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SIGLAS E ABREVIATURAS

AVC: acidente vascular cerebral

BRA:bloqueador do receptor de angiotensina 2

CCS: coeficiente de correlacdo de Spearman

CnTn: troponina cardiaca T

CnCn: troponina cardiaca C

Cnln: troponina cardiaca |

DCV: doenca cardiovascular

DAC: doenga arterial coronariana

DAOP: doenca arterial obstrutiva periférica

DRC: doenca renal cronica terminal

DRC V: doenca renal crénica terminal

DM: diabetes melito 1 e 2

DP: desvio padrao

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

GNC: glomerulonefrite cronica

HDM: hemodialise de manutencao

HsT: troponina cardiaca T de alta sensibilidade

HsT pré: troponina cardiaca T de alta sensibilidade previamente a hemodialise
HsT pos: troponina cardiaca T de alta sensibilidade ap6s encerramento da hemodialise
HAS: hipertenséo arterial sistémica

Holter: técnica eletrocardiografica pelo método de Holter
HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo

IAM: infarto agudo do miocardio

IECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il
11Q: intervalo interquartil

IMS: isquémia miocérdica silenciosa

IME: indice de massa de ventriculo esquerdo

IMC: indice de massa corporea

K/DOQUI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Kt/V: indice de adequacdo dialitica

MAPA: monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial
Med: mediana

NaCl: cloreto de sddio

PA: pressao arterial

PAS: pressdo arterial sistolica

PAD: presséo arterial diastolica

PAM: pressdo arterial média

Perfil PAS: média aritmética das pressoes sistdlicas intra-HD
Perfil PAM: média aritmética das pressdes médias intra-HD
PROHEMO: Estudo Prospectivo do Progndstico de Pacientes em Hemodialise de Manutencao
PTH: paratormdnio

QRS: complexo QRS no tracado eletrocardiografico

SCA: sindrome coronariana aguda

s-CRP: proteina C reativa de alta sensibilidade

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

VE: ventriculo esquerdo

VUF: volume de ultrafiltracdo



| - RESUMO
Fundamentos: Isquemia miocardica silenciosa (IMS) é frequente em pacientes com
doenca cardiovascular, principalmente em diabéticos e portadores de doenca arterial
coronariana (DAC). Sendo a doenca cardiovascular a principal causa de morte em
pacientes em hemodialise de manutencdo (HDM), essa populacgdo deve ser vista como de
alto risco para IMS. O objetivo do trabalho foi descrever a frequéncia e intensidade de
IMS durante uma sessdo de hemodialise (HD) e identificar caracteristicas associadas.
Métodos: Corte transversal do Estudo Prospectivo do Progndstico de Pacientes em
Hemodidlise de Manutencdo (PROHEMO). A avaliacao eletrocardiogréfica pelo Holter
foi usada para diagnostico de IMS e medidas repetidas da pressdo arterial (PA) durante a
HD foram obtidas através de aparelho de leitura e registro automaticos. Dosagens de
troponina T de alta sensibilidade (HsT) foram realizadas antes e ap6s a HD. Resultados
foram descritos usando médiatdesvio padrdo, mediana [intervalo interquartil] ou
proporcado. As diferencas entre os grupos foram avaliadas através do teste de qui-quadrado
para as variaveis qualitativas e Mann Whitney para as quantitativas, sendo a forca da
associacdo avaliada atraves do coeficiente de correlacdo de Spearman (CCS).
Resultados: Foram avaliados 96 pacientes (idade 50,1 £+ 12,3), sendo 69,8% do sexo
masculino. Na avaliacdo do Holter de 77 pacientes, IMS durante a HD foi encontrada em
59,7% (N=46), tendo mediana do numero de episddios isquémicos de um [0-2] e carga
isquémica total de 67 [0—713]. Os grupos avaliados quanto a presenc¢a ou auséncia de IMS
foram similares para a concentragcdo de hemoglobina (10,5+2,1 vs 10,8+2,2, p=0,588),
volume de ultrafiltracdo em litros (3,15 [2,2 — 3,8] vs 2,7 [2,2-3,5], p=0,509) e dose
hemodialitica (1,6 [1,4-1,8] vs 1,6 [1,3-1,8] p=0,936). Ndo foi observado diferenca
guanto aos grupos para a prevaléncia de DAC (14,3% vs 14,3%, p= 0,270), mas sim para
diabetes melito (16,9% vs 3,9 %, p=0,049). N&o houve correlacdo entre a media dos
valores da PA média durante HD e a carga isquémica (CCS: -0,052, p=0,683) assim como
entre a variabilidade e a carga isquémica (CCS: -0,059, p=0,641). Conclusdo: Nos
pacientes em HDM a frequéncia de IMS durante a HD € alta, e seu desenvolvimento ndo
foi explicado por alteragdes hemodinamicas mediadas pela variagdo da PA intradialitica
ou pela presenca de DAC. Novos estudos séo necessarios para investigar os preditores de

IMS nessa populagdo.

Palavras-chaves: 1. Diélise Renal; 2. Isquemia miocérdica; 3. Eletrocardiografia Holter;

4. Troponina T; 5. Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial



Il - INTRODUCAO
O PROBLEMA QUE MOTIVOU A PESQUISA

De acordo com o ultimo censo publicado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia,
aproximadamente 100 mil pacientes necessitavam de tratamento dialitico de substituicdo renal no
Brasil em 2012%. Desses, pouco mais de 90% estavam em tratamento hemodialitico regular de trés
vezes semanais de quatro horas por sessdo. Em cerca de 84% dos individuos o tratamento € financiado
pelo Sistema Unico de Salde (SUS) e as principais etiologias da doenca renal cronica terminal (DRC
V) sdo Hipertenséo Arterial Sistémica (33,8%) e Diabetes Mellitus 1 e 2 (28,5%).

Com o aumento da populacdo idosa e da incidéncia e prevaléncia dessas doencas cronicas, a
expectativa € um aumento importante desses ndmeros. O tratamento dialitico ofereceu uma
possibilidade de terapia substitutiva renal quando somente o transplante era medida eficaz.
Atualmente, muitos pacientes se encontram na lista de transplante renal, mas poucos conseguirdo
realiza-lo de fato. Por isso, melhorias realizadas junto a terapia dialitica se tornam cada vez mais
importantes para reduzir a morbidade e o nimero de complicacdes oferecidas por esse tratamento.

A doenca cardiovascular é responsavel por quase metade das mortes durante o tratamento
dialitico, sendo a outra parcela preenchida por inflamacéo, desnutri¢do e infeccdao. Além disso, impacta
substancialmente na qualidade de vida do paciente, assim como pode trazer dificuldades no manejo
terapéutico. O presente trabalho visa avaliar possiveis fatores preditores de risco para doenca
cardiovascular, além do risco em pacientes com fatores ja estabelecidos, avaliando a frequéncia de
isquemia miocardica silenciosa durante a sessdo de hemodialise e possiveis caracteristicas associadas,
clinicas e laboratoriais, permitindo obter dados para a melhor compreensdo dos processos
fisiopatolégicos envolvidos e o incentivo para a realizacdo de novos estudos, principalmente ensaios
clinicos randomizados com o objetivo de avaliar o impacto das terapéuticas ja estabelecidas na

populacéo geral para essa populacdo especifica, na reducdo da morbi-mortalidade.

1 Sesso R de C, Lopes AA, Thome FS, Lugon JR, Watanabe Y, Santos DR. [Chronic dialysis in Brazil: report of
the Brazilian dialysis census, 2011] J Bras Nefrol. 2012;34(3):272—7.



11 - OBJETIVOS

Estudar pacientes com doenca renal cronica em programa de hemodiélise de manutencdo (HDM) em
clinicas de hemodidlise da cidade de Salvador participantes do estudo Prospectivo do Progndstico de

Pacientes em Hemodialise de Manuten¢do (PROHEMO), com o0s seguintes objetivos de pesquisa:

Principal:
Estimar a freqliéncia e a intensidade (tempo de isquemia total, nimero de episodios isquémicos
e carga isquémica) de isquemia miocérdica silenciosa (IMS) durante uma sessdo de

hemodialise.

Secundarios:
1. ldentificar caracteristicas clinicas/laboratoriais e itens da prescricdo da hemodialise (fluxo de
sangue, volume de ultrafiltracdo) e sintomas identificados durante o procedimento, que

estejam associadas com a ocorréncia de IMS.

2. Avaliar se modificacdes da pressdo arterial durante a sessdo de hemodialise, identificadas
através de aparelho de monitorizacdo da pressao arterial estdo associadas com a ocorréncia de
IMS.

3. Avaliar se os niveis séricos basais de troponina T de alta sensibilidade (HsT), niveis apos a
sessao de hemodialise e diferenca nos niveis de troponina pré e apds a sessdo, estao associados

com a ocorréncia de IMS.



IV - FUNDAMENTACAO TEORICA

Isquemia miocardica silenciosa (IMS) é uma manifestacdo frequente em pacientes
com doenca arterial coronariana (DAC). A frequéncia de IMS em pacientes com DAC ¢
aparentemente maior que episodios de angina. O aumento da demanda de oxigénio no
miocardio, assim como a alteracdo do tbnus vasomotor coronariano, parecem
desempenhar um importante papel na fisiopatologia da IMS(1, 2). A identificacdo desses
pacientes tem importancia progndstica e terapéutica, com trabalhos recentes mostrando
que o correto manejo clinico apresenta resultados satisfatorios similares a
revascularizacdo miocardica para a populacao geral(3).

Os dados indicam que a prevaléncia de DAC é particularmente alta em pacientes
com doenca renal cronica (DRC) em hemodilise de manutencdo (HDM), somando cerca
de 40% das causas de ébito(4). Devido a alta prevaléncia dessa patologia, 0s pacientes
em HDM devem ser vistos como uma populacéo de risco elevado para IMS. Entretanto,
alguns estudos sugerem que em um percentual desses pacientes, IMS ndo tem como causa
primaria DAC, e traz aquela como possivel mecanismo gerador de arritmias ventriculares
importantes que aumentam risco de morte nesses individuos(5).

Além disso, fatores de risco descritos para DAC na populacdo geral, como
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), obesidade e hipercolesterolemia ndo tém sido
associados com aumento do risco da mesma em pacientes com DRC em HDM(6, 7).
Outros fatores como hipertrofia ventricular esquerda (HVE), arritmias, diabetes melito 1
e 2 (DM) e o prdprio estresse hemodinamico da sessdo de hemodialise podem contribuir
para IMS nessa populacdo. A presenca de calcificacdo valvar nesses individuos também
vem sido apontada como marcador de risco para IMS em pacientes assintomaticos em
HDM(8).

Anemia € outro problema de elevada prevaléncia nessa populacdo, que pode
favorecer o desenvolvimento de IMS(9). Entretanto, a normalizagdo do hematocrito com
0 uso de eritropoietina ndo tem mostrado diminuic¢do dos episodios dessa patologia(10).
Associado a essas causas, fatores intrinsecos da doenca renal cronica terminal (DRC V)
e do tratamento dialitico, como uremia, elevados niveis séricos de fosfato e paratormonio
(PTH) e baixos niveis séricos de vitamina D, além de valores elevados de marcadores
especificos de inflamacdo como a proteina C reativa de alta sensibilidade (s-CRP), tem
sido apontados como preditores independentes de mortalidade cardiovascular nesses
individuos(11).



Outro fator importante relaciona-se com a populacdo alvo a ser estudada.
Pacientes no primeiro ano em diélise estdo sujeitos a elevada mortalidade, podendo
chegar nesse primeiro periodo até 50%(12), sendo que nos primeiros 180 dias ha elevada
morbidade e mortalidade, com importantes implicacdes na conduta terapéutica. Fatores
relacionados com a adaptacéo desses individuos as trocas hemodinamicas proporcionadas
pelo tratamento dialitico, justificariam a elevada morbimortalidade. A incidéncia de
infarto agudo do miocardio (IAM) nesses pacientes pode ser de cerca de 7%(13), com
melhores indices (3,6%) nos paises com elevada efetividade terapéutica como os Estados
Unidos(14). Idade avancada, nefropatia diabética e DAC, sdo importantes preditores
desse evento nos pacientes com menos de trés meses de tratamento dialitico e a presenca
de DAC ao iniciar a terapia de substituigdo renal eleva em cerca de duas a trés vezes o
risco de IAM(13). Em contraste, pacientes com mais tempo em diélise (acima de 180
dias), estdo sujeitos a uma série de alteracfes que se somariam, decorrentes da DRC V,
como malnutrigdo, inflamacédo, infeccdo e doenca cardiovascular importante, com a
interacdo desses fatores aumentando a partir do primeiro ano em diélise. Ha elevado risco
de morte sUbita, tanto em pacientes nos primeiros meses de dialise quanto nos que estédo
hd mais tempo, podendo chegar a 2/3 das mortes cardiovasculares(14). A elevada
frequéncia de arritmias ventriculares e a facilidade de sua ocorréncia por mecanismos
diversos, associado a elevada prevaléncia de HVE, insuficiéncia sistélica, anemia,
elevados niveis séricos de PTH e produto calcio/fésforo aumentado, justificariam esses
nameros(15).

