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Resumo

Introducdo: Marcadores confidveis para
predizer morte subita cardiaca (MSC) em
pacientes com doenga renal terminal (DRT)
permanecem elusivos, mas os pardmetros do
ecocardiograma (ECG) podem ajudar a es-
tratificar os pacientes. Devido a seus papéis
como marcadores para a dispersao miocardi-
ca, especialmente em populagdes de alto risco,
como aquelas com sindrome de Brugada, nés
hipotetizamos que o intervalo pico da onda
T ao final da onda T (TpTe) e TpTe/QT sdo
fatores de risco independentes para MSC na
DRT. Métodos: Revisio retrospectiva do
prontudrio foi realizada em uma coorte de
pacientes com DRT iniciando a hemodiilise.
Os pacientes eram veteranos de guerra ame-
ricanos que utilizavam os centros médicos do
Veterans Affairs para atendimento médico. A
idade média de todos os participantes foi de
66 anos e a maioria era do sexo masculino,
consistente com uma populacio veterana dos
EUA. ECGs que foram realizados dentro de
18 meses apds o inicio da didlise, e foram
avaliados manualmente para TpTe e TpTe/
QT. Os desfechos primérios foram MSC e
mortalidade por todas as causas, e estes foram
avaliados até 5 anos apds o inicio da dialise.
Resultados: Apds o critério de exclusdo, fo-
ram identificados 205 pacientes, dos quais
94 com TpTe prolongado e 61 com interva-
lo TpTe/QT prolongado (ndo mutuamente
exclusivo). A mortalidade geral foi de 70,2%
em 5 anos e a MSC foi de 15,2%. Nenhuma
diferenca significativa foi observada nos des-
fechos primdrios ao se avaliar o TpTe (MSC:
prolongado 16,0% versus normal 14,4%, p
= 0,73; mortalidade por todas as causas: pro-
longado 55,3% vs. normal 47,7%, p = 0,43).
Da mesma forma, nenhuma diferenca signifi-
cativa foi encontrada para TpTe/QT (MSC:
prolongado 15,4% wvs. normal 15,0%, p =
0,51; mortalidade por todas as causas: pro-
longado 80,7% vs. normal 66,7%, p = 0,39).
Conclusoes: Em pacientes com insuficiéncia

ABSTRACT

Introduction: Reliable markers to pre-
dict sudden cardiac death (SCD) in
patients with end stage renal disease
(ESRD) remain elusive, but echocardio-
gram (ECG) parameters may help strati-
fy patients. Given their roles as markers
for myocardial dispersion especially in
high risk populations such as those with
Brugada syndrome, we hypothesized
that the Tpeak to Tend (TpTe) interval
and TpTe/QT are independent risk fac-
tors for SCD in ESRD. Methods: Retro-
spective chart review was conducted on
a cohort of patients with ESRD starting
hemodialysis. Patients were US veterans
who utilized the Veterans Affairs medi-
cal centers for health care. Average age
of all participants was 66 years and the
majority were males, consistent with a
US veteran population. ECGs that were
performed within 18 months of dialysis
initiation were manually evaluated for
TpTe and TpTe/QT. The primary out-
comes were SCD and all-cause mortal-
ity, and these were assessed up to 5 years
following dialysis initiation. Results: Af-
ter exclusion criteria, 205 patients were
identified, of whom 94 had a prolonged
TpTe, and 61 had a prolonged TpTe/
QT interval (not mutually exclusive).
Overall mortality was 70.2% at 5 years
and SCD was 15.2%. No significant
difference was observed in the primary
outcomes when examining TpTe (SCD:
prolonged 16.0% ws. normal 14.4%,
p=0.73; all-cause mortality: prolonged
55.3% ws. normal 47.7%, p=0.43).
Likewise, no significant difference was
found for TpTe/QT (SCD: prolonged
15.4% vs. normal 15.0%, p=0.51; all-
cause mortality: prolonged 80.7% uws.
normal 66.7%, p=0.39). Conclusions:
In ESRD patients on hemodialysis, pro-
longed TpTe or TpTe/QT was not as-



renal terminal em hemodialise, TpTe ou TpTe/QT prolon-
gados nao foram associados a um aumento significativo da
morte stbita ou mortalidade por todas as causas.

Palavras-chave: Morte Subita; Faléncia Renal Croni-
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sociated with a significant increase in SCD or all-
cause mortality.

Keywords: Death, Sudden; Kidney Failure, Chronic;
TpTe.

