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Depressao da modulacao autonémica cardiaca em pacientes
com doenca renal cronica diagnosticada pela analise espectral

da variabilidade da frequéncia

Resumo

Introducao: Um sistema nervoso auténomo
disfuncionante tem sido relacionado a eventos
cardiovasculares em pacientes com doenga
renal cronica (DRC), com viérios estudos
demonstrando reducio da variabilidade da
frequéncia cardiaca e o desenvolvimento
complexas nestes pacientes.
Objetivo: Avaliar o balanco simpatico-vagal
em pacientes com DRC em tratamento
conservador. Métodos: Em estudo transversal,
foram avaliados pacientes com DRC estagios
3, 4 e 5 nao dialitico pareados para individuos
sauddveis. Todos os foram
submetidos a monitorizagio continua da
frequéncia cardiaca durante, por 20 minutos na
posi¢ao supina (periodo pré-inclinado), seguido
de inclinacdo passiva a 70 graus por mais 20
minutos (periodo inclinado). A anélise espectral
da variabilidade da frequéncia cardiaca
foi usada para se obter a baixa frequéncia
normalizada (LF nu), indicativa da atividade
simpdtica, e a alta frequéncia normalizada (HF
nu), indicativa da atividade parassimpatica. A
razao entre essas duas varidveis (LF nu/HF nu)
¢ representativa do balanco simpatico-vagal.
Resultados: Durante o periodo pré-inclinado,
nao houve diferenca significativa da
variabilidade da frequéncia cardiaca entre os
pacientes com DRC e o grupo controle. No
entanto, apds a inclinagao, os pacientes com
DRC apresentaram menor atividade simpatica,
maior atividade parassimpdtica e menor
balanco simpdtico-vagal quando comparados
com o grupo controle. Comparados com
pacientes em estagio 3, pacientes em estagio
S apresentaram menor razio LFnu/HFnu,
sugerindo piora do balango simpatico-vagal
nos estagios mais avangados da DRC.
Conclusio: Pacientes com DRC nio dialiticos
apresentam  diminuicio da variabilidade
da frequéncia cardiaca, compativel com
disfuncio autondmica cardiaca precoce no
curso da DRC.
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INTRODUGAO

Os eventos cardiovasculares sdo a principal
causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com doenca renal cronica (DRC).!
Nessa populagio, a mortalidade por
doenca cardiovascular (DCV) estratificada
por idade é 10 vezes maior do que na
populacido geral.? A fisiopatologia da DCV
em pacientes com doenca renal cronica
permanece indeterminada. Fatores de risco
tradicionais, como hipertensdo, diabetes
e hiperlipidemia sdo reconhecidos como
mecanismos importantes® mas nao explicam
totalmente a alta prevaléncia de DCV nessa
populacio. Fatores de risco ndo tradicionais,
que sdo encontrados em todo o espectro de
DRC, tais como stress oxidativo, anemia,
inflamagao, hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) e calcificagdo vascular podem ser
responsaveis pela aterosclerose precoce e
acelerada encontrada na DRC.* Um sistema
(SNA)

também tem sido reconhecido como um

nervoso  autdénomo disfuncional
mecanismo importante que contribui para o
mau resultado em pacientes com DRC; com
diversos estudos relatando uma reducio na
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
e o desenvolvimento de arritmias complexas
em DRC.’ Nos tltimos anos, métodos nao
invasivos, como a andlise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca tém
sido usados para avaliar o risco cardiaco
em uma variedade de condicoes, incluindo
doencas cardiacas, AVC e diabetes.®” No
presente estudo, testamos a hipotese de que
a andlise espectral da VFC juntamente com
o estresse postural permitiria a detecgdo
de alteracdes precoces no equilibrio
simpdtico-vagal ndo diagnosticadas pela
analise tradicional da VFC.



