterial Média (PAM) pré e pos hemodialise,
nos pacientes dos grupos A e B.

4.2.2 Variagado das médias da pressao arterial sistdlica (PAS) dos pacientes dos

grupos A e B, pré e pés hemodialise

4.2.2.1 Variagdo em valores absolutos das médias da PAS, nos pacientes dos

grupos A e B, pré e pés hemodialise

Quando foram analisadas as diferencas dos valores absolutos das
medidas da PAS, registradas pré e pés HD, verificou-se que, nos pacientes do grupo
A, da mesma forma como aconteceu com a PAM, houve elevacdo das médias da
PAS, que variaram de +17.3 a +59.3 mmHg. No grupo B, pelo contrario, houve
reducdo dos valores correspondentes as meédias da PAS que, variaram de
-3,0 a -33.0 mm Hg (Anexo E)

4.2.2.2 Variagdo em valores relativos da PAS, dos pacientes dos grupos A e B,

pré e pés hemodialise

Quando se analisaram as diferengas, dos valores relativos (percentuais)

das medidas das médias da PAS, pré e pos HD, dos grupos estudados, observou-se
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elevagcao das médias da PAS que variaram de +13.2 a + 49.5 mm Hg nos pacientes
do grupo A, enquanto nos pacientes do grupo B, verificou-se redugao das médias da

PAS, que variaram de -2.1 a -18.4 mmHg (Anexo E).

4.2.2.3 Comparacado das médias da PAS dos pacientes dos grupos A e B, pré e

pos hemodialise

A comparacado dos valores das medidas correspondentes as medias da
PAS entre os pacientes dos dois grupos analisados, nos momentos pré e pos HD,
mostrou, no grupo A, elevagao da PAS, de +23.5 mm Hg e, no grupo B, reducéo da
média para valores de —11.3 mmHg. Esses resultados, quando submetidos a analise
do teste paramétrico T Student (p=<0.0001), evidenciaram diferengas significativas
nos pacientes dos grupos pesquisados, caracterizando também, como ocorreu com

a PAM, comportamentos diferentes da PAS (Tabela 3; Grafico 1; Anexo F).

4.3 Variacdo das médias da presséao arterial diastolica (PAD) dos pacientes
dos grupos A e B, pré e pés hemodialise

4.3.1 Variagdo em valores absolutos da PAD dos pacientes dos grupos A e B pré

e pés hemodialise

Nos pacientes do grupo A, as diferencas dos valores absolutos das
medidas da PAD (médias), pré e pos HD, mostraram elevagdes que variaram de
+0.33 a +28,6 mmHg. No grupo B, constatou-se redugéo das diferencas dos valores
absolutos das médias da PAD, pré e pos HD, com variagao de -4.33 a -26.6 mmHg
(Anexo G).
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4.3.2 Variagao em valores relativos da PAD dos pacientes dos grupos A e B, pré e

pos hemodialise

A analise dos valores das medidas das médias da PAD, no que se refere
as diferencas ocorridas em valores relativos, pré e pos HD, permitiu constatar que,
nos pacientes do grupo A, houve aumento dos valores das médias da PAD, que
variaram de +0.34 a +36.7 mmHg, enquanto nos pacientes do grupo B, houve
diminuicdo dos valores das médias da PAD, que variaram de -3.6 a -34.3 mmHg
(Anexo G).

4.3.3 Comparacgao das médias da PAD, nos pacientes dos grupos A e B, pré e pos

hemodialise

Os valores das diferengas das medidas da PAD (médias) avaliados pré e
poés HD, mostraram que nos pacientes do grupo A, houve aumento da PAD,
atingindo média de +15.8 mm Hg. Nos pacientes do grupo B, os valores das
diferencas das medidas da PAD (médias), aferidas pré e pés HD, mostraram
reducdo da meédia da PAD para -16mmHg. O teste paramétrico T de Student

evidenciou significancia estatistica. (p=<0.0001) (Tabela 3; Grafico1; Anexo H).
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Tabela 3- Variacdo da Pressdo Arterial Média (PAM), da Pressao Arterial
Sistélica (PAS) e Pressdo Arterial Diastélica (PAD), dos pacientes do Grupo A
(N=10) e Grupo B (N=11), durante a hemodialise

Diferenca da presséao
arterial

entre depois e antes da
hemodidlise (mmHQ)

Média Desvio-Padrdo  I.C.95%  Valor-p*

Diferenca absoluta* da PAM

Pacientes do Grupo B -17 2,3 -22 - 12 <0,0001
Pacientes do Grupo A 23 4,3 13 -32

Diferenca absoluta® da PAS:

Pacientes do Grupo B -18 2.8 24 - 12

Pacientes do Grupo A 33 4.8 22 - 44 < 0,0001

Diferenca absoluta* da PAD:
Pacientes do Grupo B -15 2,6 -21 - -10
Pacientes do Grupo A 14 2,4 8 -19 < 0,0001

Diferenca relativa® da PAM:
Pacientes do Grupo B -15 1,9 -19 - -1
Pacientes do Grupo A 21 3,9 12 - 30 < 0,0001

Diferenca relativa® da PAS:
Pacientes do Grupo B -11 1,6 -15 - -8
Pacientes do Grupo A 24 3,6 16 - 32 < 0,0001

Diferenca relativa’ da PAD:
Pacientes do Grupo B -17 2,6 -23 - -1
Pacientes do Grupo A 16 3,1 9 - 23 < 0,0001

*Diferenca absoluta = (Presséo arterial depois — presséo arterial antes)
SDiferenca relativa = (Press&o arterial depois — press3o arterial antes) x 100)/Pressao arterial antes)
Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon (Mann-Whitney)
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Gréfico 2- Variacdo da PAM, da PAS e da PAD de pacientes do Grupo A e do
Grupo B, pré e p6s hemodialise

4.4 Avaliacdo da variacdo do volume de ultrafiltracdo, dos pacientes dos

grupos A e B, pré e pés hemodialise

441 Avaliacdo em valores absolutos da variagdo do volume de ultrafiltragcdo dos

pacientes dos grupos A e B, pré e pés hemodialise

Levando-se em consideragcao valores absolutos, a comparacdo das
meédias resultantes da diminuicdo do peso, pré e pdés HD, entre os pacientes do
grupo A = 1,20 Kg e a média de diminuigao de peso dos pacientes do grupo B = 2,57
Kg, permitiu verificar que a redugéo de peso (volume de ultrafiltracdo), foi maior no
grupo B (p= 0.005) (Tabela 4).
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Tabela 4- Reducgéo do Peso, em valores absolutos, entre pacientes do grupo A
e do grupo B, pré e p6s hemodiélise

Grupo Média Desvio- Padréo I.C. 95% Valor-p
B 2,57 0,34 1,82 - 3,34
A 1,20 0,28 0,57 - 1,82 0,005

4.4.2 Avaliagcao em valores relativos da variacdo do volume de ultrafiltracdo dos

pacientes dos grupos A e B, pré e pos hemodialise

Em valores relativos, a comparacdo das médias resultantes da reducéao
de peso, pré e poés HD, entre os pacientes do grupo A e os do grupo B, confirmou os
achados encontrados em termos absolutos, ou seja, uma maior remogao de volume
plasmatico, pela ultrafiltragdo, nos pacientes do grupo B. O grupo A apresentou
média de redugdo de 2,18%. O grupo B mostrou média de reducdo de 4,42%
(p= 0.007) (Tabela 5).

Tabela 5- Reducéo de peso relativa (%), entre pacientes do grupo A e do grupo
B, pré e pés hemodidlise

Grupo Média Erro-Padréo .C. 95% Valor-p*
B 4,42+ 0,57 3,15-5,70
A 2,18% 0,48 1,09 — 3,27 0,007

*Teste t Student
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4.5 Evolucdo das médias da frequéncia cardiaca, dos pacientes dos grupos A
e B, durante a Hemodialise

Concomitantemente as medidas da PA, avaliou-se, durante todo o
transcurso da HD, a frequéncia cardiaca (FC) de cada paciente. A evolugdo da
freqUéncia cardiaca nos pacientes que se submeteram ao estudo, ao longo das
quatro horas de HD, mostrou que, no grupo A, a média da FC, antes de se dar inicio
a HD, era de 87+21, batimentos por minuto (b/m). Posteriormente, variaram para
86+18 b/m, 85£20 b/m, 91+21b/m, 89£19 b/m na 12, 22, 32, 42 hora, respectivamente.
Ja no grupo B, a média da FC, pré-didlise, foi de 88+15 b/m. Posteriormente, foi-se
modificando para 9017 b/m, 94+18b/m, 95+14b/m, 99+ 16 b/m, durante a 12, 22, 32
e 42 horas, respectivamente. (Tabela 6). A comparagdo da FC dos pacientes dos
grupos A e B, através de modelos de regressao linear de intercepto aleatorio,
evidenciou que a evolucdo desta variavel durante a hemodialise foi
significativamente diferente nos grupos estudados, tendo havido um aumento maior
da FC, no grupo B (Grupo: p=0,992; Tempo: p=<0,001; Grupo.Tempo: p=0,031)
(Gréfico 3).
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8Tabela 6- Evolucdo da Frequéncia Cardiaca, batimentos por minuto (b/min) de
pacientes do Grupo A e do Grupo B, durante a hemodialise

Tempo ao Longo da

p Média Desvio-Padréao Minimo Maximo
Hemodiélise
Pacientes do Grupo B
Antes de Iniciar 88 15 62 110
1 hora depois de iniciar 90 17 65 116
2 horas depois 94 18 72 117
3 horas depois 95 14 74 121
4 horas depois 99 16 76 130
Pacientes do Grupo A
Antes de Iniciar 87 21 63 128
1 hora depois de iniciar 86 18 64 126
2 horas depois 85 20 65 131
3 horas depois 91 21 66 138
4 horas depois 89 19 69 134
1054
-~ Grupo B
1004 - Grupo A

<

£ 957 Grupo: p=0,992

S Tempo: p=<0,001)

Z)’ 90- Grupo.Tempo: p=0,031

LL

854
80

] ] ] ] ]
Antes 1hora 2 horas 3 horas 4 horas

Gréfico 3- Evolucdo da Frequéncia Cardiaca (média), dos pacientes dos
grupos A e B, durante a hemodialise



85

4.6 Avaliacdo das variaveis dos ecocardiogramas dos pacientes dos grupos
A e B, durante a hemodialise

Outros parametros hemodinédmicos desta pesquisa foram investigados
através da realizagdo de ecocardiogramas (ECG) seriados, realizados de hora em
hora, antes, durante e apds a HD: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo
(VDFVE), volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (VSFVE), fracdo de ejegao
sistélica do ventriculo esquerdo (FE), débito cardiaco (DC) e resisténcia vascular
sistémica (RVS).

4.6.1 Evolugdo do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (média), dos

pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise

A evolugdo do VDFVE, (média), ao longo da HD, nos pacientes em
estudo mostrou que: nos pacientes do grupo A, o volume inicial foi de 140+46 ml,
antes da HD e, a seguir, as variagbes volumétricas foram de 140 £ 48 ml, 122 + 20
ml, 129 + 35 ml, 127 + 25 ml, nas 12, 22 32 e 42 horas, respectivamente; nos
pacientes do grupo B, o volume inicial foi de 135 + 45 ml antes da HD e, em
sequéncia, as variagdes volumétricas foram de 127 + 48ml, 123 + 36 ml, 119 + 50

ml, 129 + 46 ml, nas 12, 22, 32 e, 42 horas, respectivamente (Tabela 7).

A evolucao do VDFVE dos dois grupos comparada através de modelos de
regressao linear de inercepto aleatdrio mostrou: quanto a variavel Grupo (p=0,562);
quanto a variavel Tempo (p=0,298); quanto a variavel Grupo.Tempo (p=0,551).
(Gréfico 4). Portanto, os grupos, em relagdo a evolugédo do VDFVE durante a HD,

nao eram significativamente diferentes.
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Tabela 7- Evolugcdo do volume diastolico final do ventriculo esquerdo (ml) de
pacientes do grupo A e do grupo B, durante a hemodidlise

Tempo ao longo da

Hemodialise Média Desvio-Padréao Minimo Maximo
Pacientes do Grupo B
Antes de Iniciar 135 45 56 220
1 hora depois de iniciar 127 48 51 212
2 horas depois 123 36 53 168
3 horas depois 119 50 41 198
4 horas depois 129 46 45 184
Pacientes do Grupo A
Antes de Iniciar 140 46 87 211
1 hora depois de iniciar 140 48 86 235
2 horas depois 122 20 79 147
3 horas depois 129 35 77 181
4 horas depois 127 25 88 183
150+
-~ Grupo B
- Grupo A
1404

é Grupo: p=0,562
g 130- Tempo: p=0,298
i Grupo.Tempo: p=0,551
@)
>
1204
110 T T T T T
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Gréfico 4- Evolucédo do volume diastolico final do ventriculo esquerdo (média),
nos pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise



87

4.6.2 Evolugdo do volume sistélico final do ventriculo esquerdo (VSFVE) dos

pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise

A evolucao do volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (média), dos
pacientes do grupo A, pré e pos HD, mostrou volume inicial de 68 + 22 ml, e
variagao de volume para 69 £ 32 ml, 59 + 20 ml, 63 £ 22 ml, e 61 £ 21 ml, na 12, 29,
32 e, apo6s a 42 hora, respectivamente. No grupo B, a evolugdo do VSFVE mostrou
volume inicial de 67 + 27 ml, e em sequéncia volumes de 64 + 34 ml, 59 + 23 ml, 59
+ 30 ml, 66 £ 29 ml, na 12, 23, 32 e, 42 hora, respectivamente. (Tabela 8). A evolugéo
do VSFVE nos dois grupos foi comparada através de modelos de regresséao linear
de intercepto aleatério e evidenciou que os pacientes dos grupos A e B ndo séo
significativamente diferentes quanto a variavel Grupo, p= 0,682 ; quanto a variavel

Tempo, p= 0,497; quanto a variavel Grupo.Tempo, p= 0,438 (Grafico 5).

Tabela 8- Evolugdo do volume sistolico final do ventriculo esquerdo (média)
dos pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise.

Tempo ao Longo da

Média Desvio-padrdao Minimo Maximo
Hemodialise

Pacientes que a PAM nao

subiu: 67 27 24 126
- Antes de Iniciar 64 34 21 141
- 1 hora depois de iniciar 59 23 23 113
- 2 horas depois 59 30 19 129
- 3 horas depois 66 29 25 119

- 4 horas depois

Pacientes que a PAM subiu:

- Antes de Iniciar 68 22 37 103
- 1 hora depois de iniciar 69 32 36 122
- 2 horas depois 59 20 35 98
- 3 horas depois 63 22 39 104

- 4 horas depois 61 21 36 112
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Gréfico 5- Evolucdo do volume sistolico final do ventriculo esquerdo (média),
dos pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise

4.6.3 Evolugdo do volume sistélico (média) dos pacientes dos grupos A e B,

durante a hemodialise

A evolugao do volume sistélico (VS) dos pacientes do grupo A, pré e pés
hemodialise, apresentou volume inicial de 60 % 13 ml. Posteriormente, em
sequéncia, houve variagao de volume para 71 £+ 19 ml, 69 + 14 ml, 64 + 19 ml,
73 £ 20 ml, na 13, 28, 32 e, apos a 42 hora, respectivamente. A evolugcao do volume
sistélico dos pacientes do grupo B mostrou valor inicial de 70 + 25 ml e de 72 + 36
ml, 74 £ 33 ml, 74 £ 48 ml, 76 £ 35 ml, na 18, 23 32 e, 42 hora, respectivamente.
(Tabela 9). A evolugao do VS nos dois grupos foi comparada através de modelos de
regressao linear de intercepto aleatério e evidenciou que os pacientes dos grupos A
e B n&o séo significativamente diferentes: variavel Grupo, p= 0,543; variavel Tempo,

p= 0,247; variavel Grupo.Tempo, p= 0,765 (Grafico 6).
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Tabela 9- Evolucdo do Volume Sistolico (ml) de pacientes do grupo A e do
grupo B, durante a hemodidlise.

Tempo ao longo da Hemodidlise Média Desvio-Padrdo Minimo Maximo

Pacientes do Grupo B

- Antes de Iniciar 70 25 43 119
- 1 hora depois de iniciar 72 36 42 161
- 2 horas depois 74 33 31 151
- 3 horas depois 74 48 33 202
- 4 horas depois 76 35 29 155

Pacientes do Grupo A

- Antes de Iniciar 60 13 39 84
- 1 hora depois de iniciar 71 19 50 104
- 2 horas depois 69 14 35 88
- 3 horas depois 64 19 40 94
- 4 horas depois 73 20 50 108
801
-6~ Grupo B
754 - Grupo A
g 709 Grupo: p=0,543
;)’ Tempo: p=0,247
S 651 Grupo.Tempo: p=0,765
60

) ) ) ) )
Antes 1hora 2horas 3 horas 4 horas

Gréfico 6- Evolugcdo do volume sistolico (média) durante a hemodidlise, nos
pacientes dos grupos A e B.
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4.6.4 Evolugao da fracao de ejegao do ventriculo esquerdo (FE) dos pacientes dos

grupos A e B, durante a hemodialise

A evolugédo da fragdo de ejecdo sistolica (média) dos pacientes do grupo
A, durante a hemodialise, apresentou volume inicial de 48 £ 18 %. Posteriormente,
em sequéncia, houve variagdo de volume para 49 + 18 %, 49 + 18 %, 47 £ 18 %,
49 + 18 %, na 12, 22, 32 e, apos a 42 hora, respectivamente. A evolugcao da FE dos
pacientes do grupo B mostrou valor inicial de 51 + 8 % e de 52 £ 11 %, 52 + 10 %,
53 £ 10 %, na 13, 22, 32 e, 4@ hora, respectivamente. (Tabela 10) A evolucédo da FE
nos dois grupos foi comparada através de modelos de regresséo linear de intercepto
aleatdrio e evidenciou que os pacientes dos grupos A e B nao sao significativamente
diferentes: variavel Grupo, p = 0,518; variavel Tempo, p = 0,768; variavel
Grupo.Tempo, p = 0,768 (Grafico 7).

