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Resumo

Introdugao: O eletrocardiograma (ECG)
pode auxiliar na identificagio de pacientes
com doenca renal cronica (DRC) e alto risco
para doencas cardiovasculares. Estudos
de coorte descrevem anormalidades no
ECG de pacientes em hemodidlise (HD),
mas nio encontramos dados comparando
anormalidades no ECG entre pacientes
com fun¢do renal normal ou aqueles em
dialise peritoneal (DP), com aqueles em
hemodialise. Nossa hipdtese foi de que as
anormalidades de conduc¢io no ECG seriam
mais comuns, € o intervalo de conducio
cardiaca seria mais longo entre os pacientes
em hemodidlise comparados aqueles em
didlise peritoneal e DRC 1 ou 2. Métodos:
revisio retrospectiva dos prontudrios de
pacientes adultos internados, comparando
aqueles com codigos de cobranga para
"Hemodiélise" versus pacientes internados
sem esses encargos, € uma coorte de
pacientes em didlise peritoneal ambulatorial.
Pacientes com DRC 3 ou 4 foram excluidos.
Resultados: Cento e sessenta e sete
prontudrios foram revisados. Os intervalos
de condugio no ECG foram consistente-
e estatisticamente mais longos entre os
pacientes em hemodialise (n = 88) vs. em
didlise peritoneal (n = 22) e DRC estdgios 1
e2 (n=>57):PR (175 = 35 vs 160 = 44 vs
157 = 22 msec) (p = 0,009); QRS (115 =+ 32
vs. 111 + 31 vs 91 = 18 ms) (p = 0,001); QT
(411 £ 71 vs. 403 = 46 vs 374 = S5 ms) (p =
0,006 ), QTc (487 =49 vs. 464 = 38 vs 452 =
52 ms) (p = 0,0001). A tnica anormalidade
de condugio significativamente diferente foi
a prevaléncia de bloqueio do ramo esquerdo:
13,6% nos pacientes em HD, 5% em DP e
2% na DRC 1 e 2 (p = 0,03). Conclusao:
Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo
a relatar que os intervalos de condugio
no ECG sio significativamente maiores a
medida que se progride das DRC Estagios
1 e 2, para DP, e para HD. Esses e outros

ABSTRACT

Background: The electrocardiogram
(ECG)canaidinidentification of chronic
kidney disease (CKD) patients at high
risk for cardiovascular diseases. Cohort
studies describe ECG abnormalities in
patients on hemodialysis (HD), but
we did not find data comparing ECG
abnormalities among patients with
normal kidney function or peritoneal
dialysis (PD) to those on hemodialysis.
We hypothesized that ECG conduction
abnormalities would be more common,
and cardiac conduction interval times
longer, among patients on hemodialysis
vs. those on peritoneal dialysis and
CKD 1 or 2. Methods: Retrospective
review of adult inpatients’ charts,
comparing those with billing codes for
“Hemodialysis” vs. inpatients without
those charges, and an outpatient
peritoneal dialysis cohort. Patients
with CKD 3 or 4 were excluded.
Results: One hundred and sixty-seven
charts were reviewed. ECG conduction
intervals  were  consistently  and
statistically longer among hemodialysis
patients (n=88) vs. peritoneal dialysis
(n=22) and CKD stage 1 and 2 (n=57):
PR (17535 vs 160x44 vs 157x22
msec) (p=0.009), QRS (115+32 vs.
11131 vs 91218 msec) (p=0.001), QT
(411+£71 vs. 40346 vs 374+55 msec)
(p=0.006), QTc (487+49 vs. 46438
vs 452+52 msec) (p=0.0001). The
only significantly different conduction
abnormality was prevalence of left
bundle branch block: 13.6% among
HD patients, 5% in PD, and 2% in
CKD 1 and 2 (p=0.03). Conclusion:
To our knowledge, this is the first
study to report that ECG conduction
intervals are significantly longer as
one progresses from CKD Stage 1 and
2, to PD, to HD. These and other data
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dados corroboram a necessidade de estudos futuros para
utilizar os tempos de condu¢do no ECG para identificar
pacientes em didlise que poderiam se beneficiar de
avaliacOes cardiacas proativas e assim reducdo de risco.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica; Didlise
Renal; Eletrocardiografia.
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support the need for future research to utilize ECG
conduction times to identify dialysis patients who
could potentially benefit from proactive cardiac
evaluations and risk reduction.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic; Renal
Dialysis; Electrocardiography.