INTRODUCAO

A morte subita cardiaca (MSC) é a principal causa de
mortalidade em pacientes com doenga renal terminal
(DRT) tratados com hemodidlise, sendo responsivel
por 26,9% de todas as mortes nessa populagio.! Nos
Estados Unidos, a incidéncia de MSC na populagio
geral é DE 53/100.000; os fatores de risco primarios
identificaveis sio funcio sistélica reduzida com fra-
¢do de ejecdo do ventriculo esquerdo deprimida ou
histéria de parada cardiaca subita prévia.>* Essas
caracteristicas ndo apresentam a mesma capacidade
preditiva na doenga renal terminal. Bleyer et al. re-
lataram que 75% dos pacientes em didlise que fale-
ceram de MSC apresentam uma fragio de ejecao do
ventriculo esquerdo > 35% .° Até o momento, ndo ha
um marcador confidvel de estratificacdo de risco para
identificar pacientes em didlise com alto risco arritmi-
co de parada cardiaca subita.’”

Os esforcos atuais que visam identificar os marca-
dores de estratificacio de risco da MSC tém se con-
centrado nos dados do ECG. Na populagdo geral,
achados de ECG com evidéncia validada para apoiar
a prevencdo primdria de MSC com um cardioversor-
-desfibrilador implantdvel (CDI) sdo aqueles ligados
a uma cardiomiopatia subjacente ou funcdo idnica
comprometida, como o padrdo de Brugada, Displasia
Arritmogénica do Ventriculo Direito com uma on-
da Epsilon ou QT prolongado.® Os deslocamentos
de eletrdlitos e de fluidos durante a hemodiilise,
combinados com o aumento da prevaléncia de mio-
fibrose nessa populacdo, parecem predispor os indi-
viduos a arritmias ventriculares, que podem se mani-
festar como desequilibrios nos pardmetros do ECG.%’
Alteragdes, como intervalos prolongados de PR, QRS
ou QTc, podem ser preditores de risco independentes
para morte cardiovascular (CV) em pacientes com do-
encga renal cronica.'*?

Os intervalos Tpeak-Tend (TpTe) e TpTe/QT sio
marcadores de ECG da arritmogénese, que refletem
o grau de heterogeneidade da repolarizagio no mio-
cardio.”® Na populacdo geral, um TpTe prolongado
estd associado a um risco duas vezes maior de MSC."

Além disso, TpTe prolongado ou intervalos TpTe/QT
prolongados tém demonstrado utilidade potencial
para predizer a MSC em pacientes com cardiomio-
patia hipertréfica obstrutiva, sindrome do QT longo
e submetidos a intervengio corondria percutanea.!>!¢
Embora a hemodidlise tenha demonstrado prolongar
o intervalo TpTe , nenhum estudo avaliou a capaci-
dade preditiva de um intervalo TpTe basal em pa-
cientes com DRT."” Hipotetizamos que TpTe e TpTe/
QT sejam fatores de risco independentes para MSC
na DRT. O objetivo deste estudo foi avaliar o valor
prognostico de TpTe e TpTe/QT para MSC em pa-
cientes com doenga renal terminal, independente do
mecanismo de prolongamento do intervalo TpTe.

MEeTopos

PopPuULACAO DO ESTUDO

Este estudo de coorte retrospectivo incluiu vetera-
nos com DRT de 5 centros médicos de veteranos de
guerra do norte do estado de Nova Iorque. Todos os
dados foram obtidos a partir de informacdes clinicas
que ja foram coletadas e armazenadas no banco de
dados dos centros médicos de veteranos, nenhum pa-
ciente foi formalmente entrevistado ou examinado,
pois o estudo era de natureza retrospectiva. Todos os
pacientes consecutivos que iniciaram a hemodialise
ambulatorial no centro entre 1 de janeiro de 2000 e
31 de dezembro de 2007 e dialisados por pelo menos
90 dias foram incluidos.

Embora seja rotina que um eletrocardiograma se-
ja realizado antes do inicio da hemodialise, isso in-
felizmente nem sempre é feito em nossa amostra de
pacientes. Além disso, dada a natureza dinamica dos
ECGs em pacientes, especialmente naqueles com do-
enca renal avancada, o primeiro ECG que foi exami-
nado muitas vezes ndo foi interpretivel para a ava-
liagio do segmento TpTe. Assim, definimos o ECG
“basal” como o primeiro ECG adequado apds o ini-
cio da dialise.