Tabela 10- Evolucdo da fracdo de ejecdo sistélica (ml) de pacientes do Grupo A
e do Grupo B, durante a hemodialise

Tempo ao longo da Média Desvio-Padrao Minimo Méaximo
Hemodidlise

Pacientes do Grupo B

Antes de iniciar 51 8 43 65
1 hora depois de iniciar 52 11 34 77
2 horas depois 52 10 32 65
3 horas depois 53 10 31 66
4 horas depois 50 14 19 64

Pacientes do Grupo A

Antes de Iniciar 48 18 0,39 62
1 hora depois de iniciar 49 18 0,30 62
2 horas depois 49 18 0,31 65
3 horas depois 47 18 0,50 62

4 horas depois 49 18 0,39 68
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Gréafico 7- Evolucado da fracdo de ejecédo sistdlica (média), dos pacientes dos
grupos A e B, durante a hemodialise.

4.6.5 Evolugao do débito cardiaco (DC), dos pacientes dos grupos A e B, durante

a hemodialise

A evolugao do débito cardiaco (média) dos pacientes do grupo A, durante
a hemodialise, apresentou volume inicial de 5.074 + 1.238 ml ou 5,0 + 1,2 litros (L).
Posteriormente, em sequéncia, houve variagdo de volume para 5,887 + 1.722 ml ou,
58+ 1,7 L, 5688 £ 8% mlou 56 +081L, 5646 + 1442 mlou, 56 £+ 14 L e
6.463 £+ 1.956 mlou, 6,4 £ 1,9 L, na 12, 2?2 3?2 e, apds a 42 hora, respectivamente. A
evolucdo do deébito cardiaco dos pacientes do grupo B mostrou valor inicial de
5937 £ 2.141 ml ou, 5,9 + 2,1 litros e de 6.349 + 2948 ml ou, 6,3 £+ 29 L,
6.766 £ 2.988 mlou, 6,7+ 29L, 6.865+4.029 mlou, 6,8 +4,0L, 7.339 + 1.956 ml
ou, 7,3 £ 3,2 L, na1? 2?3 32 e, 4% hora, respectivamente (Tabela 11). A evolugao do
débito cardiaco entre os dois grupos foi comparada através de modelos de
regressao linear de intercepto aleatério e evidenciou que os pacientes dos grupos A
e B ndo sao significativamente diferentes. Variavel Grupo, p= 0,531; variavel

Tempo, p= 0,005; variavel Grupo.Tempo p= 0,64; (Grafico 8).
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Tabela 11- Evolucdo do Débito Cardiaco (ml) de pacientes do Grupo A, e do
Grupo B, durante a hemodialise

Tempo ao longo da

Hemodialise Média Desvio-Padréao Minimo MAXimo
Pacientes do Grupo B
- Antes de Iniciar 5937 2141 3469 8904
- 1 hora depois de iniciar 6349 2948 3839 12074
- 2 horas depois 6766 2988 3103 11604
- 3 horas depois 6865 4029 3107 16572
- 4 horas depois 7339 3284 2831 14109
Pacientes do Grupo A
- Antes de iniciar 5074 1238 3827 8043
- 1 hora depois de iniciar 5887 1722 3512 8674
- 2 horas depois 5688 896 4531 7093
- 3 horas depois 5646 1442 3108 7251
- 4 horas depois 6463 1956 4048 9038
8000~
-~ Grupo B
- Grupo A
7000+
E
~— 6000+
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o) Grupo: p=0,531
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Gréfico 8- Evolucdo do débito cardiaco (média) nos pacientes dos grupos A e
B. durante a hemodialise.
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4.6.6 Evolugdo da resisténcia vascular sistémica (média) dos pacientes dos

grupos A e B, durante a hemodialise

A evolugédo da resisténcia vascular sistémica (média) dos pacientes do
grupo A, durante a hemodialise, apresentou inicialmente valor de 21 + 4,5 unidades
Wood. Posteriormente, em sequencia houve variagdo de 20 £ 6,1; 20 £ 3,3 ; 22 + 8,7
; 21 = 8,0 unidades Wood, na 12 22 32 e, apés a 42 hora, respectivamente. A
evolugdo da resisténcia vascular sistémica (média) dos pacientes do grupo B,
mostrou valor inicial de 21 + 7,9 unidades Wood e de 19+7,3 ;18 £6,8 ; 18 £ 7,9;
16 + 8,1, unidades Wood, na 123, 22 32 e, 42 hora, respectivamente. (Tabela 12). A
evolugao da resisténcia vascular sistémica (média) nos dois grupos foi comparada
através de modelos de regresséo linear de intercepto aleatorio e evidenciou que os
pacientes dos grupos A e B sao significativamente diferentes, ou seja, aumentou no
grupo A e diminuiu no grupo B, conforme o demonstram a variavel Grupo, p= 0,706,

a variavel Tempo, p = 0,007 e a variavel Grupo.Tempo, p = 0,014 (Gréafico 9).

Tabela 12- Evolucdo da Resisténcia Vascular Sistémica (média) (unidades

Wood) de pacientes do Grupo A e do Grupo B, durante a hemodidlise

Tempo ao longo

o Média Desvio-Padrdo Minimo Maximo

da Hemodialise

Pacientes do Grupo B

- Antes de Iniciar 21 7,9 9,4 33,2
- 1 hora depois de iniciar 19 7,3 7,6 32,5
- 2 horas depois 18 6,8 7,5 28,0
- 3 horas depois 18 7,9 5,8 31,1
- 4 horas depois 16 8,1 5,9 29,7
Pacientes do Grupo A

- Antes de iniciar 21 4,5 12 27
- 1 hora depois de iniciar 20 6,1 11 30
- 2 horas depois 20 3,3 16 35
- 3 horas depois 22 8,7 14 41

- 4 horas depois 21 8,0 12 33
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Grafico 9- Evolucdo da resisténcia vascular sistémica, dos pacientes dos
grupos A e B, durante a hemodialise

A tabela 13 mostra a relacdo entre a elevacado da pressao arterial média

de pacientes do grupo A e do grupo B com variaveis independenes, durante a

hemodialise.
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Tabela 13- Relacdo entre elevacdo da pressédo arterial média de pacientes do
Grupo A e do Grupo B e variaveis independentes, durante a hemodialise

Variaveis Independentes

Coeficiente Desvio-Padrao I.C. 95% Valor-p

Termos da Regresséao

Débito Cardiaco:

Grupo -664 1060 -2742 - 1414 0,531

Tempo 332 119 99 - 566 0,005

Grupo.Tempo -79 169 -409 — 253 0,641

Resisténcia Vasc. Periférica:

Grupo -1,15 3,05 -7,14-483 0,706

Tempo -1,04 0,39 -1,80 -0,28 0,007

Grupo.Tempo 1,35 0,55 0,27 — 2,42 0,014

TVI:

Grupo -3,01 419 -11,23-520 0,472

Tempo -0,13 0,26 -0,64 -0,37 0,603

Grupo.Tempo 0,29 0,36 -0,43-0,99 0,432

Volume Sistélico:

Grupo -7,48 12,29 -31,57-16,61 0,543

Tempo 1,48 1,28 -1,03 - 3,99 0,247

Grupo.Tempo 0,54 1,81 -3,01 -4,09 0,765

Frequéncia Cardiaca:

Grupo -0,07 7,48 -14,73 -14,58 0,992

Tempo 2,76 0,59 1,59 — 3,94 <0,00

Grupo.Tempo -1,87 0,87 -3,57 --0,18 1
0,031

VDFVE:

Grupo 10,18 17,55 -24,22 - 4458 0,562

Tempo —2,02 1,94 -5,83-1,79 0,298

Grupo.Tempo -1,68 2,82 -7,20 — 3,84 0,551

VSFVE:

Grupo 4,60 11,21 -17,37 -26,57 0,682

Tempo -0,74 1,09 -2,89 — 1,41 70,49

Grupo.Tempo -1,23 1,59 -4,35-1,88 7
0,438

FE:

Grupo -4,12 6,38 -16,61-8,37 0,518

Tempo -0,19 0,65 -1,47-1,08 0,768

Grupo.Tempo 0,27 0,92 -1,53-2,08 0,766
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4.7 Avaliacdo dos exames laboratoriais (média) dos pacientes dos grupos A e

B, pré e pés hemodialise

A investigacdo laboratorial desta pesquisa constou de exames
bioquimicos, hormonais e hematoldgicos. Entre os eletrdlitos, foram realizadas
dosagens de potassio, sodio, calcio idnico, calcio total, cloro, bicarbonato
plasmatico. Da mesma forma, pré e pés hemodialise, foram dosados hematdcrito,
hemoglobina e, albumina, uréia, creatinina séricas. Também no plasma, pré e pos
hemodidlise, foram dosados peptidios hormonais: endotelina1l (E1), nitritos,
noradrenalina (NA) , adrenalina (ADR), dopamina (DOPA), peptidio natriurético atrial
(BNP).

4.7.1 Valores laboratoriais dos eletrélitos

4711 Sodio

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragdo sérica do sédio
pré-hemodialise foi de 135 + 0,65 mEqg/L. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
sérica do sodio pré-hemodialise foi de 134 + 0,96 mEq/L. (p= 0,747). Nos pacientes
do grupo A, a concentragdo sérica do sddio pos-hemodialise foi de 136 + 0,42
mEq/L. Nos pacientes do grupo B, a concentragéo sérica do sodio pés-hemodialise
foi de 135 + 0,86 mEqg/L. (p=0,675). Nao houve diferengas com significancia
estatistica nos grupos pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 14); (Grafico 10).
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Gréfico 10- Concentracdo de Sodio (média), pré e pés hemodidlise, nos
pacientes dos grupos Ae B

4712 Potassio

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragdo sérica do potassio
pré-hemodialise foi de 4,65 + 0,23 mEqg/L. Nos pacientes do grupo B, a
concentracdo sérica do potassio pré-hemodialise foi de 5,33 = 0,32 mEq/L
(p= 0,072). Nos pacientes do grupo A, a concentragdo sérica do potassio
pos-hemodialise foi de 3,18 + 0,9 mEq/L. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
sérica do potassio poéds-hemodialise foi de 3,5 + 0,27 mEqg/L (p=0,669). Nao houve
diferengas com significancia estatistica entre os grupos pesquisados, no inicio e final
da HD (Tabela 14); (Grafico 11).
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Grafico 11- Concentracdo de Potassio (média), pré e pos hemodialise, nos
pacientes dos grupos AeB

471.3 Calcio ibnico

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentrag&o sérica do calcio iénico
pré-hemodialise foi de 1,23 + 0,03 mEg/L. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
sérica do calcio ibnico pré-hemodialise foi de 1,26 + 0,02 mEq/L. (p= 0,831). Nos
pacientes do grupo A, a concentragao sérica do calcio idbnico pés-hemodialise foi de
1,38 £ 0,03 mEg/L. Nos pacientes do grupo B, a concentragdo sérica do calcio idnico
pos-hemodialise foi de 1,39 + 0,02 mEq/L (p= 0,77). Nao houve diferengas com
significancia estatistica nos grupos pesquisados, no inicio e final da HD. (Tabela 14);
(Gréafico 12).
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Grafico 12- Concentracdo de Caélcio 16nico (média) pré e pdés hemodialise, nos
pacientes dos grupos AeB

4714 Calcio total

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragao seérica do calcio total
pré-hemodialise foi de 8,93 + 0,19 mEqg/L. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
sérica do calcio total pré-hemodialise foi de 9,23 + 0,34 mEqg/L (p = 0,305). Nos
pacientes do grupo A, a concentracao sérica do calcio total pés-hemodialise foi de
9,98 + 0,24 mEq/L. Nos pacientes do grupo B, a concentragéo sérica do calcio total
pos-hemodialise foi de 10,45 + 0,32 mEg/L. (p= 0,180). Nao houve diferengas com
significancia estatistica nos grupos pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 14);
(Grafico 13).
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Grafico 13- Concentracdo de Calcio Total (média), pré e pés hemodialise, nos
pacientes dos grupos AeB

4715 Reserva alcalina

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragdo sérica da reserva
alcalina pré-hemodialise foi de 17,7 £ 1,20 mEqg/L. Nos pacientes do grupo B, a
concentragcao sérica da reserva alcalina pré-hemodialise foi de 18,2 + 0,78 mEq/L
(p = 0,597). Nos pacientes do grupo A, a concentragao sérica da reserva alcalina
pos-hemodialise foi de 25,7 + 0,99 mEg/L. Nos pacientes do grupo B, a
concentracido sérica da reserva alcalina pds-hemodialise foi de 25,6 + 0,58 mEq/L.
(p= 0,672). Nao houve diferengas com significAncia estatistica nos grupos

pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 14; Grafico 14).
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Gréfico 14- Concentracdo sérica da reserva alcalina (média), pré e pés
hemodidlise, nos pacientes dos grupos A e B

Tabela 14- Concentracdo de eletrélitos (mEq/L), pré e pés hemodialise, dos
pacientes do grupo A e do grupo B.

Eletrodlitos: Antes da hemodialise Depois da hemodialise
-Grupo de

Pacientes Média Erro-Padrdo Valor-p Média Erro-Padréo Valor-p
Sadio:

Grupo B 134 0,96 135 0,86

Grupo A 135 0,65 0,747 136 0,42 0,675
Potassio:

Grupo B 5,33 0,32 3,5 0,27

Grupo A 4,65 0,23 0,072 3,18 0,09 0,669
Calcio I6nico:

Grupo B 1,26 0,02 1,39 0,02

Grupo A 1,23 0,03 0,831 1,38 0,03 0,777
Calcio Total:

Grupo B 9,23 0,34 10,45 0,32

Grupo A 8,93 0,19 0,305 9,98 0,24 0,180
Reserva Alcalina:

Grupo B 18,2 0,78 25,6 0,58

Grupo A 17,7 1,20 0,597 257 0,99 0,672
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4.7.2 Valores laboratoriais das médias dos catabdlitos nitrogenados

4.7.21 Ureia

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragdo sérica da uréia
pré-hemodialise foi de 137 + 12,3 mg/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
sérica da uréia pré-hemodialise foi de 150 + 12,8 mg/dL. (p = 0,359). Nos pacientes
do grupo A, a concentracdo sérica da uréia pds-hemodialise foi de 37,5 + 4,41
mg/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentracdo sérica da uréia pés-hemodialise
foi de 45,7 + 5,61 mg/dL. (p = 0,342). Nao houve diferencgas significativas nos grupos

pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 15 ; Grafico 15).
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Gréafico 15- Concentracdo sérica de Ureia (média), pré e pos hemodidlise, em
pacientes dos grupos Ae B
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4722 Creatinina

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragao seérica da creatinina
pré-hemodialise foi de 11,9 + 0,88 mg/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
sérica da creatinina pré-hemodialise foi de 10,6 + 0,85 mg/dL (p = 0,291). Nos
pacientes do grupo A, a concentragao sérica da creatinina pés-hemodialise foi de 3,7
+ 0,35 mg/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentragcdo sérica da creatinina
pos-hemodialise foi de 3,8 + 0,44 mg/dL (p = 0,751). Nao houve diferengas
significativas nos grupos pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 15; Gréfico
16).
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Gréfico 16- Concentracdo sérica de Creatinina (média), pré e poés
hemodialise, nos pacientes dos grupos Ae B
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Tabela 15- Concentracdo de uréia e de creatinina, pré e pés hemodidlise, nos
pacientes do grupo A e do grupo B.

Produto do Antes da hemodidlise Depois da hemodiélise
catabolismo:
Grupo de Pacientes =~ Média Erro-padrdo Valor-p Meédia Erro-Padrdo Valor-p

Uréia:

Grupo B 150 12,9 45,7 5,61

Grupo A 137 12,3 0,359 375 4,41 0,342
Creatinina:

Grupo B 10,6 0,85 3,8 0,44

Grupo A 11,9 0,88 0,291 37 0,35 0,751

4.7.3 Valores Ilaboratoriais (média) da albumina sérica, hemoglobina e

hematdcrito,dos pacientes dos grupos A e B

4.7.3.1 Albumina

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragdo sérica da albumina
pré-hemodialise foi de 4,06 + 0,13 mg/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
sérica da albumina pré-hemodialise foi de 3,98 + 0,13 mg/dL. (p = 0,751). Nos
pacientes do grupo A, a concentracao sérica da albumina pds-hemodialise foi de
4,14 £ 0,15 mg/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentragao sérica da albumina
pos-hemodidlise foi de 4,25 + 0,16 mg/dL (p = 0,750). Nao houve diferengas
significativas nos grupos pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 16; Grafico
17).
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Gréfico 17- Concentracdo plasmatica de albumina (média), pré e pos
hemodidlise, nos pacientes dos grupos A e B.

4.7.3.2 Hematdcrito

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragdo do hematdcrito
pré-hemodialise foi de 32,8 + 2,49 %. Nos pacientes do grupo B, a concentragao do
hematocrito pré-hemodialise foi de 32,3 £ 1,76 % (p = 0,698). Nos pacientes do
grupo A, a concentracdo do hematdcrito pds-hemodialise foi de 33,7 + 2,43 %. Nos
pacientes do grupo B, a concentragdo do hematdcrito pds-hemodidlise foi de
347 £ 2,28 % (p = 0,944). Nao houve diferencas significativas nos grupos
pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 16, Grafico 18).
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Gréfico 18- Concentracdo do Hematdécrito (média), pré e pds hemodialise, nos
pacientes dos grupos A e B.

4.7.3.3 Hemoglobina

Nos pacientes do grupo A, o valor da concentragdo da hemoglobina
pré-hemodialise foi de 10,7 + 0,81 g/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentragao
da hemoglobina pré-hemodialise foi de 10,5 + 0,62 g/dL (p = 0,698). Nos pacientes
do grupo A, a concentracdo da hemoglobina, pds-hemodialise, foi de 11,1 + 0,83
g/dL. Nos pacientes do grupo B, a concentracdo da hemoglobina, pds-hemodialise,
foi de 11,5 £ 0,78 g/dL. (p = 0,972). Nao houve diferengas significativas nos grupos

pesquisados, no inicio e final da HD (Tabela 16 ; Grafico 19).
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Gréfico 19- Concentracdo da Hemoglobina (média), pré e pés hemodialise, nos
pacientes dos grupos A e B.

Tabela 16- Concentracédo de hematdcrito, hemoglobina e niveis plasmaticos de
albumina, pré e p6s hemodiélise, nos pacientes do grupo A e grupo B.