MATERIAL E METODOS

PACIENTES

Foram avaliados 32 individuos (18 homens e 14
mulheres) com DRC nos estigios 3, 4 ou 5 que
ainda ndo estavam em dialise. Os individuos foram
recrutados no Nucleo Interdisciplinar de Estudos,
Pesquisa e Tratamento em Nefrologia da Universidade
Federal de Juiz de Fora. Todos os pacientes foram
acompanhados por um nefrologista por pelo menos
6 meses antes da inclusdo no estudo. Pacientes com
doenga cardiaca grave, cancer, diabetes, doengas
do coldageno e doencas desmielinizantes, disfungio
sistolica do ventriculo esquerdo, ou com histéria de
acidente vascular cerebral foram excluidos. O grupo
controle foi composto por 14 individuos com funcio
renal normal que ndo eram diabéticos, hipertensos e
livres de doencas cardiacas. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica do Hospital Universitdrio da
Universidade Federal de Juiz de Fora, documento
numero 073/2007, e todos os individuos assinaram
um consentimento informado antes de serem incluidos
no protocolo.

MODELO DO ESTUDO

Este foi um estudo transversal, no qual avaliamos a
fungdo do SNA em pacientes com DRC em tratamento
conservador e comparamos os resultados com um
grupo controle. Conduzimos andlise espectral da VFC
em repouso e durante um estresse ortostatica passivo
em ambos os grupos.

AVALIACAO CARDIOVASCULAR

Aavaliagaomédicafoirealizada porumcardiologista
e consistiu de anamnese e exame clinico. A pressiao
arterial foi medida em intervalos de 2 minutos
usando um esfigmomandémetro convencional (modelo
Tycos, EUA). Um eletrocardiograma de 12 derivagoes
(ECG) foi realizado com eletrocardidgrafo (modelo
Apex 1000, TEB, Brasil). Para detectar hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), utilizamos o critério
de Cornell.® Analisamos a geometria e a fungio
do ventricular utilizando um ecocardidgrafo
bidimensional com Doppler gerado usando um
aparelho de ultrassom Philips EnVisor C (Philips
Medical Systems-Ultrasound, Andover, MA, EUA).
As medicoes e os indices da funcido ventricular
esquerda em repouso foram obtidos pelos modos
bidimensional e M, utilizando um transdutor linear

Modulagao autonémica cardiaca deprimida na doenga renal cronica

de 3,5 MHz colocado sobre o terceiro ou quarto
espaco intercostal. O diagnéstico de HVE foi
baseado no indice de massa ventricular esquerda
(IMVE) - com valores considerados normais até
115 g/m? para homens e até 95 g/m? para mulheres.’
Os dados foram interpretados de acordo com
critérios estabelecidos pela Sociedade Americana
de Ecocardiografia.'®

AVALIACAO LABORATORIAL

Os resultados dos seguintes exames foram obtidos a
partir dos prontudrios dos pacientes: taxa estimada
de filtracao glomerular (TFGe; estimada a partir da
creatinina utilizando a equac¢io da Modificacio da
Dieta na Doenca Renal),!' ureia, potassio, calcio,
fésforo, hemoglobina, 4cido urico, hormdénio da
paratireoide (PTH), colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicerideos, glicose e exame de
urina. O diagnéstico de DRC foi baseado na equagdo
da Iniciativa de Desfechos de Qualidade na Doenca
Renal da Funda¢io Nacional do Rim (KDOQI/
NKF):'? TFGe < 60 ml/min/1,73 m? e/ou, pelo menos,
um marcador de danos do parénquima renal (por
exemplo, proteindria), presente durante um periodo
de > 3 meses.

ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A VFEC foi medida em repouso na posi¢iao supina e du-
rante o estresse ortostdtico. Todos os individuos fo-
ram instruidos a jejuar por seis horas e ndo fumar ou
beber cafeina por 12 horas antes do exame. Todos os
medicamentos que poderiam interferir com a resposta
cardiovascular, tais como: bloqueadores dos canais
de célcio nao-dihidropiridina, betabloqueadores,
simpatoliticos centrais, antidepressivos triciclicos,
bem como firmacos antiarritmicos foram retirados
por pelo menos cinco meias-vidas do medicamento
antes do estudo. A avaliacio foi realizada no
periodo da manhd em um ambiente tranquilo, com
pouca luz, em uma mesa basculante com cintos de
seguranga e uma plataforma de apoio para os pés.
Os individuos foram submetidos a monitora¢io
continua da frequéncia cardiaca usando um sistema
Holter (Cardio Light Cardiosistemas, Brasil) durante
dois periodos de 20 minutos na posi¢io supina
(pré-inclinacdo), seguido de inclinagio postural
passiva a 70° (periodo de inclinagido)."? Para avaliar a
analise espectral da VFC utilizamos a transformagdo
rapida de Fourier,'” obtido por meio de um
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software especifico para Holter - (Analisador
Cardio Smart 550, Cardiosistemas, Brasil), que
permite que os sinais periddicos, uma média de
500 intervalos R-R sequenciais, sejam divididos
em varias bandas de resposta de frequéncia:
frequéncia ultrabaixa (ULF: < 0,0033 Hz),
frequéncia muito baixa (VLF: 0,0033 a 0,04 Hz),
frequéncia baixa (LF: 0,04 a 0,15 Hz) e frequéncia
alta (HF: 0,15 - 0,4 Hz). Os componentes de baixa
frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF) foram
utilizados como marcadores de atividades simpdtica
e parassimpatica, respectivamente; e a razao LF/HF
foi usada como medida do equilibrio simpatico.
Para minimizar os efeitos das mudancas nas
bandas ULF e VLF, os dados foram normalizados e
os resultados expressos em unidades normalizadas
(un). A normalizacdo foi realizada por divisao da
poténcia de um determinado componente (LF ou
HF) pelo espectro total de poténcia; a partir deste
resultado, o componente VLF foi subtraido, e este
numero foi entdo multiplicado por 100. Assim,
as variaveis utilizadas para a andlise da VFC
foram LFun, HFun e o coeficiente LFun/HFun.
Os dados foram interpretados seguindo diretrizes
previamente publicadas.”” A VFC foi analisada
utilizando a mais alta poténcia total expressa em
msec?, que foi obtido apds 10 minutos na posicdo
supina e durante os primeiros 5 minutos apos a
inclina¢do da mesa.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis sao descritas como média, desvio
padrdo, porcentagem ou mediana. As estatisticas
descritivas e normalidade dos dados foram testadas
pelo teste de Kolmogorov Smirnov. Os dados
laboratoriais dos grupos controle e DRC no inicio
do estudo foram comparados utilizando um teste-¢
em amostra independente, teste qui-quadrado
ou o teste de Mann Whitney - dependendo das
caracteristicas da varidvel. A andlise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca foi avaliada nos
grupos nos periodos pré-inclinado e inclinado por
Kruskal Wallis ou ANOVA (com teste post-hoc de
Bonferroni), tanto para o grupo controle quanto para
o grupo com DRC dividido nos estagios trés, quatro
e cinco. O coeficiente LFun/HFun foi comparado
para os grupos controle e DRC pelo teste de Mann
Whitney. Para avaliar a correlagdo entre os estagios
de DRC e varidveis bioquimicas com o coeficiente
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LFun/HFun utilizamos o coeficiente de correlacio
linear de Spearman. Um valor de p menor ou igual
a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Todas as analises foram realizadas usando o SPSS
13.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, EUA).

ResuLtADOS

DADOS DEMOGRAFICOS E LABORATORIAIS

A distribuigdo etaria foi semelhante em ambos os
grupos: DRC e controle (CON). A idade média foi
de 54,9 = 1,2 no estagio 3; 55,7 = 13,4 no estagio
4e 57,7 = 12,1 no estagio 5, respectivamente. Com
relacdo a etnia, 25/32 pacientes no grupo DRC
eram brancos (78%), 4/32 eram negros (12%), e
3/32 eram pardos (10%). No grupo CON, 12/14
pacientes eram brancos (85%) e 2/14 eram negros
(15%). No grupo DRC, 11/32 pacientes esta-
vam no estagio 3 (34%; TFGe igual a 40,3 = 7,4
ml/min/1,73 m? em média); 11/32 pacientes estavam
no estigio 4 (34%, média da taxa de filtragio
glomerular estimada igual a 23,5 = 4,4 ml/min/1,73
m?) e 10/32 pacientes estavam no estagio 5 (32%,
média da taxa de filtragdo glomerular estimada igual
a 12,7 = 2,0 ml/min/1,73 m?). No grupo CON, a
média foi de 97,3 = TFGe = 28,9 ml/min/1,73 m?. As
etiologias da DRC foram glomerulonefrite crénica
(16%), nefropatia hipertensiva (25%), doenga renal
policistica autossémica dominante (16%), litiase
urindria (13%) e pielonefrite crénica (5%); e em
25% dos pacientes a causa nao foi determinada.