INTRODUCGAO

Doenga cardiovascular é a principal causa de
mortalidade em pacientes com doenga renal cronica
(DRC). Entre os pacientes com doenca renal em
estagio terminal (DRT) em hemodiilise (HD), o QTC
prolongado esteve associado a maior mortalidade,
mas o TpTe/QT nio'3. Durante a HD, o intervalo
QTC pode se prolongar e essas alteragdes foram
associadas a niveis mais baixos de potéssio, cilcio e
fosfato *. Além dos fatores de risco tradicionais, como
doencga coronariana, diabetes e hipertrofia ventricular
esquerda, os pacientes com DRT tém um risco maior de
mortalidade devido a disttrbios eletroliticos, equilibrio
dcido-base e alteracbes no volume plasmatico, que
ocorrem durante a hemodialise °.

Além de outras modalidades, o eletrocardiograma
(ECG) continua sendo um método importante para
identificar anormalidades cardiacas °. Estudos de
coorte anteriores relataram que os pacientes em HD
comumente apresentavam fibrilagio atrial, necessidade
de estimula¢do tempordria e necessidade de implante
permanente de marcapasso 7. Dada a taxa acelerada de
doenga arterial coronariana e anormalidades eletroliticas
nessa populagio, hipotetizamos que anormalidades na
condugio cardiaca seriam mais comuns entre pacientes
em HD; no entanto, identificamos apenas estudos de
coorte e ndo temos conhecimento de dados comparativos
que tenham avaliado essa questdo.

Testamos a hipdtese de que a prevaléncia de
anormalidades de condu¢io no ECG seria maior e
o intervalo de condu¢io cardiaca seria mais longo
entre os pacientes em didlise, quando comparados
aqueles com DRC 1 e 2. Também postulamos que as
anormalidades seriam mais comuns em uma coorte
de hemodidlise em comparagio com uma coorte de
dialise peritoneal.

METobpos

Foi realizado um estudo de coorte transversal
utilizando o Data Warehouse de cobranca da Jersey
Shore University Medical Center, um hospital de
ensino médico com 646 leitos em Neptune NJ, EUA,

para identificar pacientes internados com mais de
18 anos de idade, internados no servico médico. Os
pacientes foram classificados como tendo recebido
HD se a internacao estivesse associada a um codigo de
cobranca: DIA0106504D (Hemodiilise Recorrente)
ou DIA0106501D (Hemodiilise Uma Vez), e seus
ECGs foram comparados com aqueles de pacientes
internados no mesmo periodo de tempo que nio
sofreram cobranga associada a esses cédigos. Essa
metodologia incluiria pacientes que necessitaram de
HD devido a lesdo renal aguda (LRA).

Os desfechos primarios foram: intervalos médios
de condugio e prevaléncia de anormalidades de
conducdo nos ECGs entre trés grupos: fun¢do renal
normal (DRC 1 e 2), aqueles em didlise peritoneal
(DP) e aqueles em hemodialise (HD). Os desfechos
secunddrios incluiram andlise de intervalos com base
na presenca de qualquer medicamento que pudesse
prolongar o intervalo QT e medicamentos individuais.

