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Resumo

Silva GV. Monitorizacéo residencial da pressao arterial (MRPA) no controle
da pressédo arterial de pacientes em hemodialise [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo; 2008. 69p.

INTRODUCAO: Nzo se sabe se o ajuste da terapia anti-hipertensiva
baseado na Monitorizagdo Residencial da Pressdo Arterial (MRPA) pode
melhorar o controle da pressdo arterial em pacientes em hemodialise.
OBJETIVOS: Comparar a redugédo da pressao arterial (PA) e do indice de
massa ventricular esquerda (IMVE) obtido com o uso da MRPA em relag&o
as medidas da PA pré-didlise em pacientes em hemodialise. METODOS:
Pacientes hipertensos em hemodidlise foram randomizados para ter a
terapia anti-hipertensiva ajustada em dois grupos: controle, baseado na PA
pré-didlise, e intervencao, baseada na MRPA. Antes e apés 06 meses de
acompanhamento, os pacientes realizaram Monitorizacdo Ambulatorial da
Pressdo Arterial (MAPA) por 24 horas, MRPA durante uma semana e
ecocardiograma transtoracico. RESULTADOS: 34 e 31 pacientes
completaram o estudo no grupo intervengao e controle, respectivamente. As
pressodes arteriais sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) no periodo interdialitico
pela MAPA foram significativamente menores no grupo intervengédo em
relagdo ao grupo controle no final do estudo (média 24 horas: 135 +
13mmHg / 76 + 7mmHg versus 147 + 15mmHg / 79 = 8mmHg,
respectivamente - p<0,05). Na analise da MRPA, o grupo intervencao
apresentou reducgao significativa somente para a PAS em comparagdo ao
grupo controle (média semanal: 144 + 21mmHg versus 154 + 22 mmHg,
respectivamente - p<0,05). N&o houve diferengcas entre os grupos
intervencdo e controle em relagdo ao IMVE ao final do estudo (108 + 35 g/m?
versus 110 £33 g/m2, respectivamente - p>0,05). CONCLUSOES: O uso
sistematico da MRPA no ajuste da terapia anti-hipertensiva em pacientes em
hemodialise propiciou maior controle da PA no periodo interdialitico em
comparagao as medidas da PA pré-dialise. A MRPA pode ser usada como
um instrumento adjuvante util no controle da presséo arterial em pacientes
em hemodialise.

Descritores: 1.Determinacdo da pressao arterial/métodos 2.Monitorizagao
Ambulatorial da Pressao Arterial 3.Dialise renal 4.Hipertensao/terapia.



Summary

Silva GV. Home blood pressure monitoring (HBPM) in the blood pressure
control in hemodialysis patients [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2008. 69p.

INTRODUCTION: It is not known whether the adjustment of the
antihypertensive therapy based on Home Blood Pressure Monitoring (HBPM)
can improve blood pressure (BP) control in hemodialysis patients.
OBJECTIVES: To compare the reduction in BP and in the left ventricular
mass index (LVMI) obtained with the use of HBPM in relation to that
achieved with predialysis BP measurements in hemodialysis patients.
METHODS: Hypertensive patients on hemodialysis were randomized to have
the antihypertensive therapy adjusted according two groups: control, based
on the predialysis BP measurements, and intervention, based on HBPM.
Before and after 06 months of follow-up, patients were submitted to
Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) for 24 hours, HBPM during
one week and transthoracic echocardiogram. RESULTS: 34 and 31 patients
completed the study in the intervention and control groups, respectively. The
systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure in the interdialytic period
by ABPM were significantly lower in the intervention group compared with the
control group at the end of the study (mean 24-hours BP: 135 £ 13 mm Hg /
76 £ 7 mmHg versus 147 £+ 15 mm Hg / 79 + 8 mmHg, respectively - p
<0.05). When the interdialytic BP was analysed by HBPM, the intervention
group showed significant reduction only for the PAS in comparison with
control group (mean weekly BP: 144 + 21 mm Hg versus 154 + 22 mm Hg,
respectively - p <0.05). There were no differences between intervention and
control groups in relation to LVMI at the end of the study (108 £ 36 g/m2
versus 110 + 33 g/m2, respectively - p> 0.05). CONCLUSIONS: The
systematic use of HBPM in the adjustment of antihypertensive therapy in
patients on hemodialysis has led to better control of BP during interdialytic
period compared to that achieved with the predialysis BP measurements.
The HBPM can be used as a useful adjunct instrument to control blood
pressure in hemodialysis patients.

descriptors: 1.Blood pressure determination/methods 2.Blood Pressure
Monitoring Ambulatory 3.Renal dialysis 4.Hypertension/therapy
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A despeito do grande incremento de conhecimentos clinicos e
tecnolégicos na area de terapia renal substitutiva (hemodialise, dialise
peritonial e transplante renal) a mortalidade de pacientes em fase terminal
de insuficiéncia renal crénica (Doenca Renal Crbnica Estagio 5 — Filtragao
Glomerular < 15 ml/min) ainda permanece assustadoramente elevada nos
dias de hoje."?

Em estatisticas norte-americanas, a taxa de mortalidade de pacientes
em hemodiadlise é de 20% no primeiro ano de tratamento e chega a
alarmantes 70% apés 05 anos.® No Brasil, dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia mostraram mortalidade anual para pacientes em dialise
(hemodidlise ou dialise peritonial) de cerca 13% ao ano em 2005,
demonstrando assim a magnitude do problema também em nosso meio.*

Dentre as causas de morte desta populagcdo, as doencgas
cardiovasculares sdo responsaveis por mais de 50% dos ébitos em pacientes
em hemodidlise, seja na Europa ou nos Estados Unidos.>° Estudos
observacionais mostram que a probabilidade de um paciente com Doenga
Renal Crénica (DRC) Estagio 5 com 30 anos de idade sofrer um evento
cardiovascular € igual ao de um individuo de 80 anos da populagéo geral.6

Os motivos para esta verdadeira epidemia de doenca cardiovascular
que atinge os pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) tornaram-se
alvo de incessantes estudos nos ultimos anos. Estd bem estabelecida a

maior prevaléncia dos fatores de risco tradicionais de doencga cardiovascular
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em pacientes com IRC. As duas principais causas de DRC Estagio 5 sao a
hipertensdo arterial sisttmica e o diabetes mellitus, também conhecidos
marcadores de risco cardiovascular.”

Soma-se a isso o crescente reconhecimento de condi¢gdes outras
proprias da DRC Estagio 5 ou induzidas pelo seu tratamento que também
poderiam estar na génese do problema, tais como, s6 para citar alguns
exemplos, alteragdes no metabolismo de calcio e fésforo, estado inflamatério
crbnico da uremia, sobrecarga de volume do espacgo extracelular e o
aumento do estresse oxidativo verificado nestes pacientes.®

Embora a importancia relativa de cada um destes fatores de risco nao
seja plenamente conhecida em pacientes em diadlise, um dos fatores que
certamente esta ligado ao expressivo numero de pacientes com doenca renal

cronica que vem a falecer de doenga cardiovascular é a hipertensao arterial.®

1.1 Hipertenséo Arterial e Hemodiélise

A hipertensao arterial é praticamente onipresente em pacientes em
hemodialise. Menos de 20% dos pacientes em tratamento com hemodialise
intermitente (trés vezes por semana) sdo normotensos sem medicagoes e
dentre os hipertensos, em concordancia com dados de hipertensos nao
complicados com doenga renal cronica, apenas 30% estao adequadamente

controlados.®
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Além disto, uma série de estudos apontam uma relagao direta e linear
entre a elevagao da pressao arterial medida imediatamente antes da dialise
(PA Pré-Dialise) e a ocorréncia de lesdo de 6rgao-alvo como a hipertrofia
ventricular esquerda’®, eventos cardiovasculares como doenca isquémica do
coragao e insuficiéncia cardiaca’’ e mortalidade cardiovascular e total.’* '

No entanto, apesar destas evidéncias, nos ultimos anos uma série de
estudos observacionais vém colocando em duvida a relagdo diretamente
proporcional entre pressdo arterial e mortalidade cardiovascular nos
pacientes em hemodialise. Apesar de nao ser intuitivo, tais trabalhos
sugerem a presenga de uma epidemiologia reversa da pressao arterial em
pacientes em hemodialise, ou seja, ao contrario da populagao geral, valores
mais altos de pressao arterial, dentro de determinados limites, seriam
protetores em relacdo a ocorréncia de obitos de origem cardiovascular em
comparacgao aos valores considerados “normais”.'#1°:1°

Logicamente, tais trabalhos levantaram muitas duvidas acerca da real
inter-relacado entre pressao arterial e risco cardiovascular na populagao de
pacientes em hemodialise, colocando também algumas incertezas acerca de
como interpretar a variavel pressao arterial nesta populagao de pacientes.

Embora ainda se careca de um ou mais estudos prospectivos de
qualidade, ou mesmo meta-analises sobre o assunto, com numero de
pacientes e tempo de observagao suficientemente grande para se chegar a
uma conclusao definitiva sobre a questdo, os estudos que mostraram o
fendbmeno da epidemiologia reversa sao passiveis de uma série de criticas,

tais como: "’
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e auséncia de controle estatistico de variaveis que porventura
explicassem independentemente o motivo destas observacdes,
como por exemplo, presenca de co-morbidades cardiovasculares
associadas e estado nutricional do paciente;

e medida imprecisa da pressdo arterial nestas coortes, algo que
geralmente ocorre na rotina de medida da pressdo arterial em
servicos de hemodialise;

e analise conjunta de pacientes novos e antigos em dialise —
estudos com pacientes novos em dialise mostram relagao direta
entre pressao arterial e morbidade e mortalidade cardiovascular;

e falta de analise de morbidade e mortalidade cardiovascular em
separado do evento mortalidade geral, este ultimo em geral a
variavel medida nestes estudos e que ndo necessariamente esta

associado de forma direta com a pressao arterial.