Substancias: Antes da hemodialise Depois da hemodialise
Grupo de

Pacientes Média  Erro-padrdo Valor-p Meédia Erro-Padrédo Valor-p
Albumina:

Grupo B 3,98 0,13 4,25 0,16

Grupo A 4,06 0,13 0,751 4,14 0,15 0,750
Hematacrito:

Grupo B 32,3 1,76 34,7 2,28

Grupo A 32,8 2,49 0,698 33,7 2,43 0,944
Hemoglobina:

Grupo B 10,5 0,62 11,5 0,78

Grupo A 10,7 0,81 0,698 11,1 0,83 0,972
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4.7.4 Avaliacao laboratorial das concentragdes plasmaticas (média), do Peptidio

Natriurético Atrial, pré e pés hemodialise

Nos pacientes do grupo A, a média das concentragdes plasmaticas do
peptidio natriurético atrial (BNP), pré hemodialise, alcangou valores de 1.643 + 851
pg/mL, enquanto nos doentes do grupo B, os valores foram de 1.720 pg/ml + 583
(p=0,231). Nos pacientes do grupo A, a média das concentragdes plasmaticas do
BNP, pés hemodialise, atingiu valores de 1.574 + 815 pg/mL. Nos pacientes do
grupo B, a média das concentragdes plasmaticas do BNP, pos hemodialise, ficou em
1.382 £ 495 pg/mL, (p=0,573). Portanto, os resultados encontrados nos dois grupos
nao mostraram significancia estatistica, tanto antes como depois da HD (Tabela 17;
Gréfico 20).
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Gréfico 20- Concentracdo do peptidio natriurético cerebral (média), pré e pés
hemodidlise, dos pacientes dos grupos A e B.
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4.7.5 Avaliagao laboratorial dos horménios vasoativos

Complementando a avaliagao laboratorial desta pesquisa, que tem como
objetivo estudar as alteragbes fisiolodgicas da hipertensdo arterial durante a
hemodialise (HID), foram dosadas substancias vasoativas implicadas na patogenia

desse importante fator de risco.

4.7.5.1 Valores das concentragdes plasmaticas da Endotelina-1 (média), pré e

pos hemodialise

Nos pacientes do grupo A, a média das concentragdes plasmaticas de
endotelinal, pré hemodialise, foi de 10,8 £ 0,74 pg/mL. Nos pacientes do grupo B, a
meédia das concentragdes plasmaticas da endotelinal, pré hemodialise, registrou
valores de 11,1 + 0,46 pg/mL, (p=0,916). Nos pacientes do grupo A, a média das
concentragbes plasmaticas, pos hemodiadlise, aumentou significativamente,
alcangando valores de 25,9 * 0,89 pg/mL. Ja nos pacientes do grupo B, a média das
concentragdes plasmaticas da endotelinal, pés hemodialise, atingiram valores de
13,3 = 0,54 pg/ml, (p=0,001) (Tabela 17; Grafico 21). A comparagao dos resultados
da endotelina-1, pré e pés hemodialise, entre os pacientes do grupo A e do grupo B

mostrou que eram significantemente diferentes.

W
g

_ = < 0,001
p=0,788 P E3 GrupoB

&3 Grupo A

N
T

Endotelina-1 (pg/mL)
H
o

L) L)
L) L)
L L

) )
Antes Depois

Gréafico 21- Concentracdo plasmatica da Endotelina-1 (média), pré e pos
hemodialise, nos pacientes dos grupos AeB
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4.7.5.2 Valores das concentracbes plasmaticas (média), dos Nitritos, antes e

apos a hemodialise

Nos pacientes do grupo A, a média das concentragdes plasmaticas de
nitritos, pré hemodiadlise, chegou a valores de 86,3 + 6,01 uM. Nos pacientes do
grupo B, a média das concentracdes plasmaticas de nitritos, pré hemodialise, atingiu
valores de 84,6 + 542 uM. (p=0,621). Nos pacientes do grupo A, a média das
concentracdes plasmaticas de nitritos, pds hemodialise, foi de 90,3 + 8,82 yM. Nos
pacientes do grupo B, a média das concentragdes plasmaticas de nitritos,
pds hemodidlise, foi de 79,9 + 4,39 uM. (p=0,672) (Tabela 17; Grafico 22). A
comparacgao dos resultados dos nitritos, pré e pés hemodialise, entre os pacientes
do grupo A e do grupo B n&o mostrou significancia estatistica, isto é, os pacientes do

grupo A e B ndo eram diferentes.
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Gréfico 22- Concentracao sérica de nitritos (média), pré e pés hemodialise, nos
pacientes dos grupos AeB
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4.7.5.3 Valores das concentragcdes plasmaticas (média), da Adrenalina, pré e pos

hemodialise

Nos pacientes do grupo A, a média das concentragdes plasmaticas de
adrenalina, pré hemodialise, teve valores de 208,4 + 63,86 pg/mL. Nos pacientes do
grupo B, a média das concentragdes plasmaticas de adrenalina, pré hemodialise,
atingiu valores de 153,3 + 69,28 pg/mL. (p=0,622). Nos pacientes do grupo A, a
média das concentracbes plasmaticas de adrenalina, pdés hemodialise, foi de
80,4 £ 11,60 pg/mL. Nos pacientes do grupo B, a média das concentragbes
plasmaticas de adrenalina, pés hemodialise, foi de 212,1 £ 94,91 pg/mL, (p=0,084)
(Tabela 17). A comparacéao dos resultados, pré e pés hemodialise, dos pacientes do
grupo A e do grupo B n&do mostrou significancia estatistica. Os grupos ndo eram
diferentes.(Grafico 23).
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Gréafico 23- Concentracdo plasmatica de adrenalina (média), pré e poés
hemodidlise, nos pacientes dos grupos Ae B

4.7.5.4 Valores das concentragbes plasmaticas (média) da Noradrenalina, pré e

pos hemodialise

Nos pacientes do grupo A, a média das concentragdes plasmaticas de

noradrenalina, pré hemodialise, teve valores de 337,2 + 76,79 pg/mL. Nos pacientes
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do grupo B, a média das concentragbes plasmaticas de noradrenalina, pré
hemodialise, atingiu valores de 487,8 + 153,26 pg/mL. (p=0,672). Nos pacientes do
grupo A, a média das concentragdes plasmaticas de noradrenalina, pds hemodialise,
foi de 194,3 + 32,68 pg/mL. Nos pacientes do grupo B, a média das concentragdes
plasmaticas de noradrenalina, pés hemodialise, foi de 3185 % 84,35 pg/mL,

(p=0,481) (Tabela 17). A comparagao dos resultados, pré e poés hemodialise, dos

pacientes do grupo A e do grupo B ndo mostrou significancia estatistica. Os grupos
ndo eram diferentes. (Grafico 24)
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Gréfico 24- Concentracdo plasmética de Noradrenalina, pré e p6s hemodialise,
nos pacientes dos grupos AeB

4.7.5.5 Valores das concentragbes plasmaticas (média) da Dopamina, antes e
apo6s a hemodialise

Nos pacientes do grupo A, a média das concentragdes plasmaticas de
dopamina, pré hemodialise, teve valores de 75,5 £ 5,17 pg/mL. Nos pacientes do
grupo B, a média das concentragdes plasmaticas de dopamina, pré hemodialise,
atingiu valores de 71,2 + 6,67 pg/mL (p=0,549). Nos pacientes do grupo A,
a média das concentracbes plasmaticas de dopamina, pés hemodiadlise, foi de

741 + 8,32 pg/mL. Nos pacientes do grupo B, a média das concentragbes
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plasmaticas de dopamina, poés hemodialise, foi de 79,5 £ 9,41 pg/mL, (p=0,672)
(Grafico 25, Tabela 17). A comparacao dos resultados, pré e pés hemodialise, das
concentragdes plasmaticas de dopamina entre os pacientes do grupo A e do grupo B

nao mostrou significancia estatistica. Os grupos ndo eram diferentes.

100+

E3 GrupoB

- 80 &3 Grupo A
2 -
2 .
= 60- .
o .
= .
e 401 .
@© .
Q .
8 201 :
C I:I:I:I: -

L)
Depois

Gréfico 25- Média da concentracdo de Dopamina, antes e depois da
hemodidlise, nos dois grupos

A analise dos resultados das concentragdes plasmaticas (média) de
eletrdlitos, peptidios hormonais vasoativos, peptidio natriurético cerebral,
hematdcrito, hemoglobina, albumina, uréia, creatinina, durante o periodo basal
permite inferir que os dois grupos, ndo foram significativamente diferentes. Do
mesmo modo, apds o procedimento dialitico, os resultados provenientes das
dosagens das concentragdes séricas (média), dos hormdnios vasoativos, eletrdlitos,
uréia ,creatinina, hematdcito, hemoglobina, albumina, com excec¢ao da endotelina1,

nao foram significantemente diferentes.
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A comparacgao dos resultados das dosagens séricas da endotelinal e do

oxido nitrico (médias) dos pacientes dos grupos A e B, pré e pds hemodialise,

mostrou que a relagdo ON/ET-1, ficou alterada em consequéncia da significativa

elevagao, apos a HD, dos niveis plasmaticos da endotelina-1 no grupo A.

Tabela 17- Concentracdo de substancias vasoativas, pré e pés hemodialise,
nos pacientes do grupo A e grupo B, durante a hemodidlise

Substancia Vasoativa:
-Grupo de Pacientes

Antes da hemodidlise

Depois da hemodidlise

Média Erro-Padrdo Valor-p Média Erro-Padrédo Valor-p

BPN:
-A PAM nao subiu-
A PAM subiu

Endotelina:
-A PAM nao subiu
-A PAM subiu

Nitritos:
-A PAM nao subiu
-A PAM subiu

Adrenalina:
-A PAM nao subiu
-A PAM subiu

Noradrenalina:
-A PAM nao subiu
-A PAM subiu

Dopamina:
-A PAM nao subiu
-A PAM subiu

1.720
1.643

11,1
10,8

84,6
86,3

153,3
208,4

487,8
337,2

71,2
75,5

583
851

0,46
0,74

5,42
6,01

69,28
63,86

153,26
76,79

6,67
517

0,231

0,916

0,621

0,622

0,672

0,549

1382
1574

13,3
25,9

79,9
90,3

212,1
80,4

318,5
194,3

79,5
74,1

495
815

0,54
0,89

4,39
8,82

94,91
11,60

84,35
32,68

9,41
8,32

0,573

0,001

0,672

0,084

0,481

0,672
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4.8 Avaliacao da Atividade do Sistema Nervoso Autonomo

4.8.1 Avaliagao da variabilidade da frequéncia cardiaca dos pacientes dos grupos

A e B, no dominio da Frequéncia

4.8.1.1 Avaliagdo da atividade do Sistema Nervoso Parassimpatico

Nos pacientes do grupo A, a média das medidas de alta frequéncia, pré
hemodialise, mostrou valores de 0,33 Hertz (Hz). Nos pacientes do grupo B, a média
das medidas de alta frequéncia, pré hemodialise, foi de 0,36 Hz. Apds a
hemodidlise, os valores das médias das medidas de alta frequéncia, no grupo A,
foram de 0,38 Hz. Nos pacientes do grupo B, pés hemodidlise, os valores das

medidas de alta frequéncia foram de 0,33 Hz (Grafico 26, Anexo K).

0,45000
0,35000 —_—

0,30000

2 0,25000 — Grupo B
< 0,20000

—B—Grupo A

0,15000
0,10000

0,05000

0,00000 . . . .

Gréafico 26- Evolucédo da poténcia da banda de Alta Frequéncia (média), nos
pacientes dos grupos A e B, durante a hemodidlise
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4.8.1.2 Avaliagao da atividade do Sistema Nervoso Simpatico

Nos pacientes do grupo A, as medidas da banda de baixa freqiéncia
(BF), pré hemodialise, evidenciaram média de 0,51 Hertz (unidades normalizadas).
No grupo B, as medidas da banda de baixa frequéncia (média), pré hemodialise,
registraram o valor de 0,56 Hertz (Hz). Apds a hemodialise, as medidas da banda de
baixa freqiéncia (média), nos pacientes do grupo B, foram de 0,56 Hz. Apds a
hemodialise, nos pacientes do grupo B, as medidas da banda de baixa frequéncia
registraram valores de 0,56 Hz. No grupo B, as medidas da banda de baixa

freqUéncia (média), pés hemodialise, foram de 0,60 Hz (Grafico 27; Anexo L).

0,700000

0,600000 :_::—::/i———--':‘:::—::_

0,500000
50400000 e GrupoB
L 0,300000 —®—Grupo A

0,200000

0,100000

0,000000 . . .

1 2 3 4 5
Horas

Gréfico 27- Evolucdo da poténcia da banda de Baixa Frequéncia (média), dos
pacientes dos grupos A e B, durante a hemodidlise

4.8.1.3 Avaliagado da Razao Baixa Frequéncia/Alta Frequéncia

Nos pacientes do grupo A, a razdo de baixa/alta frequéncia (LF/HF)
(média), pré hemodialise, registrou valores de 2,15 Hz. Apds a hemodialise, esses
valores aumentaram para 2,81 Hz, tendo atingido os picos maximos na 22 e 32
horas, quando os registros das medidas da razdo BF/AF evidenciaram valores de
3,36 Hz e, 2,97 Hz, respectivamente. Nos pacientes do grupo B, a razdo BF/AF, pré

hemodialise, foi de 1,60 Hz. Apds a hemodialise, a razdo LF/HF aumentou para 1,84
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Hz, tendo atingido os maiores valores na 22 e 32 horas: 2,21 e 2,28, respectivamente
Entretanto, quando essa variavel foi comparada nos dois grupos, através de
modelos de regressao linear de intercepto aleatorio, ficou evidente que os grupos A
e B, nado foram significativamente diferentes. (Variavel Grupo: p=0,445; Variavel
Tempo: p=0,348; Variavel Grupo.Tempo: p=0,486) (Grafico 28; Tabela 18; Anexo
M).

-8 Grupo B
- Grupo A

/\ Grupo: p=0,445
Tempo: p=0,348

Grupo.Tempo: p=0,486

BF/AF (Hz)
T

) ) ) ) )
Antes 1 hora 2horas 3 horas 4 horas

Grafico 28- Evolucdo da Raz&o Baixa Frequéncia/Alta Frequéncia nos pacientes
dos grupos A e B, durante a hemodialise

4.8.2 Avaliacio da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do Tempo
4.8.2.1 Desvio-padrao da média dos intervalos RR normais (SDNN)

Nos pacientes do grupo A, pré hemodialise, o desvio-padrao da meédia
dos intervalos RR normais (SDNN), registrou 0,02 milissegundos (ms). Nos
pacientes do grupo B, pré hemodialise, o SDNN, foi de 0,02 ms. Apds a hemodialise,
os pacientes do grupo A, apresentaram valores de 0.03 ms. Apds a hemodialise, o
SDNN registrou valores de 0,02 ms, nos pacientes do grupo B. A evolugdo do
SDNN, nos dois grupos, durante a hemodialise, foi comparada através de modelos
de regressao linear de intercepto aleatdrio que mostrou que os grupos ndo eram
significantemente diferentes (Variavel Grupo: p=0,974; Variavel Tempo: p=0,348;
Variavel Grupo.Tempo: p=0,264). (Grafico 29; Tabela 18; Anexo N).
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Gréfico 29- Desvio-padrdo da média dos intervalos RR normais (SDNN), dos
pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise

4.8.2.2 Desvio-padrao da média dos intervalos RR normais, a cada 5 min.

(SDANN)

Nos pacientes do grupo A, o desvio-padrao da média dos intervalos RR
normais a cada 5 min. (SDANN), pré hemodialise, registrou 0,01 milissegundos (ms).
Nos pacientes do grupo B, o SDANN, pré hemodidlise, foi de 0,01 ms. Apds a
hemodidlise, o SDANN, dos pacientes do grupo A, foi de 0,02 ms. Apds a
hemodialise, o SDANN f dos pacientes do grupo B, foi de 0,01 ms A evolucéo do
SDANN, durante a hemodialise, nos dois grupos, foi comparada através de modelos
de regresséao linear de intercepto aleatdrio que mostrou que os grupos ndo eram
significantemente diferentes (Variavel Grupo: p=0,805; Variavel Tempo: p=0,462;
Variavel Grupo.Tempo: p=0,156). (Grafico 30; Tabela 18; Anexo O).
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Grafico 30- Desvio-padrdo da meédia dos intervalos RR normais, a cada 5
minutos, dos pacientes dos grupos A e B, durante a hemodidlise

4.8.2.3 Desvio-padrao entre intervalos RR normais e adjacentes (rMSSD)

Nos pacientes do grupo A, o desvio-padréo entre intervalos RR normais e
adjacentes (rMSSD), pré hemodialise, registrou valores correspondentes a 0,009
milissegundos (ms). Nos pacientes do grupo B, o rMSSD, pré hemodialise, foi de
0,010 ms. Apds a hemodialise, esses valores atingiram 0,01 ms, nos pacientes do
grupo A e de 0,011 ms, nos pacientes do grupo B . A evolu¢do do rMSSD, durante a
hemodialise, nos dois grupos, foi comparada através de modelos de regressao linear
de intercepto aleatério que mostrou que os grupos ndo eram significantemente
diferentes (Variavel Grupo: p=0,741; Variavel Tempo: p=0,740; Variavel
Grupo.Tempo: p=0,479). (Grafico 31; Tabela 18; Anexo P).
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Grafico 31- Desvio-padrado entre intervalos RR normais e adjacentes (rMSSD),
dos pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise

4.8.9 Percentagem de intervalos adjacentes com diferenga de durag&o superior a
50 milissegundos (pNNS50)

Nos pacientes do grupo A, a percentagem de intervalos adjacentes com
diferenca de duracgao superior a 50 milissegundos (pNN50) (média), pré hemodialise,
registrou 0,89 milissegundos (ms). Nos pacientes do grupo B, os valores,
pré hemodidlise, foi de 0,08 ms. Apds a hemodialise, esses valores atingiram 1,82
ms, nos pacientes do grupo A e de 1,66 ms, nos pacientes do grupo B (Grafico 32;
Anexo Q).
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Gréafico 32- Percentagem de intervalos adjacentes com diferenca de duracéo

superior a 50 milissegundos (PNN50), dos pacientes dos grupos A e B, durante
a hemodialise
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Tabela 18- Andlise espectral (VFC) no dominio da frequéncia, VFC no dominio
do tempo, da relacdo entre varidveis independentes e a elevacdo da PA,
durante a hemodialise, entre pacientes dos grupos A e B

Variaveis Independentes

Coeficiente  Desvio-Padréao I.C. 95% Valor-p
-Termos da Regressao
LF/HF:
Grupo 0,55 0,72 -0,87 - 1,97 0,445
Tempo 0,10 0,10 -0,10-10,29 0,348
Grupo.Tempo 0,11 0,15 -0,19-10,40 0,486
SDNN:
Grupo -0,0002 0,0067 -0,0133-0,0129 0,974
Tempo 0,0008 0,0009 -0,0009 - 0,0025 0,348
Grupo.Tempo 0,0014 0,0013 -0,0011 -0,0039 0,264
SDANN:
Grupo -0,0013 0,0054 -0,0119-0,0092 0,805
Tempo 0,0008 0,0011 -0,0013 -0,0029 0,462
Grupo.Tempo 0,0023 0,0016 -0,0009 - 0,0054 0,156
rMSSD:
Grupo -0,0008 0,0025 -0,0056 — 0,0040 0,741
Tempo 0,0001 0,0004 -0,0007 - 0,0010 0,740

Grupo.Tempo 0,0005 0,0006 -0,0008 — 0,0017 0,479
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5 DISCUSSAO

Os pacientes com insuficiéncia renal crénica terminal que se submetem a
tratamento de hemodialise tém na hipertensédo arterial uma complicagao bastante
comum. Entre 50% a 90% dos pacientes apresentam presséo arterial superior a
140/90mmHg e, apenas uma pequena minoria mantém controle adequado da
pressao arterial (CHEIG et al., 1992).