A Tabela 1 apresenta os dados laboratoriais dos
participantes. Como esperado, os pacientes com
DRC tinham mais altos niveis de fésforo, maior
produto cédlcio x fosforo, e niveis de PTH mais
elevados em comparagdo com o grupo CON. O
acido urico e os niveis de triglicérides estavam mais
elevados; e o colesterol HDL foi menor no grupo
DRC em comparagio com o grupo CON. Niveis de
potassio e de glicose no plasma sanguineo estavam
dentro da normalidade em ambos os grupos. O
exame de urina foi normal no grupo CON.

PARAMETROS CARDIOVASCULARES

A prevaléncia de hipertensio no grupo DRC foi de
100%, com pressao sistolica média (PAS) de 150,3 23,4
mmHg e pressdo arterial diastdlica (PAD) média de
93,6 = 17,0 mmHg. No grupo CON, todos os pacientes
estavam normotensos, com média de 121,2 PAS = 8,8
mmHg e uma PAD média de 81,8 = 9,2 mmHg.



TaBELA 1 DADOS LABORATORIAIS BASAIS DOS GRUPOS
CON E DRC
Pardmetros Grupo DRC  Grupo CON Valor
(n=32) (n=14) de p

Creatinina (mg/dL) 31+£1.3 09+0,3 < 0,001

TFGe (ml/

min/1,73 m?) 26,0+ 12,5 973+289 <0,001
Ureia (mg/dL) 759+340 303+78 <0,001
Potassio (mEg/L) 45+0,5 41 +04 NS
Calcio (mg/dL) 98+1,0 8,8+0,6 < 0,001
Fésforo (mg/dL) 43+1,1 35+0,7 < 0,005
Ca x P (mg¥dL?) 416+11,3 306+69 <0,001
Hemoglobina

(g/dL) 13.1+14 145+1,2 < 0,006
Acido drico

(mg/dL) 70«17 52+15 < 0,001
PTH (pg/ml) 2145+2059 52,2+187 <0,001
Colesterol 1906 +428 1958+359 NS
(mg/dL)

HDL (mg/dL) 433+127 51,0+116 <0,010
LDL (mg/dL) 13,7 +35,8 125,7 +26,3 NS
Triglicérides 1705+ 74,2 101,8+267 <0,003
(mg/dL)

Glicose serica 897+108 871100 NS
(mg/dL)

Exame de urina Alterado Normal

DRC: Doenga renal cronica; CON: Grupo controle; Ca x P, Produto
Célcio x Fosforo; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low-density
lipoprotein; PTH: Hormonio paratireoidiano; TFGe: Taxa estimada de
filtragdo glomerular; alterado, presenca de hematuria e/ou proteindria;
NS: Nao significativo.

A hipertrofia ventricular esquerda foi diagnosticada
no ECG em nove pacientes com DRC (28 %), mas ndo
estava presente no grupo CON. Nio houve arritmias
no ECG de repouso em qualquer um dos participantes.

Ahipertrofia ventricular esquerda foi diagnosticada
pelo ecocardiograma em 64 % dos pacientes com DRC
e em nenhum do grupo controle. A média do indice
de massa do ventriculo esquerdo no grupo DRC foi
136,3 = 39,9 g/m? nos homens e 117,7 = 37,1 g/m?
em mulheres. No grupo CON, estes valores foram
significativamente mais baixos: 98,1 = 5,4 g/m? em
homens e 86,5 = 5,1 g/m? em mulheres.

PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA DURANTE
0S EXAMES AUTONOMICOS

Durante o periodo pré-inclinagio, a média da
PAS no grupo CON foi 121,0 + 81,8 mmHg, o
que diminuiu pouco, mas significativamente, para
114,0 = 79,0 mmHg (p < 0,05) apds a inclinacio.