Portanto, somando-se o conhecimento advindo da populagéo geral
em relagao ao risco cardiovascular determinado pela hipertensao arterial, a
evidéncia em alguns estudos da presenca desta relagdo também em
pacientes em hemodialise e a fraqueza dos estudos que apontam uma
epidemiologia reversa da hipertensdo arterial nesta populagdo, diretrizes
clinicas para o tratamento da hipertensdo arterial em pacientes em
hemodialise recomendam fortemente o controle da pressdo arterial como
forma efetiva em reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular destes
pacientes, apesar destas recomendagdes serem baseadas preponderantemente

em “opinido de especialistas”.”'®
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1.2 Medida da Pressao Arterial em Pacientes em Hemodialise

Um desafio unico que existe diante de um paciente em hemodialise &
como e em que momento deve ser medida a pressao arterial. As respostas a
tais perguntas implicam em um diagnostico mais preciso de hipertensao,
bem como define os instrumentos a serem utilizados na escolha da terapia
anti-hipertensiva no longo prazo.

Tradicionalmente e principalmente por razdes de ordem pratica, a
pressao arterial medida antes da sessao de dialise tem sido utilizada tanto
para o diagndstico, como para o controle do tratamento da hipertensao
arterial em pacientes em hemodialise, sendo os valores obtidos por estas
medidas, segundo recomendacgdes de algumas diretrizes clinicas, aqueles
que devem nortear o tratamento anti-hipertensivo neste grupo de
pacientes.”'®

No entanto, a conhecida variabilidade da pressédo arterial nas 24
horas, em especial em pacientes em hemodiadlise, que sabidamente
apresentam uma expressiva variacdo do volume do espago extracelular
entre as sessdes de dialise, com consequentes repercussdes nos valores da
pressao arterial no periodo inter-dialitico, tem colocado em duvida a utilidade
clinica deste tipo de medida.®

Diversos estudos mostraram que a PA Pré-Dialise pode superestimar,
em média, 16 mmHg da pressao arterial sistélica e 10 mmHg da pressao
arterial diastdlica do periodo interdialitico quando esta & avaliada pela

monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA).?%%!
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As médias de pressdo arterial advindas da MAPA também
apresentam uma maior correlacdo com o indice de massa de ventriculo
esquerdo, um conhecido marcador de lesdo de o6rgao-alvo da hipertensao
arterial, do que a PA Pré-Dialise.??

Embora os estudos progndsticos com a MAPA ainda sejam escassos
em pacientes em hemodialise, aqueles ja realizados demonstraram que ao
menos uma variavel obtida pela MAPA, seja a média de pressao arterial no
periodo interdialitico ou o descenso percentual da pressao arterial durante o
sono, associou-se de forma mais precisa que a PA Pré-Dialise com
desfechos cardiovasculares significativos tais como morte cardiovascular,
doenca coronariana e acidente vascular cerebral. 23:242°

Somando-se todas estas evidéncias, ou seja, a capacidade de
determinar a pressao arterial no periodo interdialitico, a melhor correlacéo
com lesdes de orgao-alvo da hipertensao arterial e indicios de uma maior
capacidade em prognosticar eventos cardiovasculares maiores, a MAPA
parece ser um método de medida melhor que a PA Pré-Dialise em avaliar a
pressao arterial em pacientes em hemodialise.

No entanto, a utilizacdo de forma rotineira e periédica da MAPA em
pacientes em hemodialise seria certamente um transtorno. Sem contar os
custos que tal conduta geraria, a necessidade da repeticdo de varias
monitorizagdes ao longo do tempo para atestar a eficacia da terapia anti-
hipertensiva em curso, seria com certeza, uma das limitacbes para a

utilizacdo do método.?
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Diante disto, a monitorizagao residencial da pressao arterial (MRPA)
mostra-se uma opcgao interessante para a medida da pressao arterial em
pacientes em hemodialise. Em individuos da populagéo geral, a MRPA tem
as mesmas vantagens que a MAPA no que diz respeito ao diagndstico de
hipertens&o arterial, sendo ambas superiores a pressao arterial medida no
consultério. 272

Em relacdo a MAPA, as vantagens da MRPA sao maior aceitabilidade
por parte dos pacientes quando da necessidade de repeticdo do
procedimento, além de custos significativamente mais baixos.*

Na populacdo de pacientes em hemodialise, apesar do menor peso
de evidéncias, a MRPA demonstrou a mesma capacidade em identificar
pacientes com hipertrofia ventricular esquerda do que a MAPA, sem falar
que se correlaciona melhor com a pressao arterial do periodo inter-dialitico
determinada pela MAPA que a PA Pré-Dialise.?**

Quanto a estudos prospectivos, também existem evidéncias que a
pressao arterial medida em casa apresenta maior capacidade em
prognosticar eventos cardiovasculares que a pressdo PA Pré-Dialise, de
forma semelhante as medidas obtidas pela MAPA.>?

Portanto, de forma resumida, os fatos acima expostos nos levam ao
seguinte encadeamento de idéias:

1- A mortalidade cardiovascular é extremamente elevada em

pacientes em hemodialise;

2- Uma das causas da alta prevaléncia de eventos cardiovasculares

em pacientes em hemodialise € a elevada prevaléncia de hipertensao

arterial nesta populacéo associado ao baixo controle da condi¢ao;
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3- A maneira como é feito o diagndstico de hipertenséo arterial em
pacientes em hemodialise e 0 seu consequente seguimento,
baseados ambos na medida da pressao arterial pré-dialise, por
uma série de motivos, nao é o ideal;

4- As medidas da pressao arterial pela MAPA e pela MRPA sao
representativas do comportamento da presséo arterial no periodo
inter-dialitico e se correlacionam melhor com o indice de massa do
ventriculo esquerdo, um consagrado marcador de lesdo de 6rgao-
alvo da hipertensao arterial, do que a PA Pré-Dialise;

5- Apesar de escassas, existem evidéncias que medidas da pressao
arterial oriundas da MAPA e da MRPA teriam uma maior
capacidade em prognosticar eventos cardiovasculares em
pacientes em hemodialise do que a PA Pré-Dialise;

6- Por questdes inerentes a propria caracteristica do método, a
MRPA, como forma de monitorar a eficacia da terapia anti-

hipertensiva, € mais factivel de ser repetida ao longo do tempo do

que a MAPA.

Por fim surge o questionamento: a utilizagdo de medidas da pressao
arterial proveniente da MRPA seria superior as medidas da PA Pré-Dialise
na otimizagao do controle da pressao arterial e na prevencao ou reversao de
lesdo em orgao-alvo da hipertensdo arterial em pacientes em hemodialise?

A resposta a estas questdes sdo os objetivos principais deste estudo.
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2.1 — Comparar o controle da pressao arterial obtido com o uso sistematico
da monitorizagao residencial da pressao arterial (MRPA) em pacientes
em hemodialise em relacdo ao controle obtido pela medida de

pressao arterial pré-dialise (PA Pré-Dialise).

2.2 — Avaliar a repercussao do controle da pressao arterial obtido pela
MRPA no indice de massa do ventriculo esquerdo em pacientes em

hemodialise em comparacao ao obtido pela PA Pré-Dialise.



3. Métodos
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3.1 Desenho do Estudo

Ensaio clinico randomizado e aberto.

3.2 Critérios de Inclusao

e I|dade > 18 anos.

e Ambos os sexos.

e Pacientes com DRC Estagio 5 de qualquer etiologia em programa
de hemodialise crénica 03 vezes por semana ha pelo menos 03
meses.

o Portadores de hipertensao arterial, definida como a média da PA
Pré-Dialise de 09 sessbes consecutivas 2140 mmHg para a
pressao arterial sistélica e/ou = 90 mmHg para a pressao arterial
diastodlica e/ou estar em uso de medicacao anti-hipertensiva.

e Hemoglobina = 11g/dl e <14 g/dl.

e Kt/V calculado pela formula de Daugirdas “single-poll” (spKt/V) = 1,2.

e Albumina Sérica = 3,5 g/dI.

e Concordar em participar do estudo assinando o termo de

consentimento livre e esclarecido.
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3.3 Critérios de Exclusao

Déficit visual ou cognitivo.

Presenga de arritmias cardiacas que dificultem a medida da

pressao arterial pelo método oscilométrico (Ex: fibrilagao atrial).

Presenca de disfuncdo cardiaca importante, definido como a
presenga de Fragao de Ejegdo menor que 30 % ao ecocardiograma

transtoracico.

Presenca de hepatopatia crénica com insuficiéncia hepatica.

Mulheres gravidas.

Presenca de disautonomia com repercussao sobre o sistema
cardiovascular, definido como a presencga de frequentes episddios

de hipotenséo intra-dialitica (um ou mais episédios por semana).

Perspectiva de transplante renal dentro de 06 meses.

3.4 Protocolo Geral do Estudo.

Os pacientes passiveis de serem incluidos no estudo foram

identificados através de abordagem direta, analise de informagdes do

prontuario (resultados de exames laboratoriais € uso de medicagdes) e

levantamento das médias de PA Pré-Dialise obtida na unidade de dialise de

forma habitual conforme a rotina do servico. O local de selegcao dos
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pacientes foi uma unidade satélite de dialise localizada no municipio de Sao
Paulo/SP — Brasil. A inclusao de pacientes comegou em Setembro de 2006 e

a coleta de dados foi completada em Novembro de 2007.

Uma vez identificados os pacientes e os mesmos terem aceitado
participar do estudo com a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido, todos realizaram MAPA de 24 horas no periodo interdialitico,

MRPA durante 01 semana e ecocardiograma transtoracico.