Os critérios de inclusdo foram idade > 18 anos e
ECG dentro de 18 meses ap0s o inicio da didlise. Os
critérios de exclusdo foram pacientes nio dialisados
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no periodo do estudo, falta de dados sobre o inicio da
dialise, ECG inadequado (nio em ritmo sinusal, md
qualidade técnica, bloqueio de ramo esquerdo, QRS
> 120ms), CDI pré-existente ou marca-passo perma-
nente (MPC), gravidez, transplante renal, ou tratados
com hemodidlise peritoneal ou domiciliar.

O Conselho de Revisio Institucional do Albay
Stratton VA Medical Center e o Comité de Pesquisa e
Desenvolvimento aprovaram este estudo sob revisdo
acelerada.

ANALISE ELETROCARDIOGRAFICA

Os ECGs foram analisados a 25 mm/s de velocidade
do papel e 10 mm/mV de amplitude. Todas as medi-
das foram realizadas por um cardiologista certificado.
Os parametros da linha de base do ECG incluiram
medi¢des manuais do segmento TpTe e intervalo QT.
O TpTe foi calculado a partir da diferenca do inter-
valo QT e do complexo QRS para o intervalo Tpeak
(Figura 1). O intervalo QT foi medido desde o inicio
do complexo QRS até o final da onda T. O intervalo
QT corrigido (QTc) foi obtido pela férmula de Bazett
(intervalo QTc = QT/ARR). Um segmento TpTe pro-
longado foi definido como > 85 ms, enquanto um
segmento TpTe/QT prolongado foi definido como >
0.25.'* O eixo, presenga de hipertrofia ventricular es-
querda (via critério de Sokolow-Lyon), bloqueio de
ramo direito, intraventricular nio especifico, atraso
de conducio e bloqueio fascicular anterior ou poste-
rior esquerdo foram registrados. A duracio do QRS,
a frequéncia cardiaca e o intervalo PR foram obti-
dos a partir da medi¢io computadorizada de ECG.
De acordo com estudos anteriores, o eletrodo VS5 foi
usado para as medicdes.'*'® Se V5 ndo fosse interpre-
tavel, usariamos o V4, depois o V6.

ANALISE DE POTENCIA

Nao hd relato prévio na literatura sobre a taxa de MSC
em pacientes em didlise com intervalo TpTe normal pa-
ra orientar o calculo do tamanho da amostra. Embora
reconhecamos que os pacientes com doenga renal ter-
minal representem um substrato diferente da populagio
geral, usando dados da populacdo geral, estimamos que
um paciente em didlise com TpTe normal tenha 19%
de probabilidade de morrer de MSC 5 anos ap6s o
inicio da didlise."* Hipotetizamos que ter um intervalo
TpTe prolongado aumenta em S vezes a probabilidade
de MSC em 2,2 vezes. Assim, se tivéssemos 2 controles
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por caso, precisariamos de 135 pacientes (45 com TpTe
prolongada e 90 com TpTe ndo-prolongado) para rejei-
tar a hipdtese nula com poder de 0,8. A probabilidade
de erro tipo 1 associada a este teste de hipotese nula é
de 0,05. O calculo do tamanho da amostra foi realizado
com o Power and Sample Size Program 3.0 (Vanderbilt
University, Nashville, TN).

ADJUDICACAO DE MORTE SUBITA CARDIACA

O status de mortalidade e a causa da morte foram ob-
tidos do formuldrio 2746 de notifica¢des de morte do
Centers for Medicare and Medicaid Services, através
de uma solicitagdo de dados ao registro do Sistema de
Dados Renais dos Estados Unidos. Morte por arrit-
mia cardiaca ou parada cardiaca, causa desconheci-
da, foi considerada critério de inclusio para MSC. Os
resultados foram avaliados até um maximo de 5 anos
ap6s o inicio do tratamento com hemodialise.

ANALISE DE DADOS

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
SigmaPlot 12 (San Jose, CA). As caracteristicas basais
entre individuos com um TpTe prolongado (e TpTe/
QT) foram comparadas usando o teste-t de Student
nio pareado bicaudal para varidveis continuas, e o
teste x> de Pearson para dados categdricos. A andlise
de tempo para evento foi realizada usando o método
de Kaplan-Meier com teste de log-rank. Significincia
estatistica foi definida como p < 0,05.

ResuLtADOS

SELECAO DE PACIENTES

A pesquisa inicial do banco de dados do VA resultou
em 402 pacientes. Apds critérios de exclusdo, 205 in-
dividuos permaneceram. As principais razdes para a
exclusdo foram a auséncia de um ECG aceitdvel den-
tro de 18 meses apds o inicio da didlise (N = 59),
uso de dialise peritoneal (N = 36) e ECG tecnicamente
inadequado (N = 37) (Figura 2). Dos 205 que perma-
neceram, 94 tinham um TpTe prolongado, enquanto
61 tiveram um TpTe/QT prolongado.