Modulagao autonémica cardiaca deprimida na doenga renal cronica

Nio houve diferenca significativa entre a média da
PAD antes e depois da inclinagdo. Observou-se um
aumento significativo da FC de 72 = 15 bpm antes
da inclinagio para 83 = 14 bpm apds a inclina¢do no
grupo CON;, (p < 0,05). Na DRC nio houve alteragdes
significativas na PAS, PAD e FC apds a inclinagio.

A pressdo arterial ndo se alterou significativamente
entre os subgrupos de pacientes com DRC. Assim, no
estdgio 3 da DRC, as médias da PAS e PAD foram
150,7 =+ 94,0 mmHg no periodo pré-inclinacdo e
142,2 = 96,5 mmHg ap0s a inclinagio.

No estagio 4, foram 148,1 =+ 96,1 mmHg no
periodo pré-inclinagdo e 139,0 = 93,8 mmHg apds a
inclinacdo. No estdgio 5 foram 152 = 90,2 mmHg no
periodo pré-inclina¢do, diminuindo ligeiramente para
148,0 + 90,8 mmHg ap6s a inclinagdo. A FC mostrou
uma elevacdo ndo significativa de 72 = 13 bpm para
74 = 14 bpm, ap6s a inclinagio.

AVALIACAO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

As varidveis LFun e HFun e o coeficiente LFun/HFun
foram analisados nos periodos pré-inclinagio e incli-
nag¢do nos grupos CON e DRC. Como pode ser visto,
ndo houve diferencas significativas na LFun, HFun e
LFun/HFun entre os grupos CON e DRC durante o
periodo de pré-inclinagio. No entanto, quando es-
tas varidveis foram comparados durante o periodo
de inclinacdo, a LFun foi maior no grupo CON do
que no grupo de DRC (84,5 = 8,1 versus 73,5 = 13,0
respectivamente, p < 0,05), HFun foi menor no grupo
CON do que no grupo DRC (15,4 + 8,1 versus 26,5 =
13,0 respectivamente, p < 0,05), e LFun/HFun foi
maior no grupo CON do que no grupo de pacientes
com DRC (7,9 = 5,6 versus 3,3 = 1,3 respectivamente,
p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 1).

As comparacdes entre individuos com diferentes es-
tagios da doenga renal cronica (3, 4 e 5) a individuos
do grupo CON ndo mostrou diferengas significativas
nas variaveis LFun, HFun e LFun/HFun no periodo de
pré-inclinacdo. No entanto, durante o periodo de incli-
nagdo, a LFun foi significativamente inferior, a HFun
foi maior, e o coeficiente HFun/LFun foi menor nos pa-
cientes com DRC em relagdo ao grupo CON, indicando
reduzido equilibrio simpdtico em pacientes com DRC.

Um achado interessante em nosso estudo foi a
correlagdo inversa entre o coeficiente LFun/HFun
e do estdgio da doenga renal cronica (r = -0,436,
p < 0,05), durante o periodo de inclinacdo. Esta
descoberta, juntamente com a menor razio
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TABELA 2 ANALISE ESPECTRAL DA VFC NOS GRUPOS
DRC e CON
., Coeficiente
Variavel LFnu HFnu LEnu/HFNu
Pré-inclinacao
CON(n=14) 706+137 296+136 35+31
DRC(n=32) 632+176 368+176 23+15
DRCestagio 3 g5, 101 325+101 24413
(n=11)
DRCestagiod o1 4,156 386+156 1,9+ 11
(n="11)
DRCestagio5 o9, 150 391+146 1,9+ 11
(n=10)
Inclinacdo
CON(n=14) 845+871* 154+81* 79+56*
DRC(n=32) 735+130 265+130 33%13
DRCestagio 3 Je5. 59  215+52 39412
(n=11)
DRCestagiod 255,116 265+11.6 33+13
n=11)
(Er)]R_C%?tag'o © 669:129% 3311304 24%12°

DRC: Doenca renal cronica; CON: Grupo controle; HF: Alta frequéncia;
LF: Baixa frequéncia; NU: Unidade normalizada; VFC: Variabilidade da
frequéncia cardiaca. £ p < 0,05 vs. DRC. * p < 0,05 vs. DRC Estagio
3 (TFG = 40,3 = 7,4 ml/min/1,73 m?), Estagio 4 (TFG = 23,5 + 4,4
ml/min/1,73 m?), e Estagio 5 (TFG = 12,7 = 2,0 ml/min/1,73 m?);
& p < 0,05 vs. Estagio 3.