ApOs a realizagao destes exames, os pacientes foram alocados em 02
grupos de maneira aleatéria: um Grupo Controle que teve a terapia anti-
hipertensiva ajustada de maneira habitual, baseado nas medidas de PA Preé-
Dialise, e um Grupo Intervengao, cuja terapia anti-hipertensiva foi ajustada
de acordo com a MRPA, realizada durante uma semana de cada més,

durante os 06 meses de duracdo do estudo.

Apos 06 meses da randomizacdo, todos os pacientes do Grupo
Controle e Intervengao repetiram a MAPA, MRPA e o ecocardiograma

transtoracico.

Uma esquematizagdo geral do protocolo de estudo pode ser
visualizada no fluxograma exposto na Figura 01. A seguir cada procedimento

e etapa realizados serao explicados de maneira detalhada.
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Inclusédo (1-3 meses)

Grupo Controle

Identificagdo Paciente
Assinatura do Termo
MRPA
MAPA
Ecocardiograma

Randomizagao

»

v

PA Pré- Dialise

(06 meses)

Grupo Intervengao

v

MRPA

»

Coletas Finais (1-3 meses)

MRPA
MAPA
Ecocardiograma

Figura 01 — Esquematizacéo geral do protocolo de estudo.

3.5 Medidas da Pressao Arterial

3.5.1 Medida da Pressao Arterial na Unidade de Dialise

As medidas da presséao arterial antes de cada sessao de dialise (PA

Pré-Dialise) foram realizadas conforme a rotina do servico, pelo corpo de

enfermagem da unidade, sem nenhuma recomendacao técnica especifica

sobre a medida da presséo arterial.

Para efeito de analise e comparagao entre os grupos, considerou-se

as médias pré-dialises das pressodes arteriais sistdlicas e diastélicas de 09

sessdes de hemodialises consecutivas no més da randomizagao do paciente

e apos 6 meses, no ultimo més do protocolo.
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3.5.2 MAPA

O aparelho utilizado para a realizagdo da MAPA foi o Spacelabs
90207 (SpaceLabs Medical, Inc - EUA), validado previamente de acordo com
protocolo da British Hypertension Society. >

Apos a medida da circunferéncia do brago do paciente, um manguito
de tamanho adequado a circunferéncia medida foi instalado no membro sem
acesso vascular para a hemodialise. Em pacientes sem acesso vascular nos
membros superiores, o brago escolhido foi 0 ndo dominante.

A MAPA foi instalada imediatamente apds o término da segunda
sessao de hemodialise da semana, sendo a aparelho retirado para analise
apo6s aproximadamente 24 horas. A pressao arterial foi medida a cada 20
minutos durante as 24 horas de duragao do exame, sendo os periodos de
vigilia e sono determinados de acordo com o diario de anotagbes do
paciente.

Foram aceitos somente exames com um minimo de 16 medidas da
vigilia e 08 no sono e com pelo menos 22 horas de registro.** Caso estes
critérios nao fossem atingidos, o exame era repetido ou o paciente excluido
do estudo.

Para efeito de analise foram consideradas as seguintes variaveis
advindas da MAPA: horas de monitorizagdo, numero de medidas, valores
das médias de pressdes arteriais sistdlica e diastélica nos diferentes
periodos do dia (24 horas, vigilia e sono) e diferengas vigilia-sono entra as

pressdes arteriais sistolicas e diastdlicas.
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Em relacdo a variavel vigilia-sono, considerou-se apenas a variagao
percentual entre as médias de pressdes arteriais sistolicas e diastdlicas,
calculada de acordo com a seguinte formula:

média da pressao da vigilia — média da pressao do sono / média da
pressao da vigilia x 100

Os pacientes foram considerados como tendo descenso presente da
pressao arterial durante o sono, quando a reducdo da média da pressao
arterial durante o sono se mostrou percentualmente maior ou igual a 10%

em relagdo a média da pressao arterial no periodo de vigilia.

3.5.3 MRPA

A medida da pressdo arterial em casa foi realizada durante 01
semana, com o uso de um aparelho automatico oscilométrico modelo Omron
HEM 705-CP (Omron Healthcare, Inc. — Japao), validado de acordo com o
protocolo internacional.®® O paciente foi treinado por um médico e/ou um
técnico de enfermagem no manuseio do aparelho e instruido a medir a
pressao arterial em dois momentos do dia, antes do desjejum e jantar,
realizando 03 medidas em cada ocasiao de forma consecutiva. O manguito
utilizado para a medida também era apropriado a circunferéncia do brago
medida previamente.

Os resultados das medidas da pressao arterial eram impressos por
uma impressora acoplada ao equipamento e a média aritmética das medidas
representava a média semanal da pressao arterial do paciente, sendo que

todas as medidas foram analisadas, nao se excluindo, portanto, as medidas
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do primeiro dia de monitorizagdo. Os registros aceitos para interpretagao
tiveram no minimo 12 valores de press&o arterial durante a semana.>*

Para efeito de analise foram consideradas as seguintes variaveis
advindas da MRPA: numero de medidas semanais e valores das médias de

pressdes arteriais sistolica e diastolica registrados durante a semana.

3.6 Ecocardiograma Transtoracico

Todas as medidas de pardmetros ecocardiograficos foram
padronizadas de acordo com aquelas preconizadas pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia.*® O ecocardiograma transtoracico em modo M foi
realizado por um unico observador, apds o paciente ja ter realizado ao
menos 02 sessbes de hemodialise na semana, com o aparelho Hewlett-
Packard Sonos 1000 (Hewlett-Packard — EUA).

A massa de ventriculo esquerdo foi calculada de acordo com a
férmula previamente validada por Devereux et al,*” sendo corrigida pela
superficie corpdérea (Férmula de Du Bois)*® para o calculo do indice de
massa do ventriculo esquerdo:

e Massa de Ventriculo Esquerdo (gramas) = 0.832 [(IVSTd + LVIDd +
PWTd)3 - (LVIDd)3] + 0.60, onde IVSTd = espessura do septo
interventricular; LVIDd = didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo;
PWTd = espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo;

todas as medidas ecocardiograficas em centimetros.
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o Area de Superficie Corpdrea (m?): 0,007184 x Altura ®’*° x Peso®*?,
altura em centimetros e peso em quilogramas.
e indice de Massa de Ventriculo Esquerdo (g/m?): Massa de

Ventriculo Esquerdo (gramas) / Area de Superficie Corpérea (m?).

Os pacientes foram classificados como apresentado hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) quando apresentavam um indice de massa de

ventriculo esquerdo > 96 g /m? para mulheres e 116 g /m? para homens®.

3.7 Randomizacéao

Ap0s a realizagdo da MAPA, MRPA e Ecocardiograma, foi realizada a
randomizagdo dos pacientes com o auxilio de uma tabela de numeros
aleatorios:

Grupo Controle: pacientes em que as modificacbes da terapia anti-
hipertensiva foram realizadas durante consulta mensal com os médicos
nefrologistas da unidade de dialise, baseado nas médias da PA Pré-Dialise,
por um periodo de 06 meses. O alvo-terapéutico deste grupo foi PA Pré-
Dialise < 140/90 mm Hg.

Grupo Intervencéo: pacientes em que as modificagdes necessarias da
terapia anti-hipertensiva foram baseadas nas medidas obtidas com a MRPA,
realizada uma vez por més durante os 06 meses do estudo, seguindo o
mesmo protocolo de medidas do periodo de inclusdo no estudo, ou seja, a

pressao arterial foi medida em dois momentos do dia, antes do desjejum e
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jantar, 03 vezes consecutivamente. Neste grupo de pacientes, as
modificacdes da terapia anti-hipertensiva estavam sob responsabilidade de
um unico médico nefrologista. O alvo-terapéutico foi de média semanal das

medidas de pressao arterial da MRPA < 135/85 mm Hg.

3.8 Terapia Anti-Hipertensiva

Para alcancgar os alvos-terapéuticos propostos em cada grupo de
pacientes, as estratégias terapéuticas disponiveis foram o ajuste do peso
seco do paciente e modificacbes do esquema de medicamentos anti-
hipertensivos.

Outras estratégias disponiveis para o manuseio da hipertenséo
arterial em pacientes em hemodialise como a aumento do tempo e/ou
frequéncia das sessbdes de hemodialise ou modificagcdes na concentragao de
sddio no banho de dialise ndo foram implementadas durante o tempo de

duracao do estudo.

3.8.1 Ajuste do Peso Seco

O peso seco do paciente era definido clinicamente como aquele peso
que o paciente ndo tinha sinais e sintomas de hipervolemia antes da sessao
de didlise (edema periférico e/ou congestdao pulmonar) e ndo apresentava

sinais de hipovolemia ao final da hemodialise (caimbras, hipotens&o).*°
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3.8.2 Medicamentos Anti-Hipertensivos

Quando o ajuste do peso seco nao foi suficiente para atingir os alvos

terapéuticos propostos, medicamentos anti-hipertensivos foram iniciados ou

ajustados. A escolha inicial, a sequéncia de introdugao e as dose minimas e

maximas utilizadas dos medicamentos neste protocolo seguiram a

ordenacéao proposta pelas seguintes etapas de tratamento:

Etapa 1: Ajuste do Peso Seco

Etapa 2: Adicdo de Inibidor da Enzima de Conversdo da
Angiotensina (IECA): Captopril — 50 a 150mg.

Etapa 3: Adicdo de Bloqueador de Canal de Calcio do Tipo
Dihidropiridinicos (BCC): Nifedipina — 40 a 60mg.

Etapa 4: Adicao de Betabloqueador (BB): : Propranolol — 80 a 240mg.
Etapa 5: Adicdo de Inibidores Adrenérgicos de Acao Central:
Alfametildopa — 500 a 1500mg

Etapa 6: Adicdo de Vasodilatadores de Acéo Direta: Minoxidil — 5

a 10mg.