Os betablogqueadores e inibidores da enzima de conversdo de angiotensina (IECA)
ou bloqueadores do seu receptor (BRA), sdo utilizados como uma extensdo das
recomendagdes para populacdo geral, carecendo de estudos clinicos para avaliar o
beneficio dessas medicagdes nos pacientes em didlise. Evidéncias apontam que o uso de
carvedilol pode reduzir mortalidade em pacientes com DRC em estagios inicias com
sintomatologia de insuficiéncia cardiaca sistolica(16). Esses individuos, apesar do risco
aumentado de complicagdes cardiacas graves, ainda se beneficiariam das recomendacges
estabelecidas para a populacédo geral. Contudo, esses dados para pacientes em hemodiélise
ainda sdo escassos. Essa medicacdo foi avaliada em um ensaio clinico com 114 pacientes,
randomizados para grupo placebo e teste. Apos dois anos de seguimento, houve
importante reducdo da mortalidade no grupo teste (sobrevida de 73,2% versus 51,7% no
grupo controle), além de reducdo de morte cardiovascular e frequéncia de

internamento(17). Houve importante melhora do remodelamento miocérdico, avaliado



através da ecocardiografia doppler, nos pacientes do grupo teste. Nesse estudo todos 0s
pacientes possuiam insuficiéncia cardiaca classes Il e 111 da New York Heart Association
(NYHA) até um ano prévio ao estudo, e fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE)
menor que 35%. A possibilidade do uso dessa medicacdo em pacientes ainda sem
manifestacdo clinica de insuficiéncia cardiaca, como forma de reduzir a disfuncao
miocérdica decorrente da hemodidlise, permanece como divida para muitos especialistas
e a necessidade de trabalhos é fundamental para avaliacdo dessa questdo, visando reducao
da morbimortalidade nesses individuos.

O uso de BRA nesses pacientes foi avaliado em um ensaio clinico japonés com
366 pacientes randomizados para teste (N=183) e controle (N=183). Ao fim de trés anos
de seguimento houve importante reducgéo do risco relativo de mortalidade cardiovascular
(49% nos pacientes em uso de BRA), ap0s ajuste para confundidores como DM, idade, e
niveis de pressao arterial sistélica (PAS) (RR: 0,51; IC 95% 0,33-0,79; p<0,002)(18). N&o
houve diferenca entre 0s grupos quanto a sintomas adversos, especialmente hipercalemia,
uma importante preocupa¢do com o uso dessa medicacao nesses individuos. Nesse estudo
ndo houve célculo do tamanho amostral necessario para reduzir erro tipo I, assim como
ndo houve andlise por intencdo de tratar. Além disso, € importante ressaltar que muitas
dessas medicacdes em estudo, muitas vezes ndao se encontram disponiveis na rede publica
de saude o que limita a abordagem terapéutica em muitas situacoes.

A possibilidade de uso de cardioversor elétrico implantavel nesses pacientes como
medida para reduzir morte subita, ainda ¢ discutida devida a escassez de trabalhos usando
essa abordagem na populacdo em hemodialise. Apesar de significativa reducdo da
mortalidade na populacdo geral(19) e fatores de indicacdo bem estabelecidos para
uso(20), a maioria dos trabalhos exclui os pacientes com doenca renal avangada ou em
tratamento dialitico. Os poucos existentes, sdo estudos observacionais onde foram
levantadas importantes limitac@es na interpretacdo dos resultados. E de se esperar que a
reducdo da magnitude de mortalidade em pacientes em dialise ndo serd proxima da
populacdo geral, devido ao nimero de outras variaveis envolvidas como inflamacéo,
infeccdo e desnutricdo que contribuem para a elevada mortalidade nesses individuos,
todavia carecem dados para correta avaliagdo de seus possiveis beneficios(21).

As recomendacdes para avaliacdo e terapéutica cardiovascular séo limitadas nessa
populacdo. E consenso que todos os pacientes iniciando a terapia dialitica deveriam ter
uma avaliacdo eletrocardiografica e ecocardiografica. As diretrizes do The National

Kidney Foundation para avaliacdo cardiovascular em pacientes em tratamento dialitico,
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apresentados no Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K-DOQI), recomenda o0 uso
de ecocardiograma em todos 0s pacientes que iniciam o tratamento dialitico entre 0 1° e
3° més e apbds trés anos para avaliacdo de pardmetros clinicos fundamentais no
acompanhamento terapéutico, como avaliagdo valvar, FEVE, indice de massa de VE e
alteracdes segmentares de VE, para identificacdo do risco ou presenca de doenca
cardiovascular(22). Entretanto, em muitas clinicas satélites de diéalise, muitos pacientes
ndo apresentam avaliagdo ecocardiogréfica ou tal avaliagdo foi realizada em contexto de
internamento de emergéncia, ndo sendo fornecido os resultados para o médico
responsavel pelo paciente em tratamento regular dialitico. As consequéncias dessa
situacdo sdo a alta prevaléncia de morbimortalidade cardiovascular nesses individuos e o
manejo incorreto das situacBes apresentadas durante as sessdes de hemodialise em muitos
pacientes sintomaticos.

Existem poucos estudos, especificamente desenhados para avaliar fatores
associados com IMS em pacientes em HDM. Os poucos trabalhos existentes possuem
amostra pequena e diferentes técnicas de identificacdo de IMS, além de variaveis de
confusdo decorrentes de fatores intrinsecos das subpopulac@es estudadas. Em um trabalho
indiano com 38 pacientes, avaliados com Holter, 24 horas antes da sessdo de dialise,
durante a sessdo e 12 horas ap0s, foi encontrada uma frequéncia de IMS intradialitica em
11 (29%) dos pacientes(5). Nesse estudo uma maior frequéncia de IMS foi encontrada no
grupo com presenca de arritmias ventriculares no tracado. Contudo, esse trabalho
apresentou importantes limitacdes tanto do tamanho amostral, como do sistema de
tratamento hemodialitico local, na ep6ca do mesmo, que para esses pacientes, por
exemplo, era realizado duas vezes semanais de quatro horas e néo trés vezes semanais.

Em outro estudo, Conlon et al. (1998) avaliaram 67 pacientes com mais de 3 meses
em tratamento dialitico com Holter por pelo menos 12 horas, encontrando uma frequéncia
de IMS em 16 pacientes (23%), mas ndo encontrando associacdo entre caracteristicas
clinicas e diferencas entre mortalidade apos dois anos de seguimento(23). Outro trabalho
realizado no Japdo com 130 pacientes com mais de trés meses em hemodialise, a
frequéncia de IMS foi de 80%, tanto em pacientes diabéticos como ndo diabéticos através
de angiografia coronariana. O mesmo estudo avaliou o uso da tomografia simples por
emissdo de fotons (SPECT) usando um anélogo de &cidos graxos iodado como marcador
do consumo miocardico de oxigénio, comparando com o SPECT usando cloreto de talio
para deteccdo de DAC nesses pacientes, tendo a angiografia coronariana como padréo-
ouro de referéncia. A likelihood ratio positiva (LLR+) para os dois SPECTSs foi de 2,8 e
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1,60, respectivamente e a likelihood ratio negativa (LLR-) de 0,03 e 0,04,
respectivamente, mostrando que a SPECT com o acido graxo iodado foi um pouco melhor
para afastar DAC que a tradicional, mas ambas ndo téo fidedignas para o diagndstico da
mesma(24).

Sd0 necessarios estudos para identificar fatores modificaveis associados com essa
condicdo nesses individuos. A identificacdo de fatores preditivos dessa patologia para
essa populacdo é importante para prevenir a ocorréncia do problema, adequar a prescricéo
de dialise e diagnosticar precocemente pacientes com DAC que podem se beneficiar com
revascularizacdo miocardica ou uso de medicamentos anti-isquémicos. Apesar de
recomendacdes com forte nivel de evidéncia para tratamento de IMS na populacéo geral,
poucas recomendacdes norteiam a conduta em pacientes em HDM. A maioria dos estudos
excluem tais pacientes ou aqueles com doenca renal avancada e a seguranca do uso de
medicacdes estabelecidas para a populacdo geral, deve ser avaliada com cautela nesses
pacientes. Novos estudos com essa populacdo sdo necessarios para avaliar essa
abordagem, possiveis beneficios e maleficios, e para guiar a conduta de muitos
profissionais.

O uso do diltiazem na dose diaria de 240 miligramas (mg) (dividido em duas doses
de 120 mg) foi indicado como capaz de reduzir 0 nimero de episoédios isquémicos
sintomaticos, a duracdo da isquemia e a carga isquémica total, em comparacdo com
placebo, em pacientes com DAC, avaliados através de monitorizacdo pelo Holter de 48
horas(25). Também houve reducdo do nimero de episodios isquémicos entre os picos de
isquemia durante 24 horas. Cefaleia se mostrou como o efeito colateral mais frequente,
atingindo 16,3% (N=32) dos pacientes do grupo teste (N=102). Esse trabalho n&o realizou
andlise por intencdo de tratar e ndo acompanhou esses pacientes para avaliagdo de
complicagdes intradialitica e mortalidade.

Um item fundamental na investigacao de IMS € o método utilizado para identificar
isquemia. No presente estudo, utilizou-se a monitorizagdo continua do eletrocardiograma
pela técnica do Holter, como método para diagnéstico de IMS. Foram realizadas dosagens
antes (pré) e posteriormente (pds) a sessdao de hemodialise, de troponina T de alta
sensibilidade (HsT) para avaliar os valores basais (HST pre) e se possiveis variagdes se
justificavam com a presenca de IMS. Troponinas cardiacas como C, (CnCn), T (CnTn) e
I (CnlIn) sdo proteinas estruturais presentes no coracgdo e sdo marcadores de lesdo cardiaca

sendo as troponinas T e | as utilizadas para tal fim(26).
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Estudos recentes tém mostrado que as novas geracdes de deteccdo desses
marcadores com base em imunoensaio e anticorpo especifico tem adquirido elevada
sensibilidade e especificidade para as proteinas especificas do sarcémero cardiaco(27).
Atualmente o uso desses marcadores esta sendo cada vez mais indicado para diagnéstico
precoce de sindrome coronariana aguda (SCA)(28, 29). Entretanto, essa regra ndo se
aplica a todos os cendrios, com alguns grupos de pacientes podendo apresentar elevagdes
desses marcadores e ndo apresentar SCA, como os pacientes com DRC V, que apresentam
niveis séricos desses marcadores elevados(30), mesmo na auséncia de DAC(31), nao
tendo uma base para comparacéo e diagnostico de SCA, apesar de trabalhos ja mostrarem
que os niveis de CnTn sdo mais elevados que a Cnlin e relacionados a progndstico mais
reservado(32). A razdo pela qual essa populacdo apresenta valores elevados, ainda é
motivo de discussao, tendo varios parametros sido levantados como possivel explicacgéo,
tais como disfuncdo cardiovascular importante, arritmias, e inflamacéo(33) ou reducao
do clearance de creatinina.

Apesar de alguns resultados mostrarem associacgdo entre HVE e valores elevados
de troponinas(34), novos estudos contradizem esses achados(35). Todavia, € crescente a
opinido que essa elevacdo representa uma disfuncdo cardiovascular nesses pacientes,
mesmo na auséncia de DAC(36). A magnitude dessa elevacdo pode ser estratificada para
risco de evento isquémico ou como parametro de SCA em contexto clinico(37, 38), além
de estar associada com o grau de sofrimento miocéardico gerado pelo tratamento
hemodialitico induzindo “miocardial stunning’’, uma situacao de grave baixa perfusional
miocardica com alteracdo segmentar de VE reversivel associada com elevada
mortalidade, sendo essa situacdo frequente em pacientes diabéticos(35). Além disso,
elevacOes desses marcadores a longo prazo estdo associados com maior numero de
complicagdes e mortalidade(39, 40). Historia previa de insuficiéncia cardiaca NYHA I11
ou IV, parece estar associado com maior risco para desenvolvimento de alteracdes
segmentares de VE, induzindo ‘’myocardial stunning’’ durante o tratamento dialitico(41),
apesar das limitagdes de alguns estudos na demonstracéo desses achados.

Ainda que existam resultados divergentes em muitos estudos prévios sobre qual
melhor marcador para avaliar lesdo cardiaca nesses pacientes (CnTn versus Cnin), os
novos trabalhos comparando ambas troponinas para deteccdo de injuria miocardica na
populacdo hemodialitica, tem mostrado resultados similares para os novos Kits de
deteccdo(42, 43). Contudo, a Cnin ndo é tdo eficiente para predizer mortalidade nessa
populacgéo e sua elevagéo parece estar associada com disfuncdo cardiovascular aguda ou
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subaguda, enquanto a CnTn, apesar de possuir maior nivel sérico, representa um
importante preditor de mortalidade nesses individuos e seria consequéncia de um
conjunto de disfuncdes cardiovasculares, ou seja eventos ndo agudos, que contribuiriam
para seus elevados niveis séricos.

Outro fator importante € associacdo entre a elevacdo de troponinas cardiacas e
marcadores de inflamacg&o, que também vendo sendo estudada nesses pacientes. Niveis
de Cnln parecem ter forte correlacdo positiva com os niveis séricos de fator de necrose
tumoral o (TNFa)(44), e niveis elevados de s-CRP tem sido mostrado como preditor
independente de mortalidade nessa populacdo(11). Além disso, a utilizacdo desses
marcadores, como a s-CRP e troponinas, tem sido usado para predizer avango da doenca
renal e mortalidade, em paciente com doenca renal cronica avancada, mas ndo dialitica,
em alguns trabalhos. Apesar dos niveis de s-CRP para pacientes ndo dialiticos estarem
fortemente associados com mortalidade, o0 mesmo ainda é incerto quanto aos niveis de
troponinas(45).

Os resultados do presente estudo deverdo servir para orientar o tratamento dos
pacientes e o desenvolvimento de ensaios clinicos, considerando que diversos fatores que
serdo avaliados quanto a possiveis associacbes com IMS, sdo potencialmente
modificaveis através de intervencdo terapéutica. Adicionalmente, avaliar-se-a se a
ocorréncia de IMS pode ser explicada pela presenca de arritmias, volume de ultrafiltragéo
(VUF), modificacBes pressoricas durante a sessdo, hipotensdo intradialitica,

comorbidades associadas e outros dados clinicos e laboratoriais relevantes.
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V- PACIENTES E METODOS

Desenho: estudo de corte transversal utilizando dados de pacientes participantes do
Estudo Prospectivo do Progndstico de Pacientes em Hemodialise de Manutencao
(PROHEMO)(46, 47).

Populacéo alvo: a populagédo alvo é de pacientes com doenca renal crénica em regime

ambulatorial de hemodialise de manutenc&o, trés vezes por semana.

Populacéo acessivel: pacientes em regime ambulatorial de hemodialise de manutencéo,

trés vezes por semana em uma das clinicas participantes do PROHEMO.

Contexto/Ambiente da pesquisa: o presente trabalho é um subprojeto do PROHEMO
que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitério
Professor Edgard Santos, processo 64/10 (anexo 1). O PROHEMO ¢é coordenado pelo
Ndcleo de Epidemiologia Clinica e Medicina Baseada em Evidéncias do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos. Os pacientes com dados usados para o presente
estudo estavam em tratamento ambulatorial por hemodialise em regime de trés vezes por
semana na Clinica do Rim e Hipertensdo Arterial (CLINIRIM), localizada no bairro da
Massaranduba. O nimero de pacientes em HDM acompanhados nessa clinica durante a
coleta de dados foi de 212, sendo 198 (93,3%) com financiamento pelo SUS e 14 (6,6%)

por convénios (plano de salde)

Critérios de inclusédo: pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, que néo
estivessem em tratamento temporario na clinica (ex., pacientes de outro estado com
permanéncia temporéria em Salvador) e que concordassem com a participag¢do no estudo

demonstrada pela assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2).

Determinacdo do tamanho amostral: a determinacdo do tamanho amostral visou o
namero minimo de pacientes para avaliar o objetivo um do estudo, ou seja estimar a
frequéncia de isquemia miocérdica silenciosa (IMS) durante hemodialise. Tomando por
base uma prevaléncia de IMS de 30% em pacientes em HDM, observada em estudo
prévio(5), e um erro de cinco pontos percentuais no célculo do intervalo de confianga de

95%, o tamanho amostral minimo foi de 323 pacientes. Aumentando o erro para sete
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pontos percentuais o tamanho amostral necessario reduz para 165 pacientes. Foi usado o
modulo SAMPLE do Computer Programs for Epidemiologists, PEPI Version 3(48).

Coleta de dados: a coleta dos dados deste subprojeto do PROHEMO foi realizada em
uma das clinicas de dialise localizada no bairro da Massaranduba, com inicio no dia 08
de abril de 2013 e término em 20 de maio de 2014. Nessa clinica, os pacientes sdo
encaminhados e triados de acordo com a disponibilidade de vagas, mas representam uma
amostra heterogénea da populacdo de pacientes com DRC V em terapia hemodialitica.

Antes de iniciar a coleta dos dados foi realizado um censo contendo os dados de
identificacdo de todos os pacientes da clinica e cada paciente recebeu um nimero de
registro. Os pacientes receberam material impresso informando sobre o objetivo da
pesquisa e que os dados de identificacdo serdo mantidos em sigilo e resguardados para
fins de publicacdo em revistas cientificas. As coletas de dados foram feitas apenas para
0S pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

As coletas ocorreram durante a primeira sessdo de hemodiélise da semana (segunda
ou terca), nos turnos matutino de 6:30 as 10:30 horas, vespertino de 11:30 as 15:30 horas
e noturno de 16:30 as 20:30 horas. Nos pacientes do turno noturno ndo foi possivel a
coleta da HsT p6s devido a logistica do laboratério e a ndo possibilidade de
armazenamento das amostras colhidas.

Os pacientes ao chegarem a clinica eram direcionados para local especifico para
instalacdo do aparelho de MAPA e Holter e posteriormente conduzidos a sala de
hemodidlise.

As coletas da HsT pré e pos foram realizadas em tubos com EDTA pelos técnicos
de enfermagem responsaveis pela instalacdo de cada paciente na maquina de hemodidlise.
Todas as amostras foram colhidas no leito arterial, no momento inicial da puncéo (HsT
pré) e imediatamente apds a maquina de hemodialise ser desligada. O aparelho de MAPA
foi programado para efetuar medicbes a cada 15 minutos e o aparelho de Holter foi
programado com horéario da clinica. Os técnicos de enfermagem foram orientados a
realizar afericdo da pressdo arterial (PA) no membro inferior dos pacientes para registro
na ficha médica da sessdo. Uma médica nefrologista e um estudante de medicina
estiveram a frente durante toda a sessao de hemodialise para avaliacdo e identificacdo de
erros que pudessem vir a ocorrer. Todas as técnicas receberam uma ficha de evolugéo

para anotar todo e qualquer sintoma ou atividade do paciente e horario preciso.
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Todos esses dados foram lancados nos softwares do Holter e MAPA para
correlagdes entre a sintomatologia e variagcdes da PA, arritmias ou IMS. O tempo de
instalagdo por paciente variou de 13 a 20 minutos, de acordo com os diversos fatores
relacionados a cada um, e a logistica de atividades da instalacdo. Os pacientes foram
orientados a manter o braco com manguito apoiado no assento da cadeira da maquina de
hemodialise, aproximadamente na altura do coragcdo, sempre que 0 manguito iniciasse a
insuflacdo, bem como manter todo 0 membro parado até o fim da mesma, podendo
retornar movimentacao em seguida.

A andlise dos holteres foi realizada por um cardiologista especialista em

eletrocardiografia através de servidor de analise referenciado.

Meétodos diagndsticos: as informacdes obtidas pela monitorizacdo eletrocardiografica
continua foram realizadas através de dispositivos de gravacdo digital de Holter
CardioLight de trés canais da Cardios, assim como as medidas de press&o arterial obtidas
pela monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) foram realizadas em
dispositivos Dyna-Mapa+. As informacdes foram registradas em softwares especificos
dos dispositivos acima CardioNet (Holter) e Dyna-Mapa (MAPA). As informacdes
quanto aos laudos descritivos do Holter foram obtidas através de servidor de anélise,
verificadas por um cardiologista especialista em eletrocardiografia.

A dosagem sérica da troponina cardiaca T de alta sensibilidade (HsT) foi realizada
por laboratorio especializado usando Kkits especificos (Roche Diagnostics Elecsys
Troponin T hs STAT). Por esse método, o limite superior da normalidade (percentil 99)
em individuos saudaveis corresponde ao valor de 14 ng/L (pg/ml) com intervalo de
confianca de 95% variando de 12,7 a 24,9 e coeficiente de variagdo (imprecisdo) de 10%.
O valor “’cut-off’” de 0,1 ng/ml para diagnéstico de IAM, com base nos critérios clinicos
da Organizacao Mundial de Saude (OMS), apresenta sensibilidade de 99% [IC 95% 93 -
100] e especificidade de 98% [IC 95% 96 - 99], nesse grupo de pacientes. O tempo de
inicio dos sintomas até a capacidade de deteccdo dessa elevacdo, também é um fator
importante, com sensibilidade variando de 64% do inicio dos sintomas até 100%, nove
horas ap0s, e especificidade de 98% até 100%, respectivamente.

Usando as recomendac6es da European Society of Cardiology, American College
of Cardiology Foundation, American Heart Association, World Heart Federation
(ESC/ACCF/AHA/WHF) para diagndstico de 1AM, o valor de 0,1 ng/ml atinge
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sensibilidade de 75% [IC 95% 66 — 82] e especificidade 99% [IC 95% 98 - 99,9](49). Por
razGes discutidas anteriormente essa recomendacao ndo se aplica aos pacientes em HDM.

Os dados referentes aos exames laboratoriais foram obtidos de acordo com a
coleta da clinica, obedecendo ao fluxo de exames mensais (hemograma, fosforo, potassio,
produto célcio/fosforo, ureia pré e pos, ferritina, saturacdo de transferrina), trimestrais
(creatinina, PTH, albumina), semestrais (aluminio) e anuais (triglicerideos, colesterol
total, colesterol LDL e colesterol HDL). Os valores para cada paciente foram referentes
a data mais proxima da realizacdo do Holter e MAPA. A dose hemodialitica foi avaliada
através do indice de Kt/V, obtida através da formula de Daugirdas(50). Foi considerada

para fins de anélise a média dos trés ultimos valores prévios (mensais).

Variaveis
Evento (resultado, variavel dependente): frequéncia de IMS durante a sessdo de
hemodialise. Para o diagnostico de isquemia foi utilizado a monitorizagdo
eletrocardiografica continua pelo Holter. Foi utilizado como critério diagndstico de
isquemia cardiaca a presenca de modificagbes reversiveis do segmento ST
correspondendo a depressdo > 0.1 mV, medindo 80 milissegundos apds o ponto J e
durando um tempo igual ou maior que um minuto e separado do Gltimo episddio em pelo
menos um minuto(51, 52) (figura 1, anexo 3). Laudos com mais de 5% de artefatos foram
excluidos da analise devido a possibilidade de interpretacao fidedigna do tracado.

Além da monitorizacao eletrocardiografica, foram realizadas dosagens antes e apos
a sessdo de dialise de troponina T de alta sensibilidade (HsT). As principais varidveis
avaliadas no Holter foram o nimero de episodios isquémicos, o tempo total de isquemia
para cada paciente em minutos, a carga isquémica total, definida como o produto da
duracdo em minutos de cada episodio pela méxima magnitude do infradesnivelamento de
ST em milimetros de cada episodio, a média da frequéncia cardiaca, niUmero de ectopicos
ventriculares e supraventriculares, numero de ectopicos ventriculares e supra

ventriculares por hora.

Variaveis preditoras (variaveis independentes): as varidveis preditoras de maior
interesse foram niveis de HsT basais, dose hemodialitica pelo Kt/V(53), fluxo de sangue,
volume de ultrafiltracdo (VUF), modificacOes da presséo arterial, identificadas através da

MAPA, comorbidades e outros dados clinicos e laboratoriais relevantes. VUF foi definido
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como a diferenca entre o peso de chegada e 0 peso de saida de cada paciente e mensurado

em litros.

Analise estatistica: a analise foi eminentemente exploratoria, ndo sendo conduzida
visando uma hipotese especifica. As variaveis quantitativas com distribuicdo
aproximadamente normal foram descritas usando a média e o desvio padréo. As variaveis
quantitativas com desvio pronunciado da distribuicdo normal foram expressas em
mediana e intervalo interquartil (med [11Q]). A frequéncia de IMS foi determinada para
0 grupo total e por subgrupos definido por faixas etarias, sexo e diagndsticos de DM (sim,
ndo), insuficiéncia cardiaca (sim, ndo), DAC (sim, ndo) e outros pardmetros clinicos e
laboratoriais pré-definidos. A precisdo das estimativas de frequéncia de isquemia
miocardica silenciosa foi estimada usando intervalos de confianca (IC) de 95% através
de métodos exatos. O teste de Mann Whitney foi usado para avaliar as diferencas entre
0S grupos para as variaveis quantitativas e o teste de qui-quadrado para variaveis
qualitativas. A forca da associacdo entre as variaveis quantitativas foi avaliada através do
coeficiente de correlacdo de Spearman (CCS). Os valores de P sdo apresentados com o
objetivo de ajudar na descricdo de dados, ndo podendo ser usado para estabelecer
inferéncias para uma populacdo especifica. As andlises estatisticas foram realizadas
usando os softwares SPSS, versao 21.0 para Mac (SPSS Inc, Chicago, IL).
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VI - RESULTADOS

Foram coletados dados de 96 pacientes entre 08 de abril de 2013 e 20 de maio de
2014. A média de idade dos pacientes foi de 50 anos, sendo 69,8% do sexo masculino.
Em 20 pacientes ndo foi possivel obter a dosagem da troponina T de alta sensibilidade
(HsT) apos a sessdo de dialise, por pertencerem ao turno noturno. Houve perda de dois
exames de Holter por erro na gravagdo e 17 foram excluidos da analise por conterem mais
de 5% de artefatos. Houve perda dos dados referentes a 14 exames de MAPA: 12 por
impossibilidade de afericdo da medida da pressdo arterial (PA), decorrente de
procedimentos vasculares prévios realizados no braco a ser instalado, estando o outro com
a presenca de fistula arteriovenosa (FAV); um paciente pediu para desligar o aparelho por
sensacdo dolorosa durante a afericdo e em um paciente ndo foi possivel instalar por
inflamacédo local no braco. No braco da FAV prévia, onde o aparelho de MAPA foi
instalado, ndo foi possivel aferir os valores médios de desinsunflacdo e consequente
medida da PA nos 12 pacientes informados. Nos pacientes com catéter o aparelho sempre
foi instalado no brago esquerdo. Dos 77 pacientes avaliados com Holter, isquemia
miocardica silenciosa (IMS) foi encontrada em 59,7% [IC 95% 48,8% - 70,7%].

O tipo de acesso vascular predominante foi FAV (94,8%), tendo catéter (4,2%) e
enxerto (1%) outras opcBes. Os dados referentes aos tipos de capilar foram F8HPS
(35,4%), F7THPS (18,8%), F8 (14,6%), F10 (9,4%), F7 (8,3%) e F10HPS (5,2%). A
presenca de tabagismo pregresso foi encontrada em 14 pacientes (14,6%) e tabagismo no
momento da coleta de informag6es em apenas dois pacientes, enquanto etilismo atual foi
encontrado em cinco pacientes (5,2%).

As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes s&o mostradas
na tabela 1, enquanto os principais dados da avaliacdo com MAPA, Holter e troponina T
s&o mostrados na tabela 2 e as caracteristicas da sessdao de hemodialise na tabela 3. Todos
0s pacientes diabéticos da amostra apresentavam nefropatia diabética. Em alguns
pacientes ndo foi possivel obter valores de exames laboratoriais, justificando a variacao
entre 0 numero de pacientes mostrados para os principais dados laboratoriais. Os
principais motivos foram a rotina de avaliacdo laboratorial (trimestral, semestral e anual),

e perda de seguimento por transferéncia, transplante ou ébito.
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes na amostra total (N=96)

Caracteristica N
Idade em anos, média £ DP 96 50,1 +12,3
Sexo masculino, n (% ) 96 67 (69,8)
Tempo em HD em anos, med [11Q] 96 4,63 [2,36 - 8,60]
HAS, n (%) 96 89 (92,7)
Insuficiéncia cardiaca (I-111), n (%) 96 27 (28,1)
VUF (em litros), med [11Q] 92 2,95 [2,20-3,60]
IMC, média + DP 96 22,8+ 3,6
Ganho interdialitico (litros), med [11Q] 94 3,0[2,2-3,6]
Hemoglobina, média + DP 95 10,7+ 2,0
Hematdcrito, média + DP 95 33,2164
Ferritina, med [11Q] 94 329 [132 - 573]
Saturacdo Transferrina, med [11Q] 94 30 [20 - 41]
Fosforo, médiax DP 96 54+17
Potassio, média + DP 95 58+0,7
Albumina, média = DP 91 39+04
Creatinina, média + DP 94 124 +35
Aluminio, med [11Q] 78 7,6 [3,1-18,1]
Colesterol total, média = DP 77 144 + 42
Colesterol HDL, média £ DP 77 34+9
Colesterol LDL, média + DP 77 81+33
Triglicerideos, média £ DP 77 143+ 75
PTH, med [11Q] 92 221 [93 - 616]
Produto Calcio/Fosforo, média £ DP 95 50,3+ 17,6
Kt/V, média £ DP 87 1,57 + 0,33
Diagnostico da doenca renal, n (%) 96
Nefropatia hipertensiva 32 (33,3)
Nefropatia diabética 18 (18,8)
Glomerulonefrite cronica 26 (27,1)
Doenca obstrutiva 7(7,3)
Indeterminado 5(5,2)
Outras 8 (8,5)

*med: mediana; DP: desvio padrdo; 11Q = intervalo interquartil; HAS: hipertens&o arterial
sistémica; IMC: indice de massa corpérea; VUF: volume de ultrafiltracéo.
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Tabela 2: Dados da avaliacdo intradialitica (Troponina, MAPA e Holter)

Caracteristica N

HsT pré (ng/ml), med [11Q] 96 0,05 [0,03 - 0,09]

HsT pos (ng/ml), med [11Q] 76 0,06 [0,04 - 0,09]

Variagdo da Troponina, med [11Q] 76 0,01 [0,0-0,02]

Dados da MAPA 84
PAS pré-HD, média = DP 82 149 + 28
PAM pré-HD, média + DP 82 120+ 24
PAS perfil intra-HD, média + DP 79 143 £ 27
PAM perfil intra-HD, média = DP 79 116 + 20
Média PAS, média £ DP 84 144 + 27
Média PAD, média + DP 84 94 £ 16
PAS p6s-HD, média + DP 69 150 £33
PAM po6s-HD, média + DP 69 120+ 24

Achados no Holter 77
Duracéo Holter (horas), média + DP 4,27 £ 0,45
Frequéncia cardiaca média, média + DP 76 + 16
Ectdpicos ventriculares, (%), med [11Q] (56), 1[0 - 15]
Ectopicos SV, (%), med [11Q] (73), 3[0 - 14]
Episadios isquémicos, med [11Q] 1[0-2]
Tempo isquemia total (min), med [11Q] 33,6 [0 - 236,6]
Carga isquémica total, med [11Q] 67 [0 - 713]

*HsT: troponina T de alta sensibilidade; med: mediana; 11Q = intervalo interquartil; DP:
desvio padréo; HD: hemodialise; MAPA; monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial;
PAS: pressdo arterial sistélica; PAM: pressdo arterial média; PAD: pressdo arterial
diastdlica; SV: supraventriculares; min: minutos. Os dados pressoricos estdo em mmHg.
Os dados relativos as pressdes pos estdo em menor numero (68) devido perda na aferigéo
da medida. Os valores em percentagem (%) no Holter expressam a frequéncia dos
achados.

A média das pressdes arteriais sistolicas (PAS) durante a hemodialise foram
definidas como PAS perfil e para a pressao arterial média como PAM perfil. A média de
todos os valores aferidos pela MAPA enquanto o paciente portava o aparelho foram

referenciados como média PAS e média PAD (pressao arterial diastolica).
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Tabela 3: Caracteristicas dos individuos na sessdo de hemodialise (N=96)

Caracteristica N
Duracéo da sessdo em horas, med [11Q] 96 3,83 [3,66 - 4,0]
Sintomatologia intra-HD, n (%)
Mal estar 11 (11,5)
Cefaleia 11 (11,5)
Céimbra 5(5,2)
Uso de Atensina 6 (6,3)
Uso de solucdo salina 12 (12,5)
Uso de glicose 6 (6,3)

*med: mediana; 11Q = intervalo interquartil; HD: hemodialise.

As principais caracteristicas dos grupos para a presenca ou auséncia de IMS séo
mostrados na tabela 4. A variacdo de troponina ndo se alterou entre os grupos relativos a
presenca ou ndo de IMS durante a didlise (mediana: 0,01 [0,01 - 0,02] versus mediana:
0,01 [0,0 - 0,02], p=0,728), mas foi ligeiramente maior quanto aos valores de HST pré
(0,065 [0,03 - 0,11] versus 0,05 [0,03 - 0,07], p=0,152). Em relacdo a magnitude da
isquemia a carga isquémica néo se correlacionou com a idade (CCS: -0,142, p=0,216) ou
HsT pré (CCS: 0,146, p=0,205).

N&o houve correlacdo entre a variabilidade da pressdo arterial média (PAM)
durante a didlise e a carga isquémica (CCS: -0,059, p=0,641) ou entre a primeira e 0
tempo de isquemia total em minutos (CCS:-0,052, p=0,683). O mesmo ocorreu para entre
a variabilidade da PAS e a carga isquémica (CCS: -0,012, p=0,927) ou para o tempo de
isquemia total (CCS: 0,017, p=0,896) para analise de 64 pacientes dos 77 com Holter.

Todavia, na analise de subgrupos para os pacientes com isquemia, considerando
somente os pacientes que fizeram IMS, portanto ndo incluindo a carga isquémica de zero
para aqueles que néo fizeram isquemia, houve correlacdo entre a variabilidade da PAM e
a carga isquémica (CCS: 0,360, p=0,024) para 39 dos 46 pacientes com IMS. A forca da
associacgéo foi ligeiramente maior quando avaliado a variabilidade da PAM e o tempo de
isquemia total em minutos (CCS: 0,380, p=0,017). Entretanto, a associacdo entre a
variabilidade da PAS e a carga isquémica (CCS: 0,220, p=0,179) ou entre a primeirae o
tempo de isquemia total (CCS: 0,286, p=0,078), foi consideravelmente fraca.

A mediana dos valores de HsT pré foi de 0,05 ng/ml, 11Q [0,03 - 0,087], enquanto
os valores de HsT pds, a mediana foi 0,06 ng/ml, 11Q [0,04 - 0,09]. Em 20 pacientes
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(20,8%) os valores de HsST pré estavam acima de 0,1 ng/ml. Nesses pacientes, a
ocorréncia de IMS foi alta (32,6% versus 6,5%, p=0,007). A mesma estratificagdo para
os valores de HsT apds hemodiélise, mostrou resultados semelhantes (43,5% versus
19,4%, p=0,028).

Tabela 4 : Caracteristicas dos grupos para a presenca ou nao de isquemia (N=77)

Isquemia miocérdica silenciosa durante HD

Sim Né&o Valor
Caracteristica N=46 N=31 de P
Idade em anos, médiatDP 499+ 129 51,3+ 10,8 0,578
Sexo masculino, % 65,3 34,5 0,071
Hipertensdo arterial sistémica, % 55,8 35,1 0,339
Diabetes melito, % 16,9 3,9 0,049
Doenca arterial coronariana, % 14,3 14,3 0,271
Insuf. cardiaca NYHA I-1V, % 18,2 15,6 0,451
Tempo em HD em anos, med[11Q] 4,63 [2,52 - 8,85] 5,04 1,60 - 12,81] 0,971
IMC, média +DP, (N) 22,2 + 3,1(45) 23,3+4,1(31) 0,185
Ganho interHD, med[11Q] (N) 32[2,3-4,1]1(42) 3,0[2,30 - 3,7] (30) 0,328
Tempo sessdo HD (h), med[11Q] 3,85[3,75 - 4,0] 3,75[3,50 - 4,0] 0,020
FC média, médiatDP 74,3+£13,9 76,9+ 13,3 0,400
Albumina, média £DP, (N) 3,9+0,5 (45) 4,0£0,2 (30) 0,373
Creatinina, média £DP 12,4+ 3,0 128+238 0,873
Hemoglobina, média +DP, (N) 10,5+2,1 (31) 10,8 + 2,1 (46) 0,582
Calcio, média £DP, (N) 9,5+0,8 (41) 9,5+1,0(29) 0,891
Fésforo, média +DP, (N) 5,2 + 1,7 (46) 5,2 + 1,8 (31) 0,795
PTH, med[11Q], (N) 207 [90- 669] (45) 201 [86 - 816] (30) 0,827
Fosfatase alcalina, med[11Q], (N) 310 [242-689] (41) 315 [208-1169] (28) 0,845
Produto CA x P, med[11Q], (N) 47 [36 - 62] (45) 44 [36 - 58] (30) 0,738
Ferritina, med[11Q] 425 [153 - 550] 388 [58 - 761] 0,958
Sat. transferrina, med[11Q] 31 [20 - 46] 31[21-41] 0,738
Aluminio, med[11Q], (N) 11,3[3-24] (41) 6,6 [2,8 — 16,0] (27) 0,201

continua
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Tabela 4 (continuagéo)

Triglicerideos, med[11Q], (N) 111 [81 - 183] (40) 142 [88 - 194] (27)
Colesterol total, med[11Q], (N) 140 [107 - 166] (40) 129 [117 - 172] (27)
LDL colesterol, med[11Q], (N) 79 [55 - 102] (40) 67 [50 - 101] (27)
HDL colesterol, med[11Q], (N) 32 [28 - 41] (40) 30 [28 - 44] (27)
HsT' pré-HD, med[11Q] 65 [30 - 112] 50 [30 - 70]
HsT' p6s-HD, med[11Q], (N) 70 [40 - 115] (36) 60 [35 - 85] (29)
Variagdo HsT', med[11Q],(N) 10 [10 - 20] (36) 10 [5 - 20] (29)
PAS pré-HD, média +DP,(N) 150 + 29 (39) 145 + 25 (25)
PAM pré-HD, média +DP,(N) 121 + 21 (39) 120 + 18 (25)
Perfil PAS, média +DP, (N) 147 £ 29 (39) 138 + 23 (25)
Perfil PAM, média £DP, (N) 118 £ 21 (39) 113 £ 18 (25)
ESV por hora, med[11Q] 0,54 [0 - 3,61] 0,65 [0- 3,23]
EV por hora, med[11Q] 0,12 [0 - 3,27] 0,24 [0 - 4,07]
Kt/V, med[11Q] 1,58 [1,40 - 1,77] 1,64 [1,28 - 1,83]
VUF em litros, med[11Q] 3,1[2,2-3,8] 2,7[2,2-3,5]

0,514
0,919
0,447
0,749
0,152
0,393
0,728
0,670
0,836
0,256
0,382
0,495
0,457
0,936
0,509

*N: namero de individuos avaliados por grupo; aqueles ndo mostrados entre pareténses
significa que todos os pacientes do grupo foram avaliados; HD: hemodialise; DP: desvio
padrdo; med: mediana; I1Q: intervalo interquartil; Insuf.: insuficiéncia; IMC: indice de
massa corpdrea; h: horas; Sat.: saturacao; FC: freqiiéncia cardiaca; HsST: troponina T de
alta sensibilidade; HsT': em picogramas(102 g)/ml; PAS: pressdo arterial sistolica;
PAM: pressdo arterial média; Perfil PAS: média dos valores da PAS durante a HD; Perfil
PAM: média dos valores da PAM durante a HD; ESV: ect6picos supraventriculares;
EV:ectdpicos ventriculares; Kt/V: dose hemodialitica; VUF: volume de ultrafiltracdo;
HsT':em picogramas(107*2 g)/ml.

Os niveis de HsT pré (ng/ml) foram pouco maiores em homens (0,06 [0,04 -
0,09]), que em mulheres (0,04 [0,025 - 0,08]) (p=0,111), em comparacdo com a diferenca
dos valores de HsT p6s em homens (med: 0,07 [0,045 - 0,09]) versus mulheres (med:
0,04, [0,03 — 0,11]) (p=0,162). A variacdo de troponina em homens (med: 0,01 [0,0 -
0,02]) foi também maior que em mulheres (med: 0,01 [0,0 - 0,01]) (p=0,057).

Houve importante diferenca entre os niveis de HsT pre em diabéticos (med: 0,095
[0,057 - 0,175]) comparado aos ndo diabéticos (med: 0,05 [0,03 - 0,07]) (p<0,001), como
também para os valores de HsT pds (med: 0,10 [0,067 - 0,182] versus med: 0,06 [0,03 -
0,09], p=0,007) e para a variacédo de troponina (med: 0,02 [0,010 - 0,022] versus med:
0,01 [0,0 - 0,02], p=0,039). N&o houve diferencas quanto aos grupos para a presenca ou
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ndo de HAS quanto aos valores de HsT pré (med: 0,05 [0,03 - 0,09] versus med: 0,03
[0,02 - 0,07], p=0,368), HST po6s (med: 0,06 [0,040 - 0,092] versus med: 0,035 [0,027 -
0,082], p=0,198) e variacéo de troponina (med: 0,01 [0,0 - 0,02] versus med: 0,01 [0,0 -
0,012], p=0,800).

N&o houve diferencas entre pacientes com PAS pré (antes de iniciar a sessdo de
hemodialise) maior ou igual a 140 versus menor que 140 mmHg, quanto aos niveis de
HsT pré (med: 0,05 [0,03 - 0,08] versus med: 0,05 [0,03 - 0,08], p=0,644), HST p6s (med:
0,05 [0,030 - 0,080] versus 0,06 [0,032 - 0,090], p=0,597) e variacdo de troponina (med:
0,01[0,0 - 0,01] versus med: 0,01 [0,0 - 0,02], p=0,288). O mesmo ocorreu quando
considerado a PAS perfil maior ou igual a 140 versus menor que 140, quanto aos niveis
de HsT pré (med: 0,06 [0,037 - 0,100] versus med:0,05 [0,030 - 0,072], p=0,169), HsT
pos (med: 0,07 [0,040 - 0,095] versus med: 0,05 [0,03 - 0,09], p=0,245) e variacdo de
troponina (med: 0,01 [0,01 - 0,02] versus med: 0,01 [0,0 - 0,02], p=0,195).

Houve correlagdo entre idade e os niveis de HsST considerando os niveis basais
(CCsS: 0,374, p<0,001), pés hemodialise (CCS: 0,527, p>0,001) e a variagdo de HsT
(CCS: 0,235, p=0,041). Todavia, ndo houve correlacdo entre os niveis desses marcadores
e o0 tempo em didlise para a HsT basal (CCS: 0,108, p=0,295), HST pds hemodialise
(CCS:0,186, p=0,107) e a variagéo da HsT (CCS: 0,019, p=0,868).

Doencga arterial coronariana (DAC) foi avaliada utilizando critérios clinicos
(sintomatologia de angina), presenca de evento coronariano prévio (IAM) ou durante o
acompanhamento da coleta, passado de revascularizacdo miocardica, cintilografia
miocardica ou cineangiocoronariografia positiva para doenca coronariana. A prevaléncia
de DAC total nessa amostra foi considerada como o somatorio dos subgrupos acima. A
queixa de dor precordial foi encontrada em 28,1% (N=27) da amostra total. Entretanto,
22,2% (N=6) desses individuos tinham algum exame de investigagdo
(cineangiocoronariografia ou cintilografia miocardica) negativos para DAC, sendo
excluidos do diagnostico de DAC clinica. A confirmacdo de DAC por evento prévio ou
exame comprobatério foi encontrada em seis pacientes (quatro por IAM, um por
revascularizacdo e um por cintilografia miocardica). Dessa forma a presenca de DAC foi
sugerida como presente em 23,9% da amostra total (N=23) e 28,6% (N=22) entre 0s
pacientes com avaliacédo pelo Holter.

A presenca de insuficiéncia cardiaca foi obtida através de registro médico com
base na sintomatologia clinica, sendo utilizado a classificacdo da New York Heart
Association (NYHA), classes de | a IVV. No total, insuficiéncia cardiaca (NYHA I-111) foi
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encontrada em 27,1% (N=26) dos pacientes da amostra. Entre os pacientes com IMS a
prevaléncia foi de 14,6%, com 5,2% (N=5) NYHA I, 7,3% (N=7) NYHA Il e 13,5%
(N=13) NYHA .

Para avaliacdo da relacdo entre hipotensdo intradialitica e isquemia foi
considerado duas definicbes para hipotensdo. Considerando somente aqueles que
necessitaram de reposic¢do volémica com soro com NaCl 0,9%, foi encontrada hipotenséo
em 11,4% (N=11) dos pacientes da amostra. Entretanto, ndo houve diferenca entre a
ocorréncia dessa e a presenca ou auséncia de IMS (7,8% versus 5,2%, p=0,986).
Utilizando a definicdo do European Best Practice Guidelines para instabilidade
hemodindmica na sessdo de didlise(54), hipotensdo foi definida como a presenca de
sintoma durante a sessao (cefaleia, caimbra, mal estar) associado a reducdo na PAS maior
ou igual a 20 mmHg ou na PAM maior que 10 mmHg, necessitando de intervencao (uso
de soro com NaCl 0,9%, reducdo do fluxo sanguineo ou da taxa de filtracdo), sendo
encontrada em 18,7% (N=18) da amostra total. N&o houve diferenga entre aqueles com
hipotensdo quanto a presenca ou auséncia de isquemia (10,4% versus 6,5%, p=0,885).
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VII - DISCUSSAO

Os dados do presente trabalho mostram uma elevada frequéncia de isquemia
miocardica silenciosa (IMS) durante a sessdo de hemodidlise. A monitorizacdo
eletrocardiogréafica pelo Holter em uma Unica sessdo de hemodialise evidenciou IMS em
aproximadamente 60% dos pacientes. A elevada frequéncia de IMS foi observada tanto
em pacientes com e sem o diagnostico de doenca arterial coronariana (DAC), fator de
risco para IMS. Os resultados também ndo permitem vincular a elevada frequéncia de
IMS durante a a sessdo de hemodialise com concentracdes mais baixas de hemoglobina
sanguinea, hipotensdo necessitando reposicdo volémica ou definida de acordo com
recomendacdes do European Best Practice Guidelines para instabilidade hemodinadmica
na sessao de dialise(54), e variacdo da pressdo arterial durante o procedimento
hemodialitico. De acordo com os resultados, a variabilidade da pressdo arterial média
(PAM) ndo parece exercer um importante papel na carga isquémica dos pacientes em
hemodialise de manutencdo (HDM) de um modo geral. Todavia, na analise de subgrupos,
incluindo somente os pacientes com IMS e ndo considerando carga isquémica de zero
para 0s pacientes sem isquemia, foi encontrada correlacdo entre a PAM e a carga
isquémica de fraca intensidade.

Na presente amostra 0 namero de sintomas durante a hemodidlise (cefaleia, mal
estar, caimbras) foi baixo, fato que pode limitar a identificacdo desses sintomas como
associados com isquemia. Nos individuos com tais sintomas, ndo houve diferenca entre a
presenca de IMS comparados aos pacientes sem sintomas. Também ndo houve
correspondéncia entre a presenca de IMS e a variagdo de troponina. Varios fatores podem
justificar esse achado, sendo o principal deles, o tempo necessario para elevacdo desse
marcador para deteccdo pelos kits laboratoriais. No presente trabalho coletas de sangue
foram realizadas antes e imediatamente apds a hemodialise para dosagem da troponina T
de alta sensibilidade (HsT). A hipotese de que a sessdo de hemodialise (com média de
tempo de quatro horas) fosse mecanismo gerador de injuria miocardica, ndo pode ser
confirmado com o uso desse marcador, através da diferenca entre os niveis basais (HsT
pré) e os posteriores a sessao (HST pos).

Foi observado também que entre os pacientes com IMS, a duracdo da sessao de
hemodialise foi ligeiramente maior comparado aos pacientes que nédo fizeram isquemia.
Esse achado pode ser justificado pelo fato de que grande parcela da amostra estudada

realizava sess6es em torno de trés horas e 45 minutos e quatro horas (maior duragdo), o
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que pode comprometer a interpretacdo de tais resultados. Todavia, uma hipotese
alternativa é que o maior estresse hemodinamico, nas sessées com maior duracdo, poderia
favorecer a ocorréncia de IMS nos pacientes em HDM. Essa hipdtese deve ser avaliada
em trabalhos futuros e com maior tamanho amostral. A ocorréncia de IMS também foi
elevada nos pacientes do sexo masculino, mas é importante destacar que cerca de 70% da
amostra estudada era composta desse grupo, limitando dessa forma possiveis correlacdes
entre a ocorréncia de IMS em relagéo ao sexo.

E possivel que em subgrupos especificos como diabéticos, principalmente aqueles
com retinopatia diabética, acidente vascular cerebral (AVC) ou doenca arterial obstrutiva
periférica (DAOP), a variacdo de troponina possa estar relacionada com o tempo total de
isquemia e a carga isquémica, apesar de ndo ter sido possivel avaliar satisfatoriamente
essa magnitude nesse subgrupo. Todavia a frequéncia de IMS foi muito maior nos
pacientes diabéticos, mostrando que a presenca dessa comorbidade € fator de risco para a
ocorréncia de IMS tanto em individuos da populacdo geral (fator de risco bem
estabelecido), assim como em pacientes em HDM. A frequéncia de diabéticos na amostra
estudada (cerca de 19%) ndo explica a elevada frequéncia de IMS nos demais pacientes.

Independente desses fatores, 0 tratamento dialitico provoca “myocardial
stunning’’, principalmente na ultima hora da sessdo, com estudos mostrando disfungéo
segmentar de ventriculo esquerdo (VE) importante visto pelo ecocardiograma durante a
sessdo de hemodialise, associado com elevados niveis basais de troponina T(35, 39, 55).
Né&o foi possivel estender o prazo para HsT pos (duas horas apds a sessdo, por exemplo),
devido a inumeros fatores relacionados com a conducdo dessa coleta. Primeiro, seria
dificil contar com a participacdo da maioria dos pacientes para aguardar esse periodo.
Segundo, que somente seria possivel coletar essas amostras no turno da manha, visto os
horarios de funcionamento do laboratério e a impossibilidade de congelamento da
amostra.

A frequéncia de IMS nessa populacdo foi muito maior que em estudos previos
usando 0 mesmo método diagndstico(5, 23) e ndo esteve associado com a presenga de
DAC ou insuficiéncia cardiaca. A maioria dos pacientes iniciava os episodios de infra
desnivelamento de ST, logo apds duas horas de gravacdo no Holter. Esses achados podem
ser justificados pelo maior estresse hemodindmico nas duas horas finais e principalmente
na hora final da sessé@o, decorrentes da perda de volume, diminui¢cdo do volume circular
efetivo e disfuncdo do sistema cardiovascular para manter o débito, o que resulta no inicio

de sintomas como caimbras, nauseas e mal estar. E possivel também que nesses
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individuos exista auto-regulacéo da circulagdo coronariana, em uma tentativa de diminuir
a hipoperfusdo miocardica, o que justificaria esses achados.

O tratamento hemodialitico implica em readaptacdo de todo sistema
cardiovascular para manter as necessidades teciduais. A doenca renal crénica terminal
(DRC V) leva a sobrecarga de volume que por sua vez provoca aumento do consumo
miocardico de oxigénio e remodelamento com alteracdo da geometria ventricular,
implicando consideravel reducdo da funcdo cardiaca(56). Os mecanismos de
compensacao, tanto por hipertrofia concéntrica para manter o débito, como excéntrica
para acomodar o elevado volume liquido representam uma adaptacdo a essa situacao.
Valores elevados de pressdo arterial sisttmica, assim como elevado volume de
ultrafiltracdo (VUF) tem importancia prognostica e pior desfecho, com aumento do risco
de complicacdes cardiovasculares e morte subita. Individuos com elevados valores de
pressdo arterial sistolica (PAS), apresentam evolucdo mais rapida para hipertrofia
concéntrica de VE, e muitos pacientes que comegam a terapia substitutiva renal ja
apresentam remodelamento importante que evolui para desfecho desfavoravel durante o
tratamento hemodialitico, mesmo ajustado para outras condi¢des clinicas como
anemia(57).

A elevada frequéncia de IMS encontrada no presente trabalho, ndo foi observada
em um projeto piloto, realizado entre julho e agosto de 2012, com 10 pacientes
acompanhados com Holter e MAPA durante os trés dias consecutivos de hemodialise na
semana no mesmo centro de dialise. A amostra consistiu de cinco mulheres e cinco
homens pareados por caracteristicas clinicas semelhantes. Ao total foi obtido o resultado
de 29 holteres (houve a perda de um exame), com IMS ocorrendo em apenas uma paciente
assintomatica. Exames de troponina ndo foram realizados nesses pacientes para
corroborar com a hipétese de injuria miocardica. O perfil pressérico da MAPA mostrou-
se sobreponivel entre os trés dias da semana, com variacdo para a presséao arterial (PA)
de chegada, possuindo mais divergéncias entre os valores pressoricos no sexo feminino.
N&o foi possivel associagdo dos dados devido o tamanho da amostra desse projeto, mas
gerou importantes modificag0es de protocolo para a realizacdo da fase seguinte do
trabalho.

O tratamento hemodialitico atual, com trés sessGes semanais de quatro horas,
implica em importante disfuncdo cardiovascular, decorrente tanto da sobrecarga hidrica
em muitos pacientes com elevado ganho interdialitico, assim como alteracdes

metabdlicas como hipercalemia. Novas adaptacfes como as sessGes seis vezes por
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semana, ou sessdes durante a noite todos os dias, vem sendo cada vez mais estudadas e
relatadas como melhora dessas complica¢fes. Os trabalhos comparando essas novas
metodologias com a atual (trés sessdes semanais de quatro horas), vem mostrando que a
primeira apresenta melhora significativa da morbimortalidade dessa populacdo. Os
principais motivos séo a reducdo do consumo miocardico de oxigénio, melhor adaptacao
do sistema cardiovascular, reducdo das grandes diferencas de troca de volume, reducgéo
da frequéncia de hipotensdo intradialitica e outras complicagdes, aléem de melhora
significativa na qualidade de vida do paciente com melhor propensdo a atividades
diarias(55). H& também reducdo das alteracdes segmentares de VE, proporcionadas por
essas variaveis reduzindo a frequéncia de “myocardial stunning’’(58).

Alguns trabalhos mostram que entre os pacientes em hemodialise, os diabéticos
apresentam niveis séricos maiores de troponina T, em comparacdo com ndo
diabéticos(35), e outros demonstram que niveis elevados desse marcador estdo associados
a pior prognostico em pacientes acompanhados durante um ano(59, 60) ou dois anos de
seguimento(61). Em um estudo com 259 pacientes com até trés meses de tratamento
hemodialitico e com alto risco para doenca cardiovascular, foi avaliado o uso do
ecocardiograma doppler transtoracico e tomografia cardiaca por emissdo de positrons
para deteccdo de IMS nesses individuos, sendo encontrada uma taxa de 38% de IMS
(visto por alteragdes de perfusdo coronariana reversivel pelos métodos de imagem) e
desses cerca de 80% eram diabéticos. O mesmo estudo encontrou uma frequéncia muito
maior para IMS do que para disfuncdo sistélica de VE, tendo FEVE, alteracdes
segmentares de VE e aumento do didmetro do éatrio esquerdo (AE), como fatores
independentes para IMS na andlise multivariada ajustada para outros fatores de risco para
DAC(62). A importancia desses resultados reflete no fato que a presenca de disfuncbes
cardiovasculares é fator de risco para IMS, mas que essa pode ocorrer na auséncia desses
comemorativos, principalmente em pacientes sem DAC.

No presente trabalho os pacientes diabéticos apresentaram importantes diferencas
quanto aos valores de HsT pré, HsT pos e variagdo de troponina em comparagao com nao
diabéticos. Entretanto, é importante frisar que apesar desses resultados, dentro dos
pacientes diabéticos dois grupos devem ser avaliados separadamente. Os pacientes com
doenca descompensada, ou comprometimento de outros Argdos como retinopatia
diabética, DAC, AVC e DAOP, que devem ser avaliados como um grupo de muito maior

risco que os pacientes com DM compensada, ou sem essas manifestagcdes sistémicas. Os
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niveis séricos de troponina nesses individuos reflete essas importantes caracteristicas e
definem progndstico.

Nos diabéticos também foi encontrada uma frequéncia muito maior de IMS, fator
de risco bem estabelecido na populacdo geral para essa patologia. Entretanto, outras
comorbidades como DAC e insuficiéncia cardiaca ndo mostraram diferenca em relacéo
aos grupos, com a presenca ou nao de isquemia. Também ndo foi encontrado associacao
com outros fatores de risco cardiovascular descritos para 0s pacientes em HDM, como
aumento do produto célcio/fosforo, niveis sericos de PTH ou elevados niveis de fosfato.
As troponinas também ndo se associaram com a carga isquémica, apesar de pacientes com
niveis basais acima do limite superior da normalidade (>0,1 ng/ml), utilizado atualmente
para diagndstico de IAM na populacdo geral, terem apresentado uma frequéncia elevada
de IMS. Esses achados poderiam refletir uma disfuncdo cardiaca cronica nos pacientes
com marcadores mais elevados e poderiam auxiliar a estratificar risco nos mesmos.

Atualmente o uso das troponinas cardiacas vem ganhando cada vez mais
importancia na populacéo dialitica. Além dos elevados valores servirem como marcador
de prognostico e mortalidade em muitos estudos, e outros apontarem seus beneficios para
estratificacdo de risco, novos trabalhos vem utilizando determinadas técnicas terapéuticas
ou avaliativas, tendo como variavel preditora os niveis de troponina prévio e posterior a
avaliacdo. Em um estudo piloto sul coreano, 34 pacientes assintomaticos e sem DAC ou
insuficiéncia cardiaca, em HDM regular, foram divididos em grupo controle e teste, onde
no ultimo, os pacientes foram submetidos a procedimento de pré-condicionamento
isquémico remoto, com insuflagio do manguito do esfigmomandmetro no braco
contralateral da fistula até 200 mmHg por cinco minutos, desinsuflando apos, e repetindo
mais duas vezes na sessdo, durante as 12 sessGes mensais e com dosagem dos niveis de
troponina T basais, dois dias apos e 28 dias ap6s. Houve uma significativa reducéo dos
niveis sericos desse marcador em relacéo ao grupo controle apos 28 dias de teste(63). Os
dados desse estudo foram limitados pelo tamanho amostral e impossibilidade de avaliar
diferenca entre os grupos em relagdo a mortalidade a longo prazo. Em outro estudo, 74
pacientes foram avaliados em rela¢do ao volume extracelular antes e apos hemodialise
com espectroscopia por bioimpedancia e dosagem de troponina T, apresentando forte
associacdo entre maiores volumes liquidos pré e pos dialise e elevados niveis de troponina
T(64), levantando a possibilidade de uso dessa técnica como marcador de mortalidade

cardiovascular, apesar do estudo ndo ter avaliado mortalidade a longo prazo.
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Varios critérios devem ser levados em consideracédo e avaliados cuidadosamente
na andlise dos resultados dos pacientes em HDM, como os niveis elevados de HST em
comparagdo com populagdo geral, necessitando a identificagdo de valores que
correspondam ao basal para os mesmos. Fatores associados, como causa da DRC V,
comorbidades, dados laboratoriais e habitos de vida devem ser ajustados para evitar
variaveis confundidoras. Em alguns trabalhos que encontraram elevacgdes da troponina T
pos sessdo dialitica em relacdo ao basal (pré-diélise), a possivel justificativa foi a
influéncia da hemoconcentracdo(60). Entretanto, esses estudos ndo utilizaram outros
testes diagnosticos para comprovar auséncia de alteracGes como uso de eletrocardiograma
ou ecocardiograma intradialitico. Na presente amostra as variagdes de troponina acima
de 0,02 ng/ml ocorreram mais em pacientes diabéticos, pacientes em longo tempo em
hemodialise ou com presenca de insuficiéncia cardiaca. Todavia, ndo houve associacdo
entre essa variagdo e a presenca de isquemia, assim como tais dados sdo limitados para
permitir associacdes. Além disso, a média de idade dessa amostra foi relativamente jovem
comparada com outros trabalhos onde a média de idade varia de 60 a 70 anos, 0 que
justifica em parte elevada mortalidade cardiovascular em outros estudos.

Outro fator importante é que pacientes em longo tempo em hemodialise
apresentam alteracdes eletrocardiograficas importantes como supradesnivelamento de
ST, o que pode levar a falsos achados na analise e interpretac@es erréneas, caso nao seja
avaliado cuidadosamente e por um especialista habilitado(65). Considerando a elevada
frequéncia desses achados, os episodios de supradesnivelamento de ST maiores > 0.1 mV
e com tempo de duracdo maior que um minuto ndo foram incluidos como critério de IMS
ou no célculo de sua magnitude (tempo de isquemia total e carga isquémica total). Na
presente amostra elevacGes de ST com o critério anterior, foram encontrados em seis
pacientes, que também realizaram episodios de infradesnivelamento com critérios
compativeis para IMS. Desses individuos, quatro eram diabéticos.

Os métodos utilizados para identificacdo de IMS na populacdo hemodialitica
apresenta limitagdes tanto de acurdcia diagnostica como do ponto de vista pratico em
termos logisticos e financeiros. A utilizacdo do teste de esfor¢co é limitada, pois muitos
pacientes apresentam varias limitacbes fisicas ou dificuldades de deslocamento,
inviabilizando a triagem desses individuos. O uso de ecocardiograma de estresse com
dobutamina apresenta limitacfes quanto ao custo, além de ser operador dependente. Além

do custo, a operacionalizacdo desses procedimentos no contexto de uma sala de diélise,
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apresenta varios inconvenientes tanto para o paciente como para os envolvidos na coleta
e observacgéo dessas informagoes.

O Holter é um método diagnostico de elevada acurécia, podendo fornecer outras
informacdes valiosas como a frequéncia de arritmias, além de ser de facil aplicacao e
podendo ser analisado posteriormente. Além disso, a monitorizacdo eletrocardiografica
nesses individuos, pode fornecer outros parametros indicadores de progndstico.
Avaliagdes sequenciadas com Holter podem ajudar na avaliacéo e estratificacdo do risco
de morte subita desses pacientes, através de pardmetros como a angulacdo entre o
complexo QRS e a morfologia de dispersdo da onda T(66). O uso do eletrocardiograma
de 12 canais, também pode ajudar na triagem de pacientes com menos de trés meses em
hemodialise através de variaveis formadas pela morfologia de dispersdo da onda T e 0
intervalo QT, ou dispersdo do segmento QT(67). Esses parametros podem ser obtidos
facilmente, e ajudariam a estratificar o risco desses pacientes ao iniciarem o tratamento
dialitico. A avaliacdo eletrocardiografica durante a hemodiélise usando o espacamento do
angulo QRS-T, tem sido associado como um parametro sensivel, pouco invasivo e de
baixo custo para avaliar o risco de morte subita em pacientes em hemodialise.

Bie et al., acompanharam 277 pacientes com mais de trés meses em hemodialise,
ndo hospitalizados, com um eletrocardiograma realizado até o 18° més do tratamento,
avaliando o uso dessa medida como preditor de mortalidade. A sobrevida cumulativa em
cinco anos para todas as causas de mortalidade para a angulacdo normal foi de 57,5% (IC
95% 45,1 - 69,9) e 29,3% (IC 95% 16,2 - 42,4) na anormal (p<0,001). Para morte subita
a probabilidade cumulativa em cinco anos foi de 26,9% (IC 95% 11,8 - 42) para o
componente normal e 6,5% (IC 95% 0,3 - 12,7%) para o anormal (p<0,001). Idade (HR:
1,04 - CI95% 1,01 - 1,09), HVE (HR: 3,62 - IC 95% 1,43 - 9,14) e espacamento da
angulacdo QRS-T anormal (HR: 4,51 - IC 95% 1,69 - 12,02) foram preditores
independentes de morte subita na andlise multivariada para outros fatores confundidores
como DAC e DM(68).

Esse marcador parece refletir possiveis areas de lesdo miocardica que alteram o
balanco das forgas de condugdo elétrica e podem precipitar a formacdo de taquicardias
ventriculares, o que elevaria o risco de morte subita. No presente trabalho néo foi possivel,
por questdes referentes a logistica, a triagem com uso de eletrocardiograma dos pacientes,
para analise desses parametros. Também ndo foi possivel estender o prazo de
monitorizacao pelo Holter pelos mesmos critérios. Entretanto, foi observado importantes

informagdes como os tipos de arritmias e sua frequéncia. A incidéncia de ectopicos



34

ventriculares nesses pacientes foi alta (56%), assim como ectdpicos supraventriculares
(73%). A ocorréncia de IMS pode facilitar a ocorréncia de arritmias ventriculares
importantes nesses pacientes e deve ser considerado como pior progndstico, necessitando
portanto, de avaliacdo cuidadosa principalmente relacionada a terapéutica instituida
considerando os fatores intrinsecos dessa populacao.

O uso concomitante da MAPA nesses pacientes durante a sessdo hemodialitica,
juntamente com o Holter e a dosagem de troponina T permitiu avaliar o perfil de resposta
pressorica desses individuos durante a hemodialise e suas possiveis interferéncias e
mudancas em relacdo a sintomatologia, ou se decréscimos importantes (maior que 30
mmHg) poderiam justificar sintomas que frequentemente ocorrem na Ultima hora de
didlise como caimbras, cefaleia e nduseas. Em alguns pacientes cefaleia pode ser
justificada pela rapida depuracéo dos niveis séricos de cafeina, provocando cefaleia por
auséncia da mesma em determinados grupos de pacientes dependentes dessa
substancia(69). Contudo, possiveis variaveis confundidoras estdo envolvidas em relagao
a esse problema como variagdes abruptas e rapidas da PA, sem outros sintomas aparentes.
O protocolo de aferi¢cdo da PA a cada uma hora ou sempre que 0 paciente apresentar
sintomatologia (convencionado nas clinicas de hemodialise), € limitado do ponto de vista
de manejo terapéutico, visto que em muitos pacientes € improvavel prever com apenas
uma medida a resposta hemodinamica, mesmo sem sintomatologia aparente.

Em um paciente, avaliado com MAPA durante o projeto piloto, os niveis
pressoricos basais eram muito elevados em relacdo aos demais, com valores sistolicos
entre 200 e 240 mmHg. O mesmo, possuia uma rotina de ap6s uma hora em hemodialise,
almogar (almogo padrdo com arroz, feijdo, carne e salada com aproximadamente 500
gramas) e ingestdo de clonazepan, 0,5 mg, em até 30 minutos apds, sobre justificativa
médica de quadro de forte ansiedade. O paciente adormecia e se mantinha assim pelas
proximas duas horas em dialise, acordando na ultima hora com queixa de caimbras que
eram resolvidas com o uso de soro glicosado. Nesse paciente foi observado o perfil de
resposta pressorica no primeiro dia de dialise (segunda) em rotina normal, no segundo dia
sem uso do clonazepan e no terceiro dia também sem uso dessa medicagdo. Os valores
pressoricos basais se mantiveram elevados, apesar de uma reducéo, entretanto € possivel
verificar que a curva pressorica apresenta padrédo similar aquela em uso do clonazepam,
demonstrando o fato de um possivel roubo do fluxo circulatorio durante a hemodialise
para a circulagdo mesentérica. As implicaces desse achado foram avaliadas através da
suspensdo do almogo padrdo pelo paciente mantendo lanche convencional (pdo com
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manteiga) e o clonazepan durante a primeira hora. A curva pressorica obtida, quatro
meses apds 0 manejo clinico, é completamente diferente das anteriores, mostrando valor
pressorico basal aceitavel e sem mudangas abruptas da pressdo arterial durante a
hemodialise ou apos (figura 2, anexo 4). A queixa de cadimbra diminuiu sensivelmente,
mantendo relato ocasional de cefaleia.

Esse fato é importante porque muitos pacientes apresentam costume de realizarem
refeicOes similares, que podem gerar complicacdes durante a sessdo. Entretanto, poucos
trabalham avaliam o impacto dessa intervencdo. Se por um lado isso reduz complicacdes
cardiovasculares, por outro poderia predispor o paciente a reducdo da alimentacao, perda
caldrica e consequente desnutricdo, quando avaliado o conjunto de fatores culturais
envolvidos nos habitos desses individuos. A necessidade de estudos é importante para
nortear conduta nesses casos. Nesse cenario, os pacientes deveriam ser aconselhados a
realizarem tais refeicdes fora do periodo da sessdo, apesar de muitos relatarem “perda de
apetite” ou enjoo no periodo subsequente. O acompanhamento multidisciplinar é
fundamental para guiar a melhor conduta em cada caso.

Em outro exemplo observado durante o seguimento da pesquisa, mais uma vez a
necessidade desse conhecimento da curva pressérica demonstra ser importante. O
paciente apresentou um pico sistdlico durante a hemodidlise (220 mmHg), com queixa de
cefaleia. A conduta médica foi introducdo de atensina 0,200 mg. O paciente apresentou
abrupto decaimento da curva pressorica com sintomatologia importante, nuseas, vomitos
e sensacdo de mal estar, minutos apos, ndo respondendo ao uso de NaCl 0,9%, sendo
necessario interrupcdo da sessdo e acompanhamento dos sintomas que melhoraram
aproximadamente 90 minutos apds ser interrompida a sessao (figura 3, anexo 5).

Esses exemplos mostram a importancia do conhecimento desse perfil de resposta
pressorica. Além disso, foi observado que em vérias aferi¢cdes dos auxiliares de
enfermagem os valores pressoricos eram muito divergentes dos obtidos pela MAPA,
chamando atencdo da possibilidade de complicacdes decorrente dessas informacoes
erradas, sendo necessario 0 acompanhamento e capacitacdo profissional continuada dos
mesmos. Importante frisar que nesses pacientes durante o tratamento hemodialitico, o
acesso via fistula arteriovenosa (FAV) pode ser perdido, sendo necessaria a confecgao de
uma nova fistula no braco contralateral, ou retornar ao uso dialitico com cateter. No braco
da FAV prévia, onde o aparelho de MAPA foi instalado, ndo foi possivel aferir os valores
médios de desinsunflacdo e consequente medida da PA em 12 pacientes dos 96 pacientes
estudados, justificando as perdas referente a obtencao desses valores.
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Os principais pontos fortes do presente trabalho foram: a associacdo de trés
avaliagOes diferentes em um mesmo paciente para correlagdo com os principais fatores
envolvidos na patogénese de doenca cardiovascular nessa populagdo, monitorizacéo
eletrocardiogréafica pelo Holter durante a hemodiélise, associado com medidas dos niveis
pressoricos atraves da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) e dosagens
séricas de troponina cardiaca de alta sensibilidade (HsT) antes e ap0s a sessao; foi
avaliada a associagdo entre a presenca de IMS e inumeros fatores clinicos e laboratoriais.
Apesar de elevada frequéncia de IMS na populacdo da amostra estudada, a presenca da
mesma ndo esteve associada com os niveis de hemoglobina, fosforo, PTH, saturacdo de
transferrina e presenga de comorbidades como DAC e insuficiéncia cardiaca, assim como
com a dose hemodialitica, VUF e a variacdo intradialitica da pressao arterial; além disso
0 presente trabalho € o primeiro avaliando IMS na populacéo brasileira usando o Holter
e dosagens de HsT. Tais resultados somam um novo conhecimento sobre esses pacientes
pelo achado de uma elevada frequéncia de IMS durante a sessdo de hemodialise, néo
justificada pela presenca de fatores descritos para a ocorréncia de IMS na populagéo geral
e fatores de risco cardiovascular nos pacientes em hemodialise de manutencao, abrindo
possibilidade para a geracdo de hipdteses relacionados a frequéncia de IMS nesses
individuos, seus preditores e seu real impacto clinico, além de incitar a realizacdo de
novos estudos para a identificacdo dos possiveis preditores de IMS e se a ocorréncia da
mesma esta ligada a pior prognostico nesses pacientes. Com esses dados sera possivel a
realizacdo de ensaios clinicos para a avaliacdo de conduta nesses pacientes.

As principais limitages do trabalho foram: o pequeno tamanho amostral, néo
tendo sido possivel obter o nimero de pacientes calculado para um erro tipo | de 5% ou
de 7%, apesar do numero obtido ser o dobro de outros trabalhos publicados avaliando
IMS nessa populagdo com Holter; o fato do trabalho ter sido realizado em apenas um
centro de hemodialise, apesar desse centro receber pacientes representativos da populagéo
em hemodialise na cidade de Salvador e regido circunvizinha; ndo ter sido possivel
realizar monitorizacdo eletrocardiografica pelo Holter seriada nos pacientes estudados e
portanto avaliar o comportamento da isquemia e estimar sua prevaléncia; a ndo
possibilidade de realizacdo de eletrocardiograma de triagem nesses pacientes para
avaliacdo de outros parametros, assim como néo foi possivel realizar ecocardiograma no
mesmo dia da coleta do Holter para avaliacdo da morfologia cardiaca e correlacdo com
importantes definidores de prognostico nesses pacientes como a FEVE, indice de massa
de VE, disfuncgdo diastolica e valvopatia; também néo foram colhidas amostras de sangue
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no mesmo dia da avaliacdo com Holter, para realizacdo de exames laboratoriais outros,
como hemograma, creatinina, PTH, fdsforo entre outros, o que pode limitar a
interpretacdo de possiveis comparagdes entre os dados; nao foi possivel realizar exames
como cintilografia miocardica e cineangiocoronariografia em todos os pacientes para a
identificacdo ou exclusdo de DAC, sendo uma parcela diagnosticada com base em
sintomatologia clinica. Apenas cinco pacientes apresentavam DAC confirmada, um por
revascularizacdo miocardica, trés por IAM e outro com cintilografia positiva. Poucos
pacientes apresentavam registro médico de angina, ou realizacao de procedimentos como
cintilografia miocardica ou cineangiocoronariografia para avaliacdo coronariana. E
provavel que entre os pacientes diabéticos, a prevaléncia de DAC seja elevada,
principalmente naqueles com repercussdes sistémicas como AVC e DAOP, sintomaticos
ou gue necessitaram de amputacdo de membro; fatores como tabagismo e etilismo néo
puderam ser adequadamente avaliados na presente amostra, entretanto o nimero de
pacientes em tabagismo e etilismo durante o tratamento dialitico é pequeno. Nos pacientes
estudados 14,6% (N=14) apresentavam histérico prévio de tabagismo e apenas 2,1%
(N=2) eram tabagistas no momento da coleta das informacdes. Em relacdo a etilismo
durante o tratamento esses numeros foram de 5,2% (N=5). A presenca de atividade fisica
regular também ndo pode ser avaliada adequadamente, mas a grande maioria dos
pacientes da amostra ndo apresentavam atividade fisica regular por conta de motivos
ligados as condicgdes e limitagdes do tratamento ou da condicdo social. Essas limitaces
também estdo presentes na populacdo dialitica geral, variando de acordo com os centros
estudados; por ultimo, no presente trabalho, ndo foi possivel avaliar seguimento e
consequente mortalidade e complicagdes, e a forca de associacao entre os niveis de HsT
e mortalidade, assim como se a magnitude da isquemia estaria associada a piores
desfechos. Essas perguntas ficardo em aberto para realizagcdo de novos trabalhos.

Muitos aspectos em relacao aos estudos atuais apresentam erros metodologicos na
amostragem dos pacientes, além de uma pequena amostra, fato que deve ser levado em
consideracao para futuras discussdes. Além disso, o paciente com DRC V em HDM deve
ser visto sobre um conjunto de fatores englobando trés grandes aspectos: inflamacéo,
desnutricdo e doenga cardiovascular. Alguns trabalhos recentes tentaram realizar
associacOes entre essas trés situacdes, mas a dificuldade metodologica gerou resultados
de duvidosa veracidade. Portanto, faz-se cada vez mais necessario a realizacdo de novos
estudos avaliando a terapéutica e outras possiveis intervencfes nessa populacdo para
reducdo dos niveis de morbidade e mortalidade, e a criagdo de diretrizes para guiar a



38

conduta baseada em evidéncia. Em relacdo a IMS, novos trabalhos sdo necessarios para
a avaliacdo dos preditores dessa patologia na populacdo em hemodialise. O presente
trabalho trouxe uma importante contribuicdo ao conhecimento sobre os pacientes em
hemodialise, ao encontrar uma elevada frequéncia de IMS nesses individuos, nao
explicada pela presenca de DAC, variacdo da pressdo arterial, niveis de hemoglobina,
fosforo, PTH e outros pardmetros clinicos e laboratoriais relacionados com risco
cardiovascular aumentado nessa populagéo. A identificacdo desses fatores podem ajudar
a diminuir a frequéncia desses achados, assim como investigar se a propria hemodialise

apresenta uma relacdo causal com a ocorréncia de IMS nesses pacientes.



39

VIII - CONCLUSOES

Houve elevada frequéncia de isquemia miocérdica silenciosa (IMS) durante a
sessdo de hemodiélise em pacientes com doenca renal cronica terminal,
ocorrendo em 59,7% dos mesmos.

A presenca de doenca arterial coronariana e a variacdo da pressao arterial
durante a dialise ndo tiveram associacdo com a presenca ou a magnitude da
isquemia nos pacientes estudados.

N&o houve associacdo entre a variacdo de troponina, niveis de hemoglobina,
PTH ou fésforo e a presenca de IMS ou sua magnitude (tempo de isquemia
total e carga isquémica).

A ocorréncia de IMS durante a sessdo de hemodialise foi alta nos pacientes
diabéticos, representantes de cerca de 19% da amostra estudada.

Os niveis de troponina T de alta sensibilidade basais foram marcantemente
elevados em pacientes diabéticos e mais idosos.

A utilizacdo da monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial permite melhor
conhecimento do perfil de resposta hemodindmica nesses individuos, através
da curva pressérica do paciente, e pode ajudar na correta intervencao

terapéutica durante o tratamento dos mesmaos.
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IX-SUMMARY
Title: Silent myocardial ischemia during the hemodialysis session in patients

with end-stage renal disease: PROHEMO Study

Background: Silent myocardial ischemia (SMI) is a frequent condition event in
patients with cardiovascular disease. It is frequently related to diabetes and coronary
artery disease (CAD). Cardiovascular disease is the first cause of death in maintenance
hemodialysis (MH) patients, therefore this population should be treated as high risk for
SMI. The study aims to assess the frequency and intensity of SMI during one session
of hemodialysis (HD) and identify associated characteristics. Methods: Cross-
sectional was conducted as part of the “Prospective Study of the Prognosis of Chronic
Hemodialysis Patients” (PROHEMO). Holter monitoring was performed to assess SMI
and repeated measures of blood pressure (BP) were obtained through an automatic
reading and recording device. Measuraments of high sensitivity troponin T (HsT) were
perfomed before and after HD. Results are described using mean + standard deviation,
median [interquartile range] or proportion. Differences between groups were assessed
using the chi-square test for te nominal variables and Mann Whitney’s test for the ratio
variables. The strength of association was assessed using Spearman’s correlation
coefficient (SCC). Results: A total of 96 patients (age 50.1+12.3) were evaluated with
69.8% of males. In 77 Holter evaluated patients, 59.7% (N=46) had SMI during HD.
The median of ischemic episodes was one [0 to 2] and 67 [0 to 713] for the total
ischemic burden. The groups evaluated for the presence or absence of SMI were similar
for hemoglobin concentration (10.5+2.1 vs 10.8+2.2, p=0.588), ultrafiltration volume
in liters (3.15[2.2 t0 3.8] vs 2.7 [2.2 to 3.5], p=0.509) and hemodialysis dose (1.57 [1.4
to 1.8] vs 1.6 [1.3 to 1.8], p=0.936). There was no difference between the groups for
the prevalence of CAD (14.3% vs 14.3%, p=0.270), but there was for diabetes mellitus
(16.9% vs 3.9%, p= 0.049). There was no correlation between the average values of
mean BP during HD and ischemic burden (CCS:-0.052, p=0.683) and between the
variability od BP and ischemic burden (CCS:-0.059, p=0.641). Conclusions: In
patients in MH, the frequency of SMI during HD is high and its development was not
explained by hemodynamic changes (through variation of intradialytic BP) or the
presence of CAD. Further studies are needed to investigate the predictors of SMI in this
population.

Key words: 1. Renal Dialysis; 2. Myocardial Ischemia; 3. Electrocardiography,
Ambulatory; 4. Troponin T; 5. Blood Pressure Monitoring, Ambulatory
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Parecer Consubstanciado de Projeto

Titulo do Projeto: Estudo Prospectivo do Prognostico de Pacientes em Hemodialise de
Manutencao (PROHEMO).

{
L

Pesquisador Responsavel : ANTONIO ALBERTO DA SILVA LOPES. ]

. 5)Avaliar se existe associaciio da concentragdo de hemoglobina na linha de base e da
' modificacio ou estabilizacdo da concentrag@o ao longo de meses de acompanhamento com

[Data da Versao 05/08/2010 | | Cadastro 64/10 | [Data do Parecer 25/10/2010 |
Grupo e Area Tematica Il - Projeto fora das dreas tematicas especiais |
Objetivos do Projeto ]

1)Descrever a situacdo dos pacientes quanto a sintomas depressivos, perfil nutricional,
estado dos biomarcadores de inflamacao(Proteina C reativa, interleucina 6, interleucina 1,
TNF-alfa), indicadores de alterages anatémicas e de funcdo cardiovascular, pratica de
atividade fisica, qualidade de vida relacionada com salde (QVRS), e indicadores de
adequacao do tratamento dialitico(ATD);

2)ldentificar caracteristicas associadas com ATD, nutricdo, inflamac@o, QVRS e sintomas
depressivos;

3)ldentificar fatores associados com hipotensio intradialitica e se a sua presenca ou
modificacdes presséricas durante a sessao de estao associadas com isquemia ou necrose
miocérdica diagnosticadas através do HOLTER e «la troponina sérica.

4)Avaliar associagdes independentes e efeitos combinados (interagdes) de sintomas
depressivos, QVRS, desnutrigao, inflamagio, indicadores de fungéo cardiovascular com os
riscos de morte, hospitalizagio e freqléncia de episddios hipotensivos;

marcadores nutricionais, niveis séricos de marcadores de inflamagdo, vitamina B12, acido
félico, estoque de ferro, QVRS, fatores socio-demograficos, distirbios do metabolismo
mineral (calcio, fosforo, produto calcio x fésforo, PTH, vitamina D), dose de dialise, tipo de
acesso vascular para hemodialise, prevalencia de comorbidades e risco de eventos adversos
durante a evolugao;

B)Avaliar se as concentragdes na linha de base de indicadores laboratoriais dos distirbios do
metabolismo mineral e as modificagdes nas concentragdes ao longo de meses de tratamento
estdo associadas fatores nutricionais, com marcadores de inflamagdo, uso adequado de
quelantes, sobrevida, hospitalizagdes e a incidéncia de novos casos de calcificagdes
ectopicas;

7)Avaliar a validade concorrente de uma de simples medida objetiva e de facil determinagao
através de um dinamometro digital, a Forga do Aperto de Mao (Handgrip Strength), ao ser
comparada com o Escore de Desnutricdo-Inflamagao (Malnutrition Inflammation Score, MIS),
Avaliagio Subjetiva Global do estado nutricional @ marcadores biolégicos de inflamagio;
8)Avaliar os pacientes quanto a caracteristica de personalidade de enfrentar ativamente as
situagoes adversas (active coping) e se esta caracteristica se associa com qualidade de vida,
sintomas depressivos e sobrevida;

9)Em uma subamostra de pacientes avaliar associacdo dos niveis séricos de fésforo com o

| ingestio dietética de fosforo e proteina.
' 10)Em uma subamostra de pacientes avaliar assoclacdes do escore de calcio determinado

pela tomografia computadorizada com riscos de morte, hospitalizagdo e eventos
cardiovasculares isquémicos nio fatals;

11)Em uma subamostra de pacientes comparar os niveis de troponina pés didlise com o
comportamento da presséio arterial durante a sessao de dialise.

Sumario do Projeto

METODOS: Desenho - Estudo de Coorte Prospectivo. Amostra - Pacientes em hemodialise
crdnica com idade 218 anos que estejam em tratamento ou que iniciem tratamento
hemodialitico de manutengdo durante o periodo do estudo em centros de nefrologia da cidade
de Salvador e que concordem em assinar o consentimento livre e esclarecido. Coleta dos
dados e Variaveis- Serdo utilizados diferentes formularios/questionarios padronizados para
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levantar dados sociodemograficos, variaveis de tratamento, fatores nutricionais, QVRS,
sintomas depressivos, “active coping”. Amostras de sangue serdo congeladas para posterior
determinacio e avaliacio laboratorial de caracteristicas fenotipicas de marcadores
imunolégicos e inflamatérios. Em subamostras de pacientes sero feitas avaliagbes
cardiologicas através do ecocardiograma, holter e tomografia computadorizada para o escore
de calcio e inquérito nutricional, Os pacientes serdo acompanhados para identificagdo dos
eventos morte, hospitalizacao, causas de internamento e episodios hipotensivos durante a
didlise. Tamanho Amostral — Aproximadamente 1700 pacientes (mais de 1300 pacientes que
entraram na primeira fase do PROHEMO continuardo participando do estudo e 400 novos
pacientes que esperados de entrarem na coorte no periodo 2010-2012). Andlise estatistica -
Regressio logistica para identificar varidveis associadas com caracteristicas dicotdmicas, ex.,
tipo de acesso vascular (cateter versus outros). Regressio linear multipla para identificar
variaveis independentemente associadas com escores de QVRS. Modelos de Cox para avaliar
efeitos independentes e interativos de caracteristicas dos pacientes nos riscos de morte,
hospitalizacio e complicagdes com o acesso vascular.

Aspectos relevantes para avaliacio Situacio
Titulo Adequado
Relagao dos Pesquisadores Adequada
Local de Origem na Instituicao Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Sim
Local de Realizacdo Propria instituicao
Outras instituigbes envolvidas Nio
Condigdes para realizagao Adequadas
Introducdo Adequada
Objetivos Adequados
Método
Tipo de projeto Pesquisa em Seres Humanos
Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total 1700 Na Instituicdo
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos esp i Nio
Selegdo eqiitativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de inclusdo e excluséo Adequados
Relagdo risco- beneficio Adequada
Uso de placebo N&o utiliza
Periodo de pensio de uso de drogas (wash out) | Nao utiliza
Monitoramento da seguranca e dados Adeguado
Armazenamento de material biolégico Adequado
Instrumentos de coleta de dados Adequados
Avallagéo dos dados Adequada - quantitativa
Privaciiade & confidenclaildade Adequada
Termo de Consentimento Adequado
Sim
Cronograma Adequad;
Data de inicio prevista 2010
Data de término prevista 2012
Or¢ nto Adequado
Solicita recursos a instituigao Nao
Fonte de financiamento externa Nao Informado
Referéncias Bibliograficas Adequadas
Recomendacio
( Aprovar |

Comentirios Gerais sobre o Projeto

O estudo segue as determinacdes da Resolucdo CNS 196/96 e nio tem
reparos éticos a sua aprovacao.
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Projeto Aprovado.

Informacgdes ao pesquisador:

O sujeito da pesquisa tem a liberdade do recusar-se a participar ou de retirar
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e
sem prejuizo ao seu cuidado (Res, CNS 196/96 - Item IV.1.1) e deve receber
uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item IV.2.d).

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no
protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apos andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.3.2),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nido previsto

ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa (tem V.3) que requeiram acido
imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Rolatbdoc parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em
I e ao término do estudo.

—‘-'D'
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ANEXO |1
Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de consentimento livre e esclarecido

Registro no Censo:

ESTUDO PROHEMO
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
INFORMACOES PARA O PACIENTE

Com o intuito de encontrar formas de melhorar a qualidade do atendimento de pacientes
que, como o(a) Senhor(a), sdo tratados (as) através de hemodialise, um grupo de
profissionais de Saude da Universidade Federal da Bahia e de diversos centros de dialise,
resolveram desenvolver um trabalho, denominado “Estudo Prospectivo do Progndstico
de Pacientes em Hemodialise de Manutengdo (PROHEMO)”, para identificar fatores
relacionados com o estado de salde dessas pessoas. Pretendemos avaliar os dados de
todos os pacientes adultos tratados por hemodialise que concordem em participar do
estudo.

Caso concorde em participar do estudo iremos analisar os seus dados clinicos e
laboratoriais procurando correlacionar com o seu estado de satde. Como alguns exames
de sangue nao séo realizados logo apds a coleta uma amostra sera mantida congelada para
posterior analise por professores do Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade
Federal da Bahia. Além dos exames de laboratorio, o(a) Senhor(a)

poderd ser avaliado(a) para verificar a funcdo cardiaca, a salude bucal, o estado
nutricional, a sua qualidade de vida e sua atividade fisica. Profissionais estardo
disponiveis para ajuda-lo(a) a preencher os questionarios.

Os conhecimentos gerados pelo estudo trardo beneficios para o Senhor(a) ao fornecer
subsidios aos profissionais das clinicas sobre o que necessario para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e o tratamento de um modo geral.

O fato da sua participacdo neste estudo ndo lhe trara qualquer maleficio, atraso ou
interrupgdo do seu tratamento. A sua participacdo é voluntaria e ndo interferird no seu
tratamento.

Os seus dados de identificacdo serdo mantidos em sigilo e resguardados para fins de
publicacdes do estudo em revistas cientificas especializadas e de relatdrios técnicos
dirigidos para organizagdes de saude e instituicdes cientificas. O senhor(a) podera
solicitar desligamento a qualquer momento, sem prejuizo para o seu tratamento.

Em cada clinica de dialise haverd um coordenador ou uma coordenadora com quem
podera manter contato para outras informacoes.

Segue na proxima pagina o termo para ser assinado por V. Sa., caso concorde em
participar do estudo.
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RegistronoCenso:
ESTUDO PROHEMO
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu declaro ter sido
informado(a) sobre o objetivo do trabalho “Estudo Prospectivo do Prognostico de
Pacientes em Hemodialise de Manutencdo (PROHEMO)”. Sei que o estudo visa a
obtengdo de informacgOes para melhorar a assistencia de pacientes tratados por
hemodialise porém no caso de decidir ndo participar do estudo ndo sofrerei qualquer tipo
de prejuizo quanto a qualidade da assisténcia. Sei que os meus dados serdo mantidos em
sigilo, sendo utilizados, resguardando a minha identificacdo, para fins de publicacdes
cientificas em revistas especializadas e de relatorios técnicos dirigidos para organizacdes
de salde e instituicdes cientificas Além de ter acesso as informacdes acima, tive também
a oportunidade de fazer perguntas para saber mais sobre o trabalho.

Salvador, [/ /
Assinatura do paciente ou responsavel

Assinatura do(a) Profissional de Saude

Assinatura do Coordenador da Pesquisa
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ANEXO 111
Figura 1: Isquemia miocéardica silenciosa no Holter
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Figura 1. Isquemia miocéardica silenciosa no Holter: tracado eletrocardiografico do
Holter durante a sessdo de hemodialise de um paciente avaliado durante o estudo. As setas
em vermelho indicam uma depressdo do segmento ST de cerca de 2,7 mm no canal C3,
com duragdo superior a um minuto, compativel com diagnéstico de isquemia miocardica
silenciosa, isto é, um episddio isquémico assintomatico.
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ANEXO IV
Figura 2: Variacgao das curvas pressoricas durante a hemodialise
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Figura 2.Variagdo das curvas pressoricas durante a hemodialise: curvas pressoricas
de um paciente acompanhado durante o projeto piloto. As imagens mostradas nos cantos
superiores (direito e esquerdo) e no canto inferior representam as sessdes de hemodialise
(HD) durante a semana para segunda, quarta e sexta, respectivamente. A por¢do superior
da curva representa a pressao sistolica e a inferior a pressdo diastolica. As curvas
apresentam o mesmo padréo, mesmo apés suspensdo do clonazepam, sendo indicativo de
desvio do fluxo sanguineo para circulagdo mesentérica. No canto inferior direito é
mostrado 0 mesmo paciente 4 meses apos suspensdao do almogo durante HD. Ha
normalizacdo dos niveis pressoricos e auséncia de variacdes importantes.
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ANEXO V
Figura 2: Resposta pressérica durante a sessao de hemodialise
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Figura 3. Resposta pressorica durante a sesséo hemodiélise: curva pressérica durante
a sessao de hemodialise (HD) de um dos pacientes. Durante a sessdo 0 mesmo apresentou
pico hipertensivo (pressdo sistdlica de 220), com cefaleia. Foi administrado atensina,
0,200 mg por recomendacdo médica. Houve queda abrupta da pressdo sistolica,
acompanhada de sintomatologia importante ndo responsivo a infusdo salina, sendo
necessario interrup¢do da HD. O minimo valor de pressdo sistdlica chegou a 98 mmHg
com o paciente apresentando sintomas até 60 minutos ap6s interrompido HD.