Figura 1. Coeficiente LFnu/HFnu nos grupos Controle e Doenca
Renal Cronica (DRCCKD); LF: Baixa frequéncia, HF: Alta frequéncia,
nu: Unidade normalizada; * p < 0,05 vs. Pré-inclinagdo, & p < 0,05 vs.
Grupo DRC.
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I 1 Pré-inclinacao B Inclinacao

LFun/HFun no estdgio 5 em relacdo aos pacientes
no estagio 3, sugere que a modula¢do autonomica
cardiaca estd deprimida na DRC e deteriora a
medida que a doenca progride.
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DiscussAo

No presente estudo, a analise espectral da VFC
foi utilizada para avaliar o sistema nervoso
autonomo em pacientes com diferentes niveis de
disfuncdo renal. N6s mostramos que o desequilibrio
simpdtico-vagal em pacientes com DRC sem
manifesta¢des clinicas de disautonomia s6 foi
induzido pelo estresse postural.

A sensibilidade reduzida do barorreflexo cardiaco
tem sido amplamente relatada em pacientes com
DRC em terapia de substitui¢ao renal.'* No entanto,
poucos estudos tém abordado a funcdo do sistema
nervoso auténomo em pacientes sob tratamento
conservador.'”'®  Abordagens tradicionais para
se avaliar a atividade do SNA utilizam bloqueios
farmacolodgicos e/ou testes fisiologicos invasivos,
que sdo dificeis de executar no dia a dia.” A
disponibilidade da andlise espectral da variagio
da frequéncia cardiaca nos ultimos anos tem
permitido a avaliacdo nio invasiva de atividades do
SNA.?*22 Essa técnica fornece informacoes sobre a
modulagio autondmica do coragdo quantificando
ondas de baixas e altas frequéncias em intervalos
R-R do eletrocardiograma, que sdo representativos
de atividades simpdtica e  parassimpadtica,
respectivamente. Além disso, o coeficiente LF/HF
¢ uma medida do equilibrio simpatico-vagal.?® A
andlise espectral da VFC tem sido utilizada para
a avaliagdo de atividades do SNA em pacientes
com uma variedade de doengas, incluindo sincope
vaso-vagal, fibrilagdo atrial e diabetes.?*> No
entanto, pelo que sabemos, ndo ha relatos sobre
a VFC em pacientes com DRC - que ainda ndo
estejam em didlise - utilizando a andlise espectral,
juntamente com o estresse postural. Usando essa
abordagem simples, demonstramos que os pacientes
com DRC estdgios 3 a 5 em tratamento conservador
e sem evidéncia clinica de disfun¢io autondmica
tem um desequilibrio no SNA caracterizado por um
coeficiente LF/HF mais baixo do que nos pacientes
do grupo controle. Este desequilibrio do SNA s6 foi
detectado apds o estresse postural, o que sugere a
presencga de disfungdo sutil do SNA no portador de
DRC que ainda nio estd em tratamento dialitico.

A disfungio do SNA tem sido documentada
em alguns estudos em pacientes em tratamento



conservador, principalmente em estagios avancados de
DRC.171826 Por exemplo, Hathway e colaboradores!®
identificaram a func¢io autonOmica severamente
comprometida em 278 pacientes que aguardam
transplante renal, incluindo 43 pacientes que ndo eram
dependentes de didlise. Em um estudo prospectivo,
Banavandan e colaboradores'” constataram que
a sensibilidade prejudicada do barorreflexo foi
associada com a diminuicio da taxa de filtracdo
glomerular e uma tendéncia de pior progndstico apds
um seguimento médio de 42 meses. Nossos resultados
agregam mais informagio a estes estudos, mostrando
que a modula¢io autondmica cardiaca deprimida em
pacientes com DRC pode ser melhor diagnosticada
mediante estresse ortostatico.