CARACTERISTICAS BASAIS

Dos 205 pacientes identificados, 99,5% eram do se-
x0 masculino, 66,8% eram caucasianos e a média de
idade foi de 66,6 +/- 12,3 anos (Tabela 1). A duracio
média em didlise antes do primeiro ECG a ser obtido
foi de 104 +/- 11,7 dias.



Figura 1. Representacgéo pictorica ilustrando como o TpTe foi calculado.
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B = Tempo entre o inicio do QRS ao
PicodaondaT.

TpTe=A-B

A = Tempo entre o inicio do QRS ao final da onda .

Figura 2. Selecdo de pacientes.

dados do VA

402 Pacientes triados

197 Excludos
59 Sem ECG dentro de 18 meses da dialise
36 Iniciaram dialise peritoneal
28 Dat a desconhecidadoin cio da diélise
37 ECGstecnicamente ruins (pe. nd o em
ritmo sinusal, bloqueio)
3 PPM prexistente
14 DCl prexistente
12 Bito dentro de 90 dias doin cio da
didlise
7 Fungéo renal recuperadano prazo
de 90 dias
1 Data desconhecidada morte

| 205 Patientes avaliados 1

TPTE NORMAL VS. PROLONGADO

Os caucasianos foram mais propensos a ter intervalos
TpTe prolongados (66/137 [48 %] normais vs. 71/137
[52%] prolongados, p = 0,022), enquanto nao houve
diferenca estatisticamente significativa no nimero de
afro-americanos com TpTe ou TpTe/QT prolonga-
do ou normal. Nio houve diferenca estatisticamen-
te significativa na propor¢io de pacientes com TpTe
prolongado ou normal com hipertensio, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou outras comorbidades (Tabela
1). A duracio do QRS foi significativamente maior
no grupo com TpTe prolongado comparado ao TpTe
normal (98 ms vs. 90 ms, p = 0.01). Nao houve di-
ferenga estatistica entre os grupos TpTe normal ou
prolongado em relacdo a qualquer outro parametro
do ECG avaliado.

TpTe/QT NORMAL VS. PROLONGADO

Nio houve diferenca estatisticamente significativa
entre os pacientes TpTe/QT normais e prolongados
em qualquer condi¢do demogrifica ou co-mérbida

(Tabela 1). Em contraste com as comparagdes TpTe,
ndo houve diferenga na distribui¢do da categoria ét-
nica entre os grupos TpTe/QT e TpTe/QT normais.
A durac¢do do QRS foi significativamente maior no
grupo TpTe/QT prolongado (98 ms prolongados vs.
92 ms normais, p = 0,046), mas nenhum outro para-
metro do ECG foi significativamente diferente entre
os dois grupos.

ResuLtaDOS - TPTE NORMAL VS. PROLONGADO

Os individuos foram seguidos por uma média de 3,5
anos. Os tempos médios de sobrevida para pacientes
com intervalo TpTe normal e prolongado ap6s o ini-
cio da didlise foram de 2,91 e 2,83 anos, respectiva-
mente (Figura 3A). Nenhuma diferenca significativa
foi observada nas taxas de MSC ou mortalidade por
todas as causas entre os pacientes com TpTe pro-
longado em compara¢do com um intervalo normal
(Figuras 3a e 3b). Mortalidade por todas as causas
em pacientes com um TpTe v.s. normal prolongado
foi de 72,3 vs. 68,5% (p = 0,76). MSC em pacien-
tes com TpTe prolongado v.s. normal foi de 16,0 vs.
14,4% (p = 0,52).

ResuLtabpos -TPTE/QT NORMAIS VS. PROLONGADOS

O tempo médio de sobrevida para pacientes com inter-
valo TpTe / QT normal e prolongado foi de 2,94 ¢ 2,67
anos, respectivamente. Mais uma vez, nio houve dife-
renga estatisticamente significativa nas taxas de MSC ou
mortalidade por todas as causas entre os grupos TpTe/
QT normais e prolongados. A mortalidade por todas as
causas foi de 68,8 vs. 70,8% nos pacientes com TpTe/
QT prolongado em comparagio ao TpTe/QT normal (p
= 0,26) (Figura 4A). MSC esteve presente em 13,1 vs.
16% de pacientes com TpTe/QT prolongado em com-
paracao com TpTe/QT normal (p = 0,51) (Figura 4B).