Em pacientes com co-morbidades, as medica¢des anti-hipertensivas

eram introduzidas na etapa inicial de acordo com algumas indicagdes

preferenciais de determinadas classes de drogas conforme segue:

Insuficiéncia Coronariana: BB

Insuficiéncia Cardiaca: IECA

Insuficiéncia Vascular Periférica: BCC
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Em pacientes com hipertensédo arterial estagio 2 ou 3 pela PA Pré-
Dialise ou pela média semanal da MRPA, ou seja, PAS >160 mm Hg e/ou
PAD > 100 mm Hg, o tratamento anti-hipertensivo poderia ser iniciado
diretamente na Etapa 3, ou seja, ja com a associacdo de medicamentos
(IECA + BCC). Os medicamentos eram iniciados em suas doses minimas
propostas neste protocolo e titulados até a sua dose maxima ou aparecimento
de efeitos adversos antes da passagem para a proxima etapa de tratamento.

Caso o paciente incluido no estudo ja estivesse em uso de medicagdes
anti-hipertensivas diferentes das listadas para este estudo, as mesmas eram
mantidas inicialmente, sendo modificadas paulatinamente sempre que
necessario, com o objetivo de atingir os alvos-terapéuticos propostos.

Os medicamentos utilizados no protocolo de pesquisa foram
fornecidos para todos os pacientes incluidos no estudo, seja no grupo
controle ou intervencédo, com o objetivo de garantir aos voluntarios o acesso
as medicacdes anti-hipertensivas de forma igualitaria. Os medicamentos
foram fornecidos sob forma de medicamentos genéricos ou similares, sendo
que a adesdao a terapia anti-hipertensiva prescrita foi avaliada pelo
percentual de comprimidos efetivamente consumidos em relacdo aos
prescritos através da contagem de comprimidos.

Os medicamentos anti-hipertensivos utilizadas neste protocolo foram
escolhidas por alcangcarem uma eficacia terapéutica adequada com duas a
trés tomadas ao dia e também por serem, com excecdo do minoxidil,
disponiveis na rede publica de distribuicdo do municipio de Sao Paulo, o que

permitiu a continuidade do tratamento mesmo apds o término do estudo.
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O aparecimento de efeitos adversos proprios de cada classe de anti-
hipertensivos foram monitorados, sendo considerados apenas aqueles que
motivaram a suspensao do medicamento.

Efeitos adversos da terapia anti-hipertensiva direta ou indiretamente
relacionados a hemodialise também foram considerados. Mensalmente eram
levantadas as seguintes complicagdes: numero de episddios de hipotensao
intradialitica sintomatica (queda de pelo menos 20 mmHg na pressao arterial
sistolica associada a sintomatologia clinica e necessidade de expansao
volémica)*', numero de episédios de caimbras que necessitaram
intervencdo medicamentosa (expansao volémica e/ou uso de solugdes

hipertbnica) e perda por trombose de acesso vascular para hemodialise

(fistula arterio-venosa nativa ou enxerto vascular).

3.9 Céalculo do Tamanho da Amostra

Considerando-se: a) um nivel de significancia de 5%; b) um poder do
teste de 80%; c) conhecendo-se o desvio-padrao de cada método de medida
da pressao arterial a ser empregado no estudo (PA Pré-Dialise e médias de
pressao arterial da MAPA e MRPA) como em torno de 15 mmHg; e d)
esperando-se que a diferenca entre médias de pressao arterial sistdlica na
MAPA de 24 horas entre os grupos controle e intervengéo sera da ordem de
10 mmHg ao final do estudo, chega-se ao numero de 35 pacientes em cada

grupo de estudo.
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3.10 Analise Estatistica

Somente foram analisados os dados dos pacientes que efetivamente
completaram todo o protocolo (“per-protocol analysis”).42 Este tipo de analise
foi escolhida ao invés da analise “intention-to-treat” devido ao fato que 33%
da amostra de pacientes inicialmente randomizados nao terem completado o
estudo. Uma analise “intention-to-treat” realizada neste cenario implicaria em
uma diminuicdo significativa do efeito esperado de redugdo da presséo
arterial no grupo intervencgao.

A variaveis continuas serdao apresentadas descritivamente em média
e desvio-padrdao e as variaveis categoricas em numero absoluto e/ou
freqUéncia relativa.

A comparagao das variaveis continuas, pareadas ou nao-pareadas,
quando estas assumiram uma distribuicdo normal, foi realizada através do
teste paramétrico “t de Student’. Quando necessario, para variaveis nao
pareadas, foi usado a “Corregcao de Welch”.

Variaveis continuas que nao apresentavam distribuicdo normal foram
analisadas por testes nao parameétricos de acordo com o tipo de
pareamento: “Pontos de Wilcoxon” para variaveis pareadas e “Mann-
Whitney” para variaveis nao pareadas.

Para comparagao de variaveis categoricas foi utilizada o teste chi-
quadrado (X?). Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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3.11 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo - Protocolo de Pesquisa Numero:
532/02.

Todos os individuos assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido apds explicagao e concordancia da participagcédo no estudo.



4. Resultados
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4.1 Caracteristica da Amostra

Cento e setenta e quatro pacientes foram avaliados para iniciarem o
estudo, sendo que 77 pacientes nao preenchiam todos os critérios de
inclusdo, apresentavam algum critério de exclusdo ou ndo concordaram em
participar do estudo. Portanto, 97 pacientes realizaram os exames iniciais do
protocolo e foram randomizados: 50 pacientes para o grupo controle (PA
Pré-Dialise) e 47 pacientes para o grupo intervencao (MRPA) — Figura 2.

No grupo controle, 19 pacientes ndo completaram o estudo pelos
seguintes motivos: 10 pacientes faleceram (5 de causas cardiovasculares, 4
por complicagdes infecciosas € 1 por pancreatite aguda), 3 realizaram
transplante renal, 3 pacientes perderam o seguimento por transferéncia para
outro servigo de dialise, 2 recusaram-se a continuar participando do
protocolo e 1 paciente por ter sido acometido de doenga neuroldgica grave
com consequente tetraplegia.

No grupo intervencgao, 13 pacientes também nao concluiram todas as
etapas do protocolo: 5 pacientes faleceram (3 de causas cardiovasculares e
2 por complicagbes infecciosas), 5 pacientes foram transplantados, 1
paciente foi transferido para outra unidade de dialise, 1 paciente recuperou
parcialmente a fungdo renal ndo necessitando mais realizar sessdes de

hemodialise e 1 paciente recusou-se a continuar no protocolo.
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Portanto, o estudo foi finalizado com 31 pacientes no grupo controle e
34 pacientes no grupo intervengao — Figura 2.

O percentual de pacientes que ndo completaram o protocolo apds a
randomizagao entre os grupos controle e intervencao (38% versus 27,6%,
respectivamente), bem como a taxa de mortalidade total (20% versus 10,6%,
respectivamente) e cardiovascular (10% versus 6,3%, respectivamente), ndo
foram diferentes do ponto de vista estatistico (p > 0,05 para todas as

comparagoes).
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174 pacientes disponiveis para o

estudo

77 Excluidos: nao

preenchiam os critérios de
inclusdo ou tinham algum
critério de exclusao

A

97 pacientes
Randomizados

\ 4

50 pacientes
Grupo Controle

47 pacientes

Grupo Intervencao

19 Excluidos:
10 6bitos
03 Transplantes
06 Descontinuaram

A 4

13 Excluidos:
05 Obitos
05 Transplantes

03 Descontinuaram

y

31 Pacientes
Final do Estudo

34 Pacientes
Final do Estudo

Figura 2 — Fluxo de entrada e saida de pacientes durante o estudo.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos no momento de

inclusdo do estudo foram semelhantes e estdo apresentadas na Tabela 1.

Especificamente, nota-se que ndo houve diferencas em variaveis que
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porventura pudessem influenciar nos desfechos finais do estudo (redug¢ao da
pressao arterial e massa ventricular esquerda), tais como: indice de massa
corpérea, ganho de peso inter-dialitico, tipo de acesso vascular para
hemodialise, numero de casos de diabetes mellitus, co-morbidades
associadas, numero de classe e comprimidos de medicamentos anti-
hipertensivos em uso, anos de estudo, renda familiar, dose semanal de

eritropoetina, diurese residual e duragdo da sesséao de dialise.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas iniciais dos pacientes do

grupo controle (PA Pré-Dialise) e grupo intervencado (MRPA)

Caracteristicas Demogréficas e Grupo Controle Grupo Intervencéo
Clinicas n=31 (%) n=34 (%)
Idade (anos) 51,9+ 13,7 51,3+ 11,6
Género (Masculino / Feminino) 21(67,7)/10(32,3) 22(64,7)/12(35,3)
Cor da Pele
Branca 18 (58,0) 19 (55,8)
Parda 08 (25,8) 07 (20,5)
Negra 04 (13,0) 06 (17,6)
Amarela 01 (03,2) 02 (06,1)

Escolaridade (anos):

Até 8 anos 19 (61,2) 17 (50,0)
9-12 anos 08 (25,8) 12 (35,3)
Mais de 12 anos 04 (13,0) 05 (14,7)

Renda Familiar:

Até 3 salérios minimos 24 (77,4) 20 (58,9)
4 — 10 salarios minimos 05 (16,1) 10 (29,4)
Mais de 10 salarios minimos 02 (6,5) 04 (11,7)

continua
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas iniciais dos pacientes do
grupo controle (PA Pré-Dialise) e grupo intervengao (MRPA) —

continuacao

Caracteristicas Demogréaficas e Grupo Controle Grupo Intervencéao
Clinicas n =31 (%) n = 34 (%)
Pressao Arterial Pré-Didlise:
Sistélica (mm Hg) 159 + 21 157 £ 25
Diastoélica (mm Hg) 87 + 16 89+ 18
indice de Massa Corporea (kg / mz) 24,33 + 05,54 24,60 £ 05,12
Ganho de Peso Inter-Dailitico (kg) 2,8310,84 2,95+0,81
Tempo em Didlise (meses) 55,06 £ 40,49 60,55 £ 39,92
Hemoglobina (g / dl) 11,5+0,6 11,8+0,7
Albumina (g / dl) 3,8+04 4,0+£0,5
Kt /V 1,36 £ 0,16 1,33+£0,12
Acesso Vascular:
Fistula Arterio-Venosa 28 (90,3) 29 (85,3)
Enxerto Vascular 01 (03,2) 03 (08,8)
Cateter Vascular 02 (06,5) 02 (05,9)
Etiologia da Doenga Renal:
Nefroesclerose Hipertensiva 11 (35,5) 15 (44 1)
Glomerulonefrite 07 (22,5) 06 (17,6)
Nefropatia Diabética 07 (22,5) 08 (23,5)
Doenca Renal Policistica 02 (06,5) 01 (03,0)
Urologicas 02 (06,5) 01 (03,0)
Outras 02 (06,5) 03 (08,8)
Co-Morbidades Associadas:
Diabetes Mellitus 10 (32,2) 08 (23,5)
Doenca Coronariana 07 (22,6) 10 (29,4)
Insuficiéncia Cardiaca 04 (13,0) 05 (14,7)
Doenca Vascular Periférica 02 (06,5) 03 (08,8)
Doenca Cerebrovascular 2,83+0,84 2,95+ 0,81

continua
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas iniciais dos pacientes do

grupo controle (PA Pré-Dialise) e grupo intervencao (MRPA) —

conclusdo
Caracteristicas Demogréficas e Grupo Controle Grupo Intervencéo
Clinicas n=31(%) n=34 (%)
Dose Eritropoetina (Ul / Semana) 6345 + 1205 6528 + 1413
Duracao da Dialise (horas) 3,60+£0,19 3,62+0,20

Diurese Residual:
> 200 ml/dia 28 (90,3) 289 (85,3)
< 200 ml/dia 03 (9,7) 05 (14,7)

Medicamentos Anti-Hipertensivos:

NUmero de Classes 2,09+£0,53 2,32 +£0,63
IECA 18 (58,0) 22 (64,7)
BCC 17 (54,8) 19 (55,8)
Betabloqueadores 14 (451) 20 (58,8)
Inibidores Adrenérgicos 04 (12,9) 06 (17,6)
Vasodilatadores Diretos 01 (03,2) 01 (02,9)
Outros Anti-Hipertensivos 04 (12,9) 07 (20,0)

Numero de Comprimidos / Dia 448 +1,15 464 +1,53

p > 0,05 para todas as comparacdes entre o grupo controle e intervencao.
IECA: Inibidor da Enzima de Conversdo da Angiotensina; BCC: Bloqueador de Canal de

Calcio.
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4.2 Desfechos: Presséo Arterial e indice de Massa Ventricular

Esquerdo

Os valores de presséao arterial, bem como alguns aspectos técnicos

relacionados a MAPA e MRPA, no inicio e ao final do estudo, nos grupos

controle e intervencao,

respectivamente.

estdo apresentados nas Tabela 2 e 3,

Tabela 2 — Aspectos técnicos e valores das médias de pressao arterial pela

MAPA, no inicio e ao final do estudo, entre os grupos controle e

intervencao

Variavel MAPA

Grupo Controle

Grupo Intervencéo

Horas de Registro

Numero de Medidas

Média PAS 24 horas (mm Hg)
Média PAD 24 horas (mm Hg)
Média PAS Vigilia (mm Hg)
Média PAD Vigilia (mm Hg)
Média PAS Sono (mm Hg)
Média PAD Sono (mm Hg)
Descenso PAS Sono (%)
Descenso PAS > 10% (%)
Descenso PAD Sono (%)
Descenso PAD > 10% (%)

(n=31) (n=34)

Basal Final Basal Final
234+12 229+08 23,7+1,0 23409
50 + 07 52 + 06 52 + 05 51+ 07
145+13 14715 144+14 135+ 12**

80+6 79+8 83+7 76 £ 7%
149 +15 150419 149+ 15 142 + 14**

8319 82 +11 85+ 10 78 £ 9%
143+11 145+11 141110 129+ 9*#

806 777 797 75+ 6
35+31 3829 5137 8,1 +3,4"
03 (09,6) 05(14,7) 04 (11,7) 13(38,2)**
35+24 50+22 7,0+£28 39+29
04 (12,9) 02(06,5) 04 (11,7) 04 (11,7)

MAPA: Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial; PAS: Pressao Arterial Sistélica; PAD

Pressao Arterial Diastolica

* p < 0,05 Grupo Intervengao Basal versus Final

# p < 0,05 Grupo Intervengao Final versus Grupo Controle Final
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Na analise dos dados provenientes da MAPA (Tabela 2), ndo se
observaram diferengas entre os grupos controle e intervencdo em relagao as
meédias de pressao arterial sistélica e diastolica nas 24 horas, vigilia e sono
no inicio do estudo. Apds os 6 meses de acompanhamento, também nao
houveram diferencas estatisticamente significantes nas variaveis da MAPA
entre o inicio e final do estudo no grupo controle.

Ja no grupo intervengao, observa-se uma significativa redugao dos
valores de pressao arterial sistélica medidos pela MAPA nos diferentes
periodos de analise (24 horas, vigilia e sono) entre o inicio e o final da
intervengdo. Houve uma reducdo meédia na pressao arterial sistdlica de 9
mmHg nas 24 horas, 7 mmHg na vigilia e 12 mmHg no sono com o uso
sistematico da MRPA. Além disto, um significativo numero de pacientes
passou a apresentar um descenso percentual da presséo arterial sistolica
durante o sono maior ou igual a 10% (11,7% versus 38,2%, p < 0,05).

Em relagdo a pressao arterial diastdlica, a reducdo também se
mostrou significativa no grupo intervencao ao final do estudo nas médias de
pressao de 24 horas e no periodo de vigilia, mas ndo durante o sono. Desta
forma, o numero de pacientes que apresentaram descenso da pressao
arterial diastélica maior ou igual a 10% ao final do estudo nao foi diferente do
periodo basal.

Na analise dos dados da MRPA (Tabela 3), observa-se uma situagao
semelhante ao ja evidenciado com a MAPA. Enquanto o grupo controle
manteve inalterado os valores das médias semanais das pressdes arteriais

sistélica e diastdlica entre o inicio e o final do estudo, o grupo intervengao
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apresentou uma significativa reducao da média semanal da pressao arterial
sistélica entre o inicio e o final do estudo — 154 + 23 versus 144 £ 21 (p <
0,05). No entanto, ndo se observou a mesma reducao para a pressao arterial

diastolica.

Tabela 3 — Numero de medidas e valores das médias semanais de pressao
arterial pela MRPA, no inicio e ao final do estudo, entre os

grupos controle e intervengao

Variavel MRPA Grupo Controle Grupo Intervencéo
(n=31) (n=34)
Basal Final Basal Final
NUmero de Medidas/Semana 25+6 24+ 5 22+5 23+3

Média PAS Semana (mmHg)  153+20 154 +22 154423 144+ 21**

Média PAD Semana (mmHQ) 88 £ 12 86 £ 12 90 £ 15 88+ 10

MRPA: Monitorizacdo Residencial da Pressdo Arterial; PAS: Pressao Arterial Sistélica; PAD
Presséo Arterial Diastdlica

* p < 0,05 Grupo Intervencao Basal versus Final

# p < 0,05 Grupo Intervencao Final versus Grupo Controle Final

O comportamento da pressao arterial sistolica e diastélica pela MAPA
e MRPA, no inicio e no final do estudo e de acordo com o grupo de estudo,
controle versus intervengéo, pode ser visualizada graficamente nas Figura 3

e 4, respectivamente.
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Figura 3 - Comportamento da pressao arterial sistolica pela MAPA e MRPA,

no inicio e no final do estudo, nos grupos controle e intervengao.
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PAD: Pressao Arterial Diastolica

Figura 4 - Comportamento da pressao arterial diastolica pela MAPA e

MRPA, no inicio e no final do estudo, nos grupos controle e intervencéao.
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A tabela 4 expde as variaveis do ecocardiograma transtoracico

medidas no transcorrer do estudo. Nenhum dos parametros
ecocardiograficos foi alterado de forma significativa ao final do estudo em
relagdo ao periodo basal, seja no grupo controle ou intervencgao.
Sub-analises dos dados obtidos, como por exemplo, diferenciagcao por
sexo ou pela presencga ou nao de hipertrofia ventricular esquerda no inicio do
estudo, também n&o resultaram em resultados diferentes do apresentado.
Formas alternativas de calculo da massa de ventriculo esquerdo e/ou da

superficie corpdea, também apresentaram resultados semelhantes.