Foram coletados dados demograficos,
comorbidades baseadas na documentagio clinica nas
notas de internagio e/ou evolu¢do, medicamentos
com potencial para prolongar o intervalo QT,
valores laboratoriais e achados de ECG com base na
documentacio do cardiologista interpretador. Os
medicamentos que podem prolongar o intervalo QT
incluem ondansetrona, proclorperazina, azitromicina,
metadona, ciprofloxacina, levofloxacina, haloperidol,
inibidores da protease do HIV, sotalol, antidepressivos
triciclicos, amiodarona, medicamentos antifingicos
(apenas fluconazol, nenhum medicamento contendo
anfotericina), bloqueadores
verapamil e diltiazem. Os estigios da DRC foram
definidos em (mL/min): 1 (TFGe > 90); 2 (60-89), 3 (30-
59), 4 (15-29), 4 (<15). Foram utilizadas as seguintes
defini¢oes: bloqueio atrioventricular de primeiro grau
(BAV): intervalo PR > 200 milissegundos; BAV de
segundo grau: aumento gradual do intervalo PR até

beta-adrenérgicos,

a perda de uma onda P (Mobitz 1) ou um intervalo
PR fixo seguido de uma queda da onda P (Mobitz
2); bloqueio cardiaco de terceiro grau: ondas QRS
conduzidas em sua prépria taxa independentemente
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das ondas P; bloqueio de ramo: onda QRS originaria
de atividade elétrica supraventricular com duragio>
120; bloqueio de ramo esquerdo (BRE): onda R alta
e larga nas derivacdes I e V6 e QS ou rS na derivacio
V1; bloqueio de ramo direito (BRD): onda rsR ‘ou uma
onda R alta e larga na derivagio V1 e uma onda S larga
e arrastada nas derivacoes I e V5-6; QTc prolongado >
440 milissegundos em homens e > 460 milissegundos
em mulheres. O grau de disfuncao ventricular esquerda
foi categorizado nos resultados da fracdo de ejecio dos
laudos dos ECGs e das diretrizes da American Society
of Echocardiography: normal 52-72%, discretamente
anormal 41-51%, moderadamente anormal 30-40% e
severamente anormal <30% °. Os intervalos normais
de ECG foram definidos como PR 120-200 ms, QRS
60-100 ms, QTC <440 ms em homens e <460 ms em
mulheres *°.

ANALISE ESTATISTICA

O Stata 15 (College Park, TX, EUA) foi utilizado
para andlise. As estatisticas descritivas sdo relatadas,
os valores médios foram comparados usando o teste-t
de Student para dados com distribuicio normal, e
o teste da soma rank de Wilcoxon para dados nio
paramétricos. Um valor de p <0,05 foi considerado
significativo.

ResuLTADOS

Coletamos dados de 167 pacientes. A idade média
foide 69 + 17 anos, 44 % dos pacientes em HD, 36% em
DP e 55% dos pacientes com DRC 1 e 2 eram do sexo
feminino. A Tabela 1 lista os dados demograficos e, ndo
surpreendentemente, as seguintes comorbidades foram
mais comuns entre os pacientes em HD: doenca arterial
coronariana, diabetes mellitus, hipertensdo e acidente
vascular cerebral. Entre toda a coorte, as porcentagens

com as categorias de disfun¢do ventricular esquerda da
American Society of Echocardiography foram: normal
72 (67%), discreta 18 (17%), moderada 10 (9%) e
grave 7 (6,5%). A andlise de regressio nio encontrou
correlagio entre a categoria de disfun¢do do VE e PR,
QRS, QT, QTC. A prevaléncia de QTC prolongado
entre as coortes foi de 51% (DRC 1-2), 68% (DP) e
77% (HD), e o aumento foi significativo (p = 0,004).