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(1):38-47

41



42

TpTe e TpTe/QT na DRT

TABELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS BASAIS. DADOS RELATADOS COMO MEDIA = DP, A MENOS QUANDO MENCIONADO O
CONTRARIO
Todos TpTe TeTe (\I\/I?)lfr:wglevz. TpTe/QT TpTe/QT \(/?:;)'Itec/jg'l?
(n = 205) (20:T16]I|) Prolo_ngado Prolongado (Eo:rr?:i) pr;)r:o:ng$;io Normal vs.
(n=94) pTpTe) Prolongado)
Idade, anos 66,6 + 12,3 659+124 673 +12,2 0,40 65,7 + 1,1 675+ 1,5 0,36
(Cf,/f)”ero' homens 99,5 100 98,9 0,93 100 98,4 0,66
g?argpo a€0ECG.  yp4. 117 95+m9 15114 0,069 94+96 128+ 153 0,055
Etnia, n (%)
Brancos 137 (66,8) 66 (59,5) 1(75,5) 0,022 93 (64,6) 44 (72,1) 0,58
Negros 61 (29,8) 41 (36,9) 20 (21,3) 0,18 45 (31,3) 15 (24,6) 0,55
Causa da DRT, n (%)
Nefropatia diabética 94 (45,9) 51 (45,9) 43 (45,7) 64 (44,4) 30 (49,2)
Hipertensao 24 (11,7) 15 (13,5) 9(9,6) 18 (12,5) 6(9,8)
Doenca glomerular 22 (10,7) 11(9,9) 1 (M,7) 17 (11,8) 5(8,2)
Lesao renal aguda 15 (7.3) 10 (9) 5 (5,3) 12 (8,3) 3(5)
Obstrucéao 8(3,9) 2(1,8) 6 (6,4) 4(2,8) 4 (4,9)
Nefropatia isquémica 5(2,4) 5 (4,5) 0 (0) 5(3,5) 01(0)
Rim policistico 5(2,4) 3(2,7) 2(2,1) 3(2,1) 2 (3,3)
Desconhecido/Outro 32 (15,6) 14 (12,6) 18 (19,2) 21 (14,6) 11 (18)
ECG (média, 95% IC)
Intervalo PR (15;,7?94) (151 ,6?94) 0-99 (1512712 94) (14186,316 94) 0.47
Duracao QRS, ms 90 98 0.01 92 (84, 102) 98(90, 114) 0,05
(84, 102) (89,5, 112)
Hipertrofia
ventricular esquerda, 8(72) 12 (12,8) 0,27 12 (8,3) 8(13,1) 0,41
n (%)
Bloqueio fascicular 9(8,1) 9(9,6) 0,9 3(8,1) 5(8,2) 1
BFRD 12 (10,8) 13 (13,8) 0,66 3(8,1) 5(8,2) 1
Intervalo QTe, ms (422,52170) (432??76) 0.3 (422,417&73) (433,547175) 0.2
Intervalo TpTe, ms (56,?3? '50’5) (931’2:,3’1520) < 0,001 n/a n/a
:gtservalo TpTe/QTc, n/a n/a (011%,11321) (0,2%,2(?,32) < 0,001
Comorbidades n (%)
Hipertenséo 182 (88,8) 97 (874) 85 (90,4) 0,64 128 (88,9) 54 (88,5) 0,87
Diabetes 135 (65,9) 74 (66,7) 61 (64,9) 0,91 96 (66,7) 39 (63,9) 0,83
DAC 87 (42,4) 46 (41,4) 41 (43,6) 0,86 63 (43,8) 24 (39,3) 0,67
ICC 80 (39,0) 37 (33,3) 43 (45,7) 0,09 54(375) 26 (42,6) 0,6
IMC _ 274 28,9 054 28,2 28,4 075
(Média, 95% IC) (24,8, 32,3) (24,3, 32,3) ' (25,1, 32,3) (23,9, 32) '

IMC: indice de massa corporal; DAC: doenca da artéria coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IC: intervalo de confianca; ECG:
eletrocardiograma; DRT: doencga renal terminal; PR: intervalo PR; QTc: intervalo QT corrigido; BFRD: bloqueio do feixe do ramo direito; TpTe:
intervalo do pico de T ao final de T; TpTe/QT: intervalo TpTe corrigido para o intervalo QT.
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Figura 3. Sobrevida global (A) e sobrevida sem morte subita cardiaca (B) entre pacientes em hemodiélise com intervalo TpTe normal e prolongado.
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Figura 4. Sobrevida global (A) e sobrevida sem morte subita cardiaca (B) entre pacientes em hemodiélise com intervalo TpTe/QT normal e