A hipertensdo arterial que se associa aos pacientes submetidos a
tratamento de hemodialise tem suscitado investigagdes por parte de pesquisadores
interessados em estabelecer critérios que auxiliem e comprovem, a importancia das
afericbes da pressao arterial antes, durante, depois da dialise e, também durante o

periodo interdialitico.

Neste estudo, inicialmente, centramos nossa atencao na observacao das
medidas da pressdo arterial durante o procedimento dialitico. A finalidade era
monitorar através da MAPA, o comportamento e a evolugédo da pressao arterial nos

pacientes que estavam sendo avaliados para a realizacio da pesquisa.

A evolugao das medidas da pressao arterial sistolica, diastdlica, e pressao
arterial média nos pacientes do grupo A e do grupo B, efetuadas durante as quatro
horas de hemodialise, a intervalos de 15 minutos, mostram mudancas intradialiticas

e também logo apds a didlise, ao ser comparadas com as medidas basais.

Como ja foi mencionado anteriormente, a amostra populacional para a
realizagao do estudo é constituida por um grupo de pacientes que durante a dialise
apresentam elevagédo da pressao arterial e que foi denominado grupo A, e outro
grupo de pacientes, que apresentam redugdo da pressido arterial e recebeu a

denominagao de grupo B.

Os pacientes do grupo A apresentam elevagdes progressivas e

sustentadas da PA, a partir da 2% hora de hemodialise até seu final. Uma vez
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concluido o tratamento dialitico, nova avaliagao ratificou a elevagdo da PA quando
foi comparada com a medida basal. Ja no grupo B (controle), os pacientes tiveram
reducbes da pressdo arterial durante o transcurso e no final da hemodialise,
mostrando, portanto, evolugdo completamente distinta da que foi apresentada pelos

pacientes do grupo A (p=<0.0001).

Ainda n&o se chegou a um consenso para estabelecer o momento mais
apropriado em que devem ser realizadas as medidas da PA na hemodialise. Existem
muitas duvidas. Indaga-se, por exemplo, qual seria o periodo mais adequado para a
afericado da PA: se antes, durante, apds, ou entre as didlises. E, ainda, qual dessas
leituras da PA seria a que melhor indicaria controle mais satisfatério da PA
(AGARWAL et al., 2003).

Embora a MAPA seja considerada uma ferramenta superior para o
diagndstico da hipertensao arterial sistémica, a maioria dos centros de hemodialise
utiliza e interpreta a pressao arterial aferida antes e apds a hemodialise, como as
medidas mais importantes para estabelecer o diagnostico e tratamento desses
pacientes (LAZAR et al., 2004; AGARWAL et al., 2008). Essas medidas, no entanto,
ndo mostram acuracia ao serem comparadas com o0s registros da MAPA
(AGARWAL et al., 2008).

Se levarmos em consideracdo que a hipertensao arterial € considerada
um fator de risco independente e tem sido correlacionada com a morbidade e
mortalidade dos pacientes em hemodialise, torna-se imperativo ressaltar a
importancia do controle rigoroso da pressao arterial na populagdo de pacientes
hipertensos em dialise (AGARWAL et al., 2003).

Nas unidades de hemodialise, a pressao arterial costuma ser avaliada a
cada hora, com o objetivo de observar a estabilidade hemodinamica dos pacientes
durante o transcurso do tratamento dialitico. No entanto, ndo ha registro de que
essas avaliagbes sejam utilizadas para o diagnostico de hipertensao arterial, de tal

forma que a utilidade pratica dessas avaliagdes continua controversa.
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Em um pequeno numero de pacientes, durante o tratamento de
hemodialise, ocorre progressivo e significativo aumento da PA (MEES et al., 1996).
Os mecanismos dessa hipertensdo paradoxal permanecem sujeitos a muitas
interpretacdoes, porém, especula-se que ocorra devido ao aumento do volume
plasmatico, a liberagdo de renina e ao aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico (CIRIT et al.,, 1995). Por outro lado, tem sido descrito que, durante o
tratamento dialitico, pode ocorrer vaso-constricao reflexa inapropriada em resposta a
reducdo do volume plasmatico secundaria a ultrafiltragdo isolada, ou seja, sem a
utilizacdo concomitante do processo fisico-quimico de difusdo, caracteristico da
hemodialise. Isso sugere que algumas substancias vasoconstritoras sao removidas,

enquanto outras, vasodilatadoras, sao produzidas durante a HD (HAND et al., 1998).

Tendo sido verificada, durante as 4 horas de hemodialise, a elevagao da
pressdo arterial nos pacientes do grupo A, resolvemos, através de estudo
observacional, pesquisar os mecanismos fisiolégicos que regulam a hipertensao
arterial desses pacientes durante o periodo intradialitico, tendo como grupo controle

os pacientes do grupo B que apresentaram redugédo da PA durante a hemodialise.

A analise dos dados demograficos, laboratoriais e as caracteristicas
individuais dos pacientes dos grupos em estudo mostram, no momento basal do
estudo, que as médias de idade (p=0,503), sexo (p=0,183), altura (p=0,568), peso
corporal (p=0,349), area da superficie corporal (p=0,305), indice de massa corporal
(p=0,610) e tempo de permanéncia em dialise (p=0,931) ndo s&o significativamente

diferentes.

Da mesma forma, as concentragdes séricas de sodio (p=0,747), calcio
ibnico (p= 0,831), potassio (p=0,072), calcio total (p=0,305) uréia (p=0,359),
creatinina (p=0,291), reserva alcalina (p=0,597), hematdcrito (p=0,698), hemoglobina
(p=0,698), albumina (p=0,751), endotelina-1 (p=0,916) nitritos (p=0,621), adrenalina
(0,622), noradrenalina (0,672), dopamina (0,549), peptidio natriurético cerebral
(p=0,231), dos pacientes do grupo A e grupo B, no momento basal, ndo sao

significativamente diferentes.
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Os valores basais da frequéncia cardiaca, volume diastdlico final do
ventriculo esquerdo, volume sistélico final do ventriculo esquerdo, fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo, débito cardiaco, resisténcia vascular sistémica ndo s&o

significantemente diferentes entre os pacientes dos grupos A e B.

Os valores basais dos indices que avaliam a atividade do sistema nervoso
autbnomo: razdo da baixa e alta freqiéncia, desvio padrdao das médias dos
intervalos RR normais, desvio padrao dos intervalos RR normais, a cada 5 minutos,
média da raiz quadrada do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes, nao sao significantemente diferentes, entre os pacientes dos grupos A e
B.

Portanto, no inicio do estudo, as variaveis demograficas, laboratoriais,
ecocardograficas, da atividade do sistema nervoso simpatico e as relacionadas as
caracteristicas individuais dos pacientes dos grupos A e B ndo séo
significantemente diferentes, evitando vieses na populacdo pesquisada. Foram
excluidos pacientes com hipercalcemia, hipoalbuminenia que, como sabemos, sao
alteracbes laboratoriais que podem interferir nas mudancas da PA durante a

hemodialise.

Entre as alteragdes fisioldgicas que poderiam ter ocasionado mudancas
da pressao arterial, durante as 4 horas de hemodialise, a volemia foi a primeira a ser

avaliada.

VOLUME PLASMATICO

Vertes et al. (1969), numa das publicagdes iniciais que abordam a
patogenia da HA na hemodialise, observaram que a corre¢gdo do excesso de volume
plasmatico pela HD (através do processo de ultrafiltracdo) levaria ao controle da
hipertensdo arterial dos pacientes em HD Essa suposicdao foi reforcada pela
experiéncia do grupo de Tassin, na Franca, que, durante muitos anos, vem tratando
seus pacientes com hemodialises de longa duragédo, de 8hs, trés vezes por semana,
no total de 24hs semanais (CHARRA et al., 1998). Esses autores observaram que,

transcorridos alguns meses de tratamento, mais de 90% dos pacientes submetidos a
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esse regime de HD passaram a ter controle adequado de sua hipertensao arterial,
sem necessidade do uso de drogas hipotensoras e que esses bons resultados foram

atribuidos a obtencao do peso seco ideal.

No presente trabalho, os pacientes submeteram-se a sessdes de 4 horas
de duragao, com frequéncia de trés hemodialises, totalizando 12 horas por semana.
Esse € o esquema de tratamento dialitico que predomina no Brasil e em nossa
regidao. Com essa modalidade de abordagem terapéutica as alteragdes de volume
plasmatico durante a hemodialise (através do processo de ultrafiltragdo), foram

significativamente diferentes nos pacientes estudados.

Os pacientes do grupo A, apos as sessdes de hemodialise, apresentaram
volume de ultrafiltragdo menor. Nesse grupo, a média de redugdo, comparando o
peso, pré e pos HD, foi de 1,2 + 0,28 Kg, enquanto nos pacientes do grupo B, a
média de reducgao de peso, pré e pés HD, foi de 2.6 + 0,34 L (p=< 0, 006). Portanto,
os pacientes do grupo A e os do grupo B atingiram o peso seco (que tinha sido
previamente estipulado por dialises anteriores) ao final da HD, com diferentes

reducdes de volume plasmatico.

Observa-se, no presente estudo, que os pacientes do grupo A atingiram o
peso seco com menor remocao de volume e, concomitantemente, apresentaram
elevacdo da PA durante a hemodialise, Considerando que as mudancas da pressao
arterial sdo influenciadas pela maior ou menor reducédo de volume plasmatico e que
0 peso seco desses pacientes (por avaliagao clinica) era real, podemos deduzir que
a menor retirada de liquido durante a HD pode ter contribuido para as elevacdes da
PA nos pacientes do grupo A. Ja nos pacientes do grupo B, a maior remogao de

liquido pode ter promovido redu¢do da PA durante o tratamento dialitico

Quando se procura estabelecer correlagao entre pressao arterial e volume
plasmatico nesses grupos de pacientes, surgem alguns questionamentos. Por
exemplo, na hipétese de que o peso seco dos pacientes do grupo A nao tenha sido
verdadeiro, uma maior retirada de volume promovida pela ultrafiltracdo, poderia ter

ocasionado, durante a HD, diminuicdo da pressao arterial de referidos pacientes?
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Na mesma linha de raciocinio, cabe outra pergunta, porque os pacientes
do grupo B, sendo também hipertensos, apresentaram redug¢ao da pressao arterial
enquanto os pacientes do grupo A ndo se comportaram dessa maneira? Teria sido
pela maior retirada de liquidos durante a hemodiadlise, como alids ocorre na grande
maioria dos pacientes com hipervolemia durante a dialise? Nesta circunstancia em
que analisamos o volume plasmatico versus a PA podemos concluir que essa
alteracao fisiologica foi fator relevante na redugao da PA desses pacientes durante o

tratamento dialitico.

Ja no grupo A, o comportamento hemodindmico desses pacientes - que
registrou elevagcdes da PAS, PAD, PAM durante e apds a HD, associadas a menor
remocao de volume plasmatico -, confirmaria a tese que considera a volemia o fator
mais importante entre os mecanismos fisiolégicos que regulam as mudangas da PA
durante a hemodidlise, ou seja, tendo havido menor retirada de liquidos, menor

seriam as chances para redugao da pressao arterial nesse grupo de pacientes.

Neste estudo, podemos afirmar que o aumento ou redugdo da pressao
arterial nos pacientes dos grupos A e B, durante a hemodialise, foi resultado

exclusivamente das alteragcdes da volemia?
DEBITO CARDIACO E RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA

E possivel que existam outros mecanismos cardiovasculares envolvidos
nas alteragbes da pressdo arterial durante a hemodialise. Nessa direcao,
investigamos, por intermédio de ecocardiogramas seriados, varios parametros
hemodindmicos, entre eles, débito cardiaco e resisténcia vascular sistémica,
considerados hemodinamicamente componentes fisiolégicos fundamentais no

determinismo da pressao arterial.

Neste estudo, os pacientes do grupo B tiveram uma maior remogéo de
liqguidos como decorréncia de maior ganho interdialitico. Esses pacientes
apresentaram redugao progressiva da PA e, concomitantemente, aumento do débito

cardiaco, durante as 4 horas de hemodialise.
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Os pacientes do grupo A tiveram menor remocao de volume e também

apresentaram elevacgao do débito cardiaco durante as 4 horas de hemodialise.

As avaliagcbes dos ecocardiogramas, feitas durante as sessbes de
hemodialise, de hora em hora, mostram que houve elevagao do débito cardiaco nos
pacientes dos grupos A e B, entre o inicio e o fim das 4 horas da sessao de HD.
Entretanto, ndo foi encontrada diferengca significativa entre os dois grupos
observados. Esse comportamento hemodinamico leva a crer que, nos pacientes do
grupo A, o débito cardiaco nado foi o achado fisiolégico mais importante na elevagéo
da pressao arterial, durante as 4 horas de hemodidlise, j4 que também houve
aumento do débito cardiaco nos pacientes que tiveram diminuicdo da pressao
arterial, ou seja, no grupo denominado B (Grupo: p=0,531); (Tempo: p=0,005);
Grupo.Tempo: p=0,641), (Grafico 8).

Diante do exposto, concluimos que, o débito cardiaco foi um componente
relevante, mas nao suficiente, para explicar a elevagao da pressao arterial dos

pacientes do grupo A, durante o tratamento dialitico.

Em publicacbes desta década, Chan et al. (2002) e Nesrallah et al.
(2003), ja relatavam a existéncia de pacientes que, apesar do controle adequado do
volume extracelular, ndo conseguiam a normalizagdo da pressao arterial, concluindo
gue outros mecanismos fisioldgicos que regulam a pressao arterial, como resisténcia
vascular sistémica e débito cardiaco, podem participar nas alteracbes da pressao

arterial dos pacientes que se submetem a tratamento com hemodialise.

Da mesma forma, Gunal et al. (2002), numa das publicacbes mais
importantes sobre essa alteracdo cardiovascular, levantaram a hipétese de que a
hipertensao intradialitica poderia ser provocada por aumento do débito cardiaco,
especialmente naqueles pacientes que apresentavam grande ganho de peso
interdialitico e dilatagdo cardiaca. Os autores desse estudo realizaram
ecocardiograma em seis pacientes que n&o apresentavam melhora da HA atraves
da ultrafiltracdo e uso concomitante de medicacao antihipertensiva. Por intermédio
desse exame complementar, constataram melhora do débito cardiaco que evoluiu

de 3,8 para 4,8 litros e, paralelamente, mudanca da PAM de 107mmHg para
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118mmHg, apds terem submetido esses pacientes a ultrafiltracdo média de 2,5
litros. Com a continuacao da ultrafiltragdo nas dialises que se seguiram, a PAM foi
reduzida para 90 mmHg. A partir desses resultados, os autores concluiram que a
ultrafiltracdo implementada inicialmente nos pacientes com hipervolemia e
cardiomiopatia  provocaram melhora do volume sistdlico, resultando,
subsequentemente, em aumento do débito cardiaco e da pressao arterial. Com
ultrafiltragdes adicionais, o deébito cardiaco voltou a niveis anteriores e a PAM

normalizou.

Ja o grupo de Chou et al. (2006), pesquisando alteracdes fisioldgicas
cardiovasculares intradialiticas, através de ecocardiogramas realizados pré e poés
HD, em pacientes em tratamento dialitico, ndo encontraram diferengas significativas
quanto a evolugédo do débito cardiaco, entre o grupo com PA estavel e o grupo que

apresentou aumento da PA, durante a HD.

No nosso estudo, foi investigado outro componente fisiolégico da pressao
arterial, a resisténcia vascular sistémica, objetivando observar sua implicagdo com
as mudangas da pressao arterial dos pacientes dos grupos A e B, durante as 4

horas de hemodialise

O estudo de Chou, (2006), analisou a evolugado da resisténcia vascular
sisttmica em pacientes que apresentavam elevacdo da pressao arterial e em
pacientes com pressao arterial estavel durante a hemodialise, constatando, através
de estudo comparativo entre os dois grupos, aumento significativo da resisténcia
vascular sistémica nos pacientes que apresentaram hipertensdo arterial durante a

hemodialise.

No presente estudo, a resisténcia vascular sistémica constituiu-se no
componente fisioldgico preponderante para explicar as elevagbes da PA nos
pacientes do grupo A durante a hemodialise, uma vez que, nesse grupo, 0 aumento
progressivo da resisténcia vascular sistémica (aferida de hora em hora), foi
acompanhando a elevacdo da pressao arterial média, do inicio ao fim da

hemodialise.
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Por outro lado, nos pacientes do grupo B, a resisténcia vascular sistémica
foi diminuindo paralelamente a diminuicao dos valores da pressao arterial média.
Isso demonstra que, diferentemente do débito cardiaco, a RVS teve uma
importancia significativa na elevagdo da pressao arterial média dos pacientes do

grupo A.

Essa constatagao ficou bem demonstrada quando se comparou, durante
as 4 horas de hemodialise, a evolugdo da RVS nos pacientes dos grupos A e B,
através de modelos de regresséo linear de intercepto aleatério (Grupo: p= 0,706;
Tempo: p= 0,007; Grupo.Tempo: p= 0,0014) (Grafico 9, Tabela 12).

