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Resumo

Objetivo: Verificar se ha perturbagdo da autorregulagdo da complacéncia intracraniana em pacientes com doenca renal
cronica (DRC), quando estes apresentam alteracdo de presséo arterial (PA). Metodologia: Foram realizadas monitorizacGes
da pressao intracraniana (P1C) em pacientes renais crénicos por meio de um sensor ndo invasivo, desenvolvido pela empresa
Braindcare®. Os dados dos pacientes monitorizados foram analisados estatisticamente e testou-se a correlacéo entre os
pardmetros de PIC com presséo arterial (PA) e batimentos por minuto (BPM), correlacdo entre a filtragdo glomerular com
PA e BPM, e comparacéo entre os grupos DRC em relagéo a PA, BPM e PIC. Resultados: N&o se observou diferenca entre
os estagios da DRC, e nao houve correlacdo entre a PIC (razdo P2/P1 e TTP) e a PA. Entretanto, houve forte correlacdo
entre as pressdes sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) e os pardmetros da PIC. Conclusdo: Como houve forte correlacao entre
as pressdes sistolica e diastolica e os parametros da PIC, ha indicio de prejuizo na complacéncia intracraniana destes
pacientes, evidenciando que o portador da DRC tem sua homeostasia prejudicada quando em presenca HAS.
Palavras-chave: Autorregulacéo; Taxa de filtracdo glomerular; VVolume sanguineo cerebral.

Abstract

Obijective: To verify if there is a disturbance in the autoregulation of intracranial compliance in patients with chronic
kidney disease (CKD), when they have altered blood pressure (BP). Methodology: Intracranial pressure (ICP)
monitoring was performed in patients with chronic kidney disease using a non-invasive sensor, developed by the
company Brain4care®. Data from monitored patients were statistically analyzed and the correlation between ICP
parameters with blood pressure (BP) and beats per minute (BPM), correlation between glomerular filtration with BP
and BPM, and comparison between CKD groups in in relation to BP, BPM and PIC. Results: There was no difference
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between the stages of CKD, and there was no correlation between ICP (ratio P2/P1 and TTP) and BP. However, there
was a strong correlation between systolic (SBP) and diastolic (SBD) pressures and ICP parameters. Conclusion: As
there was a strong correlation between systolic and diastolic pressures and ICP parameters, there’s evidence of
impairment in intracranial compliance in these patients, showing that CKD patients have their homeostasis impaired
in the presence of SAH.

Keywords: Self-regulation; Glomerular filtration rate; Cerebral blood volume.

Resumen

Obijetivo: Verificar si existe alteracién en la autorregulacion de la distensibilidad intracraneal en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), cuando presentan alteracion de la presion arterial (PA). Metodologia: Se realizé
monitoreo de la presion intracraneal (PIC) en pacientes con enfermedad renal crénica mediante un sensor no invasivo,
desarrollado por la empresa Braindcare®. Los datos de los pacientes monitorizados fueron analizados
estadisticamente y la correlacion entre los parametros de PIC con la presion arterial (PA) y los latidos por minuto
(LPM), la correlacion entre la filtracién glomerular con BP y BPM, y la comparacién entre los grupos de ERC en
relacion con BP, BPM y PIC. Resultados: No hubo diferencia entre los estadios de la ERC, y no hubo correlacién
entre la PIC (relaciéon P2/P1 y TTP) y la PA. Sin embargo, hubo una fuerte correlacion entre las presiones sistolica
(PAS) vy diast6lica (PAD) y los pardmetros de la PIC. Conclusién: Como hubo una fuerte correlacion entre las
presiones sistolica y diastdlica y los pardmetros de la PIC, hay evidencia de deterioro en la distensibilidad intracraneal
de estos pacientes, lo que demuestra que los pacientes con ERC tienen su homeostasis alterada en presencia de HSA.
Palabras clave: Autorregulacién; Tasa de filtracion glomerular; Volumen sanguineo cerebral.

1. Introducéo

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € a consequéncia de uma série de fatores, e se caracteriza pela elevacédo e
manutencdo dos niveis altos de pressao arterial (PA) que cursa frequentemente com alterac8es na fungdo e/ou estrutura dos
orgdos-alvo (coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos (SBC et al., 2010). A HAS, juntamente com o diabetes, é uma das
principais causas da doenca renal cronica (DRC) (Hall, et al., 2003). Por definicdo, a DRC ¢é estabelecida na presenca de trés
fatores: um componente anatdmico ou estrutural (marcadores de dano renal); um componente funcional (baseado na taxa de
filtracdo glomerular - TFG) e um componente temporal. Desta forma, é considerado portador de DRC qualquer individuo que,
independentemente da causa, apresente TFG <60 mL/min/1,73m? ou a TFG >60 mL/min/1,73m? associada a pelo menos um
marcador de dano renal parenquimatoso, presente ha pelo menos trés meses (Abreu, 2019). Com base nesta definigéo, foi

definida a classificacdo por estagios para a DRC, apresentada na Tabela 1 (NKF, 2002).

Tabela 1. Classificacdo dos estagios da doenca renal cronica.

Estagio Funcéo renal TFG (ml/min/1,73m?
da DRC

0 Grupos de risco com a funcéo renal normal >90

1 Leséo renal de qualquer espécie, com funcédo preservada. >90

Pacientes com fatores de risco

2 Lesao renal com insuficiéncia renal leve 60-89

3 Lesdo renal com insuficiéncia renal moderada 30-59

4 Lesdao renal com insuficiéncia renal severa 15-29

5 Lesdo renal com insuficiéncia renal terminal ou dialitica <15

Fonte: Adaptado de Cadernos de Atengdo Basica - n.° 14 Série A. Normas e Manuais Técnicos Brasilia - DF 2006 p. 24.

A DRC se caracteriza por um conjunto de distdrbios que afetam os rins tanto na sua estrutura quando na sua funcao
(Levey & Coresh, 2011), e foi designada como um problema mundial de satde publica, em que a importancia de ser tratada

desde seus estéagios iniciais foi reconhecida (Hall, et al., 2003).
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A HAS aparece constantemente nos casos de DRC, porque, além de constituir uma das causas mais importantes para a
ocorréncia e o desenvolvimento da doenca, a HAS é uma consequéncia da DRC, ou seja, uma pode ser causada pela outra
(Agarwal & Andersen, 2005). A HAS e a DRC sdo estados fisiopatolégicos intimamente ligados, de modo que a HAS
sustentada pode levar ao agravamento da funcéo renal e o comprometimento da funcdo renal pode, inversamente, levar ao
agravamento do controle da PA (Ku et al., 2019). A fisiopatologia da HAS na DRC é complexa e é uma sequela de diversos
fatores como reducdo da massa de néfrons, retencdo de sédio aumentada e expansdo do volume extracelular, sistema nervoso
simpatico hiperativo, ativacdo de hormonios, especialmente, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e disfuncéo
endotelial (Simdes e Silva & Flynn, 2012).

O descontrole hipertensivo pode levar a morbidade e mortalidade cardiovascular, além de, acelerar a progressdo para
doenga renal em estagio terminal. Embora o controle intensivo da PA néo tenha demonstrado em ensaios clinicos retardar a
progressdo da DRC, o controle rigoroso da PA é muito importante para que a progressao da DRC seja a0 menos minimizada,
além de diminuir o risco da doenca cardiovascular (1zzo et al., 2000).

A DRC est4 associada ao aumento da atividade do SRAA. Ha redugdo do fluxo sanguineo nos capilares dos
glomérulos esclerosados. Como resultado desse fluxo sanguineo reduzido, os glomérulos nessas regides aumentam a secre¢éo
de renina, aumentando assim os niveis circulantes de angiotensina Il. A angiotensina Il tem efeito vasoconstritor direto, o que
faz aumentar a resisténcia vascular sistémica e a PA (Ku et al., 2019).

A angiotensina Il também promove a reabsor¢do de sédio no tdbulo proximal e (por meio da aldosterona) no ducto
coletor. Além disso, a perda liquida da TFG geral prejudica a excrecdo de sédio, o que também leva a retencdo deste eletrdlito.
A retencdo de sodio causa HAS por meio de mecanismos dependentes e independentes do volume. O excesso de volume
extracelular leva ao aumento da perfusdo dos tecidos periféricos, o que estimula a vasoconstricdo, aumenta a resisténcia
vascular periférica e, portanto, aumenta a PA. Os mecanismos independentes de volume incluem aumento da rigidez vascular e
aumento do fluxo simpatico central (uma sequela direta do aumento do sodio extracelular) (Rodriguez-lturbe et al., 2007).

A hiperatividade do sistema nervoso simpatico (SNS) na DRC estimula a producdo de renina pelas células
justaglomerulares renais. Além da ativacdo do SNS por retengdo de sddio, a isquemia renal também leva a excitacdo do nervo
aferente renal por meio da adenosina. Finalmente, estudos experimentais e clinicos sugerem que os niveis de angiotensina Il
(que sdo mais elevados em pacientes com DRC, conforme detalhado acima) estimulam diretamente a atividade do SNS
(Neumann et al., 2004).

Disfuncdo endotelial (incluindo producdo de déxido nitroso prejudicada), estresse oxidativo e niveis elevados de
endotelina também estdo implicados na patogénese da HAS em pacientes com DRC (Salzer et al., 2008).

Varios fatores relacionados as complicagdes da DRC também podem contribuir para a alta prevaléncia de HAS entre
pacientes com DRC e, embora a DRC contribua para o desenvolvimento da HAS, a HAS também é um fator importante na
progressdo da DRC (Ku et al., 2019). Normalmente, as alcas capilares glomerulares sdo protegidas das pressfes arteriais
sistémicas elevadas por um processo denominado autorregulacdo. Mudangas no calibre da arteriola aferente em resposta a
pressao sistémica (reflexo miogénico) e liberacdo de cloreto de sédio para a macula densa (feedback tubuloglomerular) fazem
parte do processo autorregulatorio que ajuda a manter a pressdo intraglomerular e, portanto, a TFG. No entanto, em pacientes
hipertensos, as pressOes arteriais sistémicas cronicamente elevadas causam remodelamento da arteriola aferente e reduzem sua
capacidade de contrair e dilatar. Com o tempo, as pressGes arteriais sistémicas elevadas transmitidas ao rim levam a
hipertensdo glomerular, nefroesclerose e perda progressiva da funcédo renal (Salzer et al., 2008).

No estudo de Rickli et al. (2021) foi relatado que parte dos pacientes portadores de DRC no estagio final submetidos a
hemodialise, apresentaram alteragdo na pressdo intracraniana (PIC) antes da realizacdo do procedimento. A relacdo entre o

conteldo da caixa intracraniana e o seu volume determina a PIC (Carlotti Jr et al., 1998). A onda da PIC apresenta morfologia
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prépria e é dividida em trés picos: o pico (P1) resulta da transmisséo do pulso de onda arterial para o plexo coroide, o pico (P2)
é determinado pela complacéncia cerebral, e o pico (P3) estd relacionado ao fechamento cardiaco da valvula adrtica.
Fisiologicamente, estes picos sdo decrescentes, mas quando existe uma complacéncia intracraniana inadequada, apresentam-se
picos P2 aumentados, elevando a razdo P2/P1 (Adams et al., 2010).

Segundo Stefanits et al. (2019) a autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) é a capacidade da vasculatura do
cérebro em manter estavel o fluxo sanguineo cerebral apesar de mudancas na pressdo de perfusdo cerebral (PPC). A PPC é
calculada pela diferenca entre a pressao arterial média (PAM) e a PIC (Carlotti Jr et al., 1998). Quando a autorregulacdo esta
intacta, um aumento da pressao arterial (PA) produz vasoconstri¢ao, diminuigdo do volume sanguineo cerebral e diminuicdo da
PIC. J4, quando h4 uma diminuigdo da PA, os efeitos sdo contrarios, em busca de manter a PPC fisiolégica. Entretanto, quando
esse mecanismo sofre alguma perturbacdo, os aumentos da PA sdo transmitidos para o compartimento intracraniano,
aumentando a PIC (Stefanits et al., 2019).

A morfologia de ondas da PIC se divide basicamente em duas situagdes: forma de onda normal (P1> P2) e forma de
onda anormal (P2> P1). A razdo P2/P1 é relagdo entre as amplitudes dos picos P2 e P1; TTP se trata do tempo para atingir o
pico, definido como o tempo, desde o inicio do pulso, no qual a forma de onda PIC atinge seu pico mais alto (Harary et al.,
2018). E importante observar que a PIC média é uma média de tempo da forma de onda ou uma medida em mmHg. A PIC
elevada também afeta as caracteristicas da sua forma de onda. Por exemplo, um aumento nas amplitudes dos trés picos indica
um aumento da PIC; uma reducdo na amplitude de P1 sugere diminuicdo da perfusdo cerebral; e um aumento em P2 indica
perda de complacéncia cerebral. A fusdo dos picos P1, P2 e P3 em associacdo com alta amplitude média é um indicador de
perda de autorregulagdo cerebrovascular e prejuizo de perfusdo cerebral (Czosnyka & Pickard, 2004).

Na maioria dos hospitais, para a monitorizagdo da PIC, atualmente, ainda se utilizam sensores que séo introduzidos no
interior do cérebro do paciente em um processo cirdrgico (Morgado, 2011), podendo ser monitorizada por via intraventricular,
subaracnoidea e extra dural. Embora a monitoracédo invasiva da PIC forneca informagdes importantes, estes procedimentos sdo
um risco em potencial ao paciente (Cangusst, 2006). Novas tecnologias vém sendo desenvolvidas e avaliadas para
procedimentos com menor infeccdo ou outras taxas de complicagdo, mas com um custo muito maior e incapacidade de
recalibracdo e ajustes apos implante. Um outro obstidculo dos métodos convencionais é o fato de medirem a PIC localizada,
porém, sdo feitas presungdes de que a PIC obtida neste método se reflete por todo o cérebro (Steiner & Andrews, 2006). A
monitorizacao ideal € aquela em que o resultado seja confiavel, preciso, com baixo custo e que cause minima morbidade ao
paciente, porém, todas as técnicas invasivas da atualidade trazem um dano (mesmo minimo) ao paciente (Morgado, 2011).
Devido a todos esses inconvenientes, sdo muitas as iniciativas para desenvolver equipamentos ndo invasivos para 0
monitoramento da PIC.

A doutrina Monro-Kellie afirma que ap6s o fechamento das fontanelas depois do nascimento, o volume dentro do
cranio permanece constante em todos os momentos, que ndo ha deformacdo do cranio causada por mudangas de PIC e que 0
cranio é um compartimento ndo expansivel, portanto, o volume total de seu contelido permanece constante (Monro, 1783;
Kellie, 1824; Cushing, 1926). Qualquer aumento de seus componentes como o0 sangue, o fluido cérebro-espinhal e parénquima
cerebral faria com que outro diminuisse como mecanismo compensatorio; do contrario, o valor de PIC aumentaria (Carlotti et
al., 1998; Czosnyka & Pickard, 2004). No entanto, as questdes decorrentes desta afirmacdo criaram novos estudos no campo do
monitoramento de PIC. Para elaborago de um sistema de monitorizagdo ndo invasivo da PIC, comprovou-se que 0s cranios
apresentam sim altera¢es volumétricas, como consequéncia de variagdes pressoricas (Mascarenhas et al., 2012). A partir deste
estudo, se tornou possivel medir a complacéncia intracraniana a partir da morfologia das ondas e ndo somente pelos valores de
pressdo em mmHg, como nos métodos invasivos. Isto porque as varidveis sangue, fluido e parénquima cerebral causam

aumento da pressdo e mudancas nas dimens@es cranianas (Czosnyka & Pickard, 2004).
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Na tecnologia desenvolvida pela empresa Brain4care®, 0 monitoramento responde prontamente as variagdes da PIC,
com aumentos ou diminuigdes, sem atrasos ou rebotes, confirmando assim que ndo ocorre histerese dssea (isto é, a tendéncia
de um sistema de preservar uma deformacdo efetuada por um estimulo) (Vilela et al., 2016). Assim, as deformagdes
micromeétricas dos 0ssos do cranio que sdo causadas e se correlacionam linearmente com as mudancas na PIC podem ser
detectadas.

O método ndo invasivo desenvolvido pela startup Braindcare® consiste de um sistema acoplado a uma faixa, e um
sensor que é mantido em contato com a cabeca do paciente, e permite analisar as pequenas deformac@es da superficie do
crénio, causadas por variacGes na pressdo interna do crénio, apontando ondas de morfologias normais ou ndo (Moraes &
Sampaio, 2021). No estagio atual de desenvolvimento, o dispositivo ndo exibe valores de presséo calibrados em mmHg, mas
pode fornecer informagdes continuas e em tempo real sobre a forma de onda de PIC e, consequentemente, a complacéncia
cerebral. As informacgdes mostram grande semelhanga com as curvas obtidas por meio de métodos invasivos, comparando com

0 método ndo invasivo Brain4care®.

2. Metodologia

Esta pesquisa, de carater observacional quantitativa (Fontelles et al., 2009), com aprovagdo do comité de ética em
pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa, parecer 4.039.453, foi realizada com voluntarios do Centro de Terapia
Renal Substitutiva, da Santa Casa de Misericordia, em Ponta Grossa/PR, mediante assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, feito em duas vias. Foram monitorizados 80 pacientes no periodo entre novembro de 2019 e agosto de
2021, mas destes, foi possivel analisar o total de 76, em virtude de algumas dificuldades, como: falta de informaces
laboratoriais, ndo permitindo classificar o estdgio da DRC do paciente; monitoriza¢bes que ndo deram certo, por conta de o
paciente estar agitado e ndo permitir a gravacao correta das ondas de PIC. Os monitoramentos foram feitos utilizando o sensor
ndo invasivo desenvolvido pela empresa Braindcare