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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de morbidade e mortalidade
em individuos com doenca renal crénica (DRC). Esses achados se devem a
presenca de multiplos fatores de risco para aterosclerose como o diabetes mellitus,
a dislipidemia, a hipertenséo arterial e a hipertrofia ventricular esquerda, bem como
de fatores nao tradicionais como mediadores inflamatérios, anemia e calcificacdo
vascular. Além desses, a disfuncdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) tem sido
associada a maior prevaléncia de arritmias cardiacas e de morte subita nessa
populacdo. Objetivo: no presente estudo, avaliou-se a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) através da analise espectral pelo sistema holter, em repouso e sob
estresse postural passivo em pacientes renais cronicos sob tratamento conservador.
Casuistica e métodos: foram avaliados 32 pacientes renais crénicos em tratamento
conservador nos estagios 3, 4 e 5 (grupo DRC) e 14 voluntarios saudaveis (grupo
CON). Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo cardiolégica, com
realizacdo de eletrocardiograma e de ecodopplercardiograma, seguidos da andlise
da VFC. Para tanto, foi feito o registro continuo da frequéncia cardiaca através do
sistema holter, durante dois periodos de 20 minutos, em decubito dorsal (periodo
pré-inclinado) e em estresse postural passivo a 70° (estresse ortostatico). A VFC foi
obtida através da andlise espectral das variaveis de baixa freqiéncia normalizada
(LFnu), de alta freqiiéncia normalizada (HFnu), indicativas da modulacdo simpética e
parassimpatica, respectivamente, além da razdo LFnu/HFnu, indicativa do balanco
simpatico-vagal.Analise estatistica: as variaveis foram testadas usando-se o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, que mostrou condicdo de nao-normalidade
dos dados obtidos pela anélise espectral. Desse modo, as hipéteses de igualdade
dos valores foram analisadas pelos testes nédo-paramétricos de Mann-Whitney,
Wilcoxon e Kruskal-Wallis. Para variaveis normais utilizou-se o teste T Student e
ANOVA. Para avaliar a correlacao entre a filtragdo glomerular estimada e a razéo
LFnu/HFnu em pacientes com DRC, usou-se o coeficiente de correlagdo linear de
Spearman. Os resultados foram expressos em meédia (X) + desvio-padréo (DP). Um
valor de p menor ou igual a 0,05 foi considerado significativo. Resultados: no periodo
pré-inclinado ndo foram observadas diferencas significativas das variaveis
analisadas entre os grupos DRC e CON. No entanto, ap6s a inclinacéo, a variavel

LFnu foi menor (73+13,0 versus 84,548, p<0,05), a variavel HFnu foi maior



(26,5+13,0 versus 15,4+8,1, p<0,05), enquanto a razdo LFnu/HFnu foi
significativamente menor (3,3+1,3 versus 7,915,6, p<0,05) no grupo DRC comparado
ao grupo CON. A comparacéao entre os pacientes com DRC nos estagios 3,4 e 5, no
periodo pré-inclinado ndo mostrou diferencas significativas das variaveis LFnu, HFnu
e razado LFnu/HFnu. Entretanto, durante o periodo inclinado, os pacientes do estagio
5 apresentaram LFnu menor, HFnu maior e razdo LFnu/HFnu menor que pacientes
no estagio 3 (66,9+12,9 versus 78,5+5,2; 33,1+13,0 versus 21,5+5,2; e 2,4+1,2
versus 3,9+1,2; respectivamente) (p<0.05). Conclusédo: Pacientes com DRC em
tratamento conservador apresentam disautonomia cardiaca que piora com a

reducgé&o do ritmo de filtrag&o glomerular.

Palavras-chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca. Doenca renal cronica.

Disfungéo autonémica cardiaca.



SUMMARY

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in subjects
with chronic kidney disease (CKD). These findings are related to the presence of
multiple risk factors for atherosclerosis such as diabetes, dislipidemia, hypertension,
and left ventricular hypertrophy, as well as to non traditional risk factors like
inflammatory mediators, anemia, and vascular calcification. Furthermore, autonomic
nervous system dysfunction has been associated to higher prevalence of cardiac
arrhythmias and sudden death in this population. Objectives: In the present study,
the heart rate variability (HRV) was evaluated through the spectral analysis using a
holter monitoring, both in the supine position and upon passive postural stress in
patients with CKD on conservative treatment. Patients and Methods: We evaluated
32 patients with CKD on conservative treatment stages 3, 4 and 5 (CRD group) and
14 healthy volunteers (CON group). All subjects underwent cardiological evaluation
including electrocardiogram, and doppler echocardiogram, followed by the analysis of
HRV. Heart rate variability was performed by continuous recording of heart rate by
holter monitoring system during two periods of 20 minutes in supine position and
passive postural tilt of 70° (orthostatic stress). HRV was obtained by spectral analysis
of the variables normalized low frequency (LFnu), normalized high frequency (HFnu),
indicative of sympathetic and parasympathetic modulation, respectively, as well as
the LHnu/HFnu ratio, indicative of sympathovagal balance. Variables were tested for
normality using the Kolmogorov-Smirnov test, which showed the condition of non-
normality of the data obtained by spectral analysis. Thus, the hypotheses of equality
of the values were analyzed with the Mann-Whitney, Wilcoxon, and Kruskal-Wallis
non-parametric tests. For normal variables we used unpaired Student’s T test and
ANOVA. To assess the correlation between the eGFR and the LFnu/HFnu ratio in
patients with CKD, we used Spearman linear correlation coefficient. Results were
expressed as the mean (X) = standard deviation (SD). A p value less than or equal to
0.05 was considered statistically significant. Results: During the pre-inclined period
no significant differences among variables in the groups CKD and CON were
observed. However, during the inclined period, the variable LFnu was lower (73 +
13.0 versus 84.5 £ 8, p <0.05), the variable HFnu was higher (26.5 + 13.0 versus
15.4 £ 8.1, p <0.05), while the LFnu/HFnu ratio was lower (3.3 = 1.3 versus 7.9 + 5.6,
p <0.05) in the CKD group compared to the CON group. The comparison between



patients with CKD in stages 3, 4 and 5, in the pre-inclined period did not show
significant differences in the variables LFnu, HFnu and LFnu/HFnu ratio. However,
during the inclined period, stage 5 patients showed lower LFnu, higher HFnu and
LFnu/HFnu ratio lower than in stage 3 patients (66.9 + 12.9 versus 78.5 £5.2, 33.1 =
13.0 versus 21.5 £ 5.2 and 2.4 + 1.2 versus 3.9 = 1.2, respectively) (p <0.005).
Conclusion: Patients with CKD present depressed cardiac autonomic modulation that

worsens with decreasing glomerular filtration rate.

Keywords: Cardiac rate variability. Chronic kidney disease. Cardiac autonomic

dysfunction.
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1 INTRODUCAO

1.1 Justificativa/Caracterizacdo do Problema

A doenca renal crénica (DRC) consiste na lesdo estrutural e na perda
progressiva e irreversivel da funcdo dos rins, sendo caracterizada pela incapacidade
de manutencdo da homeostase e pela necessidade de terapia renal substitutiva
(TRS) constituindo importante problema médico e de saude publica (RIELLA, 2003).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes em programa crénico de dialise triplicou
nos ultimos quatorze anos. De 24.000 pacientes em programa dialitico em 1994,
atingimos 87.044 em 2008 (SESSO et al., 2008). Os gastos com o0 programa de
didlise e transplante renal situam-se ao redor de 1,4 bilhdo de reais ao ano, 0 que
representa 10% do orcamento do Ministério da Satde (ROMAQ Jr, 2004).

Entre as principais causas de DRC citam-se o diabetes mellitus (DM), a
hipertensao arterial sisttmica (HAS), as glomerulonefrites crbnicas, a doenca renal
policistica do adulto e a uropatia obstrutiva (RIELLA, 2003). No Brasil, as
estatisticas variam de acordo com os diferentes centros, sendo que o DM e a HAS
estdo entre as principais causa de DRC (SESSO et al., 2008). O mesmo tem sido
observado nos paises do primeiro mundo, nos quais o DM leva a DRC em 40% dos
casos e a HAS em 20% dos casos. Sendo assim, 60% dos pacientes renais crénicos
tém como causa da faléncia renal doencas que aumentam o risco cardiovascular
mesmo antes destes pacientes iniciarem a TRS. Aléem disso, independente da
causa, 80% dos pacientes com DRC, apresentam HAS ao inicio da TRS (FOLEY et
al., 1998).

Em concordancia, Sarnak e Levey (1999) mostraram que as doencas
cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de morbi-mortalidade nesta
populacao, podendo atingir cifras superiores a 50% nos pacientes em hemodialise.

Dentre as DCV que acometem pacientes renais cronicos, citam-se a
insuficiéncia cardiaca, a doenca arterial coronariana (DAC), o acidente vascular
encefalico (AVE) e a doencga arterial obstrutiva periférica (DAOP) (GUERIN et al.,
2006). Estes dados tém sido observados também no nosso meio: em estudo
realizado com 133 pacientes sob tratamento conservador, constatou-se que mais de

80% destes apresentavam dois ou mais fatores de risco cardiovascular, de acordo
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com os critérios de Framingham (CARMO, 2003). Foi observado ainda, neste
mesmo estudo, que a maioria dos pacientes nao recebia medicacoes
cardioprotetoras como aspirina, betabloqueadores e estatinas.

Além dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, destacam-se o0s
chamados fatores de risco ndo-tradicionais, ou seja, aqueles relacionados a propria
doenca renal. Entre estes, citam-se a anemia, a sobrecarga hidrossalina, a hiper-
homocisteinemia, a disfuncdo endotelial, a elevacdo do acido urico, a acidose, a
hiperfosfatemia e a resisténcia insulinica (GOWDAK et al., 2005).

Nos Ultimos anos, a ocorréncia de eventos cardiovasculares tem sido
atribuida também a disfuncdo do sistema nervoso autbnomo (SNA). No entanto,
poucos estudos tém avaliado este aspecto, em especial em renais cronicos sob

tratamento conservador.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definicao e classificacdo da doenca renal crénica

O diagnostico da DRC baseou-se na proposta do Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative-KDOQI da National Kidney Foundation-NKF, ou seja, ocorréncia de
alteracdes morfofuncionais do rim (NKF/KDOQI, 2002). Por definicdo, é portador de
DRC todo individuo que apresente: 1.Filtracdo glomerular(FG)<60ml/min/1,73mz2;2.
FG>60ml/min/1,73 m? e pelo menos um marcador de lesdo do parénquima renal
(e.g. proteinuria) e 3. Cronicidade das alteracbes, ou seja, que elas estejam
presentes por um periodo = 3 meses. A FG foi estimada a partir da creatinina sérica,
utilizando a formula simplificada do estudo Modification Diet In Renal Diseases
(MDRD) (LEVEY et al.,1999).

QUADRO1 Estagiamento da DRC

Estagio Descricao RFG

(mL/min/m2)

1 Leséo renal com RFG normal ou aumentado > 90
2 Lesédo renal com leve diminui¢cdo do RFG 60-89
3 Lesédo renal com moderada diminuicdo do RGF 30-59
4 Lesédo renal com acentuada diminui¢cédo do RFG 15-29
5 Lesao renal funcional ou em terapia renal <15

substitutiva

RFG: ritmo de filtracdo glomerular
FONTE: NKF/KDOQI, 2002
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2.2 Fatores derisco cardiovascular na doenca renal cronica

A prevaléncia de eventos cardiovasculares na DRC é elevada. Foley et al.
(1998) mostraram que a mortalidade por doenca cardiovascular estratificada para a
idade € dez vezes maior nos renais cronicos quando comparada a populacdo em
geral. Estes achados se devem a ocorréncia de multiplos fatores de risco
tradicionais para aterosclerose como o DM, a dislipidemia e a HAS nos pacientes
com DRC (SILVA et al., 2007). Entretanto, somente os fatores de risco tradicionais
nao justificam a maior prevaléncia e o pior prognéstico das DCV associadas a DRC.
Assim sendo, fatores de risco ndo tradicionais, como a anemia, a inflamacéo, a
calcificacdo vascular e a hiper-homocisteinemia, tém sido imputados para explicar a
precocidade e a aceleracdo da aterosclerose na DRC (VARMA et al., 2005).
Adicionalmente, esses pacientes apresentam alteragbes hormonais como
hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema
nervoso simpatico (SNS), alteracdes que se associam ao aumento da pds-carga, a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a maior consumo de oxigénio pelo miocéardio
e a disfuncdo do endotélio, condicBes relacionadas ao agravamento do risco
cardiovascular (SILVA et al., 2007).

Dentre os fatores de risco tradicionais prevalecem a aterosclerose e,
consequentemente a DAC , com incidéncia de trés a 20 vezes maior que na
populacdo em geral (FOLEY et al., 1998), acometendo aproximadamente 50% dos
pacientes com DRC, com mortalidade anual de até 9% (US Renal Data System-
USRDS, 1999). Em uma populacdo de pacientes idosos portadores de DRC
constatou-se a presenca de DAC e de isquemia silenciosa em 58% dos pacientes ao
passo que no grupo controle, também composto de idosos e com funcéao renal
normal, a prevaléncia foi igual a 38%. Neste estudo, a presenca de sinais de
isquemia silenciosa detectada pelo holter 24 horas foi de 27% nos pacientes renais
cronicos e de 11% no grupo controle. Apos 48 meses de acompanhamento, a
incidéncia de novos eventos coronarianos foi de 70% no grupo portador de DRC e
de 24 % nos idosos com funcéo renal normal (ARONOW et al., 2000). A maior
gravidade da doenca coronariana em pacientes com DRC se traduz em maior

mortalidade por eventos cardiovasculares e em ma resposta terapéutica apos infarto
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do miocéardio, bem como apos procedimentos percutaneos ou de revascularizagdo
miocardica (VARMA et al., 2005; Van STRATEN et al., 2009).

A HAS, presente em cerca de 80% dos pacientes renais crénicos e o0 DM,
cuja incidéncia é quatro vezes maior que na populacdo em geral, constituem fatores
de risco maiores (VARMA et al., 2005). Pacientes portadores de DM e de DRC séo
considerados de altissimo risco para o desenvolvimento de eventos isquémicos,
apresentando risco relativo de morte prematura até cem vezes superior ao
observado na populacdo néo diabética (FOLEY, 2002).

Outro fator de risco relevante para DAC é a dislipidemia (KLAFKE et al.,
2005). O perfil lipidico na DRC é tipicamente aterogénico, com predominio de
elevacdo dos triglicérides (TG), reducdo acentuada do colesterol HDL e niveis
normais ou mesmo baixos de colesterol LDL, porém com predominio de particulas
densas que sao aterogénicas. Essas alteracdes devem ser tratadas precocemente,
pois a intervencdo em fases avancadas da DRC néo tem sido associada a reducgéo
de eventos cardiovasculares (SORAIA et al., 2005; FELLSTROM et al., 2009).

Entre os fatores de risco nao tradicionais, ou emergentes, destaca-se a HVE.
Em estudo realizado no New York Medical College, constatou-se presenca de HVE
em 64% dos pacientes com DRC (DAS et al., 2006). Um estudo canadense, que
incluiu 433 pacientes em TRS, mostrou que 74% tinham HVE, sendo que, destes,
44% apresentavam hipertrofia concéntrica; 30% hipertrofia com dilatacédo ventricular
esquerda e 15% disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo (FOLEY et al., 1995).

Estudos epidemioldgicos apontam a HVE como a alteracdo cardiaca mais
frequente na DRC, com prevaléncia superior a 75% em pacientes sob tratamento
conservador, sendo quase universal na TRS (FOLEY et al., 1995; MIDDLETON et
al., 2001).

Também sao considerados como fatores de risco cardiovasculares
emergentes a homocisteina, a proteina C reativa (PCR), a dimetilarginina
assimétrica (ADMA) e a apnéia do sono (DAS et al., 2006).

Dos fatores trombogénicos, a homocisteina encontra-se elevada na DRC.
Este marcador promove aumento do estresse oxidativo, reducdo da
biodisponibilidade de o6xido nitrico (NO), proliferacdo de células musculares lisas e
agregacao plaquetéria, fatores que favorecem a trombogénese (JAMISON et al.,
2007).
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Atualmente, sao considerados fatores de risco cardiovasculares relacionados
a uremia, a anemia, a hiperfosfatemia e o hiperparatireoidismo.

A anemia encontrada na DRC deve-se em grande parte, a reducdo da
producdo renal de eritropoietina e a anormalidades na homeostase do fluido
extracelular (PHILIP, 2009). A presenca de anemia promove impacto negativo na
qualidade de vida, bem como na sobrevida (ZOCCALI et al., 2003). Tamura et al.
(1998), associaram a anemia como fator independente de reducdo da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) encontrada em pacientes em hemodialise. Além disso,
a anemia grave correlaciona-se com maior incidéncia de HVE, considerado como
fator independente de risco cardiovascular (CANNELLA et al., 1991).

Diversos estudos tém demonstrado que a inflamacdo cronica é altamente
prevalente tanto na pré-diadlise como na hemodidlise e na didlise peritoneal. O
processo inflamatério insidioso reflete a geragédo de citocinas proinflamatérias como
a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
entre outras, todas comprovadamente elevadas na uremia e que guardam relagéao
com a elevacdo da PCR na prética clinica (RONCO et al., 2005; YAO et al., 2004).

Uma vez estabelecida, a inflamacdo exerce papel central na disfuncéo
endotelial e na inducao de aterosclerose (ENDEMANN; SCHIFFRIN, 2004).

A doenca mineral 6ssea constitui importante fator de risco para mortalidade
cardiovascular em pacientes com DRC. A hiperfosfatemia e a elevagdo do duplo-
produto célcio-fosforo estdo associadas ao aumento da mortalidade cardiovascular
em pacientes em dialise (EL-ABBADI; GIACHELLI, 2005). Nesta populacdo ocorre
processo de calcificacdo vascular, que acomete ndo apenas a intima vascular, mas
também a camada média das artérias, configurando um verdadeiro processo de
“ossificacdo” (EDDINGTON et al., 2009). A calcificacdo das placas ateromatosas na
intima coronariana pode contribuir para sua ruptura, correlacionando-se com infarto
do miocardio e com morte subita (LONDON et al., 2005).

O aumento da rigidez arterial correlaciona-se a hipertensdo sistolica,
hipertrofia miocéardica, acidente vascular encefadlico e, consequentemente, ao
aumento da morbimortalidade. O enrijecimento da aorta, secundéario a calcificacao
da média, predispde a diminui¢cdo da sensibilidade do barorreflexo e a disautonomia,
com consequente aumento na incidéncia de arritmias cardiacas e de morte subita
(SIGRIST et al., 2006).
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Além desses fatores, a disfuncdo do SNA parece contribuir de modo decisivo
para a morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC. Por se tratar

de tema relativo ao presente estudo, estes aspectos serdo abordados em separado.

2.3 Sistema Nervoso Autdnomo e regulagcédo cardiovascular

O SNA é de fundamental importancia na regulacdo do sistema
cardiovascular, participando do controle da presséo arterial (PA) e da frequéncia
cardiaca (FC) minuto a minuto, por meio da interacdo entre o cronotropismo, 0
inotropismo e a resisténcia vascular periférica (LEFKOVITZ et al.,, 1990). Esta
regulacdo ocorre por meio de estimulos de receptores localizados nos seios
carotideos e no arco aortico, sensiveis a distensdo exercida pela PA na parede
desses vasos (IRIGOYEN et al., 2001). Além desses, as alteracdes da volemia e da
pressdo de perfusdo sdo capazes de estimular receptores cardiopulmonares, que
também participam da regulacdo das alteracbes hemodinamicas. Estimulos
originados nesses territérios sao enviados por meio dos nervos glossofaringeo e
vago ao centro vasomotor, estrutura localizada no tronco cerebral, que processa as
informacdes recebidas de modo a gerar respostas inibitérias ou excitatérias do SNA,
respectivamente em situacfes de hipertensao ou de hipotensao arterial.

7

O principal mediador quimico do SNS é a norepinefrina, enquanto a
acetilcolina é o principal neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico
(SNPS). O efeito do estimulo do SNPS sobre o né sinusal inicia-se rapidamente,
modulando a FC dentro de um ou dois batimentos, enquanto a resposta do né
sinusal ao SNS é bem mais lenta, e o0 seu efeito s6 é apreciavel em periodos longos
de estimulacdo (GOLDSTEIN et al., 2002).

Ambas as vias, simpatica e parassimpatica, sdo compostas por dois tipos de
neurdnios: pré-ganglionares, 0s quais se originam no sistema nervoso central (SNC)
e sdo mielinizados, e os pés-ganglionares os quais terminam no 6rgao efetor e sdo
geralmente desmielinizados (GUYTON; HALL, 1996). As fibras parassimpaticas pré-
ganglionares sao longas com fibras pds-ganglionares curtas, enquanto as fibras
simpaticas pré-ganglionares e pos-ganglionares sdo curtas (BARRON;
CHOKROVERTY, 1993).
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Fisiologicamente, o organismo responde de modo diverso aos estimulos
simpatico e parassimpatico. O primeiro, causa efeitos excitatérios como sudorese,
taquicardia e aumento da PA. Por outro lado, a estimulacdo parassimpatica causa
bradicardia e pequeno ou nenhum efeito nos vasos sanguineos (GUYTON; HALL,
1996).

A regulacdo neural da fungéo circulatéria é realizada através da interrelagédo
entre os estimulos simpaticos e parassimpaticos. Em condi¢cées normais, a ativacao
de um estimulo € acompanhada pela inibicdo do outro. O balanco simpatico-vagal é
modulado pela interacdo de trés fatores: integracdo neural central, mecanismos
reflexos inibitérios periféricos e mecanismos reflexos excitatérios periféricos
(MALLIANI et al., 1991).

2.4 Sistema Nervoso Autdénomo na doenca renal crénica:

Na populacao de pacientes com DRC tem sido descrita hiperreatividade do
SNS caracterizada por aumento da atividade simpética aferente, alteracdo esta que
pode ser detectada através de testes de avaliacdo autondmica tais como o teste de
inalacdo do nitrito de amilo, o teste da resposta pressorica ao frio (LILLEY et al.,
1976), a manobra de Valsalva, o handgrip, entre outros. Em geral estes testes
detectam ndo sé aumento da atividade simpéatica aferente (CASTRO et al., 1992),
mas também comprometimento da via parassimpatica (CAMPESE et al., 1981).

A origem da estimulacdo simpatica parece estar relacionada a isquemia
renal secundaria a agresséo tecidual na DRC (KOTANKO, 2006). Por outro lado,
alguns autores propdem a existéncia de ativagdo do SRAA, levando a aumento dos
niveis plasmaticos de angiotensina Il, que interage com o SNS em diferentes niveis,
resultando em hiperatividade simpatica (REID, 1992). Fatores adicionais como a
anemia e a acidose, também parecem contribuir para a hiperatividade do SNS neste
grupo de pacientes por meio da estimulacdo dos quimiorreceptores carotideos
(COLE et al., 2002). Nos ultimos anos, a apnéia obstrutiva do sono, altamente

prevalente na DRC, tem sido considerada um fator importante de sensibilizacdo dos
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quimiorreceptores carotideos, levando a hiperatividade simpatica sustentada e
hipertenséao arterial (KOTANKO, 2006; SCHLAICH et al., 2009).

Fraser e Arieff (1997) sugerem anormalidades na neurotransmissao
secundarias a alteracdes no nivel de paratorménio em pacientes urémicos. Niveis
elevados deste hormdnio promovem aumento da concentracdo de calcio intracelular,
hipertrofia dos cardiomidcitos e das células musculares lisas (ROSTAND; DRUEKE,
1999), levando a fibrose miocardica, HVE, calcificacdo cardiaca e -calcificacdo
vascular (STROZECKI et al., 2001). Como consequéncia, ocorre deterioracdo da
atividade autondémica, comprometendo tanto o SNS quanto o SNPS (POLAK et al.,
2004), que leva a reducédo da sensibilidade barorreflexa, fator que contribui para
ocorréncia de hipotensao intra-dialitica, sabidamente associada a elevacdo da
mortalidade em pacientes em hemodidlise (CHESTERTON et al., 2005).

As alteragbes do SNA na DRC estdo presentes mesmo antes de se iniciar o
tratamento dialitico e se manifestam principalmente por disfungcdo do SNPS,
enquanto a disfuncdo do SNS se manifesta pela ma resposta dos receptores
periféricos a acdo da norepinefrina, cujos niveis plasmaticos se encontram elevados
na DRC (ZUCCHELLI et al., 1985).

Alguns mecanismos sdo aventados como justificativa para a resisténcia as
acOes da norepinefrina. Niveis elevados de norepinefrina promoveriam ocupacao
dos alfarreceptores da musculatura lisa vascular periférica, com diminuicdo da
resposta vasoconstritora; dow-regulation do nimero de receptores alfa-adrenérgicos
secundéria ao aumento da concentracdo plasmatica de norepinefrina e reducéo da
neurotransmissao secundaria a neuropatia urémica. Além desses, o0
hiperparatireoidismo secundario da DRC promove aumento da producao tecidual de
prostaciclinas e alteracdo da resposta efetora final a noradrenalina (CAMPESE et al.,
1981).

Varios fatores parecem contribuir para a elevacéo dos niveis plasmaticos de
norepinefrina na DRC. Diminuicdo do clearence renal da norepinefrina, niveis
plasmaticos elevados de ADMA, enzima que inibe a 6xido nitrico sintetase e que
atua como antagonista natural das catecolaminas, aumento dos niveis circulantes de
angiotensina Il e a redugéo da secrecéo renal de renalase, enzima que cataboliza as
catecolaminas (ATUK et al., 1976).

Conclui-se, portanto, que a populacdo de pacientes com DRC apresenta

graus variados de disfuncdo do SNA, que dependem de fatores relacionados a
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patologia de base, ao grau de disfuncao renal, a presenca de anemia, de acidose e
de doenca mineral 6ssea, entre outros.

A repercussdo clinica dessas alteracbes se manifesta sob a forma de
anormalidades hemodinamicas complexas associadas a episodios de hipotenséo
intradialitica e a eventos cardiovasculares fatais e nado fatais (CHESTERTON;
McINTYRE,2005; JASSAL et al., 1997; SAVICA et al., 2001; EWING et al., 1991).

Com base no exposto, parece relevante a avaliacdo do SNA nesta
populacdo, com vistas ao melhor entendimento desse aspecto da fisiologia

cardiovascular, comprovadamente alterada na DRC (HATHAWAY et al., 1998).

2.5 Métodos para avaliacao da funcéo autondmica cardiaca:

Embora pouco realizada na pratica médica diaria, a avaliacdo clinica da
funcdo autondmica cardiaca tem importante significado prognéstico ao possibilitar a
deteccdo precoce de disfuncdo autondmica, podendo também ter implicacbes
terapéuticas contribuindo na indicacdo de medicacfes com efeitos sobre o SNA.

A quantificacdo da disautonomia é de dificil realizacdo, devido a dupla
inervacdo do SNA e aos numerosos arcos reflexos envolvidos e da disperséo
anatbmica das fibras nervosas autonémicas (GREENE et al., 1997). Varios fatores
como sexo, idade, fatores ambientais e tabagismo parecem ter efeito na funcéo
autonémica, devendo ser considerados quando os achados dos estudos forem
interpretados.

A avaliacdo da fungédo autondmica tem sido feita por métodos que avaliam o
comportamento da FC. A resposta cronotrépica momentanea a testes autonémicos
cardiovasculares, pode ser utilizada para detectar disfungdo autonémica em diversos
grupos de pacientes, inclusive em renais crénicos (JUNQUEIRA, 1990). Entres os
testes mais utilizados, citam-se o teste da arritmia sinusal respiratéria, que avalia as
alteracdes da FC induzidas pela taquipnéia (CASTRO et al., 1992); a avaliacdo da
sensibilidade barorreflexa por meio da manobra de Valsalva e do “handgrip”
(CASTRO et al., 1992) e o teste de exercicio de quatro segundos (ARAUJO et al.,
1992).
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No entanto, a assimilacdo e execucdo de alguns desses testes,
comprometem a realizagdo rotineira dos mesmos em pacientes renais cronicos.
Nas ultimas décadas, o teste da inclinacdo postural passiva e a analise da

VFC pelo sistema holter emergiram como medidas simples e ndo invasivas para a
avaliacdo dos impulsos autondmicos, representando um dos mais promissores
marcadores quantitativos para avaliagdo do SNA. Devido a sua relevancia, esses

testes serdo descritos a seguir:

2.5.1 Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca:

A VFC resulta da expressao elétrica da desigualdade entre as velocidades
de transmissdo do SNS e do SNPS sobre o né sinusal (RIBEIRO et al., 1992). Esse
fenbmeno é utilizado para avaliacdo da funcdo autondmica cardiaca e para
identificacdo de pacientes de risco para eventos cardiovasculares (CHESTERTON;
MCcINTYRE, 2005). O estudo da VCF tem facilitado o entendimento da participacéo
do SNA em diferentes situacdes fisioldgicas e patolégicas do sistema cardiovascular,
demonstrando a integracdo entre a modulacao simpatica e parassimpatica (MALIK;
CAMM, 1993).

A VFC diminui fisiologicamente com o processo de envelhecimento, bem
como em condicBes patologicas, como no DM, na insuficiéncia cardiaca, apoés infarto
do miocardio e também na DRC (TASK FORCE OF EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY, THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996; STEINBERG et al.,, 1998; FUKUTA et al.,, 2003;
LOPES et al., 2007).

A avaliagdo da VFC consiste na analise computadorizada da variabilidade
espontanea de uma série de intervalos RR do eletrocardiograma (ECG) no dominio
do tempo (analise temporal) e no dominio da frequéncia (analise espectral), de
forma combinada ou exclusiva.

Os métodos no dominio da frequéncia devem ser utilizados em curtos
registros de aproximadamente 5 minutos, sendo os métodos no dominio do tempo

preferiveis para registros mais longos.
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A analise da VFC no dominio do tempo fornece informacdes sobre a
dispersédo da duracdo dos intervalos RR do ECG normal em torno da média. Entre
0s varios indices matematicos propostos para mensuracdo da VFC no dominio do
tempo, 0os mais comumente utilizados sdo os estatisticos, que sédo calculados com
base nas medidas diretas dos intervalos RR, ou indices baseados na diferenca entre
os intervalos RR adjacentes.

A analise da VFC no dominio da frequéncia, também conhecida como forca
espectral da frequéncia cardiaca, pode ser realizada por métodos paramétricos
(modelo de autorregressdo) e por métodos nao-paramétricos (transformada rapida
de Fourier). Ambos apresentam resultados similares e permitem identificar e separar
os diferentes componentes da frequéncia (diferentes ondas) da série temporal
(TASK FORCE OF EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, THE NORTH
AMERICAN SOCIETY OF PACING ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). Em outras
palavras, a analise espectral decompde a VFC em seus componentes causadores,
apresentando-os segundo suas diversas bandas de resposta de frequéncia,
expressas em hertz (Hz). As frequéncias utilizadas sdo separadas em quatro bandas
distintas: ultra baixa frequéncia (ULF) menor que 0,0033 Hz, muito baixa frequéncia
(VLF) 0,0033 a 0,04 Hz, baixa frequéncia (LF) 0,04 a 0,15 Hz e alta frequéncia (HF)
0,15 a 0,4 Hz. (MOSS; STERN, 1996) (Figura 01). A banda de alta frequéncia é,
guase que exclusivamente, modulada pela atividade parassimpatica e influenciada
pela respiracdo. A banda de baixa frequéncia é modulada principalmente pela
atividade simpatica com pequena contribuicdo da atividade parassimpética (MALIK;
CAMM, 1993). A razdo LF/HF é considerada indicadora do balanco simpético-vagal
(TASK FORCE OF EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, THE NORTH
AMERICAN SOCIETY OF PACING ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).
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GRAFICO 1 Representacgio esquematica da andlise espectral da variabilidade da

frequéncia cardiaca
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FONTE: Eur Heart J, Vol. 17, March 1996.

Na populagdo de renais cronicos, a avaliacdo da VFC foi utilizada pela
primeira vez por Akselrod et al. (1987), que demonstraram presenca de
disautonomia em pacientes em TRS bem como em tratamento conservador. Estes
achados foram posteriormente confirmados por outros autores (Di LEO et al., 2005;
VITA et al., 1999). Em um desses estudos Hathaway et al. (HATHAWAY et al., 1998)
avaliaram a funcdo autonémica de 278 pacientes portadores de DRC, por meio da
manobra de Valsalva e pela VFC obtida no holter de 24 horas, quando comparados
a um grupo de individuos saudaveis, sendo observada importante reducao da VFC,
em especial em diabéticos e em pacientes em dialise peritoneal. A reducéao da VFC
parece constituir marcador de morbidade e de mortalidade cardiaca em renais
crénicos (HAYANO et al., 1999; CASHION et al., 2005; MAKIKALLIO, 2004). Em
estudo de Fukuta et al. (2003) no qual foram avaliados de modo prospectivo 120

pacientes em hemodialise por um periodo médio de 26 meses, a reducéo da VFC foi
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preditora independente de morte cardiaca. @ Estes dados foram posteriormente
confirmados por Cashion et al. (1998) apds o acompanhamento de 53 pacientes por
dois anos. Portanto, parece clara a associacao entre reducédo da VFC e morte subita

cardiaca.

2.5.2 Teste da Inclinagcdo Postural Passiva

O teste de inclinagcdo é um método provocativo, utilizado para avaliacédo
diagnostica de sincope e para determinados tipos de disautonomia. O estresse
postural induzido pela inclinagdo passiva do paciente, do decubito dorsal horizontal
para a posicao ortostatica, promove alteracdes da PA e da FC, cuja analise permite
avaliar a integridade do SNA. Baseia-se na observacao de que a mudanca rapida do
decubito horizontal para a posi¢ao inclinada gera represamento de 300 a 800 ml de
sangue na circulagdo venosa dos membros inferiores e na regido esplancnica,
diminuindo-se o retorno venoso para o coracdo (HACHUL, 2000; KAPOOR, 1997).
Como consequéncia, o enchimento ventricular é prejudicado, reduzindo-se o volume
sistdlico, o débito cardiaco e a PA. Os barorreceptores aodrticos, carotideos e
cardiopulmonares, que respondem a estimulos de estiramento e deformidade
vascular através de terminacdes nervosas aferentes, sdo menos ativados,
resultando em desinibicdo do ndcleo trato solitario e do centro vasomotor no tronco
cerebral, com estimulacdo do SNS e diminuicdo da atividade do SNPS. Em
decorréncia, ocorre vasoconstricdo periférica, taquicardia e aumento da forca de
contracdo miocardica, cujo resultado é um discreto aumento da PA meédia e
diastélica e pouca ou nenhuma alteracéo da PA sistélica (HACHUL, 2000).

Esse teste consiste na avaliagdo das respostas presséricas e da FC, esta
avaliada pelo indice RR max/RRmin, que considera o maior intervalo R-R do ECG
durante 30 segundos e 0 menor intervalo R-R durante 15 segundos no momento da
inclinacdo maxima (WIELING et al., 1982). Para quantificacdo da resposta da PA,
comparam-se as medidas registradas pelo método auscultatério ao final do repouso
em posicdo supina e ap0s um ou mais dois minutos em posi¢cado ortostatica
(PFEIFER et al., 1982).

Normalmente apos a inclina¢do ocorre taquicardia maxima em torno do 10°

segundo, seguida de bradicardia relativa em torno do 20° segundo, para novamente
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apresentar taquicardia gradual em torno do 60° segundo (WIELING et al., 1983). A
PA apresenta elevacao subita ap0s o ortostatismo, seguida de discreta diminuicédo
em torno do 10° segundo e por uma nova elevacdo sustentada, secundaria ao
estimulo dos baroreceptores (WIELING et al., 1985). Conforme exemplificado abaixo
nas Figuras 2 e 3, estas alteragfes se manifestam por aumento da LF e diminuic&o

da HF na posicao inclinada.

REPOUSO

GRAFICO 2 Representacéo gréfica da atividade simpatica e parassimpatica, em
Repouso
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INCLINADO

GRAFICO 3 Representacao grafica da atividade simpatica e parassimpatica apos
inclinacéo
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No entanto, poucos autores tém avaliado pacientes renais crénicos em
estagios que antecedem a TRS. No presente estudo foi avaliada a modulacdo

autondmica da frequéncia cardiaca de pacientes renais crénicos em tratamento
conservador.



3 HIPOTESE

Pacientes renais cronicos sob tratamento conservador, sem evidéncias
clinicas de disautonomia, podem apresentar disfuncdo do sistema nervoso

autbnomo.



4 OBJETIVOS

4.1  Objetivo geral

Avaliar a modulacdo autonémica da frequéncia cardiaca de pacientes renais

cronicos em tratamento conservador.

4.2 Objetivos especificos

Analisar a atividade dos componentes simpatico e parasssimpatico do
sistema nervoso autbnomo de pacientes renais crénicos comparados a voluntarios

saudaveis.

Comparar a atividade dos componentes simpatico e parasssimpatico do

sistema nervoso autdnomo nos estagios 3, 4 e 5 da doenca renal cronica.



5 CASUISTICA E METODOS

5.1 Caracteristicas gerais

Trata-se de um estudo seccional, controlado, no qual foi avaliada a funcao
do SNA de pacientes renais cronicos em tratamento conservador por meio da
analise espectral da VFC em repouso e durante teste da inclinacao postural passiva
(estresse postural).

Foram incluidos 32 portadores de DRC, estagios 3, 4 e 5 de acordo com a
classificacdo proposta pelo Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - KDOQI da
National Kidney Foundation - NKF (NFK/KDOKI, 2002) com média de idade de
56,0+12,6 anos, sendo 18 homens e 14 mulheres. Os pacientes com DRC
encontravam-se em acompanhamento no ambulatério de nefrologia do Nucleo
Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN) da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), por um periodo minimo de 6 meses
antes de sua incluséo no estudo.

Pacientes com cardiopatias graves, neoplasias, diabetes mellitus,
colagenoses, sindromes desmielinizantes ou doengas infecciosas, bem como
aqueles com disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo e com antecedente de
acidente vascular encefalico, foram excluidos do estudo.

O grupo controle foi constituido de 14 individuos com média de idade
54,8+10,9 anos, sendo 7 homens e 7 mulheres, com funcédo renal normal, nao
diabéticos, normotensos e sem cardiopatias.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario da UFJF
com o parecer de numero 073/2007 e todos 0s sujeitos assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE), antes da inclusédo no protocolo.
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5.2 Procedimentos

5.2.1 Avaliagéo Cardiovascular:

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese e exame clinico completo,
além da realizacdo do ECG de repouso e do ecocardiograma bidimensional com
doppler e mapeamento de fluxo a cores (ECO).

O ECG convencional de 12 derivacdes foi realizado em eletrocardiografo
(modelo Apex 1000, marca TEB, Brasil) e analisado de acordo com critérios
diagnésticos eletrocardiograficos classicos. Para a deteccdo de HVE, utilizou-se o
critério de Cornell (CASALLE, 1997)

Para a realizacdo do ECO foi utilizado um aparelho de ultrassonografia da
marca Philips EnVisor C (Phlilips Medical Systems-Ultrasound — Andover - MA -
USA). As medidas e os indices da funcao do ventriculo esquerdo foram obtidos em
repouso através do modo M e bidimensional, com a utilizacdo de um transdutor
linear de 3,5 MHz, colocado no terceiro ou quarto espaco intercostais esquerdos. O
diagnéstico de HVE foi realizado com base no indice de massa ventricular esquerda,
cujos valores considerados normais foram até 115 g/m2 para homens e até 95 g/m?2
para mulheres (DEVEREUX et al., 1986). Os dados foram interpretados conforme
critérios preconizados pela American Society of Echocardiograph (LANG et al.,
2005).

5.2.2 Avaliagéo Laboratorial:

Os resultados dos seguintes exames foram obtidos através da andlise dos
prontuarios dos pacientes: creatinina, uréia, potassio, calcio, fésforo, produto célcio x
fésforo, hemoglobina, acido arico, hormdnio da paratiredide (PTH) colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicérides, glicemia, filtracdo glomerular estimada,
além de elementos anormais e sedimentoscopia em amostra de urina. O diagnéstico
da DRC baseou-se na proposta do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative /
National Kidney Foundation (NKF/KDOQI, 2002), ou seja, ocorréncia de alteracdes

morfofuncionais do rim. Por definicdo, € portador de DRC todo individuo que
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apresente: 1. Filtracdo glomerular (FG) <60ml/min/1,73m?; 2. FG>60ml/min/1,73 m? e
pelo menos um marcador de lesdo do parénquima renal (e.g. proteinuria) e 3.
Cronicidade das alteracfes, ou seja, que as mesmas estejam presentes por um
periodo = 3 meses. A FG foi estimada a partir da creatinina sérica, utilizando a
férmula simplificada do estudo Modification Diet in Renal Diseases (MDRD) (LEVEY
et al.,1999).

5.2.3 Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC foi obtida durante periodo de repouso em decubito dorsal e durante
estresse postural passivo. Todos os sujeitos foram orientados a ndo fumar e nao
ingerir cafeina nas 12 horas que antecederam o teste e a comparecer em jejum de 6
horas para a realizagdo do exame. Medicagdes com acdo sobre o sistema
cardiovascular foram suspensas por periodo minimo de cinco meias-vidas da droga
antes do estudo. A avaliacdo foi realizada em ambiente calmo e com pouca
luminosidade, no periodo matutino, em mesa especial de inclinacdo, com plataforma
para apoio dos pés, cintos de seguranca e sistemas de retorno a posicao supina do
tipo manual. Os sujeitos foram submetidos ao registro continuo da FC através de
sistema holter (modelo Cardio-Light - Cardio Sistemas - Brasil) durante dois periodos
de 20 minutos, em decubito dorsal (periodo pré-inclinado) e em inclinacdo postural
passiva a 70° (periodo inclinado) (DI LEO et al., 2005).

Para a avaliacdo da analise espectral da VFC, utilizou-se a transformada
rapida de Fourier (BRIGHAM, 1998), obtida por meio de um software especifico de
holter (Analisador Cardio Smart Institucional C550), o qual permite que 0s sinais
periodicos (média de 500 intervalos R-R sequenciais) sejam desdobrados em suas
diversas bandas de respostas de frequéncia em hertz (Hz): ultra baixa frequéncia ou
ULF (<0,0033 Hz), muito baixa frequéncia ou VLF (0,0033 a 0,04 Hz), baixa
frequéncia ou LF (0,04 a 0,15 Hz) e alta frequéncia ou HF (0,15 a 0,4 Hz). Os
componentes LF e HF foram utilizados como marcadores da atividade simpatica e
vagal, respectivamente. A razdo LF/HF foi utilizada para analise do balanco

simpético-vagal. Com o objetivo de minimizar os efeitos das alteracbes das bandas



33

de frequéncias ultra baixa e muito baixa na interpretacdo dos dados, foi feita a
normalizacdo (nu) dos mesmos, a partir da divisdo da poténcia de um dado
componente (LF ou HF) pelo espectro de poténcia total, subtraida do componente
de muito baixa frequéncia e multiplicada por 100 (MONTANO et al., 1994). Desta
forma, as variaveis utilizadas para analise da VFC foram: LFnu, HFnu e a razéo
LFnu/HFnu.

A interpretacdo dos dados seguiu as diretrizes previamente publicadas (TASK
FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDILOGY THE NORTH AMERICAN
SOCIETY OF PACING ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). Para efeito de analise
espectral da VFC, utilizou-se a maior poténcia total expressa em msec?, obtida apés
10 minutos em decubito dorsal e nos primeiros 5 minutos apés a inclinacdo da mesa
(DI LEO et al., 2005; TEM HARKEL et al., 1990).



6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica utilizou o software SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc,
Chicago, USA).

A verificacdo da normalidade dos valores das variaveis de estudo foi realizada
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, que evidenciou condicdo de nao-
normalidade dos dados obtidos pela andlise espectral. Desse modo, as hipoteses de
igualdade dos valores foram analisadas por meio dos testes nao-parameétricos
Mann-Whitney, Wilcoxon e Kruskal-Wallis. Para variaveis normais utilizou-se o teste
T Student e ANOVA. Além disso, correlacionou-se a filtracdo glomerular estimada e
a razdo LFnu/HFnu nos pacientes portadores de DRC, utilizando-se o coeficiente de
correlacdo de Spearman. Os resultados foram expressos em média (X) + desvio-
padrao (DP), tendo sido considerado como significativo um valor de p menor ou igual
a 0,05.



7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo serdo apresentados sob a forma de artigo
cientifico submetido ao peridédico “Clinical Journal of the American Society of
Nefrology” e intitulado “Reduced Heart Rate Variability lin Patients with Chronic
Kidney Disease on Conservative Treatment: Diagnosis by Spectral Analysis Upon
Postural Stress”. Neste artigo encontram-se 0s principais resultados obtidos no
presente estudo, bem como sua discussdo que podem ser vistos nas paginas 52 —
66 (apéndice).

No apéndice encontram-se também resumos de apresentacdes do presente
estudo em congressos nacionais e internacionais, do resumo expandido publicado
no Heart Rhythm, 2009; v. 6, n. 55, p.1367 e os dados demogréficos, laboratoriais e
da analise espectral.

Além disso, parte desses dados serviram de base para redac¢do do capitulo
de livro, JENNER in, Atualidades em Nefrologia, 112 edi¢éo, a ser lancado durante o
XXVI Congresso Brasileiro de Nefrologia, a se realizar em setembro de 2010 em
Vitoria, ES.

- POSTERS:

“Avaliagdo do Sistema Nervoso Autdnomo em Pacientes Renais Cronicos em
Tratamento Conservador”, apresentado no XXIV Congresso Brasileiro de Nefrologia,
2008, Curitiba, PR.

“Avaliacao do Sistema Nervoso Autbnomo em Pacientes Renais Cronicos
Através do Estresse Postural Passivo e Analise Espectral”’, apresentado no 25°
Congresso Brasileiro de Arritmias Cardiacas, 2008, Salvador, BA.

“‘Decreased Heart Rate Variability in Patients with Chronic Renal Failure on
Conservative Treatment”, apresentado na Renal Week, 2008, Philadelphia, PA,
EUA.

“Disfuncao autonémica cardiaca em pacientes com Doencga Renal crénica
em tratamento conservador: diagnostico realizado pela analise da variabilidade da
frequéncia cardiaca através do holter espectral apds estresse postural passivo”,

apresentado no VIII Congresso Mineiro de Nefrologia, 2009, Ouro Preto, MG.



36

“Decreased Heart Rate Variability in Patients with Chronic Renal Failure on
Conservative Treatment”, apresentado no Congresso Mundial De Nefrologia, 2009,
Mildo, Italia.

“‘Depressed Cardiac Autonomic Modulation in Patients with Chronic Kidney
Disease on Conservative Treatment: Diagnosis Elicited by Spectral Analysis of Heart
Rate Variability Upon Head-Up Tilt Test”, apresentado no Heart Rhythm 2009: 30th
Annual Scientific Sessions of the Heart Rhythm Society, Boston, MA - USA.

- APRESENTACAO ORAL:

“‘Depressed Cardiac Autonomic Modulation in Patients with Chronic Kidney
Disease on Conservative Treatment: Diagnosis Elicited by Spectral Analysis of Heart
Rate Variability Upon Head-Up Tilt Test”, apresentado no XVII Congresso da
Sociedade Brasileira de Hipertensdo and XVII Scientific Sessions of the Inter-

American Society of Hypertension, 2009, Belo Horizonte, MG.

- CAPITULO DE LIVRO:

“Atualidades em Nefrologia “112 edicdo — JENNER in - Sociedade Brasileira
de Nefrologia, a ser publicado no XXVI Congresso Brasileiro de Nefrologia, setembro

de 2010 em Vitdria — Espirito Santo.

- RESUMO EXPANDIDO:

“‘Depressed Cardiac Autonomic Modulation in Patients with Chronic Kidney
Disease on Conservative Treatment: Diagnosis Elicited by Spectral Analysis of Heart
Rate Variability Upon Head-Up Tilt Test”, publicado no Heart Rhythm, 2009; vol. 6,
issue 55, p. 1367.



8 COMENTARIOS FINAIS

No presente estudo, avaliamos a modulagdo autondmica da frequéncia
cardiaca de pacientes portadores de DRC em tratamento conservador.

Os dados obtidos mostraram que pacientes renais crénicos em tratamento
conservador, sem evidéncias clinicas de disfuncdo autondmica, apresentaram
depressdo da modulacdo autondmica do SNA, detectada somente apls serem
submetidos ao estresse postural passivo (teste de inclinacdo). Esta alteracédo foi
diretamente proporcional a reducao do ritmo de filtracdo glomerular.

As doencas cardiovasculares representam as maiores causas de morbi-
mortalidade na DRC, sendo de origem multifatorial. Hipertensao arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia e outros sdo considerados fatores de risco tradicionais para
eventos cardiovasculares. No entanto, esses fatores ndo sdo suficientes para
explicar o alto indice de DCV nesse grupo de pacientes. Atualmente, s&o
considerados como novos fatores de risco a anemia, a hiperhomocisteinemia, 0s
niveis aumentados de PCR e a disfuncédo autondmica cardiaca.

Na literatura existem varios métodos descritos para investigacao
diagnéstica de disautonomia. Entre eles, citam-se o handgrip, a manobra de
valsalva e o teste da resposta pressérica ao frio. Entretanto, esses testes sdo de
dificil realizacdo em pacientes renais cronicos. Recentemente, a analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca, fenbmeno que descreve as oscilacbes no
intervalo entre batimentos cardiacos (intervalos R-R), assim como oscilacdes entre
frequéncias cardiacas instantadneas consecutivas, é considerada de facil realizacéo,
de baixo custo e reprodutivel. No presente estudo, a avaliacdo da VFC foi realizada
através da analise espectral pelo sistema holter, em repouso e apoOs estresse
ortostatico (teste de inclinacao).

Os resultados obtidos mostraram que pacientes com DRC apresentavam
atividade do sistema nervoso autbnomo em repouso semelhante ao grupo controle.
No entanto, apdés serem submetidos ao estresse postural passivo, o grupo renal
cronico apresentou menor ativacdo do sistema nervoso simpatico e do sistema
nervoso parassimpatico, além de menor balanco simpatico-vagal, dados compativeis

com disfuncdo autonémica cardiaca.
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Quando foram comparados 0s subgrupos de pacientes dos estagios 3,4 e 5
da DRC, observou-se que pacientes no estagio 5 apresentavam menor modulagéo
auton6mica cardiaca, manifesta por menor VFC que os pacientes do estagio 3. Este
achado é indicativo de relacdo entre piora da funcdo renal e presenca de
disautonomia.

Observamos ainda, correlacéo inversa entre o estagio da DRC com menor
razdo LFnu/HFnu.

A principal limitacdo do presente estudo refere-se ao reduzido niumero de
pacientes incluidos, que dificulta a extrapolacdo dos resultados obtidos para a
populacao geral de pacientes renais cronicos.

Em resumo, os dados obtidos mostraram disfuncdo autondmica em
pacientes portadores de DRC sob tratamento conservador, sem queixas clinicas
compativeis com disfuncdo do SNA. Essas alteracfes foram detectadas através da
andlise espectral da VFC somente apds a inducao de estresse postural ortostatico,
achado que aponta para a necessidade de investigacdo mais detalhada dessa

populacao.



9 CONCLUSOES

- Pacientes com DRC em tratamento conservador, sem evidéncias clinicas de
disautonomia, apresentaram diminuicdo das atividades simpatica, parassimpatica e

do balanco autonémico.

- Estas alteracdes ocorreram apenas apoés inducdo de estresse postural passivo, e

foram mais evidentes no estagio 5 da DRC.



REFERENCIAS

ARAUJO, C.G.; NOBREGA, A.C.;CASTRO, C.L. Heart rate responses to deep
breathing and 4-seconds of exercise before and after pharmacological blockade with
atropine and propranolol. Clin. Auton. Res., Oxford, v. 2, p. 35-40, 1992.

ARONOW, W. S. et al. Prevalence of coronary artery disease, complex ventricular
arrhythmias, and silent myocardial ischemia and incidence of new coronary events in
older persons with chronic renal insufficiency and with normal renal function. Am. J.
Cardiol., New York, v. 86, p. 1142-1143, 2000.

ATUK, N.O. et al. Red blood cell catechol-o-methyl transferase, plasma
catecholamines and rennin in renal failure. Trans. Am. Soc. Artif. Intern. Organs.,
Washington, v. 22, p.195-200, 1976.

AXELROD, S. et al. Spectral analysis of fluctuations in heart rate: An objective
evaluation of autonomic nervous control in chronic renal failure. Nephron.,
Switzerland, v. 45, p. 202-206, 1987.

BARRON, K. D.; CHOKROVERTY, S. Anatomy of the autonomic nervous
system:brain and brainsten. In: LOW, P. A. (Ed.). Clinical autonomic disorders.
Boston: Little,Brown;1993. p. 3-15.

BRIGHAM, E. O. The fast fourier transform and its applications. Upper Saddle
River, NJ: Prentice-Hall; 1988.

CAMPESE, V. M. et al. Mechanisms of autonomic nervous system dysfunction in
uremia. Kidney Int., New York, v. 20, p. 246-253, 1981.

CANNELLA, G. et al. Reversal of left ventricular hypertrophy following recombinant
human erythropoietin treatment of anaemic dialysed uraemic patients. Nephrol.
Dialysis Transp., Oxford, v. 6, p. 31-37, 1991.

CARMO, W.B. et al. Cardioprotecdo em renais crénicos na pre-dialise. In: XIV
Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Curitiba, Hipertenséo, v.9, p.
41, 2006.

CASALLE, P.N. et al. Improved sex-specific criteria of left ventricular hypertrophy for
clinical and computer interpretation of electrocardiograms: validation with autopsy
findings. Circulation., v. 75, n. 3, p. 565-572,1987.

CASHION, A. et al. Autonomic dysregulation in patients awaiting kidney
transplantation. Am. J. Kidney Dis., New York, v. 32, n. 2, p. 221-229, ago. 1998.



41

CASHION, A. K. et al. Heart rate variability and mortality in patients with end stage
renal disease. Nephrol. Nurs. J., Ashland City, v. 32, n. 2, p.173-184, mar./apr.
2005.

CASTRO, C.L.B.; NOBREGA, A.C.L., ARAUJO, C.S. Testes autondmicos
cardiovasculares. Arg. Bras. Cardiol., Sdo Paulo, v. 59, n. 1, p. 75-85, 1992.

CHESTERTON, L. J. et al. Baroreflex sensitivity is associated with increased
vascular calcification and arterial stiffness. Nephrol. Dial. Transplant., Oxford, v. 20,
p. 1140-1147, 2005.

CHESTERTON, L. J.; MCINTYRE, C.W. The assessment of baroreflex sensitivity in
patients with chronic kidney disease: implications from vasomotor instability. Curr.
Opin. Nephrol. Hypertens., Philadelphia, v. 14, p. 586-591, 2005.

COLE, C. R.; LAUER, M. S.; BIGGER, J. T. Clinical assessment of the autonomic
nervous system. In: TOPOL, E. J. (Ed.). Textbook of cardiovascular medicine.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, p.1615-1632, 2002.

DAS M. et al. Increased Prevalence of Coronary Artery Disease, Silent Myocardial
Ischemia, Complex Ventricular Arrhythmias, Atrial Fibrilation, Left Ventricular
Hypertrophy, Mitral Annular Calcium, and Aortic Valve Calcium in Patients With
Chronic Renal Insufficiency. Cardiol. Rev., Hagerstown, v. 14, n. 1, p. 14-17,
jan./feb. 2006.

DEVEREUX, R. B. et al. Echocardiographic assessment of left ventricular
hypertrophy: comparision to necropsy findings. Am. J. Cardiol., New York, v. 57, p.
450-458, 1986.

Di LEO, R. et al. Autonomic function in elderly uremics studied by spectral analysis of
heart rate. Kidney Int., New York, v. 67, p. 1521-1525, 2005.

EDDINGTON, H. et al. Vascular calcification in chronic kidney disease: a clinical
review. J. Renal. Care., Paris, v. 35, p. 45-50, 20009.

EL-ABBADI, M.; GIACHELLI, C.M. Atherosclerosis, calcium phosphate deposition
and cardiovascular disease in uremia: current concepts at the bench. Curr. Opin,
Nephrol. Hypertens, Philadelphia, v. 14, p. 519-524, 2005.

ENDEMANN, D.; SCHIFFRIN, E.L. Endothelial dysfunction. J. Am. Soc. Nephrol.,
Baltimore; v.15, p. 1983-1992, 2004.

EWING, D. J. et al. Autonomic neuropathy, QT interval lengthening, and unexpected
deaths in male diabetic patients. Diabetologia, Berlim, n. 34, p.182-185, 1991.



42

FELLSTROM, B.C.; JARDINE, A.G.; SCHMIEDER, R.E.; et al. Rosuvastatin and
Cardiovascular Events in Patients Undergoing Hemodialysis. N. Engl. J. Med.,
Boston; 360: 1394-1407, 2009.

FOLEY, R. N.; PARFREY, O. S.; SARNAK, M. J. Epidemiology of cardiovascular
disease in chronic renal disease. J. Am. Soc. Nephrol., Baltimore, v. 9, Suppl: S16-
S23, 1998.

FOLEY, R. N. et al. Clinical and echocardiographic disease in patients starting end-
stage renal disease therapy. Kidney Int., New York, v. 47, n. 1, p.186-192, 1995.

FOLEY, R. Cardiac disease in diabetic patients with renal disease. Acta.
Diabetologica, Berlin, v. 39, suppl. 1, p.S9-S14, apr. 2002.

FRASER, C. L.; ARIEFF, A. I. Nervous system manifestations of renal failure. In:
Schrier RW, Gottschalk CW, Eds. Diseases of the kidney, 6. ed. Boston: Little,
Brown, p. 2625-2646, 1997.

FUKUTA, H. et al. Prognostic value of heart rate variability in patients with end-stage
renal disease on chronic haemodialysis. Nephrol. Dial. Transplant., Oxford, v. 18, p.
318-325, 2003.

GOLDSTEIN, D. S. et al. Dysautonomias: Clinical Disordes of the Autonomic
Nervous System. Ann. Intern. Med., Philadelphia, v.137, p.753-763, 2002.

GOWDAK, L. H. et al. Cardiovascular disease and risk factors in candidates for renal
transplantation. Arg. Bras. Cardiol., S&o Paulo, v. 84, p. 156-160, 2005.

GREENE, D. A. et al. Diabetic neuropathy. In: PORTE, D. Jr.; SHERWIN, R. S. (Ed.).
ELLENBERG and RIFKIN'S diabetes mellitus: theory and pratice. 5. ed. Stamford,
Connecticut: Appleton & Lange, 1997. p.1423.

GUERIN, A. P. et al. Cardiovascular disease in the dialysis population: prognostic
significance of arterial disorders. Curr. Opin. Nephrol. Hyperten. Hagerstown, v. 15,
p. 105-110, 2006.

GUYTON, A. C.; HALL, J.E. Textbook of medical physiology. 9. ed. Philadelphia:
Saunders, 1996.

HACHUL, D. Hipotensdo arterial e sincope: conceito, fisiopatologia e diagnostico
diferencial. In: TIMERMAN, A.; CESAR, L. A. M. (Ed.). Manual de cardiologia
SOCESP. Séo Paulo: Atheneu, 2000. p.65-68.

HATHAWAY, D. K. et al. Autonomic dysregulation in patients awaiting transplation.
Am. J. Kidney Dis., New York, n. 32, p. 221-229, 1998.



43

HAYANO, J. et al. Prognostic value of heart rate variability during long-term follow-up
in chronic haemodialysis patients with end-stage renal disease. Nephrol. Dial.
Transplant., Oxford, v.14, p. 1480-1488,1999.

IRIGOYEN, M. C.; CONSOLIM-COLOMBO, F. M.; KRIEGER, E. M. Controle
cardiovascular: regulacao reflexa e papel do sistema nervoso simpatico. Rev. Bras.
Hipertens., Ribeirdo Preto, v. 8, p. 55-62, 2001.

JAMISON, R. L. et al. Effect of homocysteine lowering on mortality and vascular
disease in advanced chronic kidney disease and end-stage renal disease. JAMA,
Chicago, v. 298, p.1163-1170, 2007.

JASSAL, S. V. et al. Autonomic neuropathy predisposing to arrhythmias in
hemodialysis patients. Am. J. Kidney Dis., New York, v. 30, p. 219-223, 1997.

JUNQUEIRA Jr, L.F. Ambulatory assessment of cardiac autonomic function in
Chagas heart disease patients based on indexes of R — R interval variation in the
Valsava maneuver. Braz. J. Med. Biol. Res., Ribeirdo Preto, v. 23, n. 11, p. 1091-
1102, 1990.

KAPOOR, W.N. Syncope and hypotension. In. BRAUNWALD, E. (Ed.). Heart
disease: a textbook of cardiovascular medicine. 5. ed. Philadelphia: W.B. Saunders,
1997. p. 863-876.

KLAFKE, A.; MORIGUCHI, E.; BARROS, E. J. Perfil lipidico de pacientes com
insuficiéncia renal crbnica em tratamento conservador, hemodialise ou dialise
peritoneal. J. Bras. Nefrol., Sdo Paulo, v. 27, n. 3, p. 116-123, 2005.

KIDNEY DISEASE OUTCOMES QUALITY INITIATIVE (K/DOQI). Clinical practice
guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification an stratification. Am.
J. Kidney Dis., New York, v. 39, n.2, suppl.1, p. S1- S246, 2002.

KOTANKO, P. Cause and consequences of sympathetic hyperactivity in chronic
kidney disease. Blood Purif., Basel, v. 24, p. 95-99, 2006

LANG, R. B. et al. Recommendations for Chamber Quantification: a report from the
American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and
the Chamber Quantification Writing Group, Developed in Conjunction with the
European Association of Echocardiography, a Branch of the European Society of
Cardiology. J. Am. Soc. Echocardiogr., St. Louis, v. 18, p.1440-1463, 2005

LEFKOVITZ, R. J.; HOFFMAN, B. B.; TAYLOR, P. Neurohumoral transmission: the
autonomic and somatic motor nervous system. In: GILMAN, A. G.; NIES, A. S,



44

TAYLOR, P. (Ed.). Goodman and Gilman’s The Pharmacologica3: basis of
therapeutics. 8. ed. New York: Pergamon Press, 1990. p. 84-121.

LEVEY, A. S. et al. A more accurate method to estimate glomerular filtration rate
from serum creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in Renal
Disease Study Group. Ann. Intern. Med., Philadelphia, v. 130, n. 6, p. 461-470,
1999.

LILLEY, J. J.; GOLDEN, J.; STONE, R. A. Adrenergic regulation of blood pressure in
chronic renal failure. J. Clin. Invest., New York, v. 57, p.1190-1200, 1976.

LONDON, G. M. et al. Arteriosclerosis, vascular calcifications and cardiovascular
disease in uremia. Curr. Opin. Nephrol. Hypertens., Philadelphia, v. 14, p. 525-531,
2005.

LOPES, F.L. et al. Reducédo da variabilidade da freqtiéncia cardiaca em individuos
de meia-idade e o efeito do treinamento de forca. Rev. Bras. Fisioter., Sdo Carlos,
v.11,n. 2, p.113-119, 2007.

MAKIKALLIO, A. M. et al. Heart rate dynamics predict poststroke mortality.
Neurology, New York, v. 62, p.1822-1826; 2004

MALIK, M.; CAMM, A.J.; Components of heart rate variability — What they really
mean and what really measure. Am. J. Cardiol., New York, v. 72, p. 821-822, 1993

MALLIANI, A.; et al. Cardiovascular neuroregulation explored in the frequency
domain. Circulation, Dallas, v.84, n.2, p.482-492,1991.

MIDDLETON, R. J.; PARFREY, P. S.; FOLEY, N. R. Left Ventricular Hypertrophy in
the renal patient. J. Am. Soc. Nephrol., Baltimore, v. 12, p. 1079-1084, 2001.

MOSS, A. J.; STERN, S. Noninvasive Electrocardiology: Clinical aspects of Holter
monitoring. Philadelphia: W.B. Saunders, p. 155-253, 1996.

MONTANO, N. et al. Power spectral analysis of heart rate variability to assess the
changes in sympathovagal balance during graded orthostatic tilt. Circulation, Dallas,
v. 90, p.1826-1831, 1994.

PFEIFER, M. A. et al. Quantitative evaluation of cardiac parasympathetic activity in
normal and diabetic marl. Diabetes, New York, v. 31, p. 339-345, 1982.

PHILIP, A. M. Treatment of anemia in chronic kidney disease — strategies based on
evidence. N. Engl. J. Med., Boston, v. 361, p. 2089-2090, 2009.

POLAK, G. et al. Effect of parathormone on heart rate variability in hemodialysis
patients. Auton. Neurosci., New York, v. 115, p. 94-98, 2004



45

REID, I. A. Interactions between ANG Il, simpathetic nervous system, and baroreptor
reflexes in regulation of blood pressure. Am. J. Physiol., Bethesda, v. 262, p. E763-
E778, 1992.

RIBEIRO, M. P.; BRUM, J. M.; FERRARIO, C. M. Analise espectral da freqtiéncia
cardiaca. Conceitos basicos e aplicacdo clinica. Arq. Bras. Cardiol., Sdo Paulo, v.
59, n. 2, p.141-149,1992.

RIELLA, M. C. Principios de nefrologia e disturbios hidroeletroliticos. 4. ed. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, 2003.

ROMAO Jr., J. E. Doenca renal crénica: definicdo, epidemiologia e classificacéo. J.
Bras. Nefrol., Sdo Paulo, v. 26, n. 3, supl. 1, p. 1-3, ago. 2004.

RONCO, C.; BRENDOLAN, A.; LEVIN, N. W. Cardiovascular disorders in
Hemodialysis. Contrib. Nephrol., Basel, v.149, p. 185-199, 2005.

ROSTAND, S. G.; DRUEKE, T.B. Parathyroid hormone, vitamin D and
cardiovascular disease in chronic renal failure. Kidney Int., New York, v. 56, p.383-
392, 1999.

SARNAK, M. J.; LEVEY, A. S. Epidemiology of cardiac disease in dialysis patients.
Sem. Dial., New York, v. 12, n. 2, p. 69-76, 1999.

SAVICA, V. et al. Autonomic Dysfunction In Uremia. Am. J. Kidney Dis., New York,
v. 38, n. 4, Suppl 1, p. S118-S121, 2001.

SCHLAICH, M. P. et al. Sympathetic activation in chronic renal failure. J. Am. Soc.
Nephrol., Baltimore, v. 20, n. 5, p.933-939, 2009.

SESSO, R. et al. Relatério do Censo Brasileiro de Didlise, 2008. J. Bras. Nefrol.,
Séao Paulo, v. 30, n. 4, p. 233-238, 2008.

SILVA JUNIOR, A. C. C. et al. Novos fatores de risco cardiovascular/ New
cardiovascular risk factors. Rev. Soc. Cardiol. Estado de Sao Paulo, Sao Paulo, v.
17, n. 1, p. 50-59, jan./mar. 2007.

SIGRIST, M. et al. Vascular calcification and cardiovascular function in chronic
kidney disease. Nephrol. Dial Transplant., Oxford, v. 21, p. 707-714, 2006.

SORAIA, R. C, et al. Estatinas na doenca renal cronica. Arq. Bras. Cardiol., S&o
Paulo, v. 85, supl 5, p. 45-49, 2005.

STEINBERG, A. A. et al. Effect of end-stage disease on decreased heart rate
variability. Am. J. Cardiol., New York, v. 82, n.9, p.1156-1158, 1998.



46

STROZECKI , P. et al. Parathormon, calcium, phosphorus and left ventricular
structure and function in normotensive hemodialysis patients. Ren Fail; v. 23, p.115-
126, 2001.

TAMURA, K. et al. Determinants of heart rate variability in chronic hemodialisis
patients. Am. J. Kidney Dis., New York, v. 31, p. 602-606, 1998.

TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDILOGY THE NORTH
AMERICAN SOCIETY OF PACING ELECTROPHYSIOLOGY. Heart Rate variability:
Standards of Measurement, Physiological Interpretation, and Clinical Use.
Circulation, Dallas, n. 93, p.1043-4065, mar. 1996.

TEN HARKEL, A.D.J. et al. Assessment of cardiovascular reflexes: influence of
posture and period of preceding rest. J. Appl. Physiol., Washington, v. 68, p. 147-
153, 1990.

US RENAL DATA SYSTEM . Causes of death in ESRD. Am. J. Kidney Dis., New
York, v. 34, suppl 1, p. S87-S94, 1999.

VAN STRATEN, A.H. et al. Preoperative renal function as a predictor of survival after
coronary artery bypass grafting: comparision with a matched general population. J.
Thorac Cardiovasc. Surg., Beverly, Massachusetts, v. 138, n. 4, p. 971-976, 20009.

VARMA, R. Chronic renal dysfunction as an independent risk factor for the
development of cardiovascular disease. Cardiol. Rev., Hagerstown, v.13, p. 98-107,
2005.

VITA, G. et al. Uraemic autonomic neuropathy studied by spectral analysis of heart
rate. Kidney Int., New York, v. 56, p. 232-237, 1999.

YAO, Q. et al. Systemic inflammation in dialysis patients with end-stage renal
disease: causes and consequences. Minerva Urol. Nefrol., Torino, v. 5, n. 3, p. 237-
248, 2004.

WIELING, W. et al. Reflex control of heart in normal subjects in relation to age: a
data base for cardiac vagal neuropathy. Diabetologia, Germany, v. 22, p. 163-166,
1982.

WIELING, W. et al. Testing for autonomic neuropathy: heart rate changes after
orthostatic manoevres and static muscle contractions. Clin. Sci., Oxford, v. 64, p.
581-586, 1983.

WIELING, W. et al. Testing for autonomic neuropathy: initial heart rate response to
active and passive changes of posture. Clin. Physiol., Oxford, v. 5, suppl. 5, p. 23-
27, 1985.

ZOCCALI, C.; MALLAMACI, F.; TRIPEPI, G. Tradicional and emerging
cardiovascular risk factors in end-stage renal disease. Kidney Int., New York, v. 63,
suppl. 85, p. S105-S110, 2003.



47

ZUCCELLI, P. et al. Dysfunction of the Autonomic nervous system in patients with
end-stage renal failure.contr. Nephrology, Basel, v. 45, p. 69-81. Kager, 1985.



APENDICE



49

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Comité de Etica e Pesquisa UFJF

1 - Identificacdo do Responsavel pela execucao da pesquisa:

Titulo: Avaliacdo do Sistema Nervoso Autbnomo em pacientes portadores de Doenca
Renal Crénica em Tratamento Conservador

Coordenador do Projeto: Rogério Baumgratz de Paula

Participantes: Carlos Alberto de Oliveira, Thais Gomes Casali, Felipe Gomes de Oliveira,

Thiago Costa Bignoto

Telefones de contato do Coordenador: (32) 3232-2091 / (32) 3217-8528 / (32) 8843-8300
Endereco do Comité de Etica em Pesquisa: Rua Catulo Breviglieri s/n° (portaria dos

livreiros) - CEP: 36036-110 - Juiz de Fora - MG

Informacdes ao participante ou responsavel:

1. Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como
objetivo avaliar
a variacao da pressao arterial e dos batimentos cardiacos em pacientes portadores

de insuficiéncia renal cronica, que ndo estejam sendo submetidos a dialise, o que
podera contribuir para prevenir e tratar algumas complicagbes como tonteira,
palpitagdes e pressao baixa, comuns nessa fase da doenga, melhorando com isso a
sua qualidade de vida.

2. Antes de aceitar participar da pesquisa, leia atentamente as explicacdes
abaixo que informam sobre o protocolo de pesquisa:
Vocé ira realizar 3 exames nao invasivos (sem cirurgia) explicitados logo abaixo:

Teste da inclinagdo: Vocé permanecera deitado por 10 minutos em uma mesa
especial onde serd medida a pressao arterial e os batimentos cardiacos. A seguir
essa mesa sera inclinada para 70 graus durante 30 minutos, onde serdao medidos
novamente a presséao arterial e os batimentos cardiacos.

holter 24 horas: os seus batimentos cardiacos serdo gravados durante 24 horas
continuas através de um aparelho (gravador) colocado em sua cintura.



50

Cintilografia miocéardica: vocé recebera uma injecdo intravenosa (como outra
qualquer) de metaiodobenzilguanidina, substancia que tem como finalidade avaliar
o funcionamento de seu coracgao. Esta substancia ndo é potencialmente alergénica,
sendo apenas tomadas precaucdes para a protecdo da glandula tiredide assim
como tomadas as devidas providéncias quanto a suspensdo de certos
medicamentos para realizacdo do exame. Apds esse procedimento serdo
realizadas radiografias aos 20 minutos, 2 e 4 horas.

3. Vocé poderd recusar a participar da pesquisa e podera abandonar o
procedimento em qualquer momento, sem nenhuma penalizacdo ou prejuizo.
Durante a entrevista e preenchimento do protocolo, vocé podera se recusar a
responder a qualquer pergunta que por ventura Ihe causar algum constrangimento.

4. A sua participacdo como voluntario ndo auferira nenhum privilégio, seja ele de
carater financeiro ou de qualquer natureza, podendo se retirar do projeto em
gualquer momento sem nenhum prejuizo.

5. O presente estudo implica na realizagdo do teste TILT, cujos principais riscos
sao representados por tonturas, possibilidade de desmaio, vomitos e mal-estar.
Caso vocé apresente algum desses sintomas, isto significa que vocé tem algum
problema cardiolégico, que serd investigado pelo médico. Além disso, vocé sera
submetido a realizacdo da cintilografia miocardica, cujos riscos se devem a injecéo
de uma substancia na veia que, como toda injecdo venosa, em raras ocasides pode
levar a infec¢cdo ou sangramento no local. Estes riscos sédo evitados por meio de
assepsia (limpeza) antes da aplicacéo e pela compressao da veia apds a injecao.
Além desses, a cintilografia utiliza iodo, substancia que pode intoxicar a sua
glandula tiredide. Este risco é evitado, associando-se Lugol ao iodo, para proteger
sua tiredide. E importante que vocé saiba que estes exames sdo realizados de
rotina em pacientes cardiologicos, sempre em ambiente hospitalar, e que havera
uma equipe meédica formada por profissionais preparados a sua disposi¢do no
momento dos exames.

6. Se, por ventura, houver algum dano a sua saude, comprovadamente relacionado
a inclusdo no estudo, vocé sera ressarcido pelo pesquisador responsavel e
Instituicéo patrocinadora.

7. Seréo garantidos o sigilo e privacidade, sendo reservado ao participante o direito
de omisséao de sua identificacdo ou de dados que possam comprometé-lo.



51

8. Na apresentacao dos resultados ndo seréo citados os nomes dos participantes.

9. Uma via deste documento ficara com vocé, sujeito de pesquisa, e uma segunda
via ficara com o pesquisador.

10. Qualquer davida ou inseguranca em relacdo aos procedimentos, entre em
contato:

- Dr. Carlos Alberto de Oliveira, pesquisador responsavel: (32) 3218 — 3323 / (32)
99872095

- Comité de Etica em Pesquisa - UFJF: (32) 3229 - 3788

Confirmo ter conhecimento do conteldo deste termo. A minha assinatura abaixo
indica que concordo em participar desta pesquisa e por isso dou meu
consentimento.

Juiz de Fora, de de 20 )

Nome do paciente:

Assinatura:

Nome do pesquisador: Carlos Alberto de Oliveira

Assinatura;




52

REDUCED HEART RATE VARIABILITY IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE ON CONSERVATIVE TREATMENT: DIAGNOSIS BY SPECTRAL
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Anténio F. Beraldo, & and Rogério B. de Paula*

* Ndcleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia - NIEPEN and &
Statistical Department - Federal University of Juiz de Fora, Juiz de Fora, Brazil.

Background and objectives: Cardiovascular diseases (CVD), particularly sudden cardiac
death, are associated with mortality in chronic kidney disease (CKD). Autonomic
dysfunction manifested by reduced heart rate variability (HRV) may play a role in the high
cardiovascular risk among CKD patients. In this study, the HRV was used to assess cardiac
autonomic function in CKD patients.

Design, setting, participants, & measurements: Patients with CKD stages 3, 4 and 5 not yet
on dialysis (CKD group) and age-matched healthy subjects (CON group) underwent
continuous HR recording system during two twenty-minute periods in the supine position
(pre-inclined), followed by passive postural inclination at 70° (inclined period). Power
spectral analysis of the HRV was used to assess the normalized low frequency (LFnu),
indicative of sympathetic activity; normalized high frequency (HFnu), indicative of
parasympathetic activity; and the LFnu/HFnu ratio, which represents sympathovagal
balance.

Results: During the pre-inclined period, there were no significant differences in HRV
between the CKD and CON groups. On the other hand, after tilting CKD patients presented
lower sympathetic activity, higher parasympathetic activity, and lower sympathovagal
balance than patients of the CON group. Compared to patients in stage 3 of CKD, those in
stage 5, presented lower LFnu/HFnu ratio, a finding compatible with impaired
sympathovagal balance in advanced stages of the disease.

Conclusions: Reduced HRV suggestive of cardiac autonomic dysfunction is observed early in
the course of CKD and worsens as the disease progresses. The clinical significance of these
findings on cardiovascular morbidity and mortality needs to be tested by further
studies.

Introduction

Cardiovascular events are the main cause of morbidity and mortality in patients with
chronic kidney disease (CKD). In this population, mortality from cardiovascular diseases
(CVD) stratified by age is 10 times higher than in the general population (1). Thus, death is
far more common than dialysis at all stages of CKD (2).

The pathophysiology of CVD in patients with CKD remains undetermined. The increased
incidence of traditional risk factors such as hypertension, diabetes, and hyperlipidemia is
recognized as an important mechanism (3) but does not fully explain the high prevalence of
CVD in this population. Non-traditional risk factors seen throughout the spectrum of CKD
such as oxidative stress, anemia, inflammation, left ventricular hypertrophy (LVH), and
vascular calcification may be responsible for the early and accelerated atherosclerosis in
CKD (4). In the last few years, a dysfunctional autonomic nervous system (ANS) has also
been recognized as an important mechanism contributing to the poor outcome in CKD
patients, with several studies reporting a reduction in heart rate variability (HRV) in
patients with uremia (5-7). HRV may be assessed by non-invasive methods such as power
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spectral analysis of the HR, a technique that has been used to evaluate the cardiac risk
associated with a variety of conditions including cardiac disorders, stroke, and diabetes (8).
However, there have been only a few studies of HRV using non-invasive techniques in
patients with CKD under conservative treatment (9-11). In this study, we tested the
hypothesis that reduced HRV, indicative of cardiac autonomic dysfunction, occurs in CKD
patients not yet on dialysis.

Material and Methods

Patients

We evaluated 32 individuals (18 men and 14 women) with CKD at stages 3, 4, or 5, who were
not yet on dialysis. The individuals were recruited at the Interdisciplinary Nucleus for Studies,
Research and Treatment in Nephrology, Federal University of Juiz de Fora. All patients were
followed by a nephrologist for at least 6 months before inclusion in the study. Patients with
severe cardiac disease, cancer, diabetes mellitus, collagen and demyelinating diseases, as well
as those patients with left ventricular systolic dysfunction or with a history of stroke, were
excluded. The control group consisted of 14 subjects with normal renal function, non-
diabetic, normotensive and free from heart disease. The study was approved by the Ethics
Committee of the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora, document
number 073/2007, and all subjects signed an informed consent agreement before being
included in the protocol.

Study design

This was a controlled sectional study in which we evaluated ANS function in patients with
CKD undergoing conservative treatment, and compared the results to a control group.
Power spectral analysis of the HRV at rest and during a passive orthostatic stress was
performed in both groups.

Cardiovascular Evaluation

The medical evaluation was performed by a cardiologist and consisted of an interview and
clinical examination. A conventional 12-lead electrocardiogram (ECG) was performed with
an electrocardiograph (model Apex 1000, TEB, Brazil). To detect LVH, we used the Cornell
criterion (12).

Ventricular geometry and function were analyzed using a two-dimensional Doppler
echocardiograph. For his analysis, a Philips EnVisor C (Philips Medical Systems-Ultrasound,
Andover, MA, USA) ultrasound machine was used. Measurements and indices of left
ventricular function at rest were obtained through the two-dimensional and M modes,
using a 3.5-MHz linear transducer placed on the third or fourth intercostal space. The
diagnosis of LVH was based on the left ventricular mass index (LVMI), values for
which were considered normal up to 115 g/m2 for men and up to 95 g/m2 for women (13).
The data were interpreted according to criteria established by the American Society of
Echocardiography (14).

Laboratory Evaluation

The results of the following tests were obtained from the patients' charts: glomerular
filtration rate (eGFR) estimated from creatinine using the Modification of Diet in Renal
Disease equation (15), urea, potassium, calcium, phosphorus, hemoglobin, uric acid,
parathyroid hormone (PTH), total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol,
triglycerides, glucose and urinalysis. CKD diagnosis was based on the Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative of the National Kidney Foundation (KDOQI/NKF) (16): eGFR
<60 ml/min/1.73 m2 and/or at least one marker of renal parenchymal damage (e.g.,
proteinuria), present for a period of >3 months.

Analysis of Heart Rate Variability

The HRV was obtained during the rest period in the supine position and during orthostatic
stress. All subjects were instructed to fast for 6 hours and not to smoke or drink caffeine for
12 hours prior to the test. Medications that act on the cardiovascular system were withdrawn
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for at least five drug half-lives before the study. The evaluation was conducted in a calm
environment with low light, in the morning, on a tilting table with seat belts and a platform
for the footrest. The subjects underwent continuous HR recording using a Holter system
(Cardio Light Cardiosistemas, Brazil) during two twenty-minute periods in the supine
position (pre-inclined), followed by passive postural inclination at 70° (inclined period)
(17).

To evaluate the spectral analysis of HRV, we used a fast Fourier transform (18,19) obtained
by means of Holter-specific software (Analisador Cardio Smart 550, Cardiosistemas,
Brazil) which allows periodic signals, an average of 500 sequential R-R intervals, to be
divided into various bands of frequency response: ultra low frequency (ULF) (<0.0033 Hz),
very low frequency (VLF) (0.0033 to 0.04 Hz), low frequency (LF) (0.04 to 0.15 Hz), and
high frequency (HF) (0.15 to 0.4 Hz). The LF and HF components were used as markers of
sympathetic and parasympathetic activities, respectively. The LF/HF ratio was used to
analyze the sympathovagal balance. To minimize the effects of changes in ULF and VLF
bands, normalization of the data was performed and the results were expressed as
normalized units (nu). The normalization was done by dividing the power of a given
component (LF or HF) by the total power spectrum; from this result, the VLF component
was subtracted, and this number was then multiplied by 100 (20). Thus, the variables used for
the HRV analysis were LFnu, HFnu, and the LFnu/HFnu ratio. The data were
interpreted following previously published guidelines (19). The HRV was analyzed using the
highest total power expressed in msec2. This was obtained after 10 minutes in the supine
position and during the first 5 minutes after tilting the table (17, 21).

Statistical Analysis

Variables were tested for normality using the Kolmogorov-Smirnov test, which showed the
condition of non-normality of the data obtained by spectral analysis. Thus, the hypothesis of
equality of the values was analyzed with the Mann-Whitney, Wilcoxon, and Kruskal-Wallis
non-parametric tests. For normal variables we used unpaired Student’s T test and ANOVA.
To assess the correlation between CKD stages and biochemical variables with LFnu/HFnu
ratio, we used Spearman’s linear correlation coefficient. Results were expressed as mean *
standard deviation (SD). A p value less than or equal to 0.05 was considered statistically
significant. All analyses were performed using SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, USA).

Results

Demographic and Laboratory Data

The age distribution was similar in the CKD and CON groups, with average ages of
56.0+12.6 and 54.8+10.9 years, respectively. Regarding race, 25 patients in the CKD group
(78%) were white, 4 (12%) black, and 3 (10%) mixed. In the CON group, 12 patients (85%)
were white and 2 (15%) were black. In the CKD group, 11 patients (34%) were in stage 3
(mean eGFR equal to 40.3£7.4 mL/min/1.73 m?), 11 patients (34%) were in stage 4 (mean
eGFR equal to 23.5t4.4 mL/min/1.73 m2), and 10 patients (32%) were in stage 5 (mean
eGFR equal to 12.7#2.0 mL/min/1.73 m?). In the CON group, the eGFR was 71.7+4.9
mL/min/1.73 m2.  The etiologies of CKD were chronic glomerulonephritis (16%),
hypertensive nephropathy (25%), autosomal dominant polycystic kidney disease (16%),
urolithiasis (13%), chronic pyelonephritis (5%), and in 25% of the patients the cause was
not determined. Table 1 presents the laboratory data for the participants. As expected, the
CKD patients had higher phosphorus, higher calcium vs. phosphorus product, and higher PTH
levels compared to the CON group. The uric acid and triglycerides levels were higher, and
HDL cholesterol was lower in the CKD group compared to the CON group. Blood
glucose and plasma potassium levels were within normal ranges in both groups. The
urinalysis was normal in the CON group.
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Table 1: Baseline laboratory evaluation of the CKD and CON groups

CKD group (n=32) CON group (n=14) P value

Creatinine (mg/dL) 3.1+1.3 0.9+0.3 <0.001
eGFR (mL/min/1.73m2) 26.0+12.5 97.3+28,9 <0.001
Urea (mg/dL) 75.9+34.0 30.3+7.8 <0.001
Potassium (mEqg/L) 4.5+0.5 4.1+0.4 NS
Calcium (mg/dL) 9.8+1.0 8.8+0.6 <0.001
Phosphorus (mg/Dl) 4.3+1.1 3.5+0.7 <0.005
Cax P (mg#dl?) 41.6+£11.3 30.6+6.9 <0.001
Hemoglobin (g/dL) 13.1+1.4 14.5+1.2 <0.006
Uric acid (mg/dL) 7.0£1.7 5.2+1.5 <0.001
PTH (pg/ml) 214.5+205.9 52.2+18.7 <0.001
Cholesterol (mg/dL) 190.6+42.8 195.8+35.9 NS
HDL (mg/dL) 43.3+12.7 51.0+11.6 <0.010
LDL (mg/dL) 113.7+35.8 125.7+26.3 NS
Triglycerides (mg/dl) 170.5£74.2 101.8+26.7 <0.003
Blood glucose (mg/dL) 89.7£10.8 87.1+£10.0 NS
Urinalysis Altered Normal

CKD, chronic kidney disease; CON, control group; Ca x P, calcium x phosphorus product; HDL, high density
lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; PTH, parathyroid hormone; eGFR, estimated glomerular filtration;
altered, presence of hematuria and/or proteinuria; NS, not significant

Cardiovascular Parameters

The prevalence of hypertension in the CKD group was 100%, with mean systolic blood
pressure (SBP) of 150.3t23.4 mmHg and mean diastolic blood pressure (DBP) of
93.6+£17.0 mmHg. In the CON group, all subjects were normotensive, with a mean SBP of
121.2+8.8 mmHg, and a mean DBP of 81.8+9.2 mmHg.

Left ventricular overload in the ECG was diagnosed in nine CKD patients (28%) but was not
present in the CON group. There was no significant arrhythmia in ECG at rest in any of the
participants.

Left ventricular hypertrophy by echocardiography was diagnosed in 64% of the CKD
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patients and in none of the control group. The mean LVMI in the CKD group was
136.3+39.9 g¢/m2 in men and 117.7£37.1 g/m2 in women.

In the CON group, these values were significantly lower: 98.1+5.4 g/m2 in men and 86.5+5.1
g/m2 in women.

Blood Pressure and Heart Rate during the tests

During the pre-inclined period, the mean SBP in the CON group was 121.0+9.0 mmHg,
which reduced slightly but significantly to 114.0+8.0 mmHg (p<0.05) after the tilt. There
was no significant difference between the mean DBP before and after the tilt. A significant
increase in HR from 72+15 bpm before the tilt to 83+14 bpm post-tilt was observed in the
CON group, (p<0.05). In contrast, the CKD group exhibited no changes in SBP, DBP and in
HR following tilting. Thus, during the pre-inclined period, the mean SBP and DBP were
150.0£23.0 mmHg and 94.0+17.0 mmHg, respectively, decreasing slightly to 143.0£24.0
mmHg and to 94.0£18.0 mmHg after the tilt. The HR showed a non-significant elevation
from 72+13 bpm to 74+14 bpm after the tilt.

Assessment of Heart Rate Variability

The variables LFnu, HFnu, and the LFnu/HFnu ratio were analyzed in the pre-inclined and
inclined periods in CON and CKD groups (Table 2). In the CON group, LFnu increased
from 70.6x13.7 before the tilt to 84.5+8.1 after the tilt; HFnu decreased from 29.6+13.6 to
15.4+8.1; and the LFnu/HFnu ratio increased significantly from 3.5+3.1 to 7.945.6
(p<0.05). In the CKD group, LFnu increased from 63.2+17.6 before the tilt to 73.5+13.0
afterwards; HFnu decreased from 36.8+17.6 to 26.5+13.0; and the LFnu/HFnu ratio
increased significantly from 2.3£1.5 to 3.3+1.3 afterwards (p<0.05).

There were no significant differences in LFnu, HFnu, and LFnu/HFnu between the CON
and CKD groups during the pre-inclined period. However, when these variables were
compared during the inclined period (Table 2), the LFnu variable was higher in the CON
group compared to the CKD group (84.5+8.1 versus 73.5£13.0, respectively, p<0.05); and the
HFnu variable was lower in the CON group compared to the CKD (15.4+8.1 versus
26.5+13.0, respectively, p<0.05). When comparing individuals with different stages of
CKD (3, 4, and 5) with individuals from the CON group in the pre-inclined period, there
was no significant difference among the LFnu, HFnu, and LFnu/HFnu variables. However,
during the inclined period in CKD patients, LFnu was significantly lower, HFnu was
higher, and the HFnu/LFnu ratio was lower than in the CON group (table 2).

Table 2 - Spectral analysis of HRV of the CKD and CON groups

Variable LFnu HFnu LFnu/HFnu ratio
Pre-inclined
CON (n=14) 70.6+13.7 29.6+13.6 3.5+3.1
CKD (n=32) 63.2+17.6 36.8+17.6 2.3+x1.5
CKD stage 3 (n=11) 67.5+10.1 32.5+10.1 2.4+1.3
CKD stage 4 (n=11) 61.4+15.6 38.6+15.6 1.9+1.1
CKD stage 5 (n=10) 57.9+15.0 39.1+14.6 1.9+1.1
Inclined
CON (n=14) 84.5+8.1 * 15.448.1 * 7.945.6 *
CKD (n=32) 73.5+£13.0 26.5+13.0 3.3+1.3
CKD stage 3 (n=11) 78.5+5.2 21.5+5.2 3.9+1.2
CKD stage 4 (n=11) 73.7+11.6 26.5+11.6 3.3%¥1.3
CKD stage 5 (n=10) 66.9+12.9 & 33.1+13.0 & 2412 &

CKD, chronic kidney disease; CON, control group; HF, high frequency; LF, low frequency; nu,
normalized unit; HRV, heart rate variability; * P<0.05 vs. CKD Stage 3, Stage 4, and Stage 5; and &, P<0.05 vs.
Stage 3.
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Furthermore, during the inclined period, the LFnu/HFnu ratio was higher in the CON group
compared with CKD group (Figure 1), showing lower sympathovagal balance in patients
with CKD.

Figure 1: LFnu/HFnu ratio in the control (CON) and chronic kidney disease (CKD) groups
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Table 3 shows the comparisons of the HRV in CKD sub-groups. As can be seen, in the pre-
inclined period no significant differences were observed between the 3 sub-groups.
However, in the tilted position, there was a lower LFnu, a higher HFnu, and a lower
LFnu/HFnu ratio in patients in stage 5 compared to patients in stage 3. Patients with stage 4
CKD showed no significant differences to patients in stages 3 or 5.

Table 3: Spectral analysis of HRV for the CKD subgroups.

CKD stage 3 (n=11) CKD stage 4 (n=11) CKD stage 5 (n=10)

Variable Pre-Inclined | Inclined Pre-Inclined | Inclined Pre-Inclined | Inclined
LFnu 67.5+10.1 78.5£5.2 | 61.4+15.6 73.7+11.6 | 57.9+15.0 66.9+129*
HFnu 32.5+10.1 21.5+5.2 | 38.6+15.6 26.5+11.6 | 39.1+14.6 33.1+13.0*
LFnu/HFnu | 2.4+1.3 3.9+1.2 1.9+1.1 3.3+1.3 1.9+1.1 2.4+1.2*

CKD, chronic kidney disease; CON, control group; HF, high frequency; LF, low frequency; nu,
normalized unit; * p<0.05 vs. CKD stage 3 inclined.

An interesting finding in our study was an inverse correlation observed between
LFnu/HFnu ratio and the stage of the CKD (r = - 0.436, p<0.05). This finding suggests that
cardiac autonomic dysfunction occurs in CKD in its pre-dialysis stages, and deteriorates as
the disease progresses.

Discussion:

Abnormalities in regulating the ANS in patients with CKD have been considered as
independent prognostic factors for cardiovascular mortality and sudden cardiac death (22).
Heart rate variability is an important marker for sudden cardiac death in several
clinical conditions, including coronary disease, heart failure, valvular disease, stroke,
multiple sclerosis, diabetes mellitus, and chronic kidney disease (9). Accordingly,
Hayano and colleagues showed in patients with coronary artery disease undergoing
hemodialysis that reduced HRV was an independent prognostic factor for mortality from
all causes and for sudden death (23).

In recent years, the advent of power spectral analysis of the HR has enabled
the non-invasive estimation of ANS activity (7, 24). This technique provides information
about autonomic modulation of the heart by quantifying waves of low and high
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frequencies inelectrocardiogram R-R intervals, which are representative of sympathetic
and parasympathetic activity, respectively. In addition, the LF/HF ratio is a measure of the
sympathovagal balance.

In this study, we describe cardiac autonomic dysfunction, assessed by power
spectral analysis of the HRV under postural stress, in patients with varying levels of kidney
dysfunction. We showed in CKD patients without conditions usually associated with HRV,
that the sympathovagal imbalance occurs early in the course of the disease and worsens as the
GFR decreases. Similarly, Hathway and colleagues showed severely compromised
autonomic function in 278 patients awaiting renal transplant, including 43 patients who
were not dependent on dialysis (25). Vita and cols using standard autonomic tests as well as
spectral analysis of HRV, showed parasympathetic dysfunction in 40% of the patients and
combined sympathetic and parasympathetic dysfunction in 13% (26).

Few studies have evaluated autonomic unction in CKD patients on conservative
treatment. In an elegant study, Bavanandan et al., showed that impaired baroreflex
sensitivity was associated with decreased GFR and a trend towards poor prognosis after a
mean follow up period of 42 months (11). In our study, we also showed an
association between ANS dysfunction and CKD. Furthermore, we observed that ANS
dysfunction worsens as the disease progress as evidenced by an inverse correlation between
LFnu/HFnu ratio and the stage of the CKD.

The HRV analysis (20) has been used for ANS evaluation in patients with a variety of
diseases, including neurocardiogenic syncope, atrial fibrillation and diabetes (27-29).
However, to the best of our knowledge, there are no reports on HRV diagnosed in CKD
patients not yet on dialysis using postural stress coupled with spectral analysis. Using this
simple strategy, decreased autonomic dysfunction not diagnosed by spectral analysis on
supine position was documented for the first time in CKD patients on conservative
treatment.

Our study did not aim to evaluate the mechanisms of ANS dysfunction in CKD.
However, long-term hypertension and LVH diagnosed in most of our patients are
conditions that could explain the HRV observed in the patients studied. (30-32)

ANS dysfunction may also be a result from vascular calcification due to changes in
circulating calcium, phosforus and PTH that occur early in CKD (33). PTH is a
potent uraemic toxin that affects heart structure and function, the levels of which are
associated with increased risk of cardiovascular events and death in CKD patients (34, 35).
Elevation of PTH levels increases the concentration of intracellular calcium, causes
hypertrophy of cardiomyocytes and smooth muscle cells (36), and contributes to myocardial
fibrosis and cardiac and vascular calcification; any of these changes could interfere with ANS
function. This is supported by the observed decrease in total spectral power of HRV in
patients with secondary hyperparathyroidism (37). However, the lack of correlation between
high plasma levels of PTH with decreased LFnu/HFnu ratio in our sample does not support
this concept (data not showed).

In summary, reduced heart rate variability suggestive of cardiac autonomic
dysfunction is observed early in the course of CKD and worsens as the disease progresses.
The clinical significance of these findings on cardiovascular events needs to be tested by
further studies.
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DEPRESSED CARDIAC AUTONOMIC MODULATION IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE ON CONSERVATIVE TREATMENT: DIAGNOSIS
ELICITED BY SPECTRAL ANALYSIS OF HEART RATE VARIABILITY UPON
HEAD-UP TILT TEST

Hélio L. Brito Jr., MD, PhD, Carlos A. Oliveira, MD, Michel I. Brito, MD, Felipe G.
Oliveira, Marcus G. Bastos, MD, PhD, Rogério B. Paula, MD, PhD Federal University
of Juiz de Fora, Juiz de Fora, Brazil

Introduction:

Patients with chronic kidney disease (CKD) are considered of high risk for
cardiovascular disease (CVD) which represents the major cause of death in dialysis
patients. In fact, most patients with CKD will die of CVD before reaching end-stage
kidney disease. Sudden cardiac death (SCD) was 7% per year in US dialysis patients
in 2002. CVD prevention in this patient population should begin by determining which
traditional and non-traditional CVD risk factors are responsible for that excess risk.

Several risk factors have been enrolled for the special vulnerability of dialysis
patients to SCD: obstructive coronary artery disease, lower tolerance to myocardial
ischemia (fibrosis and hypertrophy), acute electrolyte shifts in hemodialysis patients
and derangements in autonomic function. Sympathetic overactivity has been
suggested as an important mechanism in dialysis patients. However, few studies
have assessed the role of cardiac autonomic function in patients with CKD not yet in
dialysis (conservative treatment).

The aim of this study was to asses the cardiac autonomic modulation in CKD
patients on conservative treatment compared to healthy controls (C).
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Methods:

Twenty-five CKD patients (stages 3-5, not yet on dialysis) and 14 healthy
controls (C) were evaluated (Tables | and I1).

All subjects underwent continuous heart rhythm monitoring and spectral
analysis of heart rate variability (HRV) in supine and 70° head-up position (tilt test,
Figure 1).

A special holter software using fast Fourier transformation was used to assess
HRV. Low-frequency (LFnu) and high-frequency (HFnu) spectral,power were used to
estimate the sympathetic and parasympathetic activities, respectively,.LFnu/HFnu
ratio was used to assess the sympathovagal balance. These variables were
compared between CKD and C groups.

Patients with coronary artery disease, diabetes, stroke, neurologic disease,
connective tissue disease, heart failure and in renal replacement therapy were
excluded. All medications were interrupted 5 half-lives before the study.

Mann-Whitney test was used for the comparison of non-parametric measures
and Wilcoxon test for the LF/HF ratio. Statistical significance was considered when p
value was < .05. Statistical Package for Social Sciences, v.16, was used for the
analysis.

Results:

The table below summarizes the results. In the supine position there were no
significant differences between CKD and C groups. However upon head-up stress
test significant differences were elicited: LFnu was lower, HFnu was higher and
LFnu/HFnu ratio was lower in CKD patients. There was a significant increase in
LFnu/HFnu ratio from supine to head-up position in both groups (Figure 2), however
these changes were significantly lower in CKD patients as compared to C.
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Variable Controls (n=14) CKD Patients (n=25) |P
Supine

Low-frequency (nu) 70.6£13.7 63.2+17.6 331

High-frequency(nu) 29.6+13.6 36.8+17.6 377

LF/HF ratio 3.5+3.1 2.3%1.5 361
Head-up

Low-frequency (nu) 84.5+8.1 73.5+13.0 .001

High-frequency(nu) 15.448.1 26.5+13.0 .001

LF/HF ratio 7.9+5.6 3.3+¥1.3 .001

Conclusions:

1- CKD patients not yet in dialysis presented significantly decreased cardiac
autonomic modulation (LF/HF ratio) compared to controls which was elicited only

during head-up tilt stress.

2- Differently from previous publications, sympathetic activity was lower and
parasympathetic activity was higher in CKD patients compared to controls.
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Pdster apresentado no 25° Congresso Brasileiro de Arritmias Cardiacas, 2008,
Salvador, BA.

“Avaliagcdo do Sistema Nervoso Autdbnomo em Pacientes Renais Croénicos
Através do Estresse Postural Passivo e Analise Espectral”

Autores:Oliveira,CA;Oliveira,FG;Coelho,AF;Casali, TG;Bignoto, TC;Junior,HLB;De
Paula,RB.

Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia — NIEPEN e Servico
de Cardiologia do Hospital Universitario. Universidade Federal de Juiz de Fora.

Objetivo: Comparar a modulacdo auton6mica cardiaca de pacientes renais
cronicos (RC) em tratamento conservador com voluntérios saudaveis (VS).

Casuistica e Métodos: Foram avaliados 25 RC e 14 VS com médias de idade de
56,5 £+ 12,5 e 54,5 + 10,3 anos, respectivamente. Todos os individuos foram
submetidos a monitorizagcdo continua do eletrocardiograma (ECG) durante 20
minutos em decubito dorsal (pré-inclinado) e por mais 20 minutos apds estresse
postural passivo a 70° (teste de inclinacédo). Utilizou-se um gravador de ECG
dindmico (Holter) para o registro continuo do ritmo cardiaco. Avaliou-se a modulagdo
autonémica cardiaca através da analise espectral da variabilidade da frequéncia
cardiaca. Foram analizadas as variaveis LFnu (baixa frequéncia) e HFnu (alta
frequéncia), indicativas da modulagcdo simpética e parassimpdtica, respectivamente;
assim como a razdo LFnu/HFnu, indicadora do balanco simpético-vagal. Estas
variaveis foram comparadas entre os dois grupos ao final dos estagios pré-inclinado
e inclinado.

Resultados: Na tabela | encontram-se as variaveis analizadas nos dois grupos. No
estagio pré-inclinado ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos
RC e VS. Entretanto, ap0s a inclinagdo observou-se menor LFnu (atividade
simpética), maior HFnu (atividade parassimpatica) e menor relagdo LFnu/HFnu no
grupo RC quando comparado ao grupo VS.
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Concluséo: Os pacientes renais cronicos quando submetidos ao estresse postural
passivo apresentam menor ativacdo do sistema nervoso autbnomo que O grupo
controle, indicando alteragdes na modulacdo autonémica cardiaca neste grupo de

pacientes.

Variavel RC VS P
Pré-inclinado

LF nu 63,2+17,6 |70,6£13,7 0,331

HF nu 36,8+17,6 |29,6+13,6 0,377

LF nu/HF

nu 2,315 3,5+3,1 0,361
Inclinado

LF nu 73,5+13,0 84,5+8,1 0,001

HF nu 26,5+13,0 15,448,1 0,001

LF nu/HF

nu 3,3+1,3 7,945,6 0,001
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PoOster apresentado no XXIV Congresso Brasileiro de Nefrologia, 2008,
Curitiba, PR.

“Avaliacao do Sistema Nervoso Auténomo em Pacientes Renais Crénicos em

Tratamento Conservador”

Autores: Oliveira,CA; Oliveira,FG; Coelho,AF; Casali, TG; Bignoto,TC; Junior,HLB;
De Paula,RB.

Universidade Federal de Juiz de Fora; Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisa
em Nefrologia.

Objetivo: Comparar a modulacdo autonémica cardiaca de pacientes renais
cronicos (RC) em tratamento conservador com voluntarios saudaveis (CON).

Casuistica e Métodos: Foram avaliados 25 RC e 14 CON com médias de idade de
56,5 + 12,5 e 54,5 + 10,3 anos, respectivamente. Todos os individuos foram
submetidos a monitorizacdo do ritmo cardiaco por meio de Holter durante 20
minutos em decubito dorsal (pré-inclinado) e por mais 20 minutos apos estresse
postural passivo a 70° (teste de inclinacdo). A variabilidade da frequéncia cardiaca
foi avaliada pela andlise espectral usando-se a transformada répida de
Fourier.Foram analisadas as variaveis LFnu (low frequency) e HFnu (high frequency)
indicativas da modulacdo simpatica e parassimpatica, respectivamente; e a razado
LF/HF, indicadora do balanco simpético-vagal.Estas variaveis foram comparadas
entre 0s 2 grupos, ao final dos estagios pré-inclinado e inclinado.

Resultados: Na tabela | podem ser vistas as variaveis avaliadas nos dois grupos.
No estagio pré-inclinado ndo foram observadas diferencas significativas entre os
grupos RC e o grupo CON. Entretanto, apos a inclinacdo observou-se menor LFnu
(atividade simpéatica), maior HFnu (atividade parassimpatica) e menor relagéao
LFnu/HFnu no grupo RC quando comparado ao grupo CON.
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Concluséao: Pacientes renais crénicos em tratamento conservador, quando
submetidos ao estresse postural passivo apresentam menor ativacdo do sistema
nervoso autbnomo que o grupo controle, indicando comprometimento modulacéo

autondmica cardiaca.

Variavel RC VS P
Pré-inclinado

LF nu 63,2+17,6 |70,6£13,7 0,331

HF nu 36,8+17,6 |29,6+13,6 0,377

LF nu/HF

nu 2,315 3,5+3,1 0,361
Inclinado

LF nu 73,5+£13,0 84,5+8,1 0,001

HF nu 26,5+13,0 15,448,1 0,001

LF nu/HF

nu 3,3+1,3 7,945,6 0,001
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Poster apresentado no VIII Congresso Mineiro de Nefrologia, 2009. Ouro
Preto-MG

DOENCA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO CONSERVADOR:  Bmmet
DIAGNOSTICO REALIZADO PELA ANALISE DA VARIABILIDADE pma—
DA FREQUENCIA CARDIACA ATRAVES DO HOLTER ESPECTRAL

APOS ESTRESS POSTURAL PASSIVO

( (; -DISFUNGAO AUTONOMICA CARDIACA EM PACIENTES COM

Oliveira, CA; Oliveira,FG; Casali,TG; Bignoto, TC; Coelho,AF;
Junior,HLB; de Paula,RB

Obijetivo: Comparar a modulacdo autonomica cardiaca de pacientes renais cronicos (RC)
em tratamento conservador com voluntarios saudaveis (VS).

Casuistica e Métodos: Foram avaliados 25 RC e 14 VS com médias de idade de 56,5 +
12,5 e 54,5 £ 10,3 anos, respectivamente. Todos os individuos foram submetidos a
monitorizacdo continua do eletrocardiograma (ECG) durante 20 minutos em decubito
dorsal (pré-inclinado) e por mais 20 minutos apés estresse postural passivo a 70° (teste
de inclinacdo). Utilizou-se um gravador de ECG dindmico (Holter) para o registro
continuo do ritmo cardiaco. Avaliou-se a modula¢do autonomica cardiaca através da
andlise espectral da variabilidade da frequencia cardiaca. Foram analizadas as variaveis
LFnu (baixa freqiiéncia) e HFnu (alta frequencia), indicativas da modulagdo simpatica e
parassimpatica, respectivamente; assim como a razdo LFnu/HFnu, indicadora do balango
simpatico-vagal. Estas variaveis foram comparadas entre os dois grupos ao final dos
estagios pré-inclinado e inclinado.

Resultados: Na tabela | encontram-se as variaveis analizadas nos dois grupos. No
estagio pré-inclinado ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos RC
e VS. Entretanto, apés a inclinacdo observou-se menor LFnu (atividade simpatica), maior
HFnu (atividade parassimpética) e menor relagdo LFnu/HFnu no grupo RC quando
comparado ao grupo VS.

Conclusdo: Os pacientes renais cronicos quando submetidos ao estresse postural passivo
apresentam menor ativacéo do sistema nervoso autonomo que o grupo controle,
indicando alteragfes na modulagdo autonomica cardiaca neste grupo de pacientes.

Comparagao de Razoes

Variével

Pré-inclinado
LFnu 6!
HF nu
LF nu/HF nu 2,

LF nu [
HF nu
LF nu/HF
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POster Apresentado na Renal Week, 2008, Philadelphia,PA, EUA.

[SA-P02864] Decreased Heart Variability in Patients with Chronic Renal
Failure on Conservative Treatment

Objetive: To compare the cardiac autonomic modulation of patients with chronic kidney disease (CKD)
under conservative treatment to normal subjects.

Patients and Methods: Twenty five CKD patients were compared to fourteen normal subjects were,
respectively, 56,5 + 12,5 and 54,5 + 10,3 years old. All subjects were submitted to cardiac monitorization
(Holter electrocardiogram) for 20 minutes in both supine position and after a 70° head up passive postural
stress. Heart rate variability was evaluated through spectral analysis using the fast Fourier transformation.
LFnu (low frequency) and HFnu (high frequency) were used respectively, to estimate the sympathetic and
parasympathetic activities. The ratio of low-to high-frequency power was also calculated (LF/HF ratio).
These variables were compared between the CKD and CON groups, and the end of the rest and tilt periods.
Results: As can be seen below, during the rest period, we did not see any statistical differences hetween
CKD and CON groups. However after the inclination LFFu was lower, HFnu higher and LF/HF ratio was
lower in CKD when compared to CON group. These data suggest lower heart rate variability in CKD group
when compared to normal subjects.

Variable Controls (n=25) CKD Patients (n=25) p
Supine position Supine position
Low frequency (nu) 70.643.7 63.2417.6 0331
High frequency(nu) 29.6413.6 36.847.6 0317
LF/HF ratio 3581 2345 0.361
Head up* Head up*
Low frequency (nu) 84541 735413.0 0.001
High frequency (nu) 15481 26.543.0 0.001
LF/HF ratio 791456 3343 0.001

Conclusions: CKD patients under conservative treatment submitted to postural stress, have decreased
heart rate variability, when compared to normal subjects.
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Pdster Apresentado no Congresso Mundial de Nefrologia, 2009, Milao, Italia

[SA-P02864] Decreased Heart Variability in Patients with Chronic Renal
Failure on Conservative Treatment

Objetive: To compare the cardiac autonomic modulation of patients with chronic kidney disease (CKD)
under conservative treatment to normal subjects.

Patients and Methods: Twenty five CKD patients were compared to fourteen normal subjects were,
respectively, 56,5 + 12,5 and 54,5 + 10,3 years old. All subjects were submitted to cardiac monitorization
(Holter electrocardiogram) for 20 minutes in both supine position and after a 70° head up passive postural
stress. Heart rate variability was evaluated through spectral analysis using the fast Fourier transformation.
LFnu (low frequency) and HFnu (high frequency) were used respectively, to estimate the sympathetic and
parasympathetic activities. The ratio of low-to high-frequency power was also calculated (LF/HF ratio).
These variables were compared between the CKD and CON groups, and the end of the rest and tilt periods.
Results: As can be seen below, during the rest period, we did not see any statistical differences hetween
CKD and CON groups. However after the inclination LFFu was lower, HFnu higher and LF/HF ratio was
lower in CKD when compared to CON group. These data suggest lower heart rate variability in CKD group
when compared to normal subjects.

Variable Controls (n=25) CKD Patients (n=25) p
Supine position Supine position
Low frequency (nu) 70.643.7 63.2417.6 0331
High frequency(nu) 29.6413.6 36.847.6 0317
LF/HF ratio 3581 2345 0.361
Head up* Head up*
Low frequency (nu) 84541 735413.0 0.001
High frequency (nu) 15481 26.543.0 0.001
LF/HF ratio 791456 3343 0.001

Conclusions: CKD patients under conservative treatment submitted to postural stress, have decreased
heart rate variability, when compared to normal subjects.
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DEPRESSED CARDIAC AUTONOMIC MODULATION IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE ON
CONSERVATIVE TREATMERN T: IAGHO 515 ELICITED BY SPECT

Hélio L. Brit

Marcus G. Bastos, MD, BhD}, Rogerio B. Pau
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Quadro 1 Dados demograficos do grupo DRC

73

Pacientes | Prontuario | Idade | Sexo Raga Peso Altura | IMC | Cintura Etiologia Estagio | Tempo | Tabagismo | HAS

Abdominal | DRC DRC HAS

(anos)

LCL 1 36 M B 83,4 1,69 29,2 | 96 DRPA 5 10 Nao Sim
MGM 2 57 M N 102,8 1,68 36,0 | 86 Indeterminada | 3 4 Nao Sim
WGC 3 80 M N 60,0 1,67 215 | 86 Indeterminada | 4 10 Nao Sim
MCR 4 56 F B 56,0 1,49 25,2 | 89 HAS 4 5 Nao Sim
JGRR 5 56 F P 74,0 1,60 28,9 |97 GNC 4 18 Nao Sim
SFF 6 42 M B 88,3 1,55 36,7 | 101 Nefrolitiase 3 4 Nao Sim
JAR 7 47 M N 92,4 1,63 34,7 | 118 HAS 4 5 Nao Sim
RMC 8 69 M B 93,1 1,75 30,4 | 114 GNC 3 10 Nao Sim
MHAF 9 68 F P 39,8 1,48 18,1 | 83 GNC 5 10 Nao Sim
DAP 10 52 M B 65,7 1,70 22,7 | 82 Indeterminada | 3 12 Nao Sim
NDSP 11 46 M B 143,9 1,75 46,9 | 130 GNC 4 27 Nao Sim
ASS 12 48 F N 65,0 1,52 28,1 |90 Pielonefrite 3 21 Nao Sim
MRL 13 65 M B 79,9 1,69 27,9 | 99 DRPA 5 20 Nao Sim
GDF 14 77 F B 62,2 1,58 249 |91 HAS 3 24 Nao Sim
ETM 15 48 F B 51,0 1,49 23,0 |73 Nefrolitiase 3 1 N&ao Sim
AO 16 58 F B 47,0 1,55 196 | 78 DRPA 3 16 N&ao Sim
TTN 17 52 M B 85,0 1,80 26,2 | 104 Nefrolitiase 5 21 N&ao Sim
CRS 18 44 M P 67,0 1,69 23,5 | 89 HAS 3 5 N&ao Sim
CFO 19 42 F B 60,0 1,55 250 |74 Pielonefrite 3 2 N&ao Sim
JMFM 20 60 M B 55,0 1,50 244 | 88 HAS 4 10 N&ao Sim
JAC 21 77 M B 62,0 1,64 23,1 | 87 Indeterminada | 4 2 Nao Sim
EMRC 22 67 F B 46,0 1,58 18,4 | 79 HAS 3 5 Nao Sim
MLO 23 67 F B 73,0 1,48 33,3 | 106 HAS 5 17 Nao Sim
ACSR 24 42 M B 90,0 1,77 28,7 | 108 GNC 4 5 N&o Sim
AECA 25 59 F B 57,0 1,58 228 |90 DRPA 4 8 N&o Sim
CEM 26 32 M B 32,0 1,75 10,4 | 97 Indeterminada | 4 6 Nao Sim
JLP 27 58 M B 71,0 1,66 25,8 | 99 DRPA 4 5 N&o Sim
EP 28 67 F B 60,0 1,57 243 |91 Nefrolitiase 5 8 N&o Sim
DOP 29 61 M B 97,0 1,81 29,6 | 108 Indeterminada | 5 6 N&o Sim
MGFS 30 53 F B 50,0 1,66 18,1 | 69 Indeterminada | 5 5 N&o Sim
KGS 31 37 F B 56,0 1,56 230 |71 Indeterminada | 5 5 Nao Sim
NS 32 71 M B 75,0 1,65 275 | 89 HAS 5 10 N&o Sim
Média 56,0 - - 70,0 1,60 26,2 | 92,6 - - 9,9 - -
Desvio 12,6 - - 221 0,1 6,7 14,0 - - 7,0 - -
Padréo

IMC = indice de massa corporal; DRC = doenga renal cronica; HAS = hipertenséo arterial sistémica; DRPA = doenca renal policistica do adulto; GNC =
glomerulonefrite crénica; M = masculino; F = feminino; N = negra; B = branca; P = parda.

FONTE: OLIVEIRA, 2010



Quadro 2 Dados laboratoriais do grupo DRC

Pacientes | Prontuario | Creatinina Uréia Hemoglobina Potassio Célcio Fosforo Produto Paratorménio
CaxP
LCL 1 4,7 102 13,0 4,0 9,4 7,9 74,2 751
MGM 2 1,7 40 15,1 3,8 10,1 3,5 35,3 70
WGC 3 2,8 83 13,1 3,9 10,2 4,2 42,8 67
MCR 4 2,2 80 13,4 3,6 8,4 4.4 36,9 344
JGRR 5 2,3 83 11,7 4,9 10,0 3,9 39,0 150
SFF 6 1,7 41 14,8 4,1 10,8 51 55,1 72
JAR 7 3,6 88 15,4 5,1 9,9 4,3 42,6 155
RMC 8 2,3 67 13,8 4,3 8,7 3,9 33,9 100
MHAF 9 5,8 139 11,5 6,0 10,0 5,5 55,0 648
DAP 10 2,0 37 16,4 4,2 10,0 2,9 29,2 100
NDSP 11 2,8 62 13,2 4,2 8,0 4,3 34,4 150
ASS 12 1,7 38 12,9 4.4 9,8 3,5 34,3 130
MRL 13 4,5 120 14,8 4,2 10,0 4,2 42,0 200
GDF 14 1,2 60 12,2 4.4 10,0 2,5 25,0 100
ETM 15 1,4 34 12,3 4.4 8,8 4,1 36,0 103
AO 16 1,3 81 13,1 4,7 10,5 3,7 38,8 56
TTN 17 6,5 105 13,9 4,3 10,3 3,1 31,9 306
CRS 18 2,5 54 14,9 4.4 9,5 4,9 46,5 100
CFO 19 1,8 35 14,4 4.4 10,6 3,6 38,1 100
JMFM 20 3,8 104 13,6 4,3 10,2 3,0 30,6 92
JAC 21 2,3 75 12,4 4,5 9,7 2,8 27,1 37
EMRC 22 1,7 75 12,2 4,1 12,5 3,5 43,7 150
MLO 23 3,4 155 12,0 5,0 8,1 4,3 34,8 593
ACSR 24 2,9 68 14,0 5,1 8,9 5,2 46,3 72
AECA 25 2,4 72 15,0 4,9 10,9 5,5 59,9 213
CEM 26 4,1 22 12,9 5,0 10,1 3,7 37,3 150
JLP 27 3,8 20 10,4 5,1 8,4 3,5 29,4 218
EP 28 4,4 68 10,9 54 10,6 4,0 42,4 123
DOP 29 4,7 99 11,8 5,0 9,2 5,0 46,0 150
MGFS 30 3,6 137 11,8 3,7 10,2 4,3 43,8 150
KGS 31 4,5 85 11,3 3,7 8,4 5,9 49,5 813
NS 32 4,4 100 12,5 5,1 11,0 6,2 68,2 400
Média 3,1 75,9 13,1 4,5 9,8 4,3 41,6 2145
Desvio 1,3 34,0 1,4 0,5 1,0 1,1 11,3 205,9
Padrao

DRC= doenga renal cronica; Ca = Calcio; P = Fésforo.
FONTE: OLIVEIRA, 2010



Quadro 3 Dados laboratoriais do grupo DRC
Pacientes | Prontuario | Acido Urico | Colesterol HDL Triglicérides LDL Glicemia Clearence Calculado
Total da Creatinina (MDRD)
LCL 1 7,8 200 42 115 135 84 15
MGM 2 8,7 158 36 237 75 103 54
WGC 3 7,6 166 58 172 74 100 28
MCR 4 5,4 186 74 81 96 90 25
JGRR 5 8,6 201 38 138 135 81 28
SFF 6 5,8 207 35 213 129 92 47
JAR 7 11,3 281 35 315 183 90 24
RMC 8 7,6 170 34 143 108 97 30
MHAF 9 5,0 187 74 203 72 92 9
DAP 10 5,9 207 40 86 150 100 37
NDSP 11 7,8 180 40 141 112 116 26
ASS 12 7,4 152 49 103 93 86 41
MRL 13 9,8 121 28 153 62 81 14
GDF 14 5,0 189 45 216 101 81 46
ETM 15 5,4 181 54 170 93 95 43
AO 16 4,7 193 56 156 105 84 45
TTN 17 4,6 238 58 262 128 79 10
CRS 18 7,8 187 30 93 139 99 36
CFO 19 7,0 181 51 67 116 74 33
JMFM 20 4,8 167 33 138 111 93 17
JAC 21 7,8 149 40 133 83 91 29
EMRC 22 6,2 156 43 157 82 81 32
MLO 23 8,0 206 30 123 151 80 14
ACSR 24 9,0 359 47 334 245 89 25
AECA 25 9,4 224 41 330 117 111 22
CEM 26 6,7 187 37 250 100 80 18
JLP 27 4,7 155 34 82 105 90 17
EP 28 8,0 200 30 200 130 75 11
DOP 29 7,0 165 47 110 96 85 14
MGFS 30 7,2 211 67 88 126 100 14
KGS 31 7,0 167 26 200 101 68 12
NS 32 5,4 167 34 246 84 103 14
Média 7,0 190,6 43,3 170,5 113,7 89,7 26
Desvio 1,7 42,8 12,7 74,2 35,8 10,8 12,5
Padrdo
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DRC=doenca renal cronica; HDL = high density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade); LDL = low density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade);

MDRD = modification diet in renal diseases.
FONTE: OLIVEIRA, 2010



Quadro 4 Valores pressoricos , dados ecocardiograficos e frequéncia cardiaca do grupo DRC

Pacientes | Prontuéario | Ecodoppler | Espessura | Espessura | IMVE PA PA Frequéncia | PA PA Frequéncia
septo parede sistdlica | diastélica | Cardiaca sistdlica diastélica | Cardiaca
posterior TPP TPP TPP TPP TPP TPP
(deitado) | (deitado) | (deitado) (inclinado) | (inclinado) | (inclinado)
LCL 1 HVE 12 12 131,59 | 180 100 55 150 100 60
MGM 2 HVE 14 14 148,28 | 170 100 75 160 110 80
WGC 3 HVE 12 12 122,51 | 170 90 100 170 90 101
MCR 4 HVE 12 12 148,39 | 140 90 84 140 80 82
JGRR 5 HVE 12 12 136,24 | 130 90 79 120 80 78
SFF 6 HVE 12 12 120,30 | 190 120 57 180 130 58
JAR 7 HVE 14 14 207,52 | 200 140 79 180 134 80
RMC 8 HVE 12 12 140,23 | 150 90 72 130 90 70
MHAF 9 AR 10 10 150,02 | 130 80 75 130 80 82
DAP 10 HVE 12 12 150,50 | 148 90 66 120 90 72
NDSP 11 HVE 12 12 96,82 190 130 73 170 130 75
ASS 12 Normal 08 08 86,05 170 120 87 174 120 90
MRL 13 HVE 12 12 210,10 | 180 100 54 180 100 61
GDF 14 HVE 12 12 180,89 | 160 80 65 160 90 65
ETM 15 Normal 10 10 80,06 108 66 67 100 64 72
AO 16 Normal 09 09 98,98 120 78 62 120 78 62
TTN 17 HVE 12 12 118,56 | 126 88 82 120 80 90
CRS 18 HVE 12 12 124,87 | 132 90 72 122 90 69
CFO 19 Normal 09 09 98,62 160 110 95 150 110 103
JMFM 20 HVE 12 12 116,03 | 138 90 78 130 86 77
JAC 21 Normal 09 09 120,00 | 120 80 50 118 80 43
EMRC 22 HVE 12 12 130,00 | 150 90 78 150 90 84
MLO 23 Normal 09 09 163,18 | 140 88 57 130 80 58
ACSR 24 HVE 12 12 131,37 | 120 80 62 120 86 55
AECA 25 AR 06 06 58,73 160 98 75 150 100 80
CEM 26 Normal 09 09 88,30 140 100 80 132 98 81
JLP 27 Normal 10 11 83,31 122 70 98 100 68 101
EP 28 Normal 09 08 89,19 170 100 71 182 106 73
DOP 29 HVE 12 12 119,20 | 150 100 58 150 102 61
MGFS 30 HVE 12 12 145,60 | 150 100 64 150 102 66
KGS 31 Normal 08 08 82,59 138 82 78 136 78 80
NS 32 HVE 14 14 224,19 | 156 64 64 152 80 64
Média - 11,2 11,2 128,19 | 150,25 93,6 72,25 143,0 93,8 74,15
Desvio - 1,7 1,8 39,29 23,4 17,0 12,61 23,6 17,5 13,98
Padrao

DRC= doenga renal cronica; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; PA = presséo arterial; AR = alteracdo do relaxamento do ventriculo esquerdo; IMVE =

indice de massa do ventriculo esquerdo; TPP = teste postural passivo.

FONTE: OLIVEIRA, 2010
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Quadro 5 Dados demograficos do grupo CON
Paciente | Prontuario | Idade Sexo Raga Peso Altura IMC Cintura Tabagismo | HAS
Abdominal
1 42 F B 73 1,68 26 94 N&o N&o
EJCM
2 42 M B 76 1,76 24,5 91 N&o N&o
FSN
3 42 F B 54 1,65 19,8 80 N&o N&o
MAS
4 44 F B 69 1,67 24,7 85 N&o N&o
MOA
5 69 F B 45 1,60 17,6 73 Sim N&o
MJIPM
6 55 F B 89 1,85 26,0 100 Sim N&o
GLDC
7 63 M B 69 1,62 26,3 80 N&o N&o
MWO
8 62 F P 59 1,62 22,5 87 Néo Néo
MLS
9 43 F P 72 1,60 28,1 108 Nao Nao
SAS
10 55 M B 72 1,64 26,8 103 Nao Nao
JMSM
11 59 M B 73 1,70 25,3 94 N&o Nao
AJB
12 68 M B 76 1,67 27,3 101 N&o N&o
GFM
13 70 M B 73 1,69 25,6 97 N&o N&o
MMS
14 50 M B 82 1,73 27,4 95 N&o N&o
VPOM
Média 54,8 - - 70,1 1,70 24,5 91,7 - -
Desvio 10,9 - - 12,1 0,1 3,0 9,0 - -
Padréo

CON=controle; HAS = hipertensao arterial sistémica; F = feminino; M = masculino; B= branca; P= parda; IMC=indice de massa corporal

FONTE: OLIVEIRA, 2010
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uadro 6 Valores pressoricos , dados ecocardiograficos e frequéncia cardiaca do grupo CON
P g q grup
Paciente | Prontuéario | Ecodoppler | Espessura | Espessura | IMVE PA PA Frequéncia | PA PA Frequéncia
Septo parede Sistélica | Diastélica | Cardiaca Sistélica Diastdlica Cardiaca
posterior TPP TPP TPP TPP TPP TPP
(deitado) | (deitado) | (deitado) (inclinado) | (inclinado) | (inclinado)

EJCM 1 Normal 10 09 88,23 130 90 78 110 88 90

ESN 2 Normal 10 10 101,21 110 60 56 100 62 62

MAS 3 Normal 09 09 94,25 130 90 76 120 80 82

MOA 4 Normal 10 10 90,20 110 80 70 108 80 83

MIPM 5 Normal 09 09 87,23 120 80 75 118 76 80
GLDC 6 Normal 10 10 80,10 120 80 51 108 80 65

MWO 7 Normal 09 09 102,30 | 130 90 78 116 88 81

MLS 8 AR 10 11 80,36 122 88 84 120 90 94

SAS 9 Normal 09 09 85,30 120 80 106 112 80 111
IJMSM 10 Normal 09 09 94,60 114 80 62 110 78 74

AJB 11 Normal 10 10 100,30 | 130 90 75 130 84 88

GFEM 12 Normal 09 09 104,23 112 72 50 120 70 64

MMS 13 AR 09 09 88,32 120 80 71 112 74 95
VPOM 14 Normal 11 11 96,30 136 92 82 114 86 92
Média - 9,7 9,7 92,35 121,2 81,8 72,42 114,2 79,0 82,92
Desvio - 0,7 0,8 7,91 8,8 9,2 14,64 7,9 7,9 13,65
Padréo

CON=controle; PA = presséo arterial; AR = alteracdo do relaxamento do ventriculo esquerdo; TPP = teste postural passivo; IMVE = indice de massa do
ventriculo esquerdo

FONTE: OLIVEIRA, 2010



Quadro 7 Dados laboratoriais do grupo CON

Paciente Prontuario | Creatinina Uréia Hemoglobina Potéassio Célcio Fosforo Produto Cax P | Paratorménio
EJCM 1 0,6 24 14,4 3,6 8,8 3,8 33 38
FSN 2 0,6 30 16,0 3,8 9,4 31 29 65
MAS 3 0,6 17 13,3 3,7 9,0 4,2 38 65
MOA 4 0,6 33 13,9 4,1 9,0 3,9 35 66
MIPM 5 0,6 35 13,4 4,2 8,0 3,1 25 66
GLDC 6 0,8 28 13,4 4,0 8,0 2,1 17 50
MWO 7 0,9 29 16,6 4,0 10,6 2,1 22 57
MLS 8 11 41 12,9 4,1 8,1 4,7 39 65
SAS 9 0,6 10 13,0 4,8 10,8 1,6 17 50
IMSM 10 1,1 38 15,8 5,0 9,7 4 39 10
AJB 11 1,0 20 16,0 4,9 8,9 3,7 33 66
GEM 12 0,9 25 14,0 4,0 8,0 2,8 22 30
MMS 13 1,2 32 14,5 4,1 9,4 2,8 26 65
VPOM 14 1,2 41 16,1 3,9 9,5 3,3 31 41
Média 0,9 30,3 14,5 4,15 8,8 3,5 29 52,2
Desvio 0,3 7.8 1,2 0,43 0,6 0,7 7,6 18,7
Padréo

CON-=controle; Ca = calcio; P = fésforo.
FONTE: OLIVEIRA, 2010
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Quadro 8 Dados laboratoriais do grupo CON

80

Paciente Prontuario Acido Urico Colesterol Total HDL Triglicérides | LDL Glicemia Clearence Calculado da
Creatinina
(MDRD)

EJCM 1 7,5 204 38 102 145 98 117

FSN 2 3,2 163 35 108 106 85 157

MAS 3 3,7 191 60 101 111 85 117

MOA 4 4,6 191 61 103 109 81 115

MIPM 5 5,0 262 63 93 180 77 105

GLDC 6 3,5 180 50 100 110 80 79

MWO 7 54 195 59 92 117 90 91

MLS 8 4,3 253 71 173 148 110 65

SAS 9 3,5 189 68 150 91 100 141

IMSM 10 5,7 116 46 95 161 82 74

AJB 11 6,6 162 55 54 97 80 81

GEM 12 4,5 190 50 90 120 80 89

MMS 13 7,0 185 49 92 118 99 64

VPOM 14 6,5 142 34 110 103 88 68

Média 5,2 195,8 51,0 101,8 125,7 87,1 97,3

Desvio Padréo 15 35,9 11,6 26,7 26,3 10,0 28,9

CON-= controle; HDL = high density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade); LDL = low density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade);MDRD:
modification diet in renal diseases .
FONTE: OLIVEIRA, 2010



Quadro 9 Parametros Laboratoriais Basais dos Grupos Estudados

Grupo DRC (n=32) Grupo CON (n=14) p

Creatinina mg/dL 3,141, 0,9+0,3 0,000
FGe (ml/min) 26,0+12,5 97,3+ 28,9 0,000
Uréia mg/dL 75,9+34,0 30,3+7,8 0,000
Potassio mEg/L 4,50+0,55 4,15+0,43 NS
Célcio mg/dL 9,8+1,0 8.8+0,6 0,001
Fésforo mg/dL 43+11 3,5£0,7 0,005
Ca x P mg?/dI2 41,148,1 32,2+1,6 0,000
Hemoglobina g/dL 13,1+1,4 145+1,2 0,006
Acido Urico mg/dL 70+1,7 52+15 0,000
PTH pg/ml 214,5 £ 205,9 52,2+18,7 0,000
Colesterol mg/dL 190,6 £ 42,8 195,8 £ 35,9 NS
HDL mg/dL 43,3+12,7 51,0+£11,6 0,010
LDL mg/dL 113,7 £ 35,8 125,7 £ 26,3 NS
Triglicérides mg/dL 170,5+74,2 101,8 + 26,7 0,003
Glicemia mg/dL 89,7+ 10,8 87,1 £10,0 NS
EASPHQ Alterado Normal

81

DRC= doenca renal cronica; CON= grupo controle; produto Ca x P = produto célcio versus fésforo;PTH=hormdnio da paratireéide; HDL= lipoproteina de alta
densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; FGe — Filtracdo Glomerular estimada; alterado = presenca de hematiria e/ou proteinuria.
FONTE: OLIVEIRA, 2010



Quadro 10 Parametros Laboratoriais Basais dos Grupos Estudados

Grupo DRC (n=32) DRC Estagio 3 DRC Estagio 4 DRC Estagio 5 Grupo CON (n=14) p

Creatinina mg/dL 3,141, 1,8+0,5 2,9+0,7 4,5+0,9 0,9+0,3 0,000
FGe (ml/min) 26,0£12,5 40,3+7,4 23,5+4,4 12,7+2,0 97,3+ 28,9 0,000
Uréia mg/dL 75,9+34,0 51+17,1 68,8+26,0 111+26,6 30,3+7,8 0,000
Potassio mEg/L 4,50+0,55 4,29+0,23 4,60+0,53 4,64+0,77 4,15+0,43 0,472
Célcio mg/dL 9,8+1,0 10,1+1,0 9,5+0,9 9,7+0,9 8.8+0,6 0,001
Fosforo mg/dL 43+1,1 3,7+0,7 4,0+0,8 4,8+1.3 3,5+0,7 0,005
Ca x P mg?/dI? 41,1+8,1 37,848,2 38,7+9,2 46,8+13,7 32,2+1,6 0,000
Hemoglobina g/dL 13,1+1/4 13,8+1,4 13,1+1,4 12,3+1,2 145+1,2 0,006
Acido Urico mg/dL 70+£17 6,5+1,2 7,5%£2,0 6.9+£1,5 52+15 0,000
PTH pg/ml 214,5 £ 205,9 98,2+26,4 149,8+86,8 413,4+266,9 52,2+18,7 0,000
Colesterol mg/dL 190,6 + 42,8 180+19,2 205+63,7 186,2+32,5 195,8 +£ 35,9 0,473
HDL mg/dL 43,3+ 12,7 43+8,7 43,3+12,3 43,6+17,3 51,0+ 11,6 0,010
LDL mg/dL 113,7 £ 35,8 108,2+23,4 123,7+49,5 108,5+29,7 125,7 £ 26,3 0,197
Triglicérides mg/dL | 170,5 + 74,2 149,1+57,3 192,1+97,1 170+60,5 101,8 = 26,7 0,003
Glicemia mg/dL 89,7+ 10,8 90,119,4 93,7£11,2 84,7+£10,8 87,1 £10,0 0,510
EASPHQ Alterado Alterado Alterado Alterado Normal

DRC= doenca renal cronica; CON= grupo controle; produto Ca x P = produto calcio versus fésforo;PTH:horménio da tiredide; HDL= lipoproteina de alta

densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; FGe — Filtracdo Glomerular estimada; alterado = presenca de hematiria e/ou proteindria.
FONTE: OLIVEIRA, 2010
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Quadro 11 Dados da analise espectral do grupo DRC

Teste Postural Passivo Pré-Inclinado Teste Postural Passivo Inclinado
Paciente Prontuério Poténcia Poténcia LF | Poténcia Razéo LF/HF | Poténcia Total | Poténcia LF Poténcia Razéao
Total (nu) HF (nu) (nu) (msec?) (nu) HF (nu) LF/HF (nu)
(msec?)
LCL 1 2513 73,3 26,7 2,74 2349 80,5 19,5 4,12
MGM 2 5526 60,3 39,7 1,52 453 81,9 18,1 4,52
WGC 3 289 70,2 29,8 2,35 172 78,0 22,0 3,54
MCR 4 1682 82,4 17,6 4,67 1326 84,0 16,0 5,25
JGRR 5 2416 55,8 44,2 1,26 372 78,6 21,4 3,67
SFF 6 4960 71,1 28,8 2,46 3964 78,1 21,9 3,57
JAR 7 288 64,7 35,2 1,83 171 80,7 19,3 4,18
RMC 8 2027 69,0 31,0 2,22 8402 83,0 17,0 4,88
MHAF 9 2220 48,5 51,5 0,94 927 65,9 34,0 1,93
DAP 10 1904 51,9 48,1 1,08 658 75,5 245 3,08
NDSP 11 7556 58,3 41,7 1,40 849 69,4 30,6 2,27
ASS 12 604 58,4 41,6 1,40 743 70,9 29,1 2,43
MRL 13 1574 45,0 55,0 0,81 238 50,4 49,6 1,01
GDF 14 3109 74,9 25,1 2,98 3327 75,1 24,9 3,02
ETM 15 7700 56,1 43,9 1,27 6713 70,0 29,9 2,34
AO 16 2001 84,8 15,2 5,58 506 86,3 13,7 6,30
TTN 17 1382 68,2 31,7 2,15 80 78,4 21,6 3,62
CRS 18 1305 69,0 31,0 2,22 4243 82,9 17,1 4,84
CFO 19 316 67,8 32,2 2,10 453 78,1 21,9 3,56
JMFEM 20 1094 73,3 26,7 2,74 947 81,0 19,0 4,26
JAC 21 6610 20,8 79,2 0,26 10216 42,1 57,9 0,73
EMRC 22 513 79,4 20,6 3,85 489 82,0 18,0 455
MLO 23 814 37,8 62,1 0,61 1282 449 55,1 0,81
ACSR 24 17002 57,1 42,8 1,33 6105 74,1 25,8 2,87
AECA 25 1020 60,5 39,5 1,53 796 71,1 28,9 2,46
CEM 26 1513 67,1 32,9 2,04 3964 81,6 18,4 4,42
JLP 27 2340 65,4 34,6 1,89 2852 70,5 29,5 2,38
EP 28 1454 47,6 52,4 0,91 599 54,3 45,7 1,19
DOP 29 2188 65,5 34,5 1,90 1720 66,8 33,2 2,01
MGFS 30 4117 79,1 20,9 3,79 2686 79,9 20,1 3,97
KGS 31 1720 71,4 28,6 2,50 759 74,0 26,0 2,84
NS 32 509 425 27,5 2,64 559 74,3 25,7 2,89
Média 2820,81 62,41 36,63 2,09 2153,75 73,25 26,73 3,23
Desvio padrédo 3290,69 13,89 13,51 1,16 2559,56 11,12 11,12 1,34

DRC: doenca renal cronica; msec2=milisegundos ao quadrado; LF = low frequency; HF = high frequency; nu = unidade normalizada
FONTE: OLIVEIRA, 2010



Quadro 12 Dados da analise espectral do grupo CON

Teste Postural Passivo Pré-Inclinado Teste Postural Passivo Inclinado

Paciente Prontuario | Poténcia | Poténcia Poténcia HF Razado LF/HF Poténcia Poténcia LF Poténcia HF Razao LF/HF
Total LF (nu) (nu) (nu) Total (msec?) | (nu) (nu) (nu)
(msec?)

1 5657 89,7 10,3 8,71 3112 95,7 4,3 22,25
EJCM
FSN 2 5817 57,0 43,0 1,32 4948 67,6 32,3 2,09

3 3340 64,7 5,3 1,83 3194 80,4 19,6 4,10
MAS

4 2129 57,3 42,7 1,34 1697 83,5 16,5 5,06
MOA

5 956 58,3 41,7 1,40 1244 75,6 24,4 3,09
MJPM

6 705 67,9 32,0 2,12 1508 89,4 10,5 8,51
GLDC

7 1010 91,8 8,1 11,33 785 94,7 5,2 18,21
MWO
MLS 8 179 57,2 42,8 1,33 353 85,2 14,8 5,75

9 424 79,2 20,7 3,82 611 86,7 13,3 6,51
SAS

10 891 71,8 28,1 2,5 2169 83,3 16,6 5,02
JMSM
AlB 11 2031 79,1 20,9 3,78 1548 90,5 9,5 9,52
GEM 12 2331 79,9 23,1 3,32 1104 84,0 16,0 5,25

13 1747 63,5 36,5 1,73 731 74,4 25,6 2,90
MMS

14 1801 84,6 15,4 5,46 1436 92,5 7,5 12,33
VPOM
Média 2072,71 71,57 26,47 3,57 1745,71 84,53 15,43 7,89
Desvio 1768,79 12,45 13,62 3,03 1253,77 8,06 8,06 5,95
Padrao

CON-= controle; msec?=milsegundos ao quadrado; LF = low frequency ; HF = high frequency; nu = unidade normalizada

FONTE: OLIVEIRA, 2010

84



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