Portanto, podemos concluir que, nos pacientes do grupo A, as elevagdes
em valores absolutos e relativos da pressdo arterial ndo sao explicadas pelo
aumento do débito cardiaco e, sim, em decorréncia do aumento da RVS durante e

apos a hemodialise.

Existem varios mecanismos que podem causar elevagao da resisténcia
vascular sistémica, tanto funcionalmente como estruturalmente. Do ponto de vista
funcional, ocorre ndao somente a ativacio inapropriada do SRAA, a nivel sistémico,
como também a ativacdo, a nivel local, na propria parede vascular (WEIDMANN
etal., 1971; KUCZERA et al., 1991).

Outros fatores envolvidos na elevacdo da RVS sdo: o aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico, a elevacédo dos niveis séricos de endotelina
e a diminuicdo da vasodilatacdo sistémica pela menor sintese de Oxido nitrico
(CONVERSE et al., 1992; WEVER et al., 1999). Por outro lado, é sabido que, do
ponto de vista anatémico, outro fator que provoca elevagao da RVS é a remodelacao
vascular por alteracdo da relacdo parede arteriolar/luz do vaso (AMANN; RITZ,
1998).

Considerando, neste estudo, a relevancia do aumento da resisténcia
vascular sistémica na elevagdo dos niveis pressoricos dos pacientes do grupo A,
examinamos duas hipbéteses para explicar esse achado: disfuncdo vascular

endotelial e hiperatividade do SNS.
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Passaremos a analisar primeiro, os achados encontrados neste estudo,
relativos ao sistema nervoso simpatico e parassimpatico com as variagbes da
presséo arterial, observadas nos pacientes dos grupos A e B, durante as 4 horas de

hemodialise.

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO E PARASSIMPATICO

Ha relatos na literatura médica de que as concentragdes plasmaticas de
noradrenalina s&o consideradas indices de atividade adrenérgica (McGRATH; LAKE,
1978). Embora, quando avaliadas em repouso, ndo seja possivel correlaciona-las
com a PA ou com indices diretos de fungdo simpatica; diante de estimulos como
mudancas de posicao, (por exemplo: levantar-se), sdo observadas alteragdes dos
niveis plasmaticos de noradrenalina, de alteracées na PAD e de frequéncia cardiaca
em pacientes em didlise (McGRATH, 1978). Assim, é possivel concluir que
mudancgas repentinas dos niveis séricos de noradrenalina podem avaliar atividade
adrenérgica, durante a HD, apesar deste hormdnio ser parcialmente removido
durante o procedimento dialitico (KORCHIK,1977).

Neste estudo, investigamos o valor diagnodstico das catecolaminas
plasmaticas e da variabilidade da frequéncia cardiaca nos pacientes do grupo A, ou
seja, a possibilidade de o SNS ser responsavel pelo aumento da RVS e da elevagao

da PA nesse grupo de pacientes.

As variagdes das concentragdes plasmaticas de adrenalina, (média), dos
pacientes do grupo A e do grupo B, avaliadas pré e pdés HD, ndo mostraram
influéncia nas mudangas da PA tanto antes como apdés a hemodialise (p=0,622;
p=0,084).

Da mesma forma, as concentragdes plasmaticas da noradrenalina, dos
pacientes do grupo A e do grupo B, avaliadas pré e po6s HD, ndo exerceram

influéncia nas variacdes da PA durante a dialise (p=0,672 e p=0,481).
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Também foi possivel comprovar que, as concentragdes plasmaticas de
dopamina, ndo se correlacionaram com as mudancas da PA dos pacientes do grupo

A e do grupo B, tanto antes como apo6s a HD (p=0549) e (p=0,672).

Sumarizando as consideragdes sobre os horménios vasoativos acima
citados, concluimos que os horménios adrenérgicos nao tiveram importancia
significativa na elevacao ou diminuicao da PA dos pacientes estudados, descartando
a possibilidade do sistema nervoso simpatico ter sido a origem do aumento da

resisténcia vascular sistémica nos pacientes do grupo A.

Campese et al. (1995), demonstraram que a frequéncia de rotatividade da
noradrenalina no nucleo cerebral (envolvido no controle da PA) de ratos,
parcialmente nefrectomizados (5/6), estava aumentada. A denervacgéo renal seletiva
nesses ratos preveniu a hipertensdo e o aumento do indice de rotatividade da
noradrenalina no nucleo hipotaldmico. Pesquisadores como Korchik (1977) e
McGrath (1978); Lake (1978) relatam ter encontrado aumento da atividade do SNS
em pacientes submetidos a tratamento dialitico. Seus achados consistiram em
identificar niveis plasmaticos elevados de catecolaminas, rapidas alteragcdes das
concentracdes plasmaticas dessas substancias com as mudancas de posi¢cao dos
pacientes, sensibilidade aumentada a noradrenalina e aumento a resposta
hipotensora, ap6s o uso de drogas inibidoras adrenérgicas, como clonidina,
debrisoquine e, ainda, bloqueio total autonémico. Entretanto, é importante
reconhecer que os niveis circulantes de catecolaminas ndo sao consistentemente

associados com hipertensao.

O grupo de Grekas et al. (2001) n&o encontrou diferengas entre os niveis
plasmaticos de adrenalina e noradrenalina, avaliados pré e pés HD, em pacientes

normotensos e hipertensos que se encontravam em tratamento em HD.

Converse et al. (1992) verificaram que a intensidade da descarga
simpatica proveniente da estimulagdo do nervo perdnio ndo guardava correlagéo
com as concentragdes séricas de noradrenalina ou atividade da renina plasmatica.
Isso pode explicar os achados negativos de Grekas e colaboradores, reportados

anteriormente.
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Tem sido demonstrado aumento da atividade periférica do SNS em
pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica e hipertensao arterial associada,
em afericdo dessa atividade por microneurografia (YE, 1997). Em outra experiéncia,
publicada por Koomans et al. (2004), foi comprovado que o aumento da atividade do

SNS normalizou-se apos nefrectomia.

Neste estudo, avaliamos a atividade do sistema nervoso autbnomo, isto &,
aferimos seus componentes antagdnicos, simpatico e parassimpatico. Optamos pela
analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no dominio da
frequéncia e as medidas da VFC no dominio do tempo. Dessa forma, estudamos a
importancia da disfuncao autonémica nas variacées da PA durante a HD. Visamos,
enfim, aferir o predominio ou ndo, do SNS nas variagdes da PA dos pacientes do

grupo A e do grupo B.

As avaliagbes da atividade do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico em nossos pacientes mostraram resultados diferentes nos grupos
analisados. Nos pacientes do grupo A, ou seja, nos que tiveram elevagado da PA
durante a HD, houve, concomitantemente, maior tendéncia a elevacao da atividade
do sistema nervoso simpatico, quando comparados com os resultados obtidos nos

pacientes do grupo B.

As medidas da analise espectral da VFC, no dominio da frequéncia,
corroboraram essa situagédo. Antes da HD, a razdo BF/AF registrou valores de 2.15
Hertz. No final da HD subiram para 2.81Hertz, tendo atingido picos de 3.36 Hertz e
2.97 Hertz, na 22 e 32 hora, respectivamente. Nos pacientes do grupo B, os registros
da razdo BF/AF foram inferiores, tanto no momento basal como no final da HD, 1.60

Hertz e 1.84 Hertz, respectivamente.

A razao BF/AF, considerada o espelho do balango simpatico/vagal, ilustra
essa tendéncia; ndo entanto, apesar da observagao dessa tendéncia, verificamos
que os pacientes dos grupos A e B ndo sao significativamente diferentes, o que
demonstra que ndo houve predominio do aumento de atividade do SNS nos
pacientes do grupo A. Diante desta constatagcéo, concluimos que, neste estudo, ndo

ocorreu aumento da atividade do SNS nos pacientes do grupo A, ndo explicando,
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assim, a elevagado da pressao arterial desses pacientes, durante as 4 horas de
hemodialise (Grupo: p=0,445; Tempo: p=0,348; Grupo.Tempo: p=0,486) (Tabela 16;
Grafico 29, Anexo M).

Na avaliagao das medidas no dominio do tempo, calculadas por métodos
estatisticos e expressas em milissegundos, foram avaliados os indices: SDNN,
SDANN. rMSSD e pNN50. Os indices rMSSD e pNN50, que consideram diferencas
entre intervalos RR adjacentes e sdo indicadores de atividade do parassimpatico,
mostraram resultados que informam a inexisténcia de correlagdo com as mudancgas
da PA nos grupos A e B, durante o tratamento dialitico, Grupo:0,741; Tempo:
0,740;Grupo.Tempo:0,479 (Grafico 32;; Anexo P; Anexo Q).

No que concerne aos indices baseados na medida dos intervalos RR,
individualmente, o SDNN e o SADNN, que representam a variabilidade global e
refletem a atividade do SNS e SNP, observamos que seus resultados indicam nao
ter havido relagdo com as mudancas da PA durante a hemodialise. Nao foram
significativamente diferentes nos grupos em estudo (Grupo:p=0,974; Tempo:0,348;
Grupo.Tempo:p=0,264) (Tabela 18; Grafico 30; grafico 31; Anexo N; Anexo O).

Tendo sido descartada a participacdo do SNS na elevacdo da PA dos
pacientes do grupo A, durante as quatro horas da sessdo de HD, avaliamos em
nosso experimento clinico, os resultados da pesquisa realizada com alguns peptidios
hormonais, pré e pdés hemodialise, com a intengdo de buscar explicagdo para o
aumento da resisténcia vascular sistémica, fendbmeno constatado nos pacientes que

apresentaram elevagao da PA.

ENDOTELINA-1 / OXIDO NITRICO

Na década de 80 surgiram publicagbes médicas reconhecendo a
presenca de substancias vasoconstritoras produzidas pelo endotélio vascular.
Hickey et al. (1985) reportaram a presenca de um peptidio vasoconstritor secretado
pelas células endoteliais. Trés anos mais tarde, Yanagisawa et al. (1998) isolaram e
clonaram os 21 aminoacidos do peptidio da endotelina-1 (ET-1). Desde entéo, ficou

evidente que n&o apenas uma, mas varias endotelinas eram produzidas por 6rgaos
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e sistemas. Comprovou-se, ainda, que exerciam varias fung¢des. Estudos posteriores
mostraram que a endotelina-1 consolidou-se como a mais importante entre as que
sao produzidas pelas células vasculares. Secretada pelas células endoteliais, a
endotelina-1 exerce acdes autdcrinas e paracrinas na musculatura lisa dos vasos
(WAGNER et al., 1992).

Em ambito clinico, ha descricbes de niveis elevados de endotelinas nos
pacientes com hipertensdo arterial primaria de intensidade moderada e severa
(estagio 2 da classificacdo do JNC7). J& nas doengas renais crdnicas € nos
pacientes com hipertensio arterial secundaria, as endotelinas ainda sdo motivo de
pesquisas e controvérsias. Como sabemos, foram identificados dois tipos de
receptores das endotelinas (ET). O receptor ET-A, localizado predominantemente
nas células da musculatura lisa vascular, que tem a funcdo de mediar o processo de
vasoconstricdo, e o receptor ET-B, preferencialmente localizado nas células
endoteliais, onde promove vasodilatacao via liberagdo de o6xido nitrico (ON) e
prostaciclina (GRAY; WEB, 1996). Sabe-se que as endotelinas exercem pluralidade
de acgbes, entre elas, uma de singular efeito fisioldgico, relacionada a manutengéo
do tdénus vascular. A importancia das endotelinas tem sido demonstrada em modelos
animais e humanos, através da pesquisa de antagonistas seletivos dos receptores
da ET (HAYNES et al, 1996). O bloqueio dos receptores ET-A provoca
vasodilatagdo, provavelmente em decorréncia da geracdo de Oxido nitrico. Em
contraste, o bloqueio dos receptores ET-B determina vasoconstri¢cdo, indicando que

existe equilibrio entre as a¢des dos dois receptores (VERHAAR et al., 1998).

Em nossa pesquisa, a dosagem dos niveis plasmaticos da endotelina-1
apresentam, pré e poés-hemodiadlise, resultados completamente diferentes. No
momento basal, os resultados das médias das concentragdes plasmaticas da
endotelina-1 evidenciaram que nao houve diferengas nos grupos estudados, A e B
(p=0,788). Entretanto, apés a HD, as avaliagbes das médias das concentragdes
plasmaticas da endotelina-1 mostram que havia ocorrido aumento significativo no
grupo A, ao ser comparado com o0s pacientes do grupo B, que apresentaram

reducao da PA.
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A comparagao dos resultados dos niveis plasmaticos da endotelinal entre
os dois grupos, ap6s a HD, alcangou significancia estatistica (p=<0,0001),
corroborando, em nosso estudo, a importancia desse peptidio hormonal na elevagao
da resisténcia vascular sistémica e, por consequéncia, na elevagcdo da PA dos

pacientes do grupo A.

Por outro lado, o endotélio vascular libera outros fatores vasoativos, entre
eles, o 6xido nitrico, provocando vasodilatacao e inibicdo da proliferacao das células
musculares lisas dos vasos (PALMER et al.,1987). Modelos experimentais tém
demonstrado que a deficiéncia de 6xido nitrico causa hipertensao arterial (BAYLIS;
WALLANCE, 1996). O 6xido nitrico € um antagonista natural das catecolaminas e
sua inibicdo resulta em ativagdo do sistema nervoso simpatico. A enzima sintase
oxido nitrico esta presente em areas especificas do cérebro que tém como fungdo o

controle neurogénico da PA.

Tem sido observado que pacientes no ultimo estagio de insuficiéncia renal
cronica apresentam deficiéncia de o6xido nitrico por inibicdo da dimetil arginina
assimétrica (DMAA), o que, provavelmente desencadearia a hipertensao arterial
nesses pacientes (SCHMIDT et al., 1999).

Kielstein et al. (1999) fazem referéncias a presenca de niveis séricos da
DMAA, de seis a dez vezes mais elevados em pacientes submetidos a tratamento
hemodialitico. Embora se tenha comprovado a redugcdo desses niveis séricos, em
HD de 5 horas de duragao, em percentual em torno de 65%, foi verificado que, no

periodo interdialitico, ocorreram novas elevagdes.

Raj et al. (2002) conduziram estudo clinico avaliando a correlagdo do
oxido nitrico e a endotelina-1 com as mudancas da PAM durante a HD. Os
resultados revelaram que os valores plasmaticos de nitritos dos trés grupos de
pacientes em analise: os que apresentaram elevagbes da PA durante o periodo
dialitico, os que tiveram PA estavel e os que apresentaram hipotensdo, apenas este
ultimo, apresentou correlacdo com as mudangas da PA durante a HD. Essa
importante publicagdo confirma as propriedades vasodilatadoras do oOxido nitrico

nesse grupo de pacientes.
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No presente estudo, os resultados das médias das concentragoes
plasmaticas de nitritos nos pacientes do grupo A e nos do grupo B, antes da HD, nao
foram significantemente diferentes, o que é confirmado pelos valores de 86,3 uM e
84,6 UM, respectivamente do grupo a e do grupo B (p=0,844).

Apods a HD, da mesma forma como ocorreu no momento pré dialise, os
resultados das concentragbes plasmaticas nos pacientes do grupo A e B, que
apresentaram valores de 90 uyM e 79,9 pM, respectivamente, ndo foram

significantemente diferentes (p=0,294).

Nao tendo ocorrido variagdes de significancia estatistica entre os dois
grupos analisados, antes e apds o tratamento dialitico, conclui-se que os efeitos
vasodilatadores dos nitritos ndo exerceram influéncia nas mudancgas da pressao

arterial, dos grupos A e B, durante as 4 horas de hemodialise.

Outro horménio pesquisado em nosso experimento clinico foi o peptidio
natriurético cerebral. A descoberta dos peptidios natriuréticos atriais levou
rapidamente a realizagdo de pesquisas em varias areas da medicina, especialmente
na area basica e clinica, com o objetivo precipuo de identificar seus principais
sistemas de receptores. Dessa forma, foram descobertos e clonados trés peptidios
natriuréticos e trés receptores, que possibilitaram avangos no que se refere ao
entendimento do controle da pressao arterial, da hipertensao arterial e das doencas
cardiovasculares. Embora tenha havido progressos consideraveis nesse campo, 0s
mecanismos que sinalizam a transdug¢ao transmembrana dos peptidios natriuréticos
e de seus respectivos receptores ainda nao estdo esclarecidos. Atualmente, os
peptidios natriuréticos s&o considerados marcadores soroldgicos de situagdes

clinicas como hipervolemia, insuficiéncia cardiaca (WElI et al., 1993)

No estudo que desenvolvemos, avaliamos o valor diagndstico desse
horménio durante as 4 horas da sessido de hemodidlise, observando o
comportamento do BNP frente as mudancas (elevagdo e diminuicdo) da PA.
Dosamos um dos trés peptidios natriuréticos mais conhecidos da literatura médica: o
peptidio natriurético atrial cerebral (BNP). Cabe ressaltar que, nos pacientes do

grupo A e do B, as médias das concentragdes plasmaticas do BNP (volume em
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mililitros) no momento basal ndo foram significantemente diferentes (p=0,943). Apds
a HD, os valores diminuiram nos dois grupos citados, entretanto nao atingiram
significancia estatistica: (p=0,839). Diante desses resultados, podemos concluir que
o BNP nao teve correlagdo com as alteracdes de volume e com as variagdes da PA,
durante a HD, tanto no grupo A como no grupo B. Entretanto, escasseiam na
literatura meédica estudos clinicos que pesquisem o potencial terapéutico do BNP e

sua utilidade no tratamento da hipertensao arterial durante a hemodialise

Para concluir, comparamos nossa pesquisa com ensaio ja citado (CHOU,
et al., 2006), unico artigo que encontramos na literatura médica que aborda, através

de estudo clinico, alteragdes fisioldgicas da hipertensao arterial intradialitica (HID).

No estudo de Chou, a sele¢cado dos pacientes foi feita retrospectivamente,
a partir de dados da PA, fornecidos por prontuarios, que informaram as médias das
pressdes arteriais intradialiticas das 12 ultimas sessdes de hemodialises de cada

paciente.

No nosso estudo, como ja referimos, foi realizado experimento especifico
para avaliacdo da PA, em sessdo de HD, monitorada, para cada paciente da
amostra inicial de 38 pacientes, com afericdo da PA a cada 15 minutos, durante as 4

horas de HD, pela MAPA, no total de 16 registros.