prolongado.
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TABELA 2 CAUSAS DE OBITO
Valor de
Valor de Valor de p
Causa Todas TpTe TpTe p(TpTe TpTe/QT  Prolonged (TpTe/QT p (TpTe
Mortis (N = 205) normal prolongada normal vs normal TpTe/QT normal vs prolongado
(N =111) (N=94) rolon adc;) (N=144) (N=61) rolon ad(;) v.s. TpTe/QT
P 9 P 9 prolongado)
MSC, n (%) 31(15,1) 16(14,4)  15(15,9) 0,52 23 (16) 8(13,1) 0,51 0,94
Infecgdo, n (%) 22 (10,7) 14 (12,6) 8 (8,5) 0,09 18 (12,5) 4 (6,5) 0,88 0,87
Cardiaca néo
MSC. 1 (%) 17 (8,2) 10 (9,0) 7 (74) 0,28 12 (8,3) 5(8,1) 0,82 0,65
Ef;c)onhec'da' 18(87) 109 7074 0,19 1283 698 0,54 0,42
(o)
Outra, n (%) 56 (273) 25(22,5) 31(32,9) 0,86 37(25,6) 19(31,1) 0,13 0,70
Mortalidade
por todas as 144.(70,2) 76 (68,5) 68 (72,3) 0,76 102(70,8) 42 (68,8) 0,41 0,26

causas, n (%)

MSC: morte subita cardiaca; TpTe: intervalo do pico de T ao final da onda T; TpTe/QT: intervalo TpTe corrigido para o intervalo QT.

CAUSA MORTIS

Nio houve diferenca estatistica na causa do Obi-
to entre pacientes com TpTe normal e prolongado
(Tabela 2). No entanto, houve uma tendéncia de au-
mento da mortalidade por infec¢io em pacientes com
TpTe normal (p = 0,09). Nao houve diferenca signi-
ficativa na causa da morte quando se comparam os
grupos TpTe/QT normais e prolongados.

Discussio

Nesta analise de 205 pacientes em hemodidlise de ma-
nuten¢do, o achado de TpTe prolongado ou TpTe/
QT prolongado no inicio ou préoximo do momento
de iniciar a didlise ndo foi associado a um aumento
estatisticamente significativo na morte subita ou mor-
talidade por todas as causas.

Estd bem estabelecido que ha uma alta incidén-
cia de morbidade e mortalidade cardiovascular
na populacio com insuficiéncia renal terminal.'
Infelizmente, os fatores de risco tradicionais para
doenca cardiovascular (CV), que sdo onipresentes
entre os pacientes com DRT, fornecem pouca discri-
minagdo preditiva para aqueles com maior risco de
desenvolver eventos CV, especialmente MSC.>7 Os
marcadores tradicionais fornecem avaliaghes gerais
da saude vascular e podem nio ser especificos o sufi-
ciente para influenciar medidas adequadas de reducdo
de risco em relagio a MSC em pacientes com DRT.
Presume-se que a maioria dos casos de MSC esteja
relacionada a arritmias ventriculares, embora a pos-
sibilidade de ocorréncia de AESP/assistolia ou para-
da bradicirdica nio seja descartada nas andlises com
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foco nos pardmetros basais do ECG, como o nosso.
Pacientes com doenga renal terminal, especialmente
aqueles em hemodiilise, estio cronicamente expostos
a alteragoes homeostaticas que podem alterar a con-
dutancia elétrica do miocardio. Tais alteragdes devem
ser prontamente evidentes em um ECG em repouso,
mas investigar a capacidade preditiva dos achados do
ECG em pacientes com DRT nio é novidade. Em uma
subanilise do estudo de didlise diabética alema (4D),
9 parametros de ECG foram avaliados quanto a sua
capacidade de predizer mortalidade em pacientes com
doenga renal terminal.” Os autores descobriram que
0 unico pardmetro de ECG preditivo de aumento da
mortalidade foi a auséncia de ritmo sinusal, enquanto
os sinais de IM, frequéncia cardiaca, eixo QRS, blo-
queio AV, BRE completo ou BRE e intervalo QT nio
tiveram associacdo significativa com os desfechos.
Diversas possibilidades podem explicar esses acha-
dos. Primeiro, os defeitos estruturais sio talvez mais
importantes do que as anormalidades de conducdo na
génese da MSC na DRT. Em segundo lugar, a uremia
e as subsequentes alteragdes cardiovasculares com o
estresse adicional do procedimento de didlise sio os
principais determinantes da MSC e, portanto, indife-
rentes aos defeitos elétricos e estruturais subjacentes
do coracdo. Terceiro, as medi¢coes de ECG de rotina
ndo sio especificas o suficiente para as anormalidades
de conducio de alto risco no ambiente altamente al-
terado da DRT. Nossa investigagdo procurou avaliar
essa tltima possibilidade. No6s avaliamos a capacida-
de preditiva de TpTe, um marcador de ECG de arrit-
mogeénese que foi provado ser preditivo de MSC em
outras populacdes.