Tabela 4 — Parametros do ecocardiograma transtoracico no inicio e ao final

do estudo, entre os grupos controle e intervencéo

Variavel Ecocardiograma

Grupo Controle

Grupo Intervencgéo

(n=31) (n=34)
Basal Final Basal Final
Atrio Esquerdo (cm) 4,28+0,60 4,28+0,36 4,43+0,58 4,28+0,36
Septo Inter-Ventricular (cm) 1,04+ 0,21 0,98+0,12 1,04+0,14 0,96+0,12
Parede Posterior do VE (cm) 1,03£0,18 0,98+0,13 1,03+0,15 0,96%0,12
Diametro Diastolico VE (cm)  5,05+0,53 4,98 +0,56 5,13+0,69 4,77+0,56
Massa VE (gramas) 201+ 71 184 £ 45 204 £ 57 164 + 45
indice Massa VE (g/m?) 118 £ 42 110 + 33 122 + 41 108 + 36
Fracdo de Ejecédo 0,63+0,10 0,63t0,11 0,62 0,11 0,610,12
Pacientes com HVE (%) 12 (38,7) 11(32,3) 17 (50,0) 14 (41,1)

VE: Ventriculo esquerdo; HVE: Hipertrofia Ventricular Esquerda

p > 0,05 para todas as comparacdes entre o grupo controle e intervencao.
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4.3 Adesao a Terapia Medicamentosa e Efeitos Adversos

A analise da adesao a terapia medicamentosa esta colocada na Tabela
5. Os pacientes do grupo intervengao ao final do estudo tiveram, em meédia,
prescritos um numero maior de classe de medicamentos anti-hipertensivos,
assim como um maior numero de comprimidos ao dia, tanto em relagao ao
periodo basal do estudo, como em relagdo aos pacientes do grupo controle. A
adesdo a terapia anti-hipertensiva prescrita também foi significativamente
maior no grupo intervengcdo em relagdo ao grupo controle, pelo menos em

relagao a analise feita pela contagem de comprimidos consumidos.

Tabela 5 — Analise da adesé&o a terapia anti-hipertensiva medicamentosa no

inicio e ao final do estudo, entre os grupos controle e intervengao

Terapia Anti-Hipertensiva Grupo Controle Grupo Intervencéo
(n=31) (n=34)

Basal Final Basal Final

NUmero de classes prescritas: 2,09 + 0,53 2,39+ 0,44 2,32+0,63 2,91+ 0,50**

IECA 18 (58,0) 20 (64,5) 22 (64,7) 27 (79,4)**
BCC 17 (54,8) 20 (64,5) 19(55,8) 25 (73,5)*"
Betabloqueadores 14 (451) 13(41,9) 20 (58,8) 24 (70,6)*
Inibidores Adrenérgicos 04 (12,9) 02(06,4) 06 (17,6) 04 (11,7)
Vasodilatadores Diretos 01(03,2) 01(03,2) 01(02,9) 01 (02,9)
Outros Anti-Hipertensivos 04 (12,9) 02(06,4) 07 (20,0) 04 (11,7)

Numero de comprimidos

prescritos / Dia 448 +1,15 4,56 +1,28 4,64%1,53 6,7+1,47*"

Comprimidos consumidos por

#
paciente / més (%) 50,7 £12,4 - 74,6 +8,2

IECA: Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina; BCC: Bloqueador de Canal de Calcio.
* p < 0,05 Grupo Intervencao Basal versus Final

# p < 0,05 Grupo Intervengao Final versus Grupo Controle Final
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Os efeitos adversos verificados no grupo controle e intervengao estao
apresentas na Tabela 6. Como se pode verificar, o numero de efeitos
adversos observados nos dois grupos foi semelhante, com excegao
daqueles relacionados a tolerabilidade dos paciente durante as sessdes de
dialise, uma vez que foi verificado um maior nimero de caimbras no grupo

intervengao.

Tabela 6 — Efeitos adversos nos grupos controle e intervengao observados

durante o estudo

Efeito Adverso Grupo Controle Grupo Intervencéo
(n=31) (n=34)
InternagBes por paciente / 6 meses 0,3 0,2
Causas Cardiovasculares 14 19
Causas Infecciosas 21 17
Outras 21 15

Relacionado aos Medicamentos:

Tosse (%) 4(12,9) 3 (08,8)
Cefaléia (%) 2 (07,0) 1(02,9)
Edema (%) 0 (00,0) 1(02,9)
Bradiarritmias (%) 1(03,2) 0 (00,0)
Disfuncao Erétil (%) 2 (07,0) 3(08,8)
Boca Seca (%) 1(03,2) 0 (00,0)
Ralacionado a Hemodidlise:

Trombose de Acesso (%) 4 (12,9) 3(8,8)
Hipotenséo por paciente / més 0,6 0,9

Céaimbras por paciente / més 0,5 1,5*

* p < 0,05 grupo intervengéo versus controle
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A tabela 7 mostra que com excegao das pressdes arteriais no periodo

interdialitico e da PA Pré-Dialise, principalmente o componente sistélico, ndo

se observaram diferenca em outras variaveis laboratoriais entre os grupos

intervencao e controle ao final do estudo, demonstrando-se assim, que o

controle da presséao arterial obtido ndo interferiu negativamente em outros

parametros de adequacgao de dialise.

Tabela 7 — Variaveis clinicas e laboratoriais apos 6 meses da randomizagao

entre os grupos controle e intervengao

Variaveis Clinicas e Laboratoriais Grupo Controle  Grupo Intervencéo
(n=31) (n=34)
Pressédo Arterial Sistdlica / Diastolica
Pre-Dialise (mmHQ) 154122 / 8914 147+18* / 86+11
MAPA — Média 24 horas (mmHg) 147+15/ 79108 135+12* / 76+£07*
MAPA — Média Vigilia (mmHQ) 150+19 / 82+11 142+14* | 78+09
MAPA — Média Sono (mmHg) 145111/ 77107 129+09* / 75106
MRPA — Média Semanal (mmHgQ) 155422 / 8612 144+21* / 88+10
Hemoglobina (g/dl) 11,1+0,4 11,5+0,9
Albumina (g/dl) 3,9+0,6 39+0,5
Kt /v 1,40 £ 0,25 1,31+£0,19

) p < 0,05 Grupo Intervengao versus Grupo Controle
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Pelo que nos consta, apos revisdo no banco de dados PubMed, este
€ o primeiro trabalho que avaliou o uso sistematico da MRPA como
instrumento para o ajuste da terapia anti-hipertensiva em pacientes em
hemodialise. Os resultados mostraram que a realizagdo de medidas
residenciais da pressado arterial de forma padronizada e periddica foi
eficiente no controle da pressao arterial em pacientes em hemodialise, uma
vez que houve uma significativa reducéo dos valores da pressao arterial no
periodo interdialitico, principalmente o componente sistolico, no grupo de
pacientes randomizados para a realizagao de MRPA.

A redugdo da pressao arterial € uma meta perseguida, mas nem
sempre alcangada, tanto em pacientes hipertensos da populagdo geral,
como e principalmente, em pacientes em hemodialise.*>**

Especificamente nesta populacdo de pacientes, os motivos
responsaveis pelo dificil controle da pressao arterial passam sem duvida
nenhuma pela natureza multifatorial dos mecanismos que determinam a
elevacdo da pressdo arterial nesta populagdo: expansdo do volume
intravascular, aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e da atividade nervosa simpatica, aumento na concentragcao de
calcio intracelular devido ao hiperparatireoidismo secundario e 0 aumento na
producao de substancia vasoconstrictoras (endotelina) associado a redugéao
na sintese de outras com agdes vasodilatadores (6xido nitrico) dependentes

do endotélio vascular.®®
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Como o controle da expansdo do volume de liquido do espaco
vascular é muito dificil de ser atingido com o esquema tradicional de
hemodidlise, ou seja, com sessdes intermitentes 3 vezes por semana, até
mesmo porque o método utilizado na pratica clinica para se determinar a
euvolemia, baseado no ajuste do “peso seco”, ser muito falho devido a sua
grande subjetividade,*® o bloqueio farmacoldgico de diferentes mecanismos
responsaveis pelo controle da pressao arterial parece bastante ldgico.

Neste trabalho, uma das razdes para que o grupo randomizado para
realizar MRPA ter apresentado uma maior reducéo da pressao arterial, foi o
fato que, ao final do estudo, estes pacientes estarem usando, em meédia,
quase 3 classes de medicamentos anti-hipertensivos diferentes (2,91 +
0,50), propiciando, portanto, um efetivo bloqueio farmacologico dos
mecanismos responsaveis pela elevagao da pressao arterial.

Observou-se também uma redugdo de maior magnitude e de maneira
mais uniforme, ou seja, em todas os desfechos relacionados a medida da
pressao arterial no periodo inter-dialitico, para a pressao arterial sistdlica.
Uma explicagdo aventada para esta observacéo seria a seguinte: o aumento
da pressao arterial sistolica € caracteristico dos pacientes em hemodialise,
seja pela expansdo do volume intravascular ou pela calcificagdo mais
evidente da arvore arterial observado nestes pacientes.*’ Os pacientes
incluidos neste estudo também apresentavam um predominio de
hipertensao sistdlica quando do inicio do protocolo. Portanto, qualquer que
fosse a intervencédo planejada com o intuito de reduzir a pressao arterial
destes pacientes, a mesma seria mais evidente no componente sistélico da

pressao arterial.
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5.1 Resultados MRPA

O uso da MRPA como ferramenta principal para guiar o ajuste da
terapia anti-hipertensiva, embora promissor, € bastante discutivel, mesmo
em pacientes hipertensos sem co-morbidades associadas.

O estudo THOP (Treatment of Hypertension Based on Home or Office
Blood Pressure) dividiu 400 pacientes hipertensos em dois grupos: um grupo
em que o ajuste da terapia anti-hipertensiva foi baseada nas medidas de
consultério e outro em que o ajuste foi guiado com base nas medidas

residenciais da pressao arterial.*®

Ao final do estudo, o grupo MRPA teve um
menor uso de medicamentos anti-hipertensivos, porém um controle menos
efetivo da pressédo arterial do que o grupo pressao de consultério, nao
havendo, entretanto, diferencas no indice de massa de ventriculo esquerdo.