A avaliagdo do débito cardiaco e da resisténcia vascular sistémica pelos
pesquisadores Chou et al. (2006) foi realizada por intermédio de dois
ecocardiogramas feitos antes e ap6s hemodialise. Nossa equipe, com a mesma
finalidade realizou ecocardiogramas de hora em hora, durante as quatro horas de
HD, no total de cinco em cada paciente por sessdao de HD. Desta maneira,
conseguimos monitorar mais acuradamente esses dois parametros hemodinamicos,
DC e RVS, nao apenas nos momentos pré e pés HD, mas, também de hora em

hora, durante a HD.

No estudo chinés, acima citado, descreve-se que os niveis basais do DC
e da RVS nao foram significantemente diferentes nos grupos estudados, entretanto,

no final da hemodialise, enquanto o débito cardiaco ndo atingiu significancia
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estatistica nos dois grupos, a elevagcdao da RVS foi muito maior no grupo que
apresentou aumento da PA durante o transcurso da HD. O aumento da RVS foi
interpretado como resultado da maior producdo de endotelinal e ndo como

decorrente da maior estimulagao da atividade do sistema nervoso simpatico.

Nao ha referéncias, na publicacdo desse estudo, quanto a analise das
medidas da VFC no dominio do tempo. Apenas é mencionado que foi feita avaliagao
da VFC no dominio da frequéncia, através da razdo BF/AF. Os pesquisadores
concluem afirmando que a elevagdo da RVS e da PA deveu-se ao efeito

vasoconstritor da endotelina-1.

Em nossa pesquisa, ficou comprovado que a evolugao do débito cardiaco,
durante a HD, em ambos grupos A e B, nao foi significantemente diferente. Grupo,
p=0,531; Tempo, p=0,005; Grupo.Tempo, p=0,645.

A verificacdo dos resultados da resisténcia vascular sistémica nos grupos
que estudamos mostrou evolugdo diferente. No momento basal, ndo houve
diferencas significativas. Entretanto, apdés a hemodidlise, a RVS aumentou
significativamente nos pacientes do grupo A ao ser comparada com a evolugdo da
RVS dos pacientes do grupo B. Esse resultado reproduz os achados de Chou.
Quanto aos achados da endotelina-1, os resultados do grupo chinés se equivalem
aos de nosso grupo que também encontrou elevagado dos niveis plasmaticos da

endotelina-1 apds a hemodialise, nos pacientes do grupo A.

Em nosso experimento clinico, atribuimos a elevacdo da RVS dos
pacientes do grupo A a maior producao de endotelina-1, consequiéncia de disfungao
endotelial que foi evidenciada pelos elevados niveis plasmaticos desse horménio

secretado pelas células endoteliais.

O estudo de Chou et al. (2006) relata um achado interessante. O grupo de
pacientes que apresentou elevacdo da PA durante as quatro horas de HD teve
menor redugdo do volume plasmatico (ultrafiltragdo), fenébmeno também ocorrido
com nossos pacientes do grupo A, que, como ja foi comentado anteriormente nesta

discussao, apresentaram elevagao da PA durante o tratamento dialitico. Convém
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lembrar que em nossa experiéncia clinica, os pacientes do grupo B, que tiveram

maior retirada de volume durante a HD, apresentaram reducéo da pressao arterial.

Em conclusdo, o presente estudo sugere que as principais mudangas
fisiologicas dos pacientes que tiveram elevacdo da pressdo arterial durante a
hemodidlise, grupo A, foi caracterizada por aumento da resisténcia vascular
sistémica em decorréncia de maior secrecdo de endotelina-1, resultante de injuria

vascular.

Ressaltamos que conceito, diagnostico, prognéstico e tratamento da
hipertensdo intradialitica sdao temas que continuam suscitando duvidas e
controvérsias. Serdo necessarios, ainda, maiores esclarecimentos sobre sua

patogenia reconhecidamente multifatorial.

O prosseguimento de novas pesquisas nas areas de ciéncias basicas,
consolidadas através de ensaios clinicos, devera permitir, no futuro, melhor
compreensao dos mecanismos que regulam a hipertensdo intradialitica. Em
consequéncia, com a evolugdo dos conhecimentos da fisiopatologia da hipertenséo
intradialitica, sera possivel oferecer tratamento mais adequado aos pacientes renais
crébnicos em tratamento dialitico e, assim, reduzir a elevada mortalidade por

complicagbes cardiovasculares.

O presente estudo € o primeiro, em ambito nacional e o segundo, em
ambito mundial, que investiga as alteragdes fisioldgicas, cardiovasculares e
neuro-humorais da complexa fisiopatogenia da hipertensdo arterial durante a
hemodialise. Esperamos ter contribuido, através desta pesquisa, com novos
conhecimentos nesta area e acreditamos que, ao inaugurar uma nova area de
estudos, incentivaremos outros grupos de pesquisadores a prosseguirem na

investigacao desse relevante tema da hipertensao arterial associada a dialise.
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6 CONCLUSOES

1 Os pacientes do grupo A apresentaram menor ultrafiltragcdo, menor
reducdo de volume plasmatico e elevagao da pressdo arterial. Os pacientes do
grupo B tiveram maior ultrafiltracao, maior reducédo de volume plasmatico e reducao

da pressao arterial.

2 A evolucdo do débito cardiaco, durante a hemodialise, nos pacientes do
grupo A e B, nao foi significantemente diferente. Portanto, o débito cardiaco nao foi

fator preponderante na elevagao da pressao arterial dos pacientes do grupo A.

3 A evolugao da resisténcia vascular sistémica nos pacientes do grupo A e
B, foi diferente. Apdés a hemodialise, aumentou significativamente nos pacientes do
grupo A, ao serem comparados com os pacientes do grupo B. Assim, este estudo
sugere que a resisténcia vascular sistémica foi o componente fisiolégico responsavel

pelo aumento da pressao arterial dos pacientes do grupo A.

4 A atividade do sistema nervoso simpatico, durante a hemodialise nao foi
significativamente diferente nos grupos estudados. Portanto, a elevagao da presséo
arterial dos pacientes do grupo A ndo se deveu a maior atividade do sistema

nervoso simpatico

5 A evolugdo da endotelina-1, durante a hemodialise, nos pacientes do
grupo A e B, foi diferente. Apds a hemodialise, os niveis séricos de endotelina-1, dos
pacientes do grupo A aumentaram significativamente ao ser comparados com o0s
niveis séricos dos pacientes do grupo B, sugerindo que a elevagao da pressao

arterial dos pacientes do grupo A seja resultado de disfungao endotelial.

6 Em conclusdo, este estudo comprova que as principais alteragdes
fisiologicas relacionadas ao aumento da pressao arterial nos pacientes do grupo A
foram provocadas pela elevagao da resisténcia vascular sistémica em conseqiéncia

de disfungao endotelial.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO

MIRTVS VNITA FORTIOR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE: ..ottt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ....ooviiiiiiiieiiiiiee e

GENERO: ( )M ( )F

DATA DE NASCIMENTO: w.co. / vovvci [ oo,

ENDEREGO: ..o oo e e ee e ee e e eeeees N
APTO...oooovven.... BAIRRO: ..o eeee e eees e ese e eseee e ese e ees s sseee e eseeenees e
(013 TELEFONES (DDD): oo eeeeeeeeeeseeeeeseeeeseseeesreneens
(03[57:Y ) =3NS ESTADO. ...

2. RESPONSAVEL LEGAL:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N .. .o
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GENERO: ( )M ( )F

DATA DE NASCIMENTO: ........ T T

ENDERECO: ..ot eee e e eeee e eeee s seee e e ee e e se e ss e es e ee e es e ss s eseend
............................. N eoveeeres e APTO s CEP e

BAIRRO: ...ttt e et et s e et e e s ee s seeeeee e s e e eese e ee e
CIDADE ..o ESTADO: ...,

TELEFONES (DDD): «.voveoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeseeeseeseeeseeseesseseeeseeseesseseseseseseseseeed

ll- DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TiTULO DO PROJETO DE PESQUISA: “ALTERACOES CARDIOVASCULARES,
NEUROENDOCRINAS E SUAS CORRELACOES COM AS VARIACOES DA
PRESSAO ARTERIAL, DURANTE A HEMODIALISE, EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA”

PESQUISADOR: Prof. Oswaldo Augusto Gutiérrez Adrianzén.

CARGO/FUNCAOQ: Prof. Adjunto do Departamento de Medicina Clinica da
Faculdade de Medicina da UFC. Disciplina de Nefrologia

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL: Medicina, n° 688-Ceara

UNIDADE DA INSTITUICAQ: Laboratério de Investigagao Clinica Eduardo Moacyr
Krieger, Servico de Cardiologia; Servico de Nefrologia, Unidade de Hemodialise do
HUWC da UFC do Ceara; Unidade de Farmacologia Clinica do Departamento de

Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da UFC do Ceara

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO ( X ) RISCO MINIMO () RISCO MEDIO ( )

RISCO BAIXO ( ) RISCO MAIOR ( )
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

DURACAO DA PESQUISA: aproximadamente 3 anos.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO: ALTERACOES FISIOLOGICAS, CARDIOVASCULARES,
NEUROENDOCRINAS E SUAS CORRELACOES COM A HIPERTENSAO
ARTERIAL INTRADIALITICA EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA.

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Neste
mesmo documento, encontra-se uma explicacdo, em linguagem simples e resumida
daquilo que se pretende descobrir com a sua colaboracio, e o que acontecera caso

vocé decida tomar parte neste projeto.

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) ou “pressao alta”, € uma doenca que
quando nado é tratada eficientemente provoca complicagbes no cérebro (derrame
cerebral), nos olhos (cegueira), no coragao (enfarte) e, nos rins leva a insuficiéncia
renal cronica terminal (perda progressiva e irreversivel do funcionamento dos rins),
necessitando de hemodialise. Quando a HAS persiste sem um controle satisfatério
durante o tratamento da hemodialise, provoca um aumento das complicagcdes

cardiovasculares acima mencionadas.

Convém salientar que os pacientes com hipertensdo arterial em dialise
apresentam varias caracteristicas comuns, como por exemplo, permanecer as
vezes, com a pressao arterial elevada apesar da remog¢ao do excesso de sal e
liqguidos (ganhos nos intervalos entre as dialises) e mesmo quando fazem uso de
medicamentos para baixar os niveis de pressdo arterial durante as quatro horas de

hemodialise.

Frequentemente, esses pacientes estdo acima do peso seco, principalmente,
no intervalo que transcorre entre uma dialise e outra. Apresentam uréia, creatinina,
elevadas quando fazem exame de sangue. Essas caracteristicas clinicas e
laboratoriais quando estao juntas no mesmo paciente podem levar a uma piora dos
problemas existentes no coracéo, podendo desencadear sintomas como “falta de ar”
(mal funcionamento do coracgdo ) e “dor no peito” provocada por isquemia cardiaca

(irrigacao deficiente de sangue no coragéo). Também no cérebro podemos vir a ter o
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surgimento de "derrame cerebral”. Nos olhos, o paciente pode passar a “enxergar
mal” por diminuicdo da visdo, decorrente de lesdes provocadas em ambas as retinas

pela hipertensdo arterial ndo controlada.

E importante que todos estes fatores sejam controlados para evitar as

complicacbes acima relatadas.

Para que possamos entender melhor os mecanismos da hipertensao arterial
durante a hemodialise, precisamos realizar durante o procedimento dialitico, exames
complementares que nos auxiliardo a esclarecer as causas desse fendmeno.
Pretendemos, fazer o registro a cada 15 minutos da pressao arterial, avaliar a
freqUéncia cardiaca, registrar os batimentos cardiacos por intermédio do holter para
estudar a variabilidade da frequéncia cardiaca, realizar ecocardiogramas de hora em
hora, coleta de sangue antes e apds a hemodidlise para anlisar o comportamento de
substancias vasoativas, eletrdlitos. Através desses exames serdo avaliados debito
cardiaco, resisténcia vascular sistémica, atividade do sistema nervoso autbnomo
(sistema nervoso simpatico/ sistema nervoso parasssimpatico), disfungéo endotelial,

sem causar desconforto ao paciente.

O objetivo do estudo, portanto, é verificar se os registros dessas variaveis,
durante a hemodialise, permitem esclarecer alguns mecanismos ainda nao
compreendidos da hipertensao durante a hemodialise e, assim sendo, possamos
tratar de uma forma mais adequada e eficiente sua hipertensao arterial, e com isto,
claro, melhorar a sua qualidade de vida. Para isto precisamos de sua autorizacao
para fazer a pesquisa com vocé, sendo que nao havera desconforto adicional ou
prejuizo para a sua saude, nem perda do segredo dos resultados encontrados nos

seus exames nem qualquer gasto financeiro adicional.

Sua participagcao é importante, porém vocé nido deve fazer isto contra a sua
vontade. Informamos de que vocé nao recebera nenhuma forma de pagamento por
participar do estudo, participando por livre consentimento. Se, ao completar a leitura
desta pagina, vocé tiver duvidas estarei a disposi¢cao para esclarecimentos. No caso
de vocé decidir ndo tomar parte neste projeto, tenha certeza de que seu atendimento

ou tratamento nesta instituicdo nao sera, de forma alguma, afetado por sua decisao.
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Se, durante a pesquisa, vocé tiver qualquer duvida podera entrar em contato
com o pesquisador Oswaldo Augusto Gutiérrez Adrianzén, no telefone (85)
99825151.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFC, aprovou
este termo de consentimento e vocé pode apresentar recursos ou reclamacdes em
relacdo ao presente estudo, contatando a Secretaria do Comité de Etica diretamente
pelo telefone (085) 3366.8338

POR FAVOR, MARQUE COM UM X A RESPOSTA APROPRIADA:

1. Vocé esta preenchendo este termo de consentimento em seu proprio ou

de outra pessoa?
() Em meu préprio nome
() Em nome de outra pessoa

2. Se a sua resposta a pergunta anterior foi “em nome de outro”, por favor, escreva

no espago abaixo o nome da pessoa por quem vocé esta respondendo.

3. Vocé leu com atencgao todas as informagdes contidas neste documento?
( )Sim
( ) Néao

4. Foi dada a vocé a a oportunidade suficiente para fazer perguntas e pedir

esclarecimentos?
( )Sim
( ) Nao
5. Vocé recebeu respostas satisfatorias a todas as suas perguntas?
( )Sim
( ) Nao
6. Qual o nome da pessoa que Ihe deu os esclarecimentos relativos a este estudo?

ST (- ) TSSOSO
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7. Vocé esta ciente de que tera liberdade de desistir de participar deste estudo no

momento que desejar, sem que isto venha interferir no seu atendimento nesta

Instituicao?
( )Sim
( ) Nao
8. Vocé concorda em participar deste estudo?
( )Sim
( ) Nao
8. Vocé esta ciente de que nao recebera bonus financeiro para participar da
pesquisa?
( )Sim
( ) Nao

Assinatura do paciente:
DATA: / /
Nome legivel:

RG:

CPF:

Assinatura de quem obteve o consentimento:

NOME IEGIVEL ...ttt e e e e e e e e e
RG € CPF ... Lo

RG e CPF ... Lo

Em caso de dlvida contatar o Comité de Etica em Pesquisa (085) 3366 8338 ou o
Pesquisador  Responsavel:  Oswaldo  Augusto  Gutiérrez ~ Adrianzén,
(085) 9982.5151.
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FICHA CLINICA
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FOLHA 01 — IDENTIFICACAO

NOME: Raimundo Carvalho Lopes N° PRONTUARIO:

IDENTIFICACAO

Nome completo Raimundo Carvalho Lopes
Estado Civil Casado

ldade 41

Sexo Masculino

Profisséo Bombeiro

Naturalidade Imperatriz/MA

Endereco

Telefone para contato 9939.5109
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FOLHA 02 - CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

Nome: N° Prontuério:

CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

Pré HD P6s HD

PTH
BNP 5065.92 5159.54
Endotelina-1
Adrenalina (pg/mL) 56 91
Noradrenalina (pg/mL) 67 39
Dopamina (pg/mL) 59 69
Na 133 133
K 4.4 3,5
Caibnico 1,22 1,39
Ca total 8,7
Cl 95,5 94
NaHCO3;
Sat O 97 97
Albumina sérica 4,2 4,2
Hemoglobina 11,6 11,9
Hematocrito 34,6 354
NO sérico (nitritos e nitratos)
Uréia 114 35
Creatinina 10,5 4,2
Fosforo
Magnésio
Reserva alcalina 24 29
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FOLHA 03 — CARACTERISTICAS DO PACIENTE

Nome: N° prontuario:
CARACTERISTICAS DO PACIENTE

Idade: 41

Género: M

Historia de hipertensao:

Sim (Mae, familia)

Area superficial corporal:

1,5

Tempo de tratamento hemodialitico:

11

Doenca renal primaria:

Pielonefrite Cronic

Peso pré: 51,2
Peso pos: 50
Ultrafiltragao: 1,2
Altura: 1,61
IMC (peso pré): 19,75
IMC (peso pos): 19,29
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FOLHA 04 - HOLTER

Nome:

N° prontuario:

HOLTER

Bl

B2

B3

El

E2

E3

E4
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FOLHA 5 - ECOCARDIOGRAMA

Nome: N° prontuario:

ECOCARDIOGRAMA

Bl El E2 E3 E4

Apical 4C: Doppler
TVI VSVE(cm) 17,7 22,8 23 25 22,3
Vol.Sist(ml)= Area x TVI 57,35 75,47 74,06 94 50,18
DC(ml/min) 4.129,2 3.783 4.812,0 7,238 4.164,9
RVP 23,41 28,19 22,65 16,35 30,81
ECO 2D Bi—plano
VDFVE(ml) 97,80 94,00 114,00 106,00 111,00
VSFVE(mI) 37,3 35,9 39,4 52,9 35,6
FE (Simpson) 61,9 61,8 65,4 50,1 67,9
FC(bat/min) 72 65 65 77 83
PA (mmHg) 132/79 144/88 139/94 | 155/100 | 173/106
PAS 132 144 139 155 173
PAD 79 88 94 100 106
PAM 99,66 106,66 109,00 118,33 128,33

Volume sist/diast final do VE =7 x D*/ 2,4 + D, D= didmetro sist/diast.
Volume sistélico = 0,785 x (ITV da VSVE) x (Area da VSVE)
Volume AE = (411/3) x (LAE/2) x (D1 AE/2) x (D2 AE/2)
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FOLHA 05 — AVALIAGOES DA PRESSAO ARTERIAL
Nome: N° prontuario:
AVALIACOES DA PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA
Hora da aferigéo PAS PAD PAM FC SatO,

Baseline - BO1 - Horario: 06:40 129 84 102,00 82 97
Baseline - BO2 - Horario: 06:45 114 73 92,00 78 97
Baseline - BO3 - Horario: 06:50 116 77 96,00 78 97
Experimento - EO1 - Horario: 07:05 132 79 99,00 72 96
Experimento - EO2 - Horario: 07:20 130 78 98,00 66 96
Experimento - EO3 - Horario: 07:35 136 84 103,00 66 97
Experimento - EO4 - Horario: 07:50 121 82 97,00 63 97
Experimento - EO5 - Horario: 08:05 144 88 106,00 65 96
Experimento - EO6 - Horario: 08:20 143 89 113,00 65 96
Experimento - EQ7 - Horario: 08:35 129 91 101,00 65 96
Experimento - EO8 - Horario: 08:50 136 91 111,00 63 96
Experimento - EQ9 - Horario: 09:05 139 94 113,00 65 96
Experimento - E10 - Horario: 09:20 145 94 115,00 68 96
Experimento - E11 - Horario: 09:35 147 94 119,00 69 97
Experimento - E12 - Horario: 09:50 182 101 130,00 77 97
Experimento - E13 - Horario: 10:05 155 100 120,00 72 97
Experimento - E14 - Horario: 10:20 159 102 130,00 75 96
Experimento - E15 - Horario: 10:35 160 99 125,00 75 96
Experimento - E16 - Horario: 10:50 160 102 126,00 80 97
Experimento - E17 - Horario: 11:05 173 106 136,00 80 96
Apos HD - 11:20 174 107 132 80 97
Apds HD - 11:35 175 112 142 82 96
Apods HD - 11:40 188 101 140 82 97




ANEXO C

1) PRESSAO ARTERIAL MEDIA

ase TC:A\FILES\OSWALDOG\pam pamnf.dta", clea:x

generate

‘PAM ANT=(tttl+ ttt2+ ttt3)/3

. generate PAM DEP=(ttt21+ ttt22 + ttt23)/3

generate PAM DIF A=( PAM DEP — PAM ANT)

. generate PAMMDIE;R=(
sort

list

Uhds W N =

b '
© W n

POH R R
s N R

21.