E importante primeiro entender a base para a
medi¢io do TpTe para entender seu significado. O
intervalo TpTe representa a velocidade de dispersio
do potencial de repolarizagio do epimiocardio pa-
ra o endomiocdrdio.?*?! Um atraso nesse intervalo
permite a possibilidade de pré-excitagdo e indugio
de arritmia.?? Essa medida demonstrou predizer nio
somente a taquicardia ventricular sustentada pos-res-
sincronizacdo cardiaca e disparo do CDI em pacientes
que necessitaram de colocagio de estimulagio Bi-V e
CDI, como também predizer mortalidade geral e TV/
FV em pacientes com disfungdo sistlica e implante
de CDI para prevencdo primdria.?>** a diferenca nos
potenciais elétricos (ou seja, dispersdo) entre as linhas
celulares sempre estara presente, aumentos na disper-
sdo tém sido associados a piores desfechos nos esta-
dos de doenga.!'*1%2> Uma explica¢do sobre por que o
TpTe pode ser prolongado em pacientes com DRT é a
presenga de um aumento da fibrose miocardica nessa
populagido. A fibrose pode levar a zonas heterogéneas
de repolariza¢io no miocdrdio, o que pode induzir
arritmias ventriculares.?

Nosso estudo ndo conseguiu demonstrar uma
associagdo significativa entre TpTe prolongado e os
resultados em nossa popula¢io de estudo com DRT,
apesar de haver mais eventos numericamente (mor-
talidade por todas as causas e MSC) nos grupos de
intervalo prolongado. Alguns estudos mostraram me-
lhor precisdo na previsio da MSC quando o TpTe é
ajustado para frequéncia cardiaca.”’” Outra possivel
razdo é que o proprio tratamento da didlise exerce
um efeito semelhante na func¢ao e conducdo cardiacas
em todos os pacientes. Em uma andlise dos efeitos da
dialise em TpTe e TpTe/QT, Kalantzi et al., descobri-
ram que ambos os intervalos aumentaram de duragio
apds uma tnica sessdo de hemodialise.!” O prolonga-
mento de TpTe ou TpTe/QT ndo foi associado a alte-
racgdes nos eletrolitos, o que sugere que as alteragoes
no TpTe nio foram relacionadas aos grandes desloca-
mentos de eletrolitos que ocorrem rotineiramente em
pacientes recebendo hemodidlise. Outros autores ava-
liaram o efeito da hemodialise na dispersdo do QT,
que é outro marcador da dispersdo da repolarizagio
ventricular. Eles também descobriram que a disper-
sdo do QT aumentava ap0s as sessdes de HD.?® Além
disso, outros autores descobriram que a durac¢do do
QRS de alta frequéncia aumentou significativamen-
te apOs as sessdes de HD, reforcando a premissa de
que a propria didlise altera os parametros do ECG¥,
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e tem mais efeito sobre aqueles com anormalidades
pré-existentes nos parametros de conducdo. A ques-
tdo entdo se torna: essas mudancas sio parametros
de risco consistentes ao longo do tempo? E possivel
que o controle urémico ao longo do tempo com dia-
lise possa alterar esses parametros: alguns pacientes
que comegaram com TpTe ou TpTe/QT prolongados
podem ter melhora ao longo do tempo, ou todos os
pacientes podem desenvolver TpTe prolongado ou
TpTe/QT prolongado, eliminando qualquer potencial
capacidade preditiva ao longo do tempo. Alteracoes
no ECG ao longo do tempo em hemodialise ou dialise
peritoneal podem ser mais importantes na evolugio
da mortalidade cardiovascular relacionada a doenga
renal terminal. Assim, nosso estudo pode nio ter sido
capaz de detectar um efeito significativo na mortali-
dade sem acompanhar a duracdo do TpTe ao longo
de muitos tratamentos de dialise. Talvez, a quantida-
de pela qual o TpTe muda ao longo do tempo, € nio
um valor absoluto, possa prever com mais precisio a
mortalidade. Outros sugeriram que marcadores Gni-
cos como o TpTe ndo seriam eficazes como medida
preditiva como uma combina¢io de muitos pardme-
tros simultineos do ECG.”3°

Houve uma propor¢io maior de afro-america-
nos dentro do grupo TpTe normal em comparagdo
com o grupo TpTe prolongado. Diferengas raciais
nos paradmetros padrio do ECG foram previamente
mostradas.’' De fato, um estudo recente como parte
da Women’s Health Initiative descobriu que o limite
superior normal para TpTe é 10 ms mais longo em
mulheres afrodescendentes em comparagdo com cau-
casianas, hispanicas e asidticas. Embora esse estudo
visasse apenas as mulheres, parece contradizer nos-
sas descobertas que homens afrodescendentes sejam
mais propensos a ter um intervalo TpTe mais curto.
Futuras investigacdes sobre a importancia da etnia e
do género nesses parametros do ECG sdo necessarias.

Existem virias limitacbes neste estudo. Devido a
forma como definimos o ECG basal, nio podemos
descartar um efeito direto da duracio da hemodiilise
no TpTe; no entanto, a restricdo da popula¢do aque-
les que tiveram um ECG dentro de 60 dias ap6s o
inicio da didlise, demonstrou resultados semelhantes,
sem diferenga significativa na mortalidade ou anemia
falciforme em 5 anos apds o inicio da hemodialise
(dados nio mostrados). Nao coletamos dados sobre o
motivo da obtencao do ECG (ou seja, verificacdo de
rotina v.s. suspeita de um evento agudo, por exemplo,
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depuracdo pré-operatéria versus infarto do miocdr-
dio); isso pode ter introduzido um viés de selecio.
Também nido fomos capazes de obter informagdes
sobre o uso de medicamentos no inicio do estudo, o
que é importante, pois certos medicamentos demons-
traram afetar o intervalo TpTe. Outra limitagdo é que
nossa taxa de eventos relacionados a MSC observada
foi menor do que a relatada anteriormente. A taxa de
MSC no grupo TpTe normal em 4 anos foi de 14,4%
em comparag¢io com a taxa de 19% que foi usada na
andlise de poténcia a priori e pode ter levado a uma
perda de poténcia. Outro item que vale a pena men-
cionar é que quase 15% dos pacientes selecionados
foram excluidos por ndo terem um ECG dentro de 18
meses apds o inicio da didlise. Como esses pacientes
apresentam alto risco de eventos cardiacos adversos
e provavelmente se beneficiariam de um eletrocardio-
grama basal no inicio da didlise, essa deve ser uma
drea de foco para nefrologistas e cardiologistas. Isso
também resultou em uma populag¢io relativamente
pequena, com tempo de acompanhamento limitado.
Por fim, deve-se notar que este estudo representa uma
populagio da Virginia (EUA) predominantemente
masculina e caucasiana, o que limita a generalizacdo
desses achados.

CoNcLUsAO

Nossa hipotese é que, em uma populagdo com doen-
¢a renal terminal, a presenga de um segmento TpTe
ou TpTe/QT prolongado seria preditivo de aumento
da mortalidade por todas as causas e/ou MSC. Nosso
estudo foi incapaz de mostrar uma diferenga estatis-
ticamente significativa nas taxas de eventos entre os
grupos com segmentos TpTe ou TpTe/QT prolonga-
dos e normais.
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Errata | Erratum

No artigo “TpTe e TpTe/QT: novos marcadores para prever morte stbita cardiaca
na DRT?”, com o DOI: 10.1590/2175-8239-JBN-2017-0021, publicado no Brazilian
Journal of Nephrology, 41(1): 38-47, na pdgina 38:

Onde estava escrito:

Resumo

Introdu¢do: Marcadores confidveis para predizer morte sibita cardiaca (MSC) em
pacientes com doenga renal terminal (DRT) permanecem elusivos, mas os parametros do
ecocardiograma (ECG) podem ajudar a estratificar os pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Reliable markers to predict sudden cardiac death (SCD) in patients with
end stage renal disease (ESRD) remain elusive, but echocardiogram (ECG) parameters
may help stratify patients.

Leia-se:

Resumo

Introdu¢do: Marcadores confidveis para predizer morte sibita cardiaca (MSC) em
pacientes com doenga renal terminal (DRT) permanecem elusivos, mas os parametros
do eletrocardiograma (ECG) podem ajudar a estratificar os pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Reliable markers to predict sudden cardiac death (SCD) in patients with
end stage renal disease (ESRD) remain elusive, but electrocardiogram (ECG) parameters
may help stratify patients.
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