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RESUMO

Nao hd certeza se a obesidade estd associada de maneira independente a maior massa ventricular na doenga renal cro-
nica (DRC) ou se essa associacao depende da elevagio da pressao arterial. Nenhum estudo avaliou esse objeto por meio da
pressao arterial ambulatorial. Este estudo tem como objetivo investigar se a associagdo entre o indice de massa corporal e a
massa do ventriculo esquerdo é independente dos valores ambulatoriais da pressao arterial na DRC nao dialitica. Métodos:
Neste estudo observacional transversal, 154 pacientes com DRC nao dialitica foram avaliados quanto ao indice de massa
corporal (IMC), idade, sexo, etnia, creatinina, pressao arterial ambulatorial, taxa de filtragdo glomerular e indice de massa
do ventriculo esquerdo (IMVE) por ecocardiografia. Resultados: A idade dos pacientes foi de 62 + 14,8 anos, 83 homens
(54%) e 149 brancos. Em um modelo miltiplo ajustado para pressao arterial sistélica (PAS) ambulatorial e taxa de filtragao
glomerular, foi observada associagao positiva entre IMC (R = 0,491; p < 0,001) e IMVE e entre PAS 24h (R = 0,193;
p = 0,006) e IMVE. A massa ventricular ndo se associou com a taxa de filtragdo glomerular na regressao mltipla (R= - 0,057;
p = 0,410). Conclusao: O indice de massa corporal de pacientes com doenga crénica nao dialitica foi positivamente corre-
lacionado com o indice de hipertrofia ventricular esquerda, mesmo apés ajuste para pressao arterial ambulatorial e taxa de
filtragao glomerular. Esse dado levanta a hipétese de que fatores relacionados a obesidade podem atuar desfavoravelmente
sobre o coragdo, de forma independente e além de sua agdo sobre a pressao arterial desses pacientes.

Descritores: Hipertrofia Ventricular; Hipertrofia Ventricular Esquerda; Obesidade; Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao
Arterial; Hipertensao Arterial.

ABSTRACT

It is not sure if obesity is associated with higher ventricular mass in chronic kidney disease (CKD) or if this association
depends on blood pressure elevation. No studies evaluated this subject by using ambulatory blood pressure. This study aims
to investigate if the association between body mass index and left ventricle mass is independent of ambulatory blood pressure
values in non-dialysis CKD. Methods: In this cross-sectional observational study, 154 non-dialysis CKD patients were evaluated
for body mass index (BMI), age, gender, ethnicity, creatinine, ambulatory blood pressure, glomerular filtration rate, and left
ventricle mass index (LVYMI) by echocardiography. Results: The patient’s age was 62 + 14.8 years, 83 men (54%), and 149
white. In a multiple model adjusted for ambulatory systolic blood pressure (SBP) and glomerular filtration rate, a positive
association was observed between BMI (R = 0.491; p < 0.001) and LVMI and between 24h SBP (R = 0.193; p = 0.006)
and LVMI. Ventricular mass was not associated with glomerular filtration rate in multiple regression (R= - 0.057; p = 0.410).
Conclusion: The body mass index of non-dialysis chronic disease patients was positively correlated with a left ventricular
hypertrophy index, even after adjustment for ambulatory blood pressure and glomerular filtration rate. This data raises the
hypothesis that factors related to obesity may act unfavorably on the heart, independently and beyond its action on blood
pressure in these patients.

Keywords: Ventricular Hypertrophy; Hypertrophy Left Ventricular; Obesity; Blood Pressure Monitoring; Ambulatory; Hypertension.
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ASSOCIACAO ENTRE INDICE DE MASSA CORPORAL E MASSA VENTRICULAR ESQUERDA NA DOENCA RENAL CRONICA NAO DIALITICA

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é um importante problema
de satde publica e seus principais fatores de risco sao hiper-
tensdo arterial, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares
(DCV)." Estudos populacionais no Brasil e em diversos paises
observaram prevaléncia de 10% de DRC.? Suas principais
complicagbes incluem eventos cardiovasculares, evolugao
para faléncia renal e ébito. Na DRC, ha evidéncias de que
os processos que culminam na DCV, incluindo a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), ocorrem simultaneamente e
contribuem para a maior frequéncia dessas doengas entre os
pacientes com DRC. * Sua prevaléncia e gravidade aumentam
a medida que a fungao renal diminui.*

Os fatores de risco mais estudados para HVE em pa-
cientes com DRC sao hipertensao arterial (principalmente o
aumento da pressao sistdlica), idade avangada, hipervolemia,
anemia, fistula arteriovenosa e distirbios do metabolismo
mineral 6sseo.’

A obesidade, outro importante problema de satde pi-
blica mundial, aumenta o risco de desenvolvimento e pro-
gressao da DRC, ® é um potente fator de risco para eventos
cardiovasculares 7 e, na populagao em geral, esta fortemente
associada a HVE. Alguns estudos verificaram associagao entre
obesidade e HVE na DRC,? independentemente da pressao
arterial de consultério. Por outro lado, a pressdo arterial de
consultério apresenta alta variabilidade e fraca correlagao
com a massa ventricular. A monitorizacao ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) é a melhor forma de avaliar a pressao
arterial® e nenhum deles foi elaborado avaliando a pressao
arterial pela MAPA.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo investigar
se a associagao entre IMC e IMVE é independente dos valores
da MAPA na DRC nao dialitica.

METODOLOGIA

Este estudo observacional transversal avaliou a associagdo
entre o IMC e o grau de HVE com ajuste para MAPA pressao
arterial sist6lica (PAS) e taxa de filtracdo glomerular estimada
por CKD-EPI. Foram avaliados pacientes submetidos a MAPA
no periodo de janeiro de 2004 a fevereiro de 2012 no Hos-
pital Faculdade de Medicina de Botucatu - Sao Paulo - Brasil.

Os critérios de inclusao foram: pacientes submetidos a
MAPA e ecocardiografia no periodo do estudo e com idade
superior a 18 anos. Os critérios de exclusao foram: MAPAs
tecnicamente inapropriadas; gravidez; transplante renal; pa-
cientes parkinsonianos; pacientes com fibrilagao atrial; Dados
de MAPA incompletos; repetigoes de exames; e dados para
estabelecer estagio de DRC nao disponiveis. As variaveis ava-
liadas foram: idade, sexo, etnia, peso, altura, creatinina, IMC,
PAS e pressao arterial diastélica, taxa de filtragao glomerular e
massa do ventriculo esquerdo indexada pela estatura (MVE)
avaliada por ecocardiografia.

As avaliagdes ecocardiogréficas Doppler foram reali-
zadas por um Gnico examinador, conforme previamente
padronizado pelo nosso laboratério, ' utilizando um Vivid S6
(General Electric Medical Systems, Israel) com um transdutor
ultrassdnico multifrequencial de 2,0 a 3,5 MHz. Durante o
procedimento, os pacientes permaneceram em dectbito
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lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo levemente
flexionado sob a cabega. Um shunt eletrocardiografico foi
continuamente monitorado. As imagens foram obtidas e ana-
lisadas seguindo as recomendacbes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia."'? Varidveis morfométricas diametros
diast6licos e sistélicos do ventriculo esquerdo do ventriculo
esquerdo (VE, mm): DDVE e SDVE, respectivamente; espes-
sura diastélica do septo interventricular (IVSDT) e espessura
diastélica da parede posterior (PWDT) do VE (mm): IVSDT
e PWDT, respectivamente Massa ventricular esquerda (LVM,
g) = 0,8 x {1,04 x [(IVSDT + PWDT + LVDD)* — LVDD?]}
+ 0,6 indice LVM (LVMI, g/m?*7) = LVM/Altura®>” onde LVMI
é Massa do VE indexada a altura.

A MAPA foi realizada rotineiramente de segunda a
sexta-feira e seu protocolo seguiu as Diretrizes Brasileiras de
MAPA.? Obtidas do software do aparelho, foram registradas as
seguintes variaveis da MAPA: médias e pressao arterial sistolica
e diastélica em 24 horas, vigilia e sono.

Os dados foram descritos como média = desvio padrao
ou como porcentagens quando apropriado. A distribuicao de
normalidade dos dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-
-Smirnof. Foi realizada regressao linear miiltipla envolvendo
PAS sobre MAPA, IMC e taxa de filtragdo glomerular como
varidveis independentes e IMVE como dependente. Os resul-
tados foram discutidos no nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

O fluxograma de inclusio do paciente é mostrado na
Figura 1. A amostra foi de 154 pacientes renais (Estagio 1:
n = 14, Estagio 2: n = 23, Estagio 3A: n = 49, Estagio 3B:
n = 42, Estagio 4: n = 22, Estagio 5 sem didlise: n = 4). A

1308 com MAPA

Inadequag&o técnica, menores e exames repetidos

997
119
Sem urina | e / ou sem creatinina e ureia
878
511
Dialiticos ou sem diagnéstico fechado de DRC
367
213

Sem ecocardiograma

154
Figura 1. Fluxograma de inclusio de pacientes, * MAPA:

Monitorizagao Ambulatorial da pressao Arterial, DRC: Doenca Renal
Cronica.
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idade dos pacientes era de 62+14,8 anos, os pacientes do
sexo masculino representavam 54% da coorte e 96% eram
brancos IMC: 29,0+7,2 Kg/m?. Nossa amostra foi composta
predominantemente por pacientes brancos, de meia-idade,
com distribuicdo equilibrada entre os sexos e com sobrepeso.

A Tabela 1 descreve os parametros da MAPA de acordo
com o acometimento renal. Dos 154 pacientes, 107 (70%)
apresentavam MAPA com pelo menos um pardmetro anormal.
Destes, 89 (83%) apresentaram PAS e/ou PAD médias de 24
horas em niveis acima do limite da hipertensdo ambulatorial
(17 pacientes com hipertensao sistélica isolada, nove pacientes
com hipertensdo diastélica isolada e 63 com elevagao articular
da PAS e PAD). Nos outros 47 pacientes, as médias de 24h
ficaram abaixo do limite de hipertensao ambulatorial, porém
as médias noturnas ou diurnas de PAS ou PAD ficaram acima
desses limites.

As regressoes lineares univariadas foram expressas nas
Figuras 2, 3 e 4. Tanto o IMC quanto a PAS ambulatorial de
24 h estiveram associados ao IMVE. (Figuras 2 e 3) No entanto,
o IMVE ndo se correlacionou com a taxa de filtragao glomeru-
lar. (Figura 4) Na analise de regressao linear mdltipla, (Tabela 2)
o IMC correlacionou-se positivamente com o IMVE, mesmo
apos ajuste para PAS e TFG.

DISCUSSAO
No presente estudo, avaliamos se a associagdo de um indice

de sobrepeso (IMC) e um indice de massa ventricular (IMVE)

Tabela 1. Pardmetros da MAPA de acordo com o comprometimento
renal.

Pardmetro MAPA

o PAS (mm Hg) 132,8 £ 16,8
PAD (mm Hg) 77,1 £12,5
. PAS (mm Hg) 134,9 = 16,8
Vigilia
PAD (mm Hg) 79,3 £ 13,2
PAS (mm Hg) 127,9 = 19,8
Sono
PAD (mm Hg) 71,8 £12,9
. PAS (%) 52 +*8,6
Dip
PAD (%) 9,1+99

* MAPA: Monitorizagado Ambulatorial da Pressdo Arterial, PAS: Pressao Arterial Sistdlica,
PAD: Pressao Arterial Diast6lica, Média = Desvio-Padrao.
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Figura 2. Correlagdo linear entre imalt e IMC em 154 doentes renais
do HCFMB. HVE = hipertrofia ventricular esquerda, IMC = indice
de massa corpérea, HCFMB = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu. * R = 0,431; p < 0,001.
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Figura 3. Correlacao linear entre imalt e PAS 24 h em 154 doentes
renais do HCFMB. HVE = hipertrofia ventricular esquerda, PAS =
pressdo arterial sistémica de 24 h (pressao arterial ambulatorial),
HCFMB = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu. * R = 0,193; p = 0,006.
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Figura 4. Correlagao linear entre imalt e FG em 154 doentes renais
do HCFMB. HVE = hipertrofia ventricular esquerda, TFG = taxa de
filtragdo glomerular, HCFMB = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu. * R = - 0,057; p = 0,410.

permaneceu apds o ajuste para pressao arterial avaliada com
precisdo, ou seja, MAPA em pacientes com DRC nao dialiticos.
Verificamos que essa associagao se manteve mesmo apds ajuste,
ndo apenas para PAS, mas também para fungdo renal.

Os pacientes em didlise foram excluidos do estudo por-
que essas diferentes fases da DRC sdo caracterizadas por
fisiopatologias distintas, o que pode ser exemplificado pela
associacao entre creatinina sérica e valores de mortalidade,
linear na DRC nao dialitica e nao linear na DRC dialitica.™
Assim, isso poderia interferir significativamente na analise dos
resultados obtidos neste estudo.

No presente estudo, 143 pacientes (92,8%) faziam uso de
medicagao anti-hipertensiva, enquanto 11 (7,1%) nao faziam
uso. Dentre esses pacientes, os mais utilizados sao os inibido-
res da enzima conversora da angiotensina ou os bloqueadores
dos receptores da angiotensina-2, provavelmente porque essas
medicagdes fazem parte da primeira linha de tratamento da
hipertensao arterial na DRC."™ Além disso, o uso de inibidores
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Tabela 2. Regressao linear mdltipla entre indice de massa corpérea e indice de massa do ventriculo esquerdo, ajustado para pressao arterial

de 24h e taxa de filtragdo glomerular.

_ Coeficientes nao padronizados Coeficientes padronizados
& | eropadao | w1 |

IMC (Kg/m?) 1,603 0,224 0,491 7,153 <0,001
PAS 24h (mm Hg) 0,269 0,096 0,193 2,792 0,006
TFG (mL/min) -0,059 0,072 -0,057 -0,827 0,410

IMC: indice de massa corpérea; 24h PAS: Pressao arterial sistélica de 24 horas; TFG: taxa de filtragao glomerular.

da ECA ou BRA reduz o impacto do dano renal independen-
temente da pressdo arterial, o que sugere que eles também
fornecem protegdo neuroendécrina dos érgaos-alvo.'* Apesar
disso, 70% dos pacientes renais cronicos tiveram a pressao
arterial fora dos valores-alvo, nao diferindo fortemente de
um estudo observacional recente, no qual apenas 28,9% dos
pacientes com DRC apresentavam MAPA normal.'

A pressao arterial obtida pela MAPA tem impacto prognds-
tico independentemente da pressdo arterial de consultério,™
o que destaca a importancia da MAPA entre os pacientes com
DRC para classificagdo e tratamento adequado da PA, visando
a atenuacao da mortalidade. '®

No presente estudo, o dado de MAPA que melhor se
correlacionou com o indice de massa do ventriculo esquerdo
foi a média da PAS de 24 horas dos renais cronicos. (Figura
3) Portanto, a média da PAS de 24h foi utilizada na andlise
mdltipla, embora outros estudos apontem a PA do sono como
mais associada a massa ventricular."

Deve-se notar que a indexagao da massa ventricular pela
altura foi escolhida para minimizar possiveis distorgoes da drea
de superficie corporal induzidas pelo acimulo de volume
extracelular de pacientes renais cronicos, o que torna o poder
preditivo dessa indexacao melhor do que a indexagao usual
por area de superficie corporal. 1718

No presente estudo, além da PAS de 24h, o IMC apresen-
tou forte relacao linear com a HVE na DRC. A amostra aqui
estudada apresentou IMC na faixa de sobrepeso. O individuo
com sobrepeso possui maior volume corporal, portanto o
coragao deve realizar maiores esforgos para suprir as neces-
sidades metabdlicas de todo o corpo, o que leva a sobrecarga
e aumento da massa ventricular esquerda.™

Uma das razdes estudadas para o impacto da obesidade
nas doengas citadas envolve as propriedades enddcrinas
do tecido adiposo. O tecido adiposo sintetiza o horménio
adiponectina, que possui propriedades antiaterogénicas e
antidiabéticas.?® A obesidade e as complicagdes relacionadas
estdo associadas a niveis mais baixos de adiponectina. Existe
uma importante relagdo inversamente proporcional entre
a massa ventricular e os niveis séricos de adiponectina em
pacientes obesos,?' o que poderia explicar nossos dados. A
dosagem de adiponectina em pacientes com DRC poderia
corroborar essa hipétese,?? mas nao avaliamos esse hormoénio.

Neste estudo, apds a avaliagao da PAS, TFG e IMC, nosso
achado mais proeminente foi a correlagio moderada entre
o IMVE e o IMC. Vaérios fatores biolégicos podem aumentar
o risco de hipertrofia ventricular esquerda, como diabetes
mellitus, sindrome metabdlica, obesidade e hipertensdo.?
Assim, a afirmagao de que a pressao arterial e a obesidade
influenciam a hipertrofia ventricular nesses pacientes nao
exclui a possibilidade de interferéncia de outras variaveis.

< Sumario

Neste trabalho, a avaliagdo da PAS foi realizada por meio
da MAPA. Se realizassemos a medida da PAS no consultério e
tentdssemos relaciona-la com a massa ventricular, provavelmen-
te ndo encontrariamos associacdo. Nesse caso, a variabilidade
do exame ecocardiografico (independente das varidveis biol6-
gicas) seria somada a variabilidade da pressao arterial medida
no consultério (representada pela PAS medida em apenas um
momento).?* Ou seja, a MAPA ja estreita as correlagbes aqui
avaliadas, o que é um ponto forte do nosso trabalho.

Nao encontramos na literatura estudos que avaliaram a
associagao observada no presente estudo, portanto, este tra-
balho acrescenta a literatura uma informagao importante. No
entanto, tem algumas limitagoes que devem ser reconhecidas.
A ecocardiografia, por ter menor acurdcia que a ressonancia
magnética do coragao, pode ter atenuado a correlagao aqui
encontrada, o que pode ser uma limitagdo deste estudo.?
Entretanto, se a avaliagdo da massa ventricular fosse realizada
pela ressonancia magnética do coragdo, exame com maior
reprodutibilidade,? as correlagdes aqui encontradas seriam
estreitadas independentemente de outras varidveis biolégicas.
Além disso, obtivemos associagdes estatisticamente significativas
com a ecocardiografia, o que supera essa limitacdo. Se usdsse-
mos ressonancia, ainda mais, resultados impressionantes seriam
esperados. Para a avaliagdo da obesidade, nao dispiinhamos
de dados de composicdo corporal, porém, a utilizagao do
IMC poderia ter induzido erros aleatérios e nao sistemdticos,
o que foi minimizado pelo ntmero significativo de pacientes
estudados. Por fim, trata-se de um trabalho transversal, portanto
deve ser confirmado em estudos longitudinais e de intervengao.

Em resumo, realizamos um estudo observacional transversal
para investigar se a associagao entre IMC e IMVE é indepen-
dente dos valores da MAPA na DRC néo dialitica. Observamos
que o indice de massa corporal de pacientes com doengas
cronicas nao dialiticas correlacionou-se positivamente com o
indice de hipertrofia ventricular esquerda, mesmo apés ajuste
para pressao arterial ambulatorial e taxa de filtragao glomerular.
Esse dado levanta a hipétese de que fatores relacionados a
obesidade podem atuar desfavoravelmente sobre o coragdo,
de forma independente e além de sua agao sobre a pressao
arterial em pacientes com DRC. Assim, ndo apenas o controle
da pressdo arterial, mas também o controle da obesidade
poderiam minimizar o risco de complicagdes cardiovasculares
na DRC, o que destaca a importancia da adogao de medidas
educativas e preventivas nesse subconjunto populacional.

CONCLUSAO

Este trabalho acrescenta informagdes de que a obesidade
tem impacto na massa ventricular independentemente da
pressao arterial avaliada pela MAPA. Trabalhos anteriores
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detectaram essa associagdo com a pressao de consultério,
portanto, este trabalho acrescenta precisao metodolégica a
informagao de que a obesidade em pacientes renais impacta
a massa ventricular independentemente da pressao arterial.
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