PAM DIF R
pac PAM ANT PAM DEP PAM DIF A PAM DIF_R
pac PAM ANT PAM DEP PAM DIF A  PAM DIF R
13 101.66867 78 -23.66666 -23.,27869
1i 132 i04 ~28 -21.21212
6 148.7778 120 -28.77777 -19.34279
15 96 78.33334 -17.66666 -18.40277 |
5 TIONTTTTEE U335 18 lUekbee T T SLTIALATAB
____________________________________________________ i
271 104.3333 ; 87 ~17.33334 -16.61342 |
8 106.5556 30 -16.55556 -i5.53702 }
7 110.5556 55.66666 -14.88889 ~13.46734 |
1 96.66655 ' 28 ~8.666664 -8.965515" |
4 145.66587 135, 4444 -11.22223 -7.6851513 |
e L T T T e e e T e e e s £ ot S SIS S e !
20 105.6667 102.3333 -3,333328, -3.154569 |
ic 107 .6687 111 3.333336 - 3.095978 |
14 117.6667 129.3333 11.66666 9.915012 |
19 98.66666  112.6667 14 14.18919 |
b=} 986.33333 110.4444 14.11111 14.84822 |
___________________________________________________ !
i6 106.8333 122.6667 15.83333 14.82059 |
2 , 120 141.1111 21.31111 17.5925 |
2 106.6667 135 28.33334 26.5625 |
17 105.6667 139 © 33.33334 31.54574 |
1z 124.33323 158 43 .66666 35.12064 |.
___________________________________________________ l
18 96.66666 138 41.33334 42 .75863 |
___________________________________________________ +
save "C:\FiLES\OSWALDOG\pam;Pamf.dta", replace

=

O U —

eam e m— o —

( (PAM DEP - PAM ANT) %100 )/ PAM

file C:\FILES\OSVALDOG\pam pamf.dta sawved
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ANEXO D

COMPARAGAO DOS GRUPOS
1) PRESSAO MEDIA

-file C:\FILES\OSWALDOG\pam pamf.dta sa

. ttest PAM DIF R, by( GRUPO)

Two-sample t test with equal wvariances

Group | Obs Mean Std. Err. sStd. Dev. [95% Conf. Interwvall

_____ +_________.__.___._._-..._._.______________.1.,.,,‘.-_._____________________________

0 10 21.02491 3.936915 12.44962 .12.11899 29.93083

1. | il -15.00648 1.857456 6.160484 -19.14515 -10.86781

_______ o e e e e e e o e

‘cémbined | 21 2.151327 4.518445 20.70612 -7.273985 11.57664

_________ e e ———————— e

diff | 36.03139 4.222491 27.19361 44,86916

diff = mean(0) - mean(1l) t = 8.5332

Ho: diff = 0 degrees of freedom = 19
Ha: diff < O Ha: diff !'= 0 Ha: diff > O

Pr(T.< t} = 1.0000 Pr(IT| > |tl) = 0.0000 _Px(T > t) = 0.0000C

ranksum PAM DIF R, by( GRUPO)

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

GRUPO | obs rank sum expected ’
_____________ +_.___.__._.....__..___._______________________
0 | 10 165 110
1] 11 66 121
R et +AA_.‘...‘7777777777777‘;4;7777777777777
combined | 21 231 231
unadjusted variance 201.67
adjustment for ties 0.00
adjusted variance 201.67
Ho: PAM DI~R(GRUPO==0) = PAM DI~R(GRUPO==1)
§ z = 3.873
-Prob > |z| = 0.0001

save "C:\FILES\OSWALDOG\pam pamf.dta", replace
file C:\FILES\OSWALDOG\pam pamf.dta saved
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ANEXO E

3) PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA
use "C:\FILES\OSWALDCG\pas_pasi.dta", cleax

. generate PAS_ANT=(tttl+ ttt2+ ttt3)/3

. generate PAS DEP=(ttt2l+ ttt22 + ttt23)/3

generate PAS DIF A=( PAS DEP - PAS_ANT)

e

generate PAS DIF R=( ( (PAS _DEP - PAS_ANT)*100 )/ PAS ANT)

sort PAS DI F R

. list pac PAS_ANT PAS DEP PAS_DIF A PAS DIF R

B e e e e s e =+

| pac PAS ANT PAS DEP PAS DIF A PAS DIF R }
Jopmimms oo e o T o i R T S S i I

1.1 1 . 179 146 -33  -18.43575 |
2. | 2ty 131 110.3333  -20.66666 -15.77608 |
3. | 5¢  137.6667 117 -20.66667 -15.01211 |
4. | 6° 186.3333 160 -26.33333  -14.13238 |
5. | i 143.3333 124  -19.33333 -13.48837 |
B e e s e i

6. | 15 ° 140.6667  122.6667 -18.00001  -12.79621 |
7.1 & 20 175 -25 -12.5 |
8. | 8 . 143.6667 130 -13.66667 ~-9.512764 |
9. | i 145 133 -12  -8.275862 |
i0. | 137 139.6667 136  -3.666672  -2.625302 |
s S s S o e S e |

11. | 20" 137.3333  134.3333 -3  -2.18B4466 |
i2. | 10  130.6687 148 17.33333 13.2653 |
13. | 14 148  168.3333 20.33333 13.73874 |
14. | 16  140.6567 160 19.33333 13.74407 |
5. | 2  125.8687  147.3333 21.66666 17.24138 |
o e i il e o e o s e S e e !

16. | 19 126.3333  149.6667 23.33334 18.46966 |
17. | 3 160 196.6667 36.66587 22.91667 |
18. | 17  136.3333 _ 172 35.66667 26.16137 |
i9. | 2 160 - 207 47 29.375 |
20. | 12 165.6667 .. 218 52.33333 31.4 |
B |

21. | 18  119.6667 179 59.33334 49.58218 |

save "C:\FILES\OSWALDOG\pas pasf.dta", replace

file C:\FILES\OSWALDOG\pas pasf.dta saved

log close
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ANEXO F

3) PRESSAO SISTOLICA
. use "C:\FILES\OSWALDOG\pas pasf.dta", clear

ttest PAS_DIF R, by( GRUFO)

Two-sample t test with equal variances

Group | Obys v Mean Std. Err std. Dev [95% Conf. Ingerval]
_________ e
0| 10 23.58944 3.565627 11:2755 15.52343 31.65545
B 1 11 -11.33994 1.572171  5.214302 -14.84295 -7.83692
————————— e e e e e e e
combined | 21 5.293098 4,311369 18.75717 ~3.700259 14.28646
diff | 34.92937 3.772132 27.03421 42.82453
diff = mean(0) - mean(1) St = 9.2598
Ho: diff = 0 ~ degrees of freedom = 19
Ha: diff < 0 Ha: diff '= 0 Ha: diff > 0
Pr(T < t) = 1.0000 Pr{|T| > lt]l) = 0.0000 Pr(T > t) = 0.0000

ranksum PAS DIF R, by( GRUPO)

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

GRUPO | obs rank sum expected
_____________ e —————————————————
0 | 10 165 © 110
1] 11 66 121
_____________ +...._.....____.....__..___....__..___________.__.____._Lf
combined | 21 231 231
unadjusted variance 20167
adjustment for ties 0.00
adjusted variance . 201.67
.Ho: PAS DI~R(GRUPO==0) = PAS DI~R(GRUPO==])
. e Z = 3.873
Prob > |z]| = 0.0001

save "C:\FILES\OSWALDOG\pas pasf.dta", replace
file C:\FILES\OSWALDOG\pas pasf.dta saved

. log close



ANEXO G

2) PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA

use "C:\FILES\OSWALDOG\pad padf.dta", cleaxr
. generate PAD_ ANT=(tttl+ ttt2+ tti3) /3
. generate PAD_DEP= (ttt21+ tti22 + ttt23) /3

. gendérate PAD DIF A=( PAD DEP - PAD_ ANT)

generate PAD DIF R=({( (PAD DEP - PAD ANT) *100 )/ PAD_ANT}

sort PAD DIF R

. list pac PAD ANT PAD DEP PAD DIF A

o e e = et e s
| pac PAD_ANT PAD DEP PAD DIF A PAD DIF R |
J = e 1
1. | 13 77.66686 51 -25.66666 —-34.33476 |
z. | 6 130 100 -30 -23.07692 |
3. | 11  95.33334 74 -21.33334  -22.37762 |
4. | 8 88 70 -18  -20.45455 | .
5. | 5 91.66666 74  -17.66666 —-19.27272 |
e |
6. | 7  93.33334 77  -16.33334 -17.5 |
7. 1 =20 87.33334 73 —14TSESSEUSIETAIEEE
8. | 21 79.66666 69.66666 -10 -12.5523 |
9. | 15  65.33334 58  -7.333336 -11.22449 |
10. | 1 73.33334 70  —-3.333336 -4.545458 |
D !
11, | 4 120 115.6667  -4.333336 -3.611113 |
iz, | 1z 58  08.33334 .3333359 . 3401388 |
13. | 10 85.66666 92 .6.333336.....7.392999 |
14. | 186 90  101.3333 11.33334 12.5926 |
15. | o 81.56G66 92 10.33334 12.65306 |
e i
16. | 3 100  113.3333 13.33334 13.33334 |
17. 1 17 88  101.6687 13.656666 15.5303 |
18. | 19 74.66666 87.33334 12.66667 16.96429 |
19. | 12  100.3333 120 19.66666 19.60133 |
20. 1 2 20 29 19 23.75 |
| = = e o |
21. { 18 78  106.6667 28.66666 36.75213 |
e e S e A e e e e it

PAD DIF R

save "C:\FILES\OSWALDOG\pad padf.dta", replace
file C:\FILES\OSWAILDOG\pad padf.dta saved
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ANEXO H

) PRESSAO DIASTOLICA

use *C:\FILES\OSWALDOG\pad padf.dta™, clear

. save "C:\FILES\OSWALDOG\pad padf.dta", replace
file C:\FILES\OSWALDOG\pad_padf.dta saved

. ttest PAD DIF R, by{ GRUPO) i

Two-sample t test with equal variances

Group | Obs Mean std. Err Std. Dev [95% Conf. Interval]
_________ e e e e e e
' 10 15.89102 3.080314 9.740807 8.922865 22.85917
1| 11 -16.85111 2.647999 8.78242 -22.75122 -10.951
uuuuuuuuu +-._———-—-w———Au-m--————u-——w-—————--u--—----——v———————————‘ﬁA—‘——————_____—-.-————___.
combined | 21 -1.259618 4,152091 19.02727 =-9,920729 7.401492
__________ +"’____—""‘-______'"_'_____""‘"_______-"__""-_---"'_”__'__"""'____‘_"_T"""'_____'_"‘__———‘
diff | 32.74212 4.041083 24.28404 41.20021
diff = mean(0) - mean(l) t = 8.1023
Ho: diff = 0 degrees of freedom = 19
Ha: diff.< 0 Ha: diff != 0 Ha: diff > 0
Pr(T < t) = 1.0000 Pr(|T| > |t|) = 0.0000 Pr(T > t) = 0.0000

. ranksum PAD DIF R, by( GRURO)

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) tes

GRUPO | obs rank sum expected

————————————— +...,_____._______.,74‘..,_____....____.____,___

0 | 10 165 110

1 11 66 121

_____________ +...,,.__.________ﬁ,,,m________u___.____

combined | 2l 231 231

unadjusted variance 0LV

adjustment for ties 0.00
adjusted variance 201.67

Ho: PAD DI~R(GRUPO==0) = PAD_DINR(GRUPO==1)
z 3.873
Prob > |z] 0.0001
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pata Exame = 30/6/2008 07:05 hs- Basal | 08:05hs | 09:05hs | 10:05hs | 11:10hs
Raimundo Carvalho

Nome Lopes

Idade (anos) 41

Kg) 50

Altura (m) 1,61

Sexo M

FC(bat/min) 72 65 65 77 83

PA ( mmHg) 132/79 144/88 139/94 155/100 173/106

ECO - Eixo Longo VE

DVSVE(cm) 2,03 2,05 2,03 2,19 1,69

A.VSVE (cm2) 3,24 3,31 3,22 3,76 2,25

D1 AE(> cm) 3,77 3,57 3,68 3,71 3,43

D1 AE(< cm) 3,1 3,39 3,41 3,31 3,92

ECO - Modo M

(M):D.Ao(cm) 3,26 3,36 3,43 3,43 3,36

(M):D.AE(cm) 4,63 4,42 4,35 4,35 4,73

(M):SIVd(cm) 2,31 2,29 1,91 1,75 2,06

(M):DDVE(cm) 5,16 4,96 5,26 5,42 5,26

(M):PPd(cm) 1,78 1,75 1,6 1,53 1,37

(M):SIVs(cm) 2,61 2,36 2,36 2,29 2,29

(M):DSVE(cm) 3,44 3,43 3,58 3,66 3,58

(M)PPs(cm) 1,96 2,14 2,06 1,83 2,21

FE (Teich)% 61,6 58,2 59,5 60,1 59,5

VDFVE(ml)

VSFVE(mI)

Apical 4C: Doppler

E mitral 96,5 98,5 105 107 112

A mitral 72,2 72,2 89,7 89,3 105

TVI VSVE(cm) 17,7 22,8 23 25 22,3

Vol.Sist(ml)= Area x TVI 57,35 75,47 74,06 94,00 50,18

DC(ml/min) 4129,2 3783 4812,0 7238 4164,9

RVP

ECO 2D Bi--plano

VDFVE(ml) 97,80 94,00 114,00 106,00 111,00

VSFVE(mI) 37,30 35,90 39,40 52,90 35,60

FE (Simpson) 61,9 61,8 65,4 50,1 67,9

ATRIO ESQUERDO - Apical 4C

D2 AE(>)cm 6,24 5,99 5,63 6,31 6,46

D2AE(<)cm 5,72 5,36 4,84 5,31 5,33

D3 AE(>)cm 5,87 5,68 4,92 5,64 5,72

D3 AE(<) cm 4,85 4,79 3,43 4,77 4,63

Vol.AE(>)=0,523 x D1 x D2 x D3 72,22 63,53 53,31 69,05 66,29

Vol.AE(<)=0,523 x D1 x D2 x D3 44,98 45,52 29,61 43,85 50,59

Apical 4C (AE)

Area AE (A1 >)/ Area AE (A1<) 31,9/23,5 29,1/21,7|26,7/16,7 31,6/21,2 |31,7/20,2

Comprimento (L1 >) e (L1<) 6,24 /5,72 5,99/5,36|5,63/4,84 6,30/5,31 |6,46/5,33

Apical 2C (AE)

Area AE (A2 >) / Area AE (A2<) 31,1/19,5 26,3/19,8|33,0/15,0 25,0/15,1 |18,8/13,8

Comprimento (L2 >) e (L2 <) 6,40 /5,27 5,75/4,85| 6,47 /4,39 573/4,12 |542/4,42

Vol.AE (>)mI=(0,85xA1xA2) / L 135,14 113,14 133,03 117,19 93,46

Vol.AE (<)mlI=(0,85xA1xA2) / L 73,91 75,30 48,50 66,04 53,61
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ANEXO J

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA NO DOMINIO DA FREQUENCIA
E NO DOMINIO DO TEMPO

Médicos Solicitantes: Engenheiros Biomédicos:
Dr. Oswaldo Gutierrez Jodo Paulo do Vale Madeiro
Dra. Maria de Jesus Jodo Alexandre L6bo Marques

Observagoes: Forma de andlise: Repouso/1h/2h/3h/4h

Definigbes Técnicas:

Analise Espectral Modelo AR(64) considerando as seguintes faixas de freqiiéncia:

VLF: 0-0,04 Hz
LF: 0,04 - 0.15 Hz

HF:0.15-0,4 Hz

Resumo do Exame:

Exame avaliado em 05 fases:
FASE 1 — Repouso: 51 minutos - Intervalos Descartados: 2719
FASE 2 — Primeiro Segmento de 1 hora - Intervalos Descartados: 1865.
FASE 3 - Segundo Segmento de 1 hora - Intervalos Descartados: 1945.
FASE 4 — Terceiro Segmento de 1 hora - Intervalos Descartados: 2197.