Outro trabalho publicado em 2007 com objetivos semelhantes,
randomizou 430 pacientes hipertensos para receber o tratamento anti-
hipertensivo baseado na MRPA (n=216) ou na pressdao de consultério
(n=214), sendo que os resultados foram semelhantes ao estudo THOP:
apesar de ao final de um ano de acompanhamento ndo terem sido
verificadas diferengas entre os grupos em relagao a lesdo de 6rgaos-alvos
(hipertrofia ventricular esquerda e microalbuminuria) e o grupo MRPA ter
usado significantemente um menor numero de medicamentos anti-
hipertensivos, os pacientes alocados para realizarem MRPA apresentaram

valores de média de pressao de 24 horas pela MAPA levemente superiores

aos do grupo pressao arterial de consultério ao final do estudo.*
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Tais estudos colocaram um ponto de interrogacao sobre a utilidade da
MRPA na prescrigdo da terapia anti-hipertensiva, principalmente em relagao
a segurancga de tal conduta, uma vez que os pacientes randomizados para a
realizacdo da MRPA, apesar de terem usado menor numero de anti-
hipertensivos, apresentaram ao final de ambos os estudos redugdo menor
da pressao arterial, mesmo que isto ndo se tenha traduzido em um pior
resultado quando se analisou a prote¢ao aos érgao-alvos.

No nosso trabalho os resultados foram discrepantes a estes dois
estudos em basicamente dois aspectos: os pacientes do grupo MRPA
fizeram uso de um maior numero de medicamentos anti-hipertensivos ao
final do estudo, tanto em classes terapéuticas como também em numero de
comprimidos, e também apresentaram uma maior redugdo da pressao
arterial em comparagao com o grupo controle.

Uma explicagédo para esta observacao seria a natureza complemente
diferente das populagées em estudo, ou seja, hipertensos da populagao
geral versus hipertensos com doenga renal cronica em hemodialise. Por si
s6, a maior dificuldade em controlar a pressao arterial em pacientes em
hemodialise poderia explicar a necessidade de uma maior utilizagado de anti-
hipertensivos durante o estudo.

Talvez uma outra explicagdo seja pela natureza um pouco diferente
do delineamento destes estudos em relacdo ao nosso: ambos, devido ao
desenho duplo cego, tiveram a meta de controle da pressé&o arterial baseado
nos limites de referéncia da pressao de consultério, ou seja, pressao arterial

menor que 140/90 mm Hg.
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Como a pressao arterial medida em casa é habitualmente menor que
a de consultério, ja que em geral se aceita que o equivalente a pressao
arterial de consultério de 140/90 mm Hg seja pressao de 135/85 mm Hg em
casa, 0s pacientes que tiveram o ajuste da medicacdo baseado na MRPA,
acabaram tendo uma alvo-terapéutico de controle da pressao arterial um
pouco superior aos pacientes randomizados para a pressao de consultério,
se nao numericamente, ja que ambos objetivavam pressao arterial menor
que 140/90 mm Hg, pelo menos comparativamente, ja que pressao arterial
de 140/90 mm Hg medida em casa nao representa uma pressdo de
consultorio de 140/90 mm Hg.*°

Tal fato poderia explicar, pelo menos em parte, o pior controle da
pressao arterial no grupo randomizado para MRPA nestes estudos. Em
nosso estudo ndo aconteceu este tipo de situagao, ja que o alvo-terapéutico
foi diferente entre os grupos: menor ou igual a 135/85 mm Hg para o grupo

MRPA e menor que 140/90 mm Hg para o grupo PA Pré-Dialise.

5.2 Resultados MAPA

Embora as evidéncias ainda ndo sejam tao fortes quando aquelas
disponiveis para a populacdo geral, principalmente com relagdo a estudos
prospectivos, tudo leva a crer que as medias de pressao arterial
provenientes da MAPA venham a ser o padrdo ouro na avaliagdo da pressao

arterial em pacientes em hemodialise.®’
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A capacidade do método em medir intermitentemente a pressao
arterial no periodo interdialitico, algo fundamental em uma populacdo em
que o principal determinante da variagdo da pressao arterial é justamente o
aumento da volemia entre as sessdes de didlise, provavelmente conferirdo a
MAPA uma importancia maior do que aquela que o método ja dispde na
avaliagao da pressao arterial na populagao geral.

Portanto, o fato do grupo intervencdo ter alcangado médias de
pressdo arterial sistdlica e diastélica nas 24 horas significativamente
menores ao final do estudo (144413 / 8317 vs 135+12 / 767, p < 0,05), algo
nao verificado no grupo controle (145+13 / 8116 vs 147+15/ 8048, p > 0,05),
em que as decisdes sobre a terapia anti-hipertensiva medicamentosa forma
baseadas na PA Pré-Didlise, demonstra de forma clara que a MRPA
mostrou-se uma ferramenta adjuvante util na redugcdo das médias de
pressao arterial no periodo interdialitico de pacientes em hemodialise. O
beneficio que tal redugao da pressao arterial possa vir a ter na diminui¢cao de
eventos cardiovasculares nao pode ser determinado neste estudo.

Um outro achado adicional interessante verificado no grupo
intervengdo foi o aumento do numero de pacientes que passaram a
apresentar um descenso percentual da presséao arterial durante o sono maior
ou igual a 10%.

A atenuacado ou auséncia de descenso da pressao arterial no periodo
de sono, definido como uma reducdo percentual da média da pressao
arterial durante o sono menor que 10% em relagdo a média de presséo do
periodo de vigilia, € uma caracteristica quase que onipresente em pacientes

em hemodialise, sendo verificado em cerca de 90% destes pacientes.52
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Mais que um simples marcador da presenca de doenga renal, a
auséncia de descenso da pressao arterial durante o sono também tem
implicagdes prognosticas em pacientes em hemodialise. Estudo
observacional realizado com 80 pacientes em hemodialise no Japao apontou
a auséncia do descenso da pressao arterial durante o sono como uma fator
de risco independente para morbidade e mortalidade cardiovascular.®
Embora este seja um estudo observacional pequeno e isolado, o fato que
com a utilizagdo da MRPA uma parcela significativa maior dos pacientes
passou a apresentar descenso da pressao arterial durante o sono, 11,7% no
inicio do estudo versus 38,2% ao final, é bastante positivo.

O mecanismo responsavel pela mudangca no comportamento da
pressao arterial durante o sono nao pode ser determinado com base apenas
neste estudo. O maior numero de classes e comprimidos de medicamentos
anti-hipertensivos prescritos no grupo intervencdo, bem como uma maior
adesao ao tratamento neste grupo, podem ter influenciado em grande parte

0 aparecimento deste resultado.

5.3 Resultados Ecocardiograma

A despeito da reducdo observada na pressao arterial no periodo
interdialitico e na mudanga no comportamento da pressao arterial durante o
sono, nao se verificou beneficio no que diz respeito a reversao de lesao de

orgao-alvo no grupo intervengao. O indice de massa de ventriculo esquerdo,
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marcador de lesao de 6rgao-alvo avaliado neste estudo, ndo se alterou apds
os 06 meses do estudo.

A presenga de hipertrofia ventricular esquerda €& elevada em
pacientes em hemodialise, variando, segundo as séries, entre 40 e 70% dos
pacientes.> Assim como individuos hipertensos ndo complicados com
doenca renal, a hipertrofia ventricular esquerda também é um marcador de
risco cardiovascular elevado, sendo a sua reversdo, um objetivo importante
do tratamento anti-hipertensivo.*®

No entanto, a reversdo da hipertrofia ventricular esquerda tem se
mostrado meta dificil de ser atingida em pacientes em hemodialise. Diversos
fatores dificultam de sobremaneira esta tarefa, sendo a hipertensao arterial
apenas um deles. *°

Alguns, infelizmente, ndo sao modificaveis ou de dificil modificagao
como por exemplo, o tempo do paciente em tratamento dialitico ou o tipo de
acesso vascular usado para hemodialise, sendo que fistulas arterio-venosas
ou enxertos vasculares de alto débito podem significativamente aumentar o
trabalho do musculo cardiaco.>” Dentre aqueles passiveis de intervencéo
terapéutica podemos citar, além da prépria hipertensao arterial, a presencga
de anemia, o hiperparatireidismo secundario, o excesso de ganho de peso
inter-dialitico e proprio de ambiente urémico. *®

Embora em nosso estudo estas variaveis ndo tenham contribuido
diretamente para a explicar a auséncia de reducao no indice de massa de
ventriculo esquerdo esperado com o controle da pressao arterial obtido no

grupo intervengao, ja que estavam distribuidas igualmente entre os grupos e
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algumas delas adequadamente controladas de acordo com diretrizes clinicas
(Hemoglobina > 11,0 e spKt/V > 1,20), outras podem ter influenciado
indiretamente nos resultados.

O elevado tempo de hemodialise, em média quase 05 anos entre os
pacientes incluidos no estudo, e o grande numero de pacientes com o
diagnostico de nefroesclerose hipertensiva como doencga renal de base,
cerca de 40% da amostra, indicando a presenga de hipertensao arterial nao
adequadamente controlada por longos periodos, tendem a dificultar qualquer
intervencao, por mais efetiva que a mesma venha a ser, em reduzir a
hipertrofia ventricular esquerda.

Este estudo nao € o unico que, apesar de uma intervengao efetiva em
reduzir a pressao arterial, falhou em mostrar beneficios na reducdo da
massa ventricular esquerda. Ensaio clinico entre ramipril e placebo em 46
pacientes em hemodialise, ndo mostrou alteragcbes em nenhum dos
parametros ecocardiograficos avaliados apds 12 meses da intervencgao,
mesmo com o conhecimento que o ramipril, um inibidor da enzima de
conversao de angiotensina, tem efeitos benéficos sobre o remodelamento do
musculo cardiaco de forma independente ao controle da pressao arterial.*®

Até o momento, as intervengdes que tém se mostradas mais efetivas
em reduzir o indice de massa do ventriculo esquerdo em pacientes em
hemodialise sdo aquelas que intensificam de forma importante a dose de
dialise ofertada aos pacientes. Estudos observacionais demonstraram que

estratégias de tratamento como hemodialise diaria noturna, foram capazes
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de reduzir de forma significativa a pressao arterial e o indice de massa do
ventriculo esquerdo ao longo do tempo.®°

Recente ensaio clinico publicado entre hemodialise diaria noturna
(seis vezes por semana, 6 a 8 horas por sessédo) e hemodialise convencional
(trés vezes por semana, 4 horas por sessdes) com duracdo de 6 meses e
que avaliou a massa ventricular através de ressonancia nuclear magnética,
conseguiu verificar beneficios no controle da pressao arterial pré-dialise € na
reducado do indice de massa de ventriculo esquerdo no grupo de pacientes
randomizado para hemodialise diaria noturna.®’ Devido ao reduzido tempo
de acompanhamento (6 meses) e ao pequeno numero de pacientes
incluidos (pouco mais de 20 pacientes em cada brago do estudo), o impacto
destas mudancgas ndo pdde ser avaliado quanto a melhora do progndstico
cardiovascular dos pacientes.

Logicamente algumas limitagdes metodoldgicas no desenho do nosso
protocolo podem explicar o resultado negativo encontrado no que se refere a
nao alteragao do indice de massa de ventriculo esquerdo ao final do estudo,
principalmente no grupo intervengcdo que apresentou uma significativa
reducao nos valores de pressao arterial no periodo inter-dialitico. O limitado
tempo de acompanhamento (06 meses) pode nao ter sido suficiente para
que um controle da pressao arterial mais adequado se traduzisse em
melhora no remodelamento cardiaco.

O pequeno numero de pacientes incluidos no estudo também pode ter
influenciado, principalmente pelo fato que a metodologia utilizada para medir

a massa ventricular esquerda foi o ecocardiograma, que apesar de ser um
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método bem estabelecido para avaliar parametros morfolégicos e funcionais
do coragao, tem algumas limitagdes, como o de ser observador dependente,
embora esta desvantagem tenha sido contornada em parte pela realizagao
do exame pelo mesmo operador, e depender de algumas caracteristicas
morfolégicas do térax do paciente para se conseguir uma adequada
visualizacdo das estruturas cardiacas.®® Estas limitacdes fazem com que a
variabilidade das medidas obtidas sejam consideraveis, o0 que
matematicamente se traduzem por um desvio-padrdo grande, ocasionado a
necessidade de se obter uma maior numero de observagdes, no caso
pacientes, para que possa estabelecer com seguranca estatistica, diferencas
entre os grupos.

Um outro aspecto que talvez tenha influenciado na auséncia de
reducdo da massa ventricular esquerda tenha sido o fato que, apesar da
expressiva redugcao observada nos valores de pressao arterial no periodo
interdialitico no grupo que fez uso rotineiro da MRPA, os valores de pressao
arterial verificados ao final do estudo ainda se encontravam relativamente
elevados, 135/83 mmHg de média de pressao arterial nas 24 horas pela
MAPA e 144/86 mmHg de média semanal pela MRPA. Para a populagao
geral, considera-se normal uma média de pressao arterial nas 24 horas
menor ou igual a 130/80 mmHg e a média de medidas em casa inferior ou
igual a 135/85 mmHg.?

Embora ainda se careca de parametros baseados em eventos
cardiovasculares para estes mesmos valores de MAPA e MRPA em

pacientes em hemodialise, uma pequena série apontou um menor risco de
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mortalidade geral e cardiovascular para pacientes com uma média de
pressao arterial sistélica nas 24 horas entre 115 e 125 mmHg e/ou entre 125

e 145 mmHg para as médias das medidas realizadas em casa.*

5.4 Adeséao a Terapia e Efeitos Adversos

Diversos trabalhos utilizando a MRPA na populagao de hipertensos de
uma maneira geral tém mostrado que a realizagdo de medidas da presséo
arterial em casa pode ser muito util na melhora da adesao a terapia anti-
hipertensiva, com consequente melhora dos indices de controle da pressao
arterial.®®
Neste trabalho, um dos fatores que certamente foi responsavel pela
maior redugdo da pressdo arterial nos pacientes que realizaram
sistematicamente a MRPA foi a maior adesdo a terapia medicamentosa
prescrita, uma vez que foi nitidamente maior o consumo de comprimidos
prescritos no grupo intervengao em comparagao ao grupo controle.

Aventa-se uma série de motivos para uma maior adesao a terapia
anti-hipertensiva com o uso da MRPA, como por exemplo, um melhor
entendimento por parte do paciente sobre as elevagdes da pressao arterial
durante o dia, bem como sua resposta ao tratamento.®*

O sucesso no tratamento de varias doengas cronicas como

hipertensao arterial, obesidade e diabetes, tém intima relagdo com o fato do

paciente estar ou ndo ativamente envolvido no seu préprio cuidado.®®
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O auto-monitoramento da sua doenga, como no caso de medir a pressao
arterial em casa, pode ser considerado com um dos fatores que certamente
influenciaram no desfecho positivo no que diz respeito ao controle da pressao
arterial no periodo inter-dialitico dos pacientes incluidos neste estudo.

A estabilidade hemodindmica durante as sessbes de didlise
provavelmente também influenciou os resultados do estudo por nao
comprometer a adesdo a terapia anti-hipertensiva medicamentosa prescrita.
Apesar do grupo intervengao ter apresentado um maior numero de episédios de
caimbras durante as sessdes de dialise, 0 numero de hipotensdes intra-dialiticas
foi semelhante entre os grupos, apesar do grupo intervencao ter feito uso de um

numero significativamente maior de medicamentos anti-hipertensivos.

5.5 Limita¢gOes do Estudo

Algumas limitagdes ja foram apontadas no transcorrer desta
discussao como, por exemplo, a pequena amostra de pacientes que chegou
ao final do estudo, bem como o curto tempo de seguimento (6 meses),
principalmente no que se refere a analise dos dados ecocardiograficos.

Quanto ao desenho do estudo, o fato do mesmo ser do tipo aberto, ou
seja, tanto os pacientes como o0s pesquisadores envolvidos terem
conhecimento do tipo de intervencdo que cada paciente estava sendo
submetido durante o transcorrer do estudo, também podem ter influenciado

nos resultados.
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Alguns autores colocam que a falta de “cegamento”, pode
superestimar em até 20% os resultados do grupo em que se esta testando a
nova terapia, no caso deste trabalho, a MRPA, uma vez que estudos abertos
nao sao capazes de avaliar o efeito placebo ou evitar os vieses de
observacao e intervengdo do pesquisador.®®

Entretanto, algumas vezes a adogdo de um desenho de estudo do
tipo aberto em ensaios clinicos € quase que obrigatorio. Neste estudo tal
desenho foi escolhido principalmente pelos seguintes aspectos: como ja
discutido previamente, o alvo-terapéutico de pressao arterial entre os grupos
foi diferente, o que praticamente impossibilitaria o “cegamento” dos
pesquisadores. Além do mais, em um ambiente de didlise, onde os sujeitos
de pesquisa se encontram pelo menos trés vezes por semana e interagem
entre si, ainda mais durante seis meses, seria quase que impossivel os
proprios pacientes manterem sigilo sobre estarem ou nao fazendo a MRPA.

Outro aspecto que pode ser considerado uma limitagdo do nosso
trabalho foi o tipo de analise a que o mesmo foi submetido: “per-protocol
analysis” versus “intention-to-treat”.

Na analise do tipo “intention-to-treat” a comparagao dos pacientes
entre os grupos de estudo é feita baseada na randomizagao realizada no
inicio do estudo, independentemente do sujeito pesquisado ter
completado ou ndo de forma satisfatéria todo o protocolo.®” A exclusdo da
analise s6 ocorre por motivos muito bem justificados, como por exemplo,
a alocagao de um paciente que nao respeite os critérios de inclusédo e

exclusao da pesquisa.
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Este tipo de analise € a mais recomendada em ensaios clinicos por
diversos motivos: preserva a distribuigdo balanceada entre os grupos de fatores
com capacidade de alterar o resultado da pesquisa conseguida com o processo
de randomizagdo, ndo permite vieses na estimagao do efeito do tratamento e
admite ndo adeséao e outros desvios menores do protocolo original do estudo
entre os participantes, mimetizando assim a pratica clinica diaria.

A grande limitagdo da analise “intention-to-treat” € justamente a
estimativa conservadora do efeito da intervengao em estudo, algo que pode
ser muito amplificado em situagdes com numero pequeno de pacientes
incluidos e/ou abandono percentualmente grande do protocolo. Como
ambas as situagcbes acontecerdao no presente estudo, justifica-se assim a
analise “per-protocol” realizada, ou seja, s6 foram analisados os pacientes
que efetivamente completaram todo o estudo.

Todas estas limitacbes apenas exemplificam a falta de evidéncias
mais robustas no que se refere ao controle da pressao arterial em pacientes
em hemodialise. Parece claro que o alvo terapéutico seja o controle da
pressao arterial no periodo inter-dialitico, mas quais os valores de pressao
arterial devem ser perseguidos, assim como quais sao as melhores
estratégias para alcangar os objetivos propostos ainda sao extremamente
discutiveis.

Apesar das limitacbes deste estudo, seus resultados apontam a
MRPA como instrumento adjuvante util no controle da presséo arterial em

pacientes em hemodialise.
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6.1 — O uso sistematico da Monitorizacao Residencial da Pressao Arterial
(MRPA) no ajuste da terapia anti-hipertensiva em pacientes em
hemodialise propiciou maior controle da pressao arterial no periodo
interdialitico do que o obtido com as medidas de presséao arterial pré-

dialise (PA Pré-Dialise).

6.2 — A despeito da redugdo observada na presséo arterial com o uso da
MRPA, nao se verificou diferengcas no indice de massa de ventriculo

esquerdo entre os grupos MRPA e PA Pré-Dialise ao final do estudo.

6.3 - A MRPA pode ser usada como um instrumento adjuvante util no

controle da presséao arterial em pacientes em hemodialise.
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