A baixa VFC tem sido associada a internagoes
hospitalares relacionadas a DRC* e é também
considerada um fator prognéstico independente para
morte cardiaca subita.® Um achado interessante
em nosso estudo foi a correlagio entre o grau de
desequilibrio do SNA e o estagio da DRC. Apesar
de ser de cunho transversal, nosso estudo mostrou
que pacientes com DRC no estdgio 5 tinham um
coeficiente LFun/HFun menor do que aqueles no
estdgio 3, sugerindo que a resposta do SNA ao
estresse piora a medida que a doenga progride. Estes
dados estdo de acordo com o estudo de Banavandan
e colaboradores,'” envolvendo pacientes com uma
TFG média de 23 ml/min/1,73 m?, que identificou
uma correlagio positiva entre a disfun¢do do SNA e a
baixa taxa de filtragao glomerular.

Nés ndo pretendemos explorar ainda mais a
fisiopatologia da disfun¢cdo do SNA em pacientes
com DRC, embora uma série de fatores tem sido
implicados neste distarbio.'*?* Por exemplo, a
disfungdo do SNA pode ser o resultado da calcificacdo
vascular secunddria a alteracoes nos niveis de
circulacdo de calcio, fésforo e PTH que ocorrem
no inicio da DRC.* Eleva¢io de PTH aumenta o
nivel de célcio intracelular em cardiomiodcitos e em
células do musculo liso, contribuindo assim para
a fibrose do miocardio e calcificacdo vascular.’"3?
Estas alteracdes interferem com a funcdo do SNA,
tal como sugerido pela diminuicio da VFC em
pacientes com hiperparatiroidismo secundario.?
No entanto, a falta de correlacdo entre os niveis
de PTH plasmadticos elevados e a diminui¢io do
coeficiente LFun/HFun em nossos pacientes (dados
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nao mostrados) nio corrobora este conceito. Outra
condi¢do associada a reducdo da VFC e funcido
autondmica cardiaca é a anemia, com base em um
estudo realizado por Furuland e colaboradores,*® no
qual o tratamento com eritropoietina levou a uma
melhora na VFC. No entanto, esse mecanismo nao
foi aplicavel em nosso estudo, uma vez que nossos
pacientes ndo estavam anémicos. A hipertrofia ven-
tricular esquerda também tem sido associada a dis-
fun¢do do SNA em pacientes com DRC.3* Em doen-
tes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), o indice de eficiéncia do barorreflexo prediz
a mortalidade por todas as causas e morte cardiaca
subida.’> Em nosso estudo, 64% dos pacientes com
DRC tinham HVE, o que poderia ter contribuido
para a baixa VFC. E, finalmente, a disfun¢io do
SNA tem sido associada a hipertensio - que é muito
comum em pacientes com DRC, mesmo antes do
diagnostico. Os pacientes hipertensos com doenca
renal cronica tém menor sensibilidade ao arco
barorreflexo secundario a mudangas na modulacio
da frequéncia cardiaca ou até mesmo devido a
calcificacdo vascular e distensibilidade reduzida
dos vasos sanguineos.’* Como consequéncia, a
adaptacdo da sensibilidade do barorreflexo a
mudangas na pressdo arterial fica comprometida,
predispondo  esses pacientes a hipotensdo
intradialitica e arritmias.3” A baixa sensibilidade do
barorreflexo tem sido demonstrada em pacientes
hipertensos com doenga renal cronica por Johanson
e colaboradores em um grande grupo de estudo que
incluiu pacientes em tratamento conservador, bem
como aqueles em terapia de substitui¢io renal.’®
Embora ndo observamos alteragoes na sensibilidade
do barorreflexo no inicio do estudo no grupo
com DRC, apds um estresse postural observou-se
um baixo coeficiente LFun/HFun, indicando
comprometimento do barorreflexo. Assim, pode-se
especular que a hipertensio possa ter contribuido
para esta alteragio.

Este estudo foi limitado pelo baixo numero
de individuos na amostra - devido a dificuldade
de recrutar um grande ndmero de pacientes sem
doengas pré-existentes conhecidas que sabidamente
interferem na funcio do SNA.

Em conclusiao, usando-se um exame autonomico
simples, ndo-invasivo e de baixo custo, demonstramos
modulagdo autondémica cardiaca deprimida em
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pacientes com doenga renal cronica em tratamento

conservador. Este achado sugere mudancas sutis

na fun¢iao autondmica e precisa ser confirmado em

estudos com amostras maiores.
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