FASE 5 — Quarto Segmento de 1 hora — Intervalos Descartados: 1052.
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RESULTADOS DETALHADOS

FASE 1 — Repouso (51 minutos)

Intervalos Descartados: 2719

Intervalos NN

I:IBE T T T T T

0.9 .

0.75 .

0.7 .

Intersalo MM

0.65 .

1 | | | | 1
o 100 200 300 400 500 GO0 Foa
Tempo ()
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Andlise Espectral

5':":”:' T T T T T T T T T
4000 .
[
L
o4 3000 .
=
o 2000 -
7y,
i
1000 =
|:| 1 1 1 1 L L
o 00 01 018 02 02 03 035 04 045 05
Fraguencia (Hz)
Tabela de Componentes de Freqiiéncia
Banda de Frequencia Pico (Hz) Potencia (ms==) Potencia (%) Paotencia rhu
WLF |0.027344 [ 263676 | 53.805
LF 0076172 | 36.3226 | 26.8758 | 0.73443
HF | 016797 | 124597 | 92192 | 025183

LFHF 29152



Andlise Estatistica Temporal

Yariavel

hedia MM

SO

SOANR

RMZSD

SDMM index

shsD

PRS0

phlkS0

Eatirnentos

176

Unidace valor

(=) 073912
(= 0.040725

(=) 0024397
(=) 0011625

(=) | oparass

(=) 0011632
contagem 0
(%) o

contagem 548
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FASE 2 — Primeiro Segmento de 1 hora

Intervalos descartados: 1865.

Intervalos NN

I:Ig T T T T T T T T

0.8 .

a.7

Imters alo MR

0.6 .

I:IE | | | 1 1 | | |
o 200 400 kOO 800 1000 1200 1400 1800 1800

Tempo (g)

Andlise Espectral

5':":":' T T T T T T T T T

4000

3000

2000

DSP - ms*/Hz

1000

| 1 L 1
a oos 01 015 02 025 03 03 04 045 04
Frequencia (Hz)
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Tabela de Componentes de Freqiiéncia

Banda de Frequencia Pica (HzZ) Paotencia (ms®) Paotencis (%) Potencia (hu)
WLF 0023435 [ 933009 | B3.309
LF 0072266 | 39.2909 | 26.6607 | 071904
HF | 0.20703 | 147821 | 10,0303 | 027052
LFHF | 2858

Analise Estatistica Temporal

Wariavel Uridade “alor

Mediz MM (=] 0.74093
SO (=] 0036254

SO (=) 0.015358
RMSSD (=] 0.0 200732

SOMM incles (] 0032042

SODSD (=) 0,01 2006
MRS0 contagetn ]
BMMS0 (%) 0

Batimentoz cortagetn 2275
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FASE 3 — Segundo Segmento de 1 hora

Intervalos Descartados: 1945

Intervalos NN

I:IB T T T T T

0.5 .

0.7

Imteryalo MM

0.& .

0.4

| | | | | |
a 200 400 BO0 800 1000 1200 1400
Tempo (=)

Analise Espectral

15':”:":' T T T T T T T

10000 .

s000 - .

DSP - ms?/Hz

|:| + | 1 1 1 1
n aos 01 015 02 025 03 03 04 045 05
Freguencia (Hz)




Tabela de Componentes de Freqiiéncia

Banda de Freguencia

WLF

LF

HF

LFHF

Analise Estatistica Temporal

Wariavel

hlediz MM

SOMM

SOAMNM

RMSS0

SDMM index

sDsD

MMS0

phINSO

Batirmeritos

Pico (Hz)  Potencia (ms®) Potencia (%) Paotencia (hu)
|EI.EIE1 454 |1 53.0397 Ed 263
|0.066406 | 771278 | 305722 | 055631
| 0.1543 | 121134 | 48016 | 013449
63671
nictacte walor
() 066243
(=) 0.041287
(=) 0.014072
(=) 0.0129683
(=) 0040401
(=) 0.012971
cortagem 0
(%) 0
contagem
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FASE 4 — Terceiro Segmento de 1 hora

Intervalos Descartados: 2197

Intervalos NN

D?E T T T T T T
07r -
=
< 0ES .
=
S 06
i=
055 .
|:|5 | | | | | 1 | |
0 100 200 300 400 500 E00 700 aaa a0
Tempo (=)
Andlise Espectral
x10°
2 T T T T T T T T T
L 15 .
L
Nl'.l'.l
= -
o
i)
SR .
I:I } } 1 1 1 1 1 1
0 oos 01 015 02 025 03 035 04 045 05

Freguencia (Hz)
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Tabela de Componentes de Freqiiéncia

EBanda de Frequencia

WLF

LF

HF

LFHF

Analise Estatistica Temporal

Wariavel

hedia MM

SOMM

SOANR

RMZED

SDMM index

SDsD

PRS0

phINSO

Eatitnentos

Pico (Hz)  Potencia (ms?) Potencia (%) Potencia (nu)
|EI.EIQ1 434 |1B?.EIEI?2 | 79 2306
|00gg358 | 39.8702 | 1658453 | 080339
| 015625 | 93111 | 39241 | 018715
42928
nicace walor
() 0.651963
(=) 0.041454
() 0.011667
(=) 0.01 05381
() 0.046202
(=) 0010542
contagem 0
(%) o
contagetm

182
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FASE 4 — Quarto Segmento de 1 hora

Intervalos Descartados: 1052

Intervalos NN

I:I?E T T T T

0.7 -

0.65 i

Imtersalo MM

0.55 .

05 1 1 1 1
0 a00 1000 1500 2000 2500

Tempo (s)

Analise Espectral

'd'I:II:":I T T T T T T T T T

3000

2000

DSP - ms2iHz

1000

I:I 1 } 1 1 1 1
g 0Qos 01 018 02 025 03 03 04 045 05
Freguencia (Hz)
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Tabela de Componentes de Freqiiéncia

Banda de Frequencia  Pico (Hz) Patencia (ms) Paotencia (%] Potencia (hu)

WLF 021484 [543525 | 10731
LF 0070313 | 285726 | 321035 | 051045
HF | 015945 | 0703 | G214 | 04722
LFHF 47086

Analise Estatistica Temporal

“ariavel nickade “alor

Media M (=) 059052
ORIk (=) 0.04534

SO (=) 0.041367
RMSSD (=) 0.00946273

SORM index (=) 0025222

sDsD (=) 00094639

PRS0 contagem 0
RS0 (%) 0

Eatirmentos contagem 4215



Média da banda de Alta Frequencia (Hz), dos grupos A e B, pré e pés HD

ANEXO K

185

AF Hertz (nu)
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
110,29211 0,30223 0,31361 0,26610 0,30453
2 | 0,47065 0,34427 0,24537 0,22242 0,28107
3 | 0,33871 0,28025 0,36814 0,45828 0,36851
4 1 0,54316 0,31778 0,43668 0,28101 0,30862
5| 0,17237 0,16140 0,16229 0,18352 0,17208
6 | 0,49566 0,48129 0,56353 0,53948 0,56779
7 | 0,34216 0,25397 0,25004 0,20356 0,26660
8 | 0,47303 0,55285 0,65478 0,70546 0,68302
9 | 0,18626 0,15956 0,07933 0,19663 0,13225
10 | 0,35526 0,40622 0,37526 0,23832 0,39917
11 | 0,35041 0,36461 0,19171 0,20695 0,18518
Médias 0,36543 0,32949 0,33098 0,31834 0,33353
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
110,31065 0,31544 0,26538 0,13243 0,24117
2 | 0,46694 0,39242 0,47824 0,43304 0,49285
3 |0,18512 0,21087 0,24445 0,23477 0,32429
4 | 0,08022 0,57582 0,45411 0,31333 0,44367
51 0,48608 0,55094 0,46649 0,50681 0,45560
6 | 0,27421 0,41462 0,40277 0,25462 0,28009
7 | 0,49199 0,57434 0,60359 0,62853 0,70649
8 | 0,25042 0,27907 0,11046 0,19034 0,17525
9 | 0,42715 0,33310 0,31513 0,39404 0,32157
10 | #HHHHHE -- -- 0,37591 0,25128
Médias 0,33031 0,40518 0,37118 0,34310 0,38233
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ANEXO L

Evolucédo das médias da banda de baixa frequéncia (BF) — Hz - (poténcia), dos
grupos A e B, pré e pés HD

BF Hertz(nu)
Paciente n° Repouso | la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
1] 0,656220 0,661010 0,632540 0,687970 0,639430
2 | 0,498810 0,636300 0,740260 0,759200 0,691170
3 | 0,547300 0,671330 0,537140 0,436310 0,538930
4 | 0,381470 0,608260 0,493600 0,642990 0,596950
5 | 0,809830 0,825240 0,822340 0,801070 0,804320
6 | 0,376080 0,410500 0,339050 0,368200 0,296240
7 | 0,633010 0,729240 0,733510 0,781910 0,707700
8 | 0,363870 0,322070 0,254930 0,195700 0,205710
9 | 0,796160 0,831060 0,916190 0,797150 0,863290
10 | 0,625080 0,492210 0,581310 0,745560 0,514690
11 | 0,579370 0,572430 0,778050 0,750750 0,791800
Médias 0,569745 0,614514 0,620811 0,633346 0,604566
Paciente n° Repouso | la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
11 0,642850 0,640720 0,713620 0,860240 0,744310
2 | 0,450480 0,541020 0,457530 0,524270 0,407050
3 1 0,799180 0,779440 0,745840 0,757630 0,665270
4 | 0,084562 0,371410 0,489730 0,648850 0,446240
510,438110 0,402080 0,482820 0,438820 0,489500
6 | 0,670590 0,565430 0,581280 0,727990 0,705370
7 | 0,409720 0,376520 0,366150 0,333680 0,266120
8 | 0,735980 0,710230 0,882750 0,796450 0,807750
9 | 0,437620 0,567140 0,614410 0,519860 0,596210
10 | 0,884230 - -- 0,615530 0,742720
Médias 0,518788 0,550443 0,592681 0,623088 0,569758
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ANEXO M

Evolucdo das médias da relacdo das bandas de baixa/alta frequéncia (BF/AF),
poténcia (Hz), dos grupos A e B, pré e pés HD

LF/HF POTENCIA (MS2)
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
1| 2,2465188 2,1870906 2,0169885 2,5853825 2,0996902
2 | 0,7022801 1,9140795 1,1303673 2,2882046 1,93429
3 | 4,6981689 5,113034 5,0672287 4,3649634 4,673973
4 | 0,7587707 0,8529262 0,6016463 0,6825213 0,5217463
5 | 1,8500409 2,8713524 2,9336105 3,8411529 2,6545042
6 | 0,7692238 0,5825689 0,3893344 0,2774019 0,3011833
7 | 1,7595022 1,2116958 1,5490816 3,1284802 1,2894001
8 | 0,1054144 0,6450013 1,078444 2,0707929 1,0058278
9 | 0,8328047 0,655563 0,6066251 0,5308932 0,376683
10 | 2,9390177 2,544997 7,9918522 4,1843443 4,6090432
11 | 0,9647511 1,3786756 0,956709 1,2106499 0,8258931
Médias 1,6024085 1,8142713 2,2110807 2,2877079 1,8447486
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
11 1,0598291 1,8482472 3,0168924 3,413323 2,4590856
2 | 1,6158697 2,3954331 1,4590964 0,9520564 1,4624791
3 | 4,2743927 5,2084594 11,549098 4,0540854 6,5275586
4 | 2,0693669 2,0312078 2,6890775 6,4955755 3,0861726
5 | 4,3170993 3,6963401 3,0511574 3,2271234 2,0514588
6 | 1,6533573 1,5699624 4,0585364 3,627762 4,2759369
7 | 0,9013436 0,7298191 1,0350037 0,8658578 1,0744146
8 | 2,4455601 1,3637373 1,4432157 2,8591407 2,5183636
9 | 1,0245 1,7026 1,9497 1,3193 1,8541
10 | 8,170900 - -- 1,637400 2,955700
Médias 2,1512576 2,2828674 3,3613086 2,9793582 2,8121744
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ANEXO N

Média do SDNN (ms), dos pacientes do grupo A e B, pré e pés HD

SDNN

ID

Exame

Repouso

la. Hora

2a. Hora

3a. Hora

4a. Hora

1QK-00017

0,032083

0,042636

0,058305

0,043166

0,031306

1QK-00021

0,046743

0,056878

0,044212

0,031570

0,040382

1QK-00022

0,024684

0,013084

0,026624

0,015544

0,008979

1QK-00027

0,023182

0,011393

0,013828

0,013201

0,012584

1QK-00030

0,030907

0,034957

0,033183

0,039445

0,024435

1QK-00032

0,011333

0,011003

0,010847

0,015765

0,013635

1QK-00035

0,029154

0,034860

0,034042

0,047737

0,038463

1QK-00037

0,006784

0,009931

0,008234

0,009898

0,009098

1QK-00042

0,025178

0,048608

0,056967

0,049017

0,059147

1QK-00044

0,027970

0,028463

0,015978

0,030009

0,046547

- O |© [0 |N O O |~ W I[N |[—

— | —

1QK-00059

0,018879

0,021178

0,027916

0,029655

0,030872

Médias:

0,025172

0,028454

0,030012

0,029546

0,028677

Exame

Repouso

la. Hora

2a. Hora

3a. Hora

4a. Hora

1QK-00047

0,040690

0,035077

0,029609

0,036494

0,043640

1QK-00050

0,009772

0,017993

0,012308

0,013209

0,026411

1QK-00053

0,024102

0,057349

0,072428

0,067368

0,088936

1QK-00055

0,043647

0,024060

0,016140

0,012051

0,037477

1QK-00063

0,036856

0,029993

0,014259

0,043944

0,022689

1QK-00066

0,030614

0,028844

0,033970

0,049564

0,032412

1QK-00074

0,015242

0,015447

0,016778

0,017417

0,018719

1QK-00077

0,039949

0,035966

0,045262

0,047833

0,045755

1QK-00039

0,011792

0,011473

0,014511

0,012648

0,015575

O [0 N O (O [ W IN |~

—

1QK-00057

0,017730

0,052721

0,053913

Médias:

0,028074

0,028467

0,028363
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Média do SADNN (ms), dos pacientes dos grupo A e B, pré e pds HD

ANEXO O

SDANN
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
1{0,014917 0,035177 0,037132 0,014835 0,012743
2 1 0,031169 0,042261 0,032258 0,014705 0,011635
3 | 0,015303 0,005289 0,019998 0,011809 0,005239
4] 0,021133 0,003588 0,007180 0,009674 0,007702
51 0,014347 0,014735 0,011800 0,012786 0,012605
6 | 0,004014 0,005358 0,004458 0,006896 0,009954
7 10,011194 0,014126 0,012033 0,034091 0,010025
8 | 0,002554 0,006866 0,004345 0,006402 0,005721
9 | 0,000000 0,038305 0,056967 0,049017 0,059147
10 | 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
11 | 0,001584 0,017655 0,021631 0,023667 0,024610
Médias 0,010130 0,014818 0,017067 0,016905 0,014664
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
1 1 0,000000 0,000000 0,021224 0,023862 0,023305
2 | 0,000000 0,016244 0,008645 0,007106 0,026818
3 | 0,000000 0,034806 0,046391 0,022508 0,058603
4 1 0,041685 0,018336 0,010414 0,000000 0,034826
5 | 0,035497 0,025838 0,007372 0,039804 0,020361
6 | 0,027022 0,019316 0,022024 0,044099 0,018112
7 10,011129 0,009045 0,009467 0,012807 0,012799
8 | 0,000000 0,013318 0,017498 0,018142 0,041760
9 | 0,009976 0,004627 0,010090 0,005118 0,010479
10 | 0,000000 - -- 0,000000 0,000000
Médias 0,013923 0,015726 0,017014 0,019272 0,027451
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ANEXO P

MEDIA do rMSSD (ms), dos pacientes do grupo A e B, pré e pés HD

Rmssd
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
110,010726 0,014428 0,018053 0,017625 0,018114
2 | 0,018992 0,013887 0,011809 0,011000 0,008817
3 | 0,005283 0,006739 0,005239 0,005147 0,005000
4 | 0,004658 0,005094 0,005322 0,005066 0,005091
51 0,011360 0,013030 0,010904 0,010743 0,006899
6 | 0,007878 0,008779 0,009074 0,008594 0,007836
7 | 0,013592 0,013565 0,010826 0,011614 0,017983
8 | 0,004113 0,004535 0,004880 0,005143 0,005419
9 | 0,010149 0,010993 0,015340 0,013383 0,014629
10 | 0,016836 0,028130 0,010872 0,008857 0,032555
11 | 0,008056 0,006571 0,006761 0,007189 0,007835
Médias 0,010149 0,011432 0,009916 0,009487 0,011834
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
1 | 0,008950 0,009934 0,009743 0,009104 0,011258
2 10,010184 0,006903 0,005552 0,006166 0,005565
3 | 0,007678 0,011336 0,026881 0,030442 0,036521
4 | 0,027927 0,012414 0,007222 0,006487 0,007809
5 | 0,006765 0,009255 0,008287 0,009460 0,007316
6 | 0,005559 0,009862 0,013579 0,013163 0,013178
7 | 0,005317 0,007176 0,009099 0,008542 0,009794
8 | 0,011422 0,012310 0,013001 0,013428 0,009432
9 | 0,004184 0,005221 0,006019 0,004977 0,005263
10 | 0,008204 -- -- 0,023589 0,024838
Médias 0,009776 0,009379 0,011042 0,011308 0,011793
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ANEXO Q

MEDIAS do pNN50 (ms), dos grupos A e B, pré e pés HD

pNN50
Paciente n° Repouso la. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
1 | 0,00000 0,00000 0,39277 0,25050 0,69802
2| 0,97847 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
3 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
4 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,01996 0,02210
5 | 0,00000 0,03077 0,00000 0,00000 0,00000
6 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
7 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,35757
8 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
9 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
10 | 0,00000 10,36270 0,00000 0,00000 16,64030
11 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
Médias 0,08895 0,94486 0,03571 0,02459 1,61073
Paciente n° Repouso 1a. Hora 2a. Hora 3a. Hora 4a. Hora
1 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
2 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
3 0,00000 0,00000 7,80810 11,03330 16,42860
4 8,07050 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
5 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
6 0,00000 0,00000 0,00000 0,37037 0,00000
7 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
8 0,00000 0,00000 0,00000 0,03519 0,00000
9 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
10 0,00000 -- -- 4,590200 6,122400
Médias 0,89672 0,00000 0,86757 1,27098 1,82540