Em relagdo aos desfechos primarios, nio houve
diferenca na prevaléncia de bloqueios de condugio
relacionado a situacio de HD (Tabela 2), mas a
Tabela 3 mostra que PR, QRS, QT e QTC se tornaram
progressiva- e significativamente mais longos a medida
que os pacientes evoluiram de DRC 1-2 , para DP, e
para HD. Em toda a coorte, a respectiva duragio
média do QRS foi maior para aqueles que tomavam
medicamento que prolongava o QT, em comparagdo
com aqueles que ndo tomavam (144 + 29 ms vs. 104 +
30 ms, p = 0,01), e 0 mesmo ocorreu para os intervalos
QTC (487 + 54 ms vs. 470 + 46, p = 0,043). Como os
intervalos mais longos observados entre os pacientes com
DRT podem ser confundidos pelo uso de medicamentos
que prolongam o intervalo QT, realizamos uma
andlise de regressio post hoc para procurar um
efeito sinérgico entre a DRT e os medicamentos que
prolongam o intervalo QT. Essa andlise foi limitada,
pois apenas 32 dos pacientes com DRT estavam em uso
de um medicamento que poderia prolongar o QT ou
QTC e, nesta coorte, nio comprovamos QRS e QTC
médios foram significativamente mais longos entre os
32 pacientes com DRT em use de um medicamento
que prolonga o intervalo QT. As categorias de ICC,
definidas como normal > = 55%, discreta 45-55%,
moderada 35-45% e grave <35%, nio foram associadas
a diferencas nos intervalos.

TaBELA 1. DADOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

DRC 1-2 (n=57) DP (n=22) HD (n=88) K. Wallis
Masculinos 45% 64% 56%
Idade média 61+£19 67+16 72+14
Doenca coronariana 16% 45% 50% p=0,0001
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica 14% 13% 23% p=0,34
Fibrilacdo Atrial 12% 14% 34% p=0,058
Hipertensao 42% 86% 70% p=0,002
Histéria de Procedimento de Bypass Coronario 2% 9% 9% p=0,73
Insuficiéncia Cardiaca com Reduzida Fracdo de Ejecao 5% 5% 17% p=0,4
AVC 5% 4 26% p=0,011
Diabetes Mellitus 21% 36 57% p=0,0008
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TABELA 2. ANORMALIDADES NA CONDUGAO CARDIACA RELACIONADAS A SITUACAO DE DIALISE DOS PACIENTES.

DRC 1-2 DP HD .
Valor de P (qui-quadrado)
(n=57) (n=22) (n=88)
Blogueio cardiaco de 1° grau 2% 9% 5%
BRD 5% 5% 13,6% 0,17
BRE 2% 5% 13,6% 0,033
HBAE 0 0 3%
AAD 0% 0% 2%
HVE 3% 0 12%

BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; HBAE: hemibloqueio anterior esquerdo; AAD: aumento do éatrio direito; HVE:

hipertrofia ventricular esquerda.

TaBELA 3. INTERVALOS NO ECG ENTRE PACIENTES EM
DIALISE VERSUS AQUELES SEM DIALISE (MS).

DRC 1-2 DP HD Valor de p

(n=57) (n=22) (n=88) (K. Wallis)
PR 15722 16044 175+35 0,009
QRS 91+18 111£31 115+32 0,0001
QT 37455  403+46  411+71 0,0006
QTc 452+42  464+38  487+49 0,0001

DiscussAo

Este é o primeiro estudo, até onde sabemos,
demonstrando que os intervalos médios de condugio
cardiaca aumentam na fun¢do renal normal, DP e
HD, ao comparar coortes transversais de pacientes
atendidos em uma instituicdo. Teoricamente,
esse achado pode ser explicado pelos distirbios
fisiologicos e eletroliticos que se tornam mais
acentuados a medida que os pacientes progridem
da fungio renal normal para a DP diaria, e depois
trés vezes por semana em HD. Estudos anteriores
relataram a relacdo entre DRT e prolongamento
do QTC, mas suas coortes diferiram das nossas por
serem dicotdmicas (DRC como TFGe <60 vs. > 60
mL/min), incluindo pacientes com DRC nos estagios
3 e 4 e nio comentaram especificamente sobre os
pacientes com DP. Um desses estudos que utilizou o
banco de dados limitado do Cardiovascular Health
Study relatou que as anormalidades no ECG foram
mais comuns entre aqueles com sua defini¢io de DRC
incluindo “intervalo QT longo”. No entanto, eles
definiram “intervalo QT longo” como QT > = 110
(onde o intervalo QT = QT x [frequéncia cardiaca
+100] / 656]), ndo listaram os intervalos reais e nao
subestratificaram por situacdo de DP ou HD ', Por
outro lado, nosso estudo teve trés coortes e definiu
um QTC prolongado usando faixas estabelecidas
com base no sexo do paciente.

Outro estudo utilizando o Cardiovascular Health
Study relatou que o QTC médio é semelhante entre
aqueles com TFGe < 60 (429 + 22, n = 600) vs. aqueles
com TFGe > 60 (427 + 21, n = 2638) ¢ as respectivas
taxas de QT > 450 foram de 17 e 14% '2. Comparado
a esse estudo, 0 QTC médio em nossas coortes foi mais
longo, e a prevaléncia do prolongamento do intervalo
QT foi maior, assim como em outra coorte de pacientes
com DRT (41% (n=68)). 13

Portanto, enquanto outros fatores de confusio
podem estar presentes em nossa populacdo versus
estudos anteriores, os dados que mostram que os
intervalos se tornaram mais longos a medida que
as coortes progrediram para DP e HD reforcam os
achados do nosso estudo.

Aqueles estudos e outros relatam que, a medida
que o QT se prolonga em pacientes com DRT, a
taxa de mortalidade aumenta (1, 11, 12, 14). Mais
notavelmente, em uma coorte de pacientes com
doenca renal terminal aguardando transplante, aqueles
com QTC prolongado (39%) apresentaram taxas de
mortalidade em 1, 3 e 5 anos de 12%, 36% e 47%,
respectivamente, vs 8, 24 e 36% para aqueles com
QTC normal (log-rank p = 0,03) *.

Os pacientes em didlise geralmente tomam
suplementos como ligantes de fosfato e bicarbonato
de sédio e sio submetidos a alteragdes nos ions
hidrogénio e potdssio durante as sessdes de didlise. Isso
poderia explicar por que todos os intervalos do ECG
(PR, QRS, QT e QTC) foram mais longos do que na
populagio de pacientes sem didlise. No entanto, vale
ressaltar que os intervalos médios de PR, QRS e QT
em nossa coorte, embora maiores entre os pacientes em
DP e HD, estavam dentro dos limites normais.

Nossa metodologia potencialmente envolveu
pacientes submetidos a HD devido a LRA, mas nossa
légica era otimizar o ndmero de pacientes na amostra
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e, embora os pacientes com LRA ndo tenham tido
distirbios metabdlicos cronicos, a necessidade de HD
estaria associada a disturbios metabdlicos suficientes
que poderiam afetar o QTC. Teoricamente, se o
prolongamento do QTC fosse encontrado apenas em
pacientes em HD de longo prazo, haveria um viés em
relagdo ao nulo (nenhuma diferenca no QTC entre
os grupos normal, DP e HD), portanto, encontrar
uma diferenga sugere que esse viés potencial nio foi
significativo, e nossos achados sio substanciais.

Estudamos o impacto das altera¢des e mudancas
eletroliticas associadas a DRT e a HD nos achados
do ECG. Foi levantada a hipétese de que mudangas
rapidas nas concentragoes de volume e eletrolitos em
pacientes em didlise resultariam em alteragdes no ECG
e arritmias, apesar desses pacientes nio terem historia
de doenca cardiaca. No entanto, nao foi observado
efeito no eixo do intervalo QRS antes e apés a HD
em pacientes com DRT ¥. Um estudo encontrou
uma correlacdo entre os volumes de ultrafiltracio e
a duragio do intervalo QTC '¢. Por fim, um estudo
prospectivo de 141 pacientes em HD constatou que
o intervalo QTC era mais provavel de se prolongar
no pico da sessio de HD entre aqueles com niveis
mais altos de célcio e fosfato, e niveis mais baixos de
potéssio e peptideo natriurético cerebral *.

Embora a disfuncdo diastdlica seja mais
prevalente naqueles com hipertensio, DRC e DRT,
a maior coorte (n = 3.487) descobriu que a disfun¢io
renal progressiva estava associada a uma maior
prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda
e geometria anormal do VE, mas os autores nio
detectaram associacOes significativas entre fungio
renal e funcdo sistdlica ou diastdlica apds ajuste
para possiveis varidveis de confusdo 7. Dois estudos
envolvendo 153 e 129 pacientes, descobriram que a
disfun¢io diastolica > grau 1 apresentava uma FC de
3,42 (IC95% [1,7,7,1]) (mortalidade) e a disfuncdo
diastélica avangada era preditiva de eventos
cardiovasculares (FC 2,2; 95% CI [1,1,4,3]).'%".

Nio hé diavida de que os pacientes com DRT tém
maior risco de Obito por causas cardiovasculares,
e nossa descoberta de que os pacientes em didlise
tinham maior probabilidade de ter intervalos QTC
prolongados sugere que as arritmias ventriculares
poderiam ter participagdo; portanto, € importante

1 Pacientes

identificar condi¢ées comorbidas
com DRC apresentam deficiéncia de 1,25-di-

hidroxivitamina D devido ao aumento da producdo
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do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23)
e alguns também apresentam uma deficiéncia de
25-hidroxiD devido a perda da enzima 1-alfa-
hidroxilase do comprometimento renal estrutural, e
essas deficiéncias predispdem a hipocalcemia, o que
poderia explicar a maior prevaléncia de um QTC
prolongado?®2!.
Aocontrariodeestudosanterioresquesimplesmente
relataram a prevaléncia de anormalidades no ECG em
coortes unicas de pacientes com DRT ou compararam
coortes dicotdmicas com TFGe <60 vs. > 60, nosso
estudo é o primeiro a comparar coortes ao longo de
um espectro de doenga renal de nenhuma, a DP, para
HD. Encontramos um estudo que ndo encontrou
prolongamento do QTC entre pacientes com DP, mas,
diferentemente de outros estudos, os autores também
nio encontraram correlacio entre anormalidades
eletroliticas e intervalos no ECG 3. Nosso tamanho
da amostra foi semelhante as de estudos anteriores.
As limitagdes potenciais deste estudo incluem ser de
um tunico centro e a prevaléncia de prolongamento do
QTC foi maior do que aqueles relatados anteriormente.
Isso pode estar relacionado ao fato de termos estudado
uma populacio hospitalizada com maior probabilidade
de estarem gravemente doente e com anormalidades
eletroliticas associadas, e isso é corroborado pela
prevaléncia de intervalos QTC prolongados em nossa
populagio com DRC 1 e 2 sendo maior do que os
relatérios anteriores. Nosso principal objetivo foi relatar
a prevaléncia de anormalidades no ECG nos trés grupos,
e o estudo ndo foi projetado para executar um modelo
multivaridvel. Essa limitacdo pode ser tratada em um
estudo futuro com um tamanho de amostra grande o
suficiente para controlar varias outras comorbidades.
Nossos principais resultados foram que, a medida
que os pacientes progridem para situagdes com maior
probabilidade de mudangas e alteragdes eletroliticas,
seus intervalos no ECG tornam-se significativamente
mais longos. Os eventos cardiovasculares e o Obito
sdo maiores entre aqueles com DRT e em HD, e
nossos dados acrescentam evidéncias a literatura de
que as arritmias ventriculares podem ser uma causa
significativa. Embora alguns possam aplicar uma
abordagem logica para obter testes cardiacos ndo
invasivos em pacientes com DP/HD assintomaticos
com intervalos prolongados de ECG, ndo temos
conhecimento de dados que demonstrem que a
utiliza¢ao desses recursos de satide realmente melhorara
os resultados dos pacientes. Portanto, nossa expectativa



final é que pesquisas futuras utilizem esses dados de
ECG para identificar pacientes de alto risco em DP e
HD, determinar formalmente se testes/intervencoes
realmente melhoram os resultados dos pacientes e
desenvolver intervencdes clinicamente eficazes para
reduzir o risco de morbidade e 6bito cardiovascular.
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