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Resumo

Fundamento: Pacientes com doenca renal cronica (DRC) em hemodidlise possuem altas taxas de morbidade e
mortalidade cardiovascular. Apesar de alteracées ecocardiograficas estruturais e funcionais em pacientes submetidos a
hemodialise terem sido objeto de diversos estudos de analise de sobrevida, o valor prognéstico destas alteracoes ainda
nao esta bem estabelecido na literatura.

Objetivo: Determinar o valor prognéstico de parametros ecocardiograficos em pacientes com DRC em hemodialise.

Métodos: Sessenta pacientes consecutivos com DRC em tratamento hemodialitico foram avaliados clinicamente e
submetidos ao ecodopplercardiograma, sendo acompanhados durante 19 + 6 meses. Os desfechos avaliados foram
eventos cardiovasculares fatais e nao fatais e mortalidade geral. O valor preditivo das variaveis ecocardiograficas foi
avaliado pelo modelo de regressao de Cox, as curvas de sobrevida foram construidas pelo método de Kaplan-Meier e o
teste log rank foi utilizado para compara-las.

Resultados: As taxas de sobrevida livre de eventos cardiovasculares, de mortalidade cardiovascular e de mortalidade
global em dois anos foram de 79,4%, 88,5% e 83%, respectivamente. Diabetes, diagnéstico prévio de doenca
cardiovascular (DCV), fragao de ejecao, fragao de encurtamento, diametro sistélico do ventriculo esquerdo e relagcao
E/e’ foram preditores de desfecho cardiovascular na analise univariada. Na anélise multivariada, histéria prévia de DCV
(HR = 6,17; IC 95% 1,7 - 22,2; p = 0,005) e disfuncao diastélica de moderada a grave (HR = 3,76; IC 95% 1,05 - 13,4;
p = 0,042) foram fatores de risco independentes para eventos cardiovasculares.

Conclusao: Disfuncao diastdlica de moderada a grave é um preditor independente de eventos cardiovasculares em
pacientes em hemodidlise. (Arq Bras Cardiol 2012;99(2):714-723)

Palavras-chave: Ecocardiografia doppler; insuficiéncia renal cronica; anadlise de sobrevida; dialise; prognéstico.

Abstract

Background: Patients with chronic kidney disease (CKD) on hemodialysis have high rates of cardiovascular morbidity and mortality. Although
structural and functional echocardiographic alterations in patients undergoing hemodialysis have been the subject of several survival analysis
studies, the prognostic value of these alterations is not well established in literature.

Objective: To determine the prognostic value of echocardiographic parameters in patients with CKD on hemodialysis.

Methods: Sixty consecutive patients with CKD on hemodialysis were clinically evaluated and underwent Doppler echocardiography, being
followed for 19 = 6 months. The outcome measures were fatal and nonfatal cardiovascular events and overall mortality. The predictive value of
echocardiographic variables was evaluated by Cox regression model and survival curves were constructed using the Kaplan-Meier method and
log rank test to compare them.

Results: Rates of survival free of cardiovascular events, of cardiovascular and overall mortality in two years were 79.4%, 88.5% and 83%
respectively. Diabetes, previous diagnosis of cardiovascular disease (CVD), ejection fraction, fractional shortening, left ventricular systolic
diameter and E/e’ ratio were predictors of cardiovascular outcome at univariate analysis. In the multivariate analysis, previous history of CVD
(HR = 6.17, 95%Cl: 1.7 - 22.2, p = 0.005) and moderate to severe diastolic dysfunction (HR = 3.76, 95%Cl: 1.05 - 13.4, p = 0.042) were
independent risk factors for cardiovascular events.

Conclusion: Moderate to severe diastolic dysfunction is an independent predictor of cardiovascular events in hemodialysis patients. (Arq Bras
Cardiol 2012;,99(2):714-723)
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Introducao

As taxas de mortalidade anual em pacientes com doenga
renal cronica (DRC) em tratamento dialitico sao elevadas.
De acordo com o censo de didlise dos Estados Unidos’, a
sobrevida de pacientes em hemodialise no pais foi de 77,4%
em um ano e de 34,2% em cinco anos, no periodo de 1999
a 2003. No Brasil, em 2009, a taxa anual de mortalidade
bruta foi de 17,1%?2.

As doencas cardiovasculares (DCV) correspondem
a cerca de metade dos 6bitos ocorridos em pacientes
submetidos a hemodialise. Além disso, esses pacientes sao
frequentemente submetidos a internagdes hospitalares e
as DCVs sao responsaveis por aproximadamente um terco
dessas internagoes®.

Alteragoes estruturais e funcionais detectadas através
da ecocardiografia, como hipertrofia e disfungao sistélica
e diastélica do ventriculo esquerdo (VE), sdo bastante
prevalentes na populagdo em hemodidlise. O diagnéstico
ecodopplercardiografico dessas anormalidades tem sido um
importante passo para a caracterizagao de individuos com
maior risco cardiovascular®®.

Diversos estudos tém buscado determinar o valor prognéstico
de alteragdes, como hipertrofia e disfungao sistélica em pacientes
submetidos a hemodidlise®®. Porém, estudos avaliando o valor
preditivo da disfuncao diastlica nessa populagao sao escassos.
Desse modo, o objetivo deste estudo foi determinar o valor
prognostico de parametros ecocardiograficos em pacientes com
DRC em tratamento hemodialitico.

Métodos

Desenho do estudo e populacao

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de
coorte e prospectivo, conduzido no Servigo de Didlise do
Centro de Nefrologia do Maranhao (CENEFRON). Foram
avaliados consecutivamente 60 pacientes portadores de
DRC submetidos a hemodialise nesse servigo. As sessdes de
hemodidlise de todos os pacientes eram realizadas trés vezes
por semana, com duragao de quatro horas, em maquinas
volumétricas (Baxter Tina®, EUA; Fresenius 4008S® ou
Fresenius 4008B®, Alemanha). Os filtros de didlise utilizados
eram do tipo polissulfona, de baixo fluxo (Hemoflow,
Fresenius®, Alemanha), escolhidos de acordo com o célculo
da superficie corporal do paciente.

Os critérios de inclusao foram idade igual ou superior a
18 anos e tratamento hemodialitico hd pelo menos trés meses.
Foram considerados critérios de exclusao: histéria recente
(inferior a seis meses) de infarto agudo do miocardio (IAM),
revascularizagdo miocdrdica cirdrgica ou percutanea, angina
instavel ou acidente vascular encefdlico (AVE); insuficiéncia
cardfaca congestiva (ICC) descompensada; doenca valvular
importante; hipertensao pulmonar; pressao arterial
> 160/110 mmHg; fibrilagao atrial ndo controlada ou arritmia
cardiaca ventricular complexa (taquicardia ventricular nao
sustentada; extrassistoles polimérficas, frequentes, em salvas
e aos pares); niveis glicémicos nao controlados; neoplasias
malignas; infeccdo ativa; regime irregular de didlise;
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impossibilidade de se obter o consentimento informado do
paciente e janela ecocardiogréfica inadequada.

Os pacientes foram avaliados clinicamente e submetidos a
realizagao de um ecodopplercardiograma durante o periodo
de fevereiro a setembro de 2009, com um intervalo inferior
a 30 dias entre os dois procedimentos. Em seguida, foram
acompanhados regularmente até maio de 2011 ou até a
ocorréncia de desfecho.

O projeto foi aprovado pela Comissdao de Pesquisa
do CENEFRON e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Maranhao. Foi obtida a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de
todos os pacientes incluidos no estudo.

Ecodopplercardiograma

Os ecocardiogramas transtoracicos foram realizados em
aparelhos ecocardiégrafos do modelo Vivid 3 Cardiovascular
Ultrasound System (GE Healthcare, General Electric Company,
EUA), com transdutores de 3 a 7 mHz e com recursos
para obtencao das modalidades de ecocardiograma modo
M, bidimensional e Doppler (pulsétil, continuo, colorido
e tecidual). Os exames foram realizados no periodo
interdialitico, em até 24 horas apéds a sessao de hemodidlise,
por um Gnico profissional médico, treinado e capacitado em
ecocardiografia, com os pacientes em repouso e na posigao
de decubito lateral esquerdo. As medidas ecocardiograficas
seguiram as recomendagoes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia®™'? e, para cada variavel, pelo menos trés
ciclos foram analisados.

A avaliagdo da geometria do VE foi obtida pela imagem
bidimensional, sendo obtidas as seguintes varidveis: espessura
diastdlica final do septo (EDS), espessura diastélica final da parede
posterior (EDP), diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo
(DDVE) e didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo (DSVE).

A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada
através da férmula proposta por Devereux e cols.” e, entao,
indexada a area da superficie corporal (ASC), para obtengao
do indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE = MVE/
ASC). A espessura relativa da parede (ERP) foi obtida pela
férmula EDP + EDS/DDVE. A fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FE) foi calculada pelo método descrito por Teichholz
e cols.™ e a fracao de encurtamento sist6lico do ventriculo
esquerdo, pela férmula (DDVE — DSVE) / DDVE. O volume do
atrio esquerdo (VAE) foi determinado a partir da planimetria
bidimensional, utilizando a técnica de Simpson biplanar'® e,
entdo, indexado a ASC para obtengdo do indice de volume
do atrio esquerdo (IVAE = VAE/ASC).

O fluxo mitral foi avaliado em projegao apical de quatro
camaras pelo Doppler pulsétil. A amostra foi posicionada entre
as extremidades distais dos folhetos da valvula mitral e, entao,
foram obtidas as seguintes variaveis: velocidades diastélicas
precoce (E) e tardia (A) transmitral, relacdo E/A e intervalo de
tempo de desaceleragdo da onda E (TDE). O Doppler tecidual
foi realizado no corte apical de quatro camaras para obtengao
das velocidades do anel mitral. A amostra foi colocada na
juncdo da parede lateral do VE com o anel mitral'®, sendo,
entdo, determinadas as velocidades diastdlicas precoce (€’) e
tardia (') do anel mitral, além das relacoes e’/a’ e E/e’.
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Hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) foi diagnosticada
quando o IMVE foi > 115 g/m? para homens e > 95 g/m? para
mulheres. A geometria do VE foi classificada de acordo com
os valores da ERP e do IMVE como: hipertrofia concéntrica
(presenca de HVE e ERP > 0,42), hipertrofia excéntrica
(presencga de HVE e ERP < 0,42), remodelamento concéntrico
(auséncia de HVE e ERP > 0,42) e geometria normal (auséncia
de HVE e ERP = 0,42). Definiu-se aumento do atrio esquerdo
(AE) na presenca de IVAE > 28 mL/m?, enquanto dilatagao do
VE foi definida quando o DDVE foi > 5,9 cm para homens
e > 5,3 cm para mulheres'.

Disfuncao sistélica foi admitida quando a FE foi menor
que 55%". A funcdo diastélica do VE foi classificada em
quatro padrdes: normal, alteracao do relaxamento (disfungao
diastélica leve), pseudonormal (disfungao diastdlica moderada)
e restritivo (disfungao diastélica grave). Considerou-se
alteragdo do relaxamento quando E/A < 1; padrao restritivo
quando E/A > 2 e padrdo pseudonormal quando E/A foi maior
que T e menor que 2 em associagao a E/e” > 10"".

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Dados demograficos e clinicos, incluindo idade, sexo,
histéria de tabagismo, comorbidades e tempo de didlise,
foram obtidos a partir de rigorosa analise de prontuario, além
de entrevista com o paciente e com o médico responsavel,
quando necessario. Evento cardiovascular prévio foi definido
como histéria pregressa de angina tipica ou IAM, AVE
isquémico ou hemorragico e ICC com classe funcional > 1.

Antes da realizagao de cada ecodopplercardiograma,
efetuaram-se a afericdo da pressao arterial e a obtencao
de medidas e razées antropométricas (peso, altura, ASC,
indice de massa corpérea), mensuradas conforme técnicas
padronizadas e utilizando-se materiais adequados. O indice
de massa corpérea (IMC) foi calculado pela divisao do peso
(kg) pelo quadrado da altura (m), considerando-se desnutrigao
quando < 18,5 kg/m?. A ASC foi obtida pela formula de
Dubois e Dubois'.

Todas as dosagens bioquimicas foram realizadas em
um Unico laboratério, localizado no CENEFRON, e esses
dados foram coletados a partir da andlise dos prontuarios
dos pacientes.

Desfechos

O desfecho primério, ou desfecho cardiovascular, abrangeu
ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais.
Os eventos cardiovasculares foram definidos por angina com
estenose coronariana > 50% a cineangiocoronariografia,
IAM ndo fatal, procedimento de revascularizagao miocérdica,
AVE isquémico ou hemorragico ndo fatal, ICC requerendo
internagao hospitalar e morte de causa cardiovascular
(incluindo morte stbita, IAM e AVE). O desfecho secundario
incluiu mortalidade geral.

Os desfechos foram obtidos a partir de revisao mensal de
documentacao médica, incluindo registros em prontudrios
e atestados de Obito, além de contato com o médico e com
familiares do paciente. Pacientes que realizaram transplante
renal ou que mudaram de modalidade de dialise foram
censurados no estudo.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa
Statistical Package for Social Sciences — SPSS 17.0® (SPSS Inc,
EUA). As varidveis quantitativas foram expressas na forma
de média com desvio padrdo ou mediana e as variaveis
categéricas, na forma de porcentagem. Para a comparagao
de proporgoes entre os grupos com e sem desfecho, foi
utilizado o teste do qui-quadrado e para a comparagao de
varidveis quantitativas, o teste t de Student para amostras
independentes. Para estimar as razoes de risco (hazard
ratios), realizou-se a andlise univariada pelo modelo de
risco proporcional de Cox e, em seguida, as varidveis com
p < 0,10 foram incluidas na andlise multivariada pelo mesmo
modelo. As curvas de sobrevida foram construidas pelo
método de Kaplan-Meier e o teste log rank foi utilizado para
comparar curvas de sobrevida em andlise univariada. O nivel
de significancia foi definido como p < 0,05.

Resultados

A populagao estudada foi composta por 31 (51,7%)
homens e 29 (49,3%) mulheres, com média de idade de
49,2 + 13,7 anos, variando de 22 a 76 anos. As caracteristicas
demogrificas, clinicas, bioquimicas e ecodopplercardiogréficas
da populagao estdo listadas na Tabela 1.

A causa da DRC foi atribuida a nefroesclerose hipertensiva
em 30% dos casos, a glomerulonefrite cronica em 30%, a
nefropatia diabética em 16,7%, a doenca renal policistica
em 5%, a pielonefrite cronica em 1,7% e a outras afecgdes
em 16,7% dos casos.

Dentre os individuos incluidos no estudo, 25% apresentavam
diagnéstico prévio de DCV: trés pacientes com diagnéstico
de ICC, seis com histéria de angina tipica ou IAM e seis com
historia de AVE.

As principais alteragoes ecodopplercardiograficas
diagnosticadas foram: aumento do AE (49,2%), dilatagao do
VE (20%), HVE (85%), disfuncao sistélica (26,7%) e disfuncao
diastélica (83,6%).

De acordo com o grau de disfungao diastélica, 16,4%
dos pacientes apresentaram fluxo restritivo; 20%, padrao
pseudonormal e 47,3%, alteragcdo do relaxamento. Em
relacdo a geometria do VE, 68,3% dos pacientes apresentaram
hipertrofia concéntrica; 16,7%, hipertrofia excéntrica; 8,3%,
remodelamento concéntrico e 6,7%, geometria normal.

O seguimento médio foi de 19,6 = 6 meses e, durante
este perfodo, ocorreram nove 6bitos e cinco eventos
cardiovasculares nao fatais. As DCV foram responsaveis por
66,7% dos 6bitos ocorridos (trés por IAM e trés por AVE),
enquanto os outros trés 6bitos foram atribuidos a outras causas
(um por choque hipovolémico e dois por choque séptico).
Os eventos cardiovasculares nao fatais ocorridos foram: um
episédio de AVE, duas internagdes hospitalares por ICC
descompensada e dois episddios de angina com estenose
coronariana superior a 50% a cineangiocoronariografia.

As taxas de sobrevida livre de eventos em um e dois anos,
respectivamente, foram de 91,5% e de 79,4% para eventos
cardiovasculares, de 96,5% e de 88,5% para mortalidade
cardiovascular e de 96,5% e de 83% para mortalidade geral.
As Figuras 1 e 2 representam as curvas de sobrevida livre de

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):714-723

716



717

Siqueira e cols.
Ecodopplercardiograma em pacientes em hemodialise

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas e
ecodopplercardiograficas

Caracteristicas Valor (n=60)
Idade (anos) 49,2 £13,7
Sexo masculino (%) 51,7
Duragéo da dialise (meses) 40 (4-278)
HAS (%) 88,3

DM (%) 20
Evento cardiovascular prévio (%) 25
Historia de tabagismo (%) 46,6
PAS (mmHg) 1354 £ 18,6
PAD (mmHg) 818497
IMC (kg/m?) 224+39
Desnutrigéo (%) 13,3
Albumina (g/dL) 3305
Hemoglobina (g/dL) 10,7+2,1
Colesterol total (mg/dL) 150,9 + 56,3
Produto calcio x fosforo (mg?/dL?) 50,3+ 21,6
DDVE (cm) 50+0,6
FE (%) 59,8 +12,6
IMVE (g/m?) 162,4 + 58,8
IVAE (mL/m?) 332179
EDS (cm) 1,2+02
EDP (cm) 12402
ERP 0,5+0,1
e’ (m/s) 0,08 +0,03
E/A 12406
Ele’ 1,7+44

Os dados da tabela estdo expressos como média *+ desvio padréo,
mediana (variagéo) ou porcentagem. HAS: Hipertensédo arterial sistémica;
DM: Diabetes melito; PAS: Pressédo arterial sistélica; PAD: Pressao
arterial diastlica; IMC: Indice de massa corpérea; DDVE: Diéametro
diastélico final do ventriculo esquerdo; FE: Fragéo de eje¢éo; IMVE:
Indice de massa de ventriculo esquerdo; IVAE: Indice de volume do étrio
esquerdo, EDS: Espessura diastolica final do septo interventricular; EDP:
Espessura diastolica final da parede posterior do ventriculo esquerdo;
ERP: Espessura relativa da parede; e’: Velocidade diastélica precoce do
anel mitral; E: Velocidade diastolica precoce transmitral; A: Velocidade
diastolica tardia transmitral.

mortalidade cardiovascular e de eventos cardiovasculares
fatais e nao fatais, respectivamente.

A Tabela 2 demonstra a comparagao das caracteristicas
demograficas, clinicas, bioquimicas e ecodopplercardiograficas
entre os grupos com e sem evento cardiovascular. Os pacientes
com desfecho cardiovascular apresentaram maior prevaléncia
de diabetes e de evento cardiovascular prévio, maior DSVE e
menores valores de FE e de fracao de encurtamento sistélico.

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):714-723

O modelo univariado de Cox para eventos cardiovasculares
estd apresentado na Tabela 3. Na andlise univariada,
diabetes melito, histéria prévia de DCV, DSVE, FE e fragao
de encurtamento sistélico mostraram associagao significativa
com desfecho cardiovascular. A analise multivariada incluiu
as variaveis: diabetes melito, evento cardiovascular prévio,
FE, disfuncao diastélica de moderada a grave e relagao E/e’.
As varidveis DSVE e fracao de encurtamento sist6lico nao
foram incluidas no modelo de regressao, pois sao variaveis
correlacionadas com a FE. No modelo final de regressao,
o diagnéstico prévio de DCV e a disfungao diastélica de
moderada a grave mostraram-se como fatores de risco
independentes para eventos cardiovasculares fatais e nao
fatais (Tabela 4).

A Tabela 5 apresenta o modelo univariado de Cox para
mortalidade cardiovascular. Apenas a histéria prévia de
DCV mostrou associagao significativa com mortalidade
cardiovascular na andlise univariada. A andlise multivariada
nao foi realizada, pois, pelo critério de selegdo de variaveis
para o modelo multivariado (p < 0,1), somente DCV prévia
e desnutrigao estariam aptas a entrar no modelo final.

A taxa de sobrevida livre de eventos cardiovasculares
no periodo de seguimento foi de 87,2% e de 55% nos
grupos sem e com historia de DCV prévia, respectivamente
(p = 0,007). Enquanto a taxa de sobrevida livre de desfechos
cardiovasculares foi de 66,4% no grupo com disfungao
diast6lica de moderada a grave, no grupo com alteragao
do relaxamento ou funcgao diastélica normal foi de 87,3%
(p = 0,075). A Figura 3 ilustra as curvas de sobrevida livre
de desfecho cardiovascular de acordo com a presenca ou
auséncia de disfuncao diastélica de moderada a grave.

Discussao

Este estudo demonstrou taxas de sobrevida livre de
mortalidade global de 96,5% em um ano e de 83% em dois
anos. Essas taxas sao compardveis as encontradas por Silva
e cols.”, que verificaram sobrevida de 91% e de 84% em
um e dois anos, respectivamente, em estudo realizado no
Brasil. Dados obtidos de censos de didlise mostram taxas de
sobrevida de 88,6% em um ano e de 79,1% em dois anos na
Europa® e de 77,4% em um ano e de 63% em dois anos nos
Estados Unidos’. As caracteristicas dos pacientes incluidos
nesta pesquisa poderiam explicar as diferencas encontradas.
Foram estudados pacientes com médias de pressao arterial
mais controladas, fato incomum nessa populacao. Além disso,
a média da FE estava preservada nos individuos estudados,
caracterizando uma populacao de pacientes mais estaveis do
ponto de vista da funcdo sistélica do VE.

As DCV foram responsaveis por 66,7% do total de ébitos
ocorridos no periodo de seguimento. A proporgao encontrada
assemelha-se as relatadas em estudos que avaliaram
mortalidade cardiovascular e global em pacientes em
tratamento hemodialitico®?'. Porém estudos multicéntricos,
tais como o HEMO e o AURORA, revelaram taxas inferiores
a 50% de mortalidade por doengas cardiacas na populagao
em dialise?>?’. Esses resultados confirmam que as DCV
permanecem como a mais importante causa de morbidade
e mortalidade nos pacientes em hemodidlise. Pacientes em
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Fig. 1- Curva de sobrevida livre de mortalidade cardiovascular.
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Fig. 2 - Curva de sobrevida livre de eventos cardiovasculares fatais e néo fatais.
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Tabela 2 - Comparagao de caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas e ecocardiograficas segundo a presenca de desfecho cardiovascular

Desfecho Cardiovascular

Caracteristicas Valor de p
Nao (n = 49) Sim (n=11)
Idade (anos) 479+138 545+ 124 0,153
Sexo masculino (%) 49 63,6 0,379
HAS (%) 87,8 90,9 0,768
DM (%) 14,3 455 0,020
Evento cardiovascular prévio (%) 18,4 54,5 0,012
Histéria de tabagismo (%) 438 60 0,349
PAS (mmHg) 135,1 19,1 136,3+ 16,9 0,843
PAD (mmHg) 81,8+ 10 81,82+87 0,990
IMC (kg/m?) 225+38 216+45 0,501
Desnutri¢ao (%) 12,2 18,2 0,601
Albumina (g/dL) 33+05 32+05 0,741
Hemoglobina (g/dL) 10,6 £2,1 11,1+23 0,504
Colesterol total (mg/dL) 146,2 + 43,5 172,13+ 95,2 0,170
Produto calcio x fosforo (mg?/dL?) 50,3 +21 50,2 £ 25,1 0,986
Aumento do AE (%) 4538 63,6 0,287
DDVE (cm) 49+06 52+06 0,136
DSVE (cm) 32407 38+07 0,021
Dilatagéo do VE (%) 16,3 364 0,133
FE (%) 615+122 519+116 0,021
Disfungéo sistdlica (%) 224 455 0,119
FENC (%) 339+85 274+69 0,021
IMVE (g/m?) 158,5 + 53,8 1793 +78 0,294
HVE (%) 85,7 81,8 0,744
Disfung&o diastolica (%) 80 100 0,122
Disfungao diastélica de moderada a grave (%) 31,1 60 0,086
IVAE (mL/m?) 324+176 36,8+19,5 0,474
EDS (cm) 12+0,2 12+02 0,749
EDP (cm) 12+0,2 12+02 0,581
ERP 04+0,1 0,4 +0,06 0,469
e'(m/s) 0,09+ 0,03 0,07 £0,01 0,097
E/A 12+06 13+06 0,720
Ele’ 1,2+41 13851 0,094

Os dados da tabela estao expressos como média + desvio padrédo, mediana (variagao) ou porcentagem. As porcentagens foram comparadas pelo teste do qui-quadrado
e as médias, comparadas pelo teste t de Student. HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM: Diabetes melito; DCV: Doenga cardiovascular; PAS: Presséo arterial sistélica;
PAD: Presséo arterial diastolica; IMC: Indice de massa corpérea; AE: Atrio esquerdo; DDVE: Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSVE: Didmetro sistélico
final do ventriculo esquerdo; VE: Ventriculo esquerdo; FE: Fragéo de ejegdo; FENC: Fragdo de encurtamento sistdlico; IMVE: Indice de massa de ventriculo esquerdo;
HVE: Hipertrofia do ventriculo esquerdo; IVAE: Indice de volume do atrio esquerdo; EDS: Espessura diastélica final do septo interventricular; EDP: Espessura diastélica
final da parede posterior do ventriculo esquerdo; ERP: Espessura relativa da parede; e’: Velocidade diastdlica precoce do anel mitral; E: Velocidade diastélica precoce
transmitral; A: Velocidade diastélica tardia transmitral.
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Tabela 3 - Preditores de eventos cardiovasculares pela analise

univariada do modelo de regresséao de Cox

Tabela 4 - Preditores de eventos cardiovasculares pela analise
multivariada do modelo de regressao de Cox

. )
Caracteristicas HR IC 95% \‘/‘aeI:r Caracteristicas HR IC 95% Valor de p
Idade (anos) 1,03 099-108 0127 Evento cardiovascular prévio 6,17 1,7-222 0,005
Sexo masculino 0,57 0,17-1,95 0,371 Disfungao diastolica 376 105-134 0.042
de moderada a grave ' ’ ’ ’
HAS 1,23 0,16 - 9,60 0,845
HR: Hazard ratio; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
DM 4,30 1,3-14,2 0,017
Evento cardiovascular prévio 4,44 1,35-146 0,014
Histdria de tabagismo 1,79 05-637 0,364 hemodidlise tém 10 a 20 vezes mais risco de mortalidade
Duragéo da dialise (meses) 0,99 098-1,01 0,651 cardiovascular quando comparados com a populagao geral**
PAS (mmHg) 100 0.97-10 0,955 e isso se deyg ao fato de serem individuos expostos tanto a
fatores tradicionais quanto a fatores ndo tradicionais para
PAD (mmHg) 099 0.93-1,06 084 complicagoes cardiovasculares?.
IMC (kg/m?) 094 080-1,10 0449 A andlise univariada sugeriu que fatores de risco tradicionais
Desnutrigéo 1,67 0,36 - 7,81 0514 como diabetes e histéria prévia de DCV estao relacionados
Albumina (g/dL) 0.78 0.25- 241 0670 com um risco mais elevado dp eventos cardlovasculare.s.
: Por outro lado, idade, tabagismo e hipercolesterolemia
Hemoglobina (g/dL) 112 083-149 0435 ndo se mostraram como fatores de risco para a ocorréncia
Colesterol total (mg/dL) 1,00 0,99 - 1,01 0,282 de desfecho cardiovascular. Apesar de estudos mostrarem
Produto célcio x fosforo (mg7dL?) 100 097103 0.940 uma maior uprevalenma dos fatores de risco tradicionais
na populagdo com DRC que na populagao em geral?®,
Aumento do AE 1.7 0.5-585 0,390 as altas taxas de complicagdes cardiovasculares ndo tém
DDVE (cm) 1,80 077-423 0,175 sido totalmente explicadas por tais fatores de risco??°.
DSVE (o) 19 1.06.- 356 0,030 AdlClonaImgnte, fatore.s ~(:onheC|do‘s por na’o.tradlaonzius,
como anemia, ma-nutricao, estado inflamatério, alteracoes
Dilataggo VE 26 0.77-9,02 0,122 no produto célcio-fésforo, dentre outros, tém sido implicados
FE (%) 0,95 0,91-0,99 0,029 como fatores independentes associados com complicagoes
; ; 41 e @27-30
Disfungdo sistdica 255 0.78-838 0.122 cardloyasculares nos pacientes em Silallse ..Na presente
pesquisa, no entanto, esses fatores ndo se relacionaram com
FENC (%) 0,93 0.87-0,99 0,030 um maior risco de morbimortalidade cardiovascular.
IMVE (g/m?) 1,00 0,99-1,01 0,386 Evidéncias indicam que os parametros de disfungao
HVE 0,62 0,13 -2.90 0,548 sistélica do VE estao associados de modo independente
. com a ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais e nao
Disfungao diastélica 26,72 0,02 - 34575 0,369 . . C e =
fatais em pacientes em tratamento dialitico, ndo havendo
SiSfUngéo giastélica 299 084-1061 0,090 difer?nga no poder preditivo entre os métod0§ gtilizados para
€ moderada a grave avalia-la’. Neste estudo, verificou-se na andlise univariada
IVAE (mL/m?) 1,01 0,98-1,04 0,505 que redugdes na FE ou na fragdo de encurtamento sistélico
EDS (cm) 12 0,09 - 15,05 0889 estao relacionadas com o aumento do risco de eventos
cardiovasculares.
EDP (cm 1,67 0,12 - 22,45 0,699 L . . .
fom) A HVE é um forte preditor de morbidade e mortalidade
ERP 008  000-49,97 0,450 cardiovascular nos pacientes em hemodiélise’’. A HVE
EA 1,14 05-258 0,759 esteve presente em 85% dos pacientes desta pesquisa, taxa
N 6,32 T
Ee 13 0.98-129 0,087 semelhante as reportadas por outros autores®2. Zoccali e

HR: Hazard ratio; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; HAS: Hipertensdo
arterial sistémica; DM: Diabetes melito; DCV: Doenga cardiovascular; PAS:
Pressao arterial sistolica; PAD: Presséo arterial diastolica; IMC: indice
de massa corpérea; AE: Atrio esquerdo; DDVE: Diametro diastélico final
do ventriculo esquerdo; DSVE: Diametro sistélico final do ventriculo
esquerdo; VE: Ventriculo esquerdo; FE: Fragéo de ejegdo; FENC: Fragdo
de encurtamento sistolico; IMVE: indice de massa de ventriculo esquerdo;
HVE: Hipertrofia do ventriculo esquerdo; IVAE: indice de volume do atrio
esquerdo, EDS: Espessura diastélica final do septo interventricular; EDP:
Espessura diastélica final da parede posterior do ventriculo esquerdo; ERP:
Espessura relativa da parede; E: Velocidade diastolica precoce transmitral;
A: Velocidade diastélica tardia transmitral; e’: Velocidade diastélica precoce

do anel mitral.

cols.’" revelaram que o aumento do IMVE em pacientes
em hemodidlise foi um preditor independente de eventos
cardiovasculares, independentemente dos valores basais da
MVE. Neste estudo, o IMVE ndo se associou com morbidade e
mortalidade cardiovascular. Esse resultado pode ser atribuido
as caracteristicas mais estaveis dos pacientes incluidos na
amostra e ao periodo de seguimento deste estudo.

O VAE é um parametro potencialmente Gtil para avaliar
disfungao diastélica, estando relacionado a gravidade e a
duragado da disfuncao®. Em estudo com uma populagédo em
terapia renal substitutiva, Barberato e cols.>> mostraram que
o IVAE foi um preditor de mortalidade. Na presente pesquisa,
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Tabela 5 - Preditores de mortalidade cardiovascular pela analise
univariada do modelo de regresséao de Cox

Caracteristicas HR IC 95% \gaelc;r
Idade (anos) 1,04 0,98-1,11 0,186
Sexo masculino 0,52 0,09-2,83 0,449
HAS 0,52 0,06 - 4,51 0,557
DM 2,08 0,38 - 11,38 0,397
Evento cardiovascular prévio 6,59 1,20 - 36,14 0,030
Histéria de tabagismo 0,72 0,12-4,29 0,715
Duragéo da didlise (meses) 0,99 0,98-1,01 0,697
PAS (mmHg) 1,01 0,97-1,05 0,617
PAD (mmHg) 1,00 0,93-1,09 0,822
IMC (kg/m?) 0,87 0,69 -1,09 0,235
Desnutrigéo 433 0,77 - 24,47 0,097
Albumina (g/dL) 0,36 0,07-1,72 0,202
Hemoglobina (g/dL) 1,03 0,69-1,54 0,863
Colesterol total (mg/dL) 1,00 0,99-1,01 0,115
Produto calcio x fésforo (mg?/dL?) 0,99 0,95-1,03 0,663
Aumento do AE 1,93 0,35-10,57 0,445
DDVE (cm) 1,77 0,56 - 5,61 0,332
DSVE (cm) 1,70 0,73-3,96 0,217
Dilatag&o VE 2,12 0,39 - 11,56 0,386
FE (%) 0,97 0,91-1,02 0,259
Disfungao sistolica 3,0 0,60 - 14,86 0,179
FENC (%) 0,95 0,87-1,03 0,234
IMVE (g/m?) 1,00 0,99 - 1,02 0,513
HVE 1,41 0,16 - 12,11 0,753
Disfungéo diastélica 2592 0,01-1034696 0,547
IVAE (mL/m?) 1,02 0,98-1,05 0,362
EDS (cm) 0,47 0,01-15,77 0,673
EDP (cm) 246 0,07-81,13 0,614
ERP 0,21 0,00 - 1059,50 0,718
E/A 0,72 0,19-2,76 0,636
Ele’ 1,02 0,84-1,24 0,847

HR: Hazard ratio; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%, HAS: Hipertensdo
arterial sistémica; DM: Diabetes melito; DCV: Doenga cardiovascular; PAS:
Presséo arterial sistdlica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; IMC: Indice
de massa corprea; AE: Atrio esquerdo;, DDVE: Didmetro diastélico final
do ventriculo esquerdo; DSVE: Diédmetro sistolico final do ventriculo
esquerdo; VE: Ventriculo esquerdo; FE: Fragéo de ejegdo; FENC: Fragdo
de encurtamento sistdlico; IMVE: indice de massa de ventriculo esquerdo;
HVE: Hipertrofia do ventriculo esquerdo; IVAE: indice de volume do étrio
esquerdo; EDS: Espessura diastdlica final do septo interventricular; EDP:
Espessura diastélica final da parede posterior do ventriculo esquerdo; ERP:
Espessura relativa da parede; E: Velocidade diastolica precoce transmitral;
A: Velocidade diiastélica tardia transmitral; e’: Velocidade diastdlica precoce

do anel mitral.

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):714-723

embora o IVAE estivesse discretamente elevado nos dois
grupos, a variavel nao foi preditora independente de eventos
cardiovasculares e de mortalidade cardiovascular. Possiveis
explicagdes para a nao associagao poderiam ser: em pacientes
anémicos, esse indice nao refletiria disfuncao diastélica®*; os
pacientes avaliados nao faziam parte de uma populagao de
renais cronicos com importante comprometimento da fungao
sistélica do VE; e o niimero de pacientes foi insuficiente para
encontrar diferengas estatisticamente significantes.

Na analise multivariada, o diagnéstico prévio de
DCV permaneceu como um fator de risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais. Zoccali e cols.”, em estudo
com 254 pacientes em hemodidlise, Rakhit e cols.*, em
pesquisa que incluiu 176 pacientes com DRC nos estagios
4 e 5 em tratamento conservador ou dialitico, e Cheung e
cols.??, no estudo multicéntrico HEMO, descreveram resultado
semelhante no modelo final da andlise multivariada de Cox.

O presente estudo demonstrou uma elevada prevaléncia
de disfungao diastélica entre pacientes portadores de DRC
em hemodidlise, correspondendo a 83,6%, sendo que 36,4%
do total de pacientes apresentaram disfungao diastélica
de moderada a grave. Estudos realizados com pacientes
em hemodidlise revelaram que a prevaléncia de disfungao
diastélica nessa populagdo pode variar de 63,5% a 87%,
dependendo dos critérios utilizados para definicao e dos
pacientes incluidos na amostra®*-3%.

A disfungao diastélica caracteriza-se por alteragdes do
relaxamento e da complacéncia ventricular® e a sua alta
prevaléncia pode ser explicada pelo fato de a DRC expor o
coragao a sobrecarga de pressao e volume e a fatores ndo
hemodinamicos associados que provocam alteragbes no
miocdrdio®. A fibrose miocardica resultante desses processos
é um dos principais determinantes da rigidez do VE e da
elevagao das pressoes de enchimento, predispondo ao
desenvolvimento de disfuncao diastdlica®.

A presenga de disfuncao diastdlica de moderada a grave
foi o Gnico critério ecocardiogréfico preditor independente
de eventos cardiovasculares. Um estudo que empregou
apenas parametros derivados do fluxo transvalvar mitral e
do fluxo venoso pulmonar para a categorizagao da fungao
diastélica demonstrou que a disfuncao diastélica € um preditor
independente de mortalidade em pacientes em terapia renal
substitutiva por hemodialise*.

Em um estudo publicado recentemente, que avaliou
129 pacientes em hemodialise e utilizou critérios do Doppler
convencional e do Doppler tecidual para classificar disfungao
diastélica, Barberato e cols.*” evidenciaram que a mortalidade
geral foi significativamente maior no grupo com disfungao
diastélica com padrdao pseudonormal e fluxo restritivo em
comparagdo ao grupo com disfungdo diastélica do tipo
alteracdo do relaxamento ou com fungao diast6lica normal.
Nesse estudo, a disfuncdo diastélica avangada mostrou-se
ainda um preditor independente de eventos cardiovasculares.

O presente estudo apresenta limitagbes: o nimero
de pacientes estudados poderia influenciar o poder de
algumas variaveis, como o IVAE; o tempo de seguimento,
inferior a dois anos, pode ter influenciado na nao associagao
dos parametros da funcdo do ventriculo esquerdo com a
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Fig. 3 - Curvas de sobrevida livre de eventos cardiovasculares segundo presenca de disfungéo diastdlica de moderada a grave.

mortalidade cardiovascular. Os pontos fortes sao: o estudo é
prospectivo e longitudinal; foram utilizadas técnicas factiveis
para a andlise da fungao diastélica de forma ndo invasiva,
permitindo analises periddicas nos pacientes que apresentam
altas taxas de eventos cardiovasculares.

Conclusoes

Pacientes em hemodidlise apresentam altas taxas de
morbidade e mortalidade cardiovascular. A presenga de
diabetes, o histérico prévio de DCV e uma FE mais baixa
sao fatores potencialmente relacionados com eventos
cardiovasculares. A disfungdo diastélica de moderada a grave
foi um fator de risco independente de eventos cardiovasculares
e, embora novos estudos sejam necessdrios para a validagao
deste achado, é recomendavel que a avaliacao da fungao
diastélica, feita através de parametros do Doppler pulsado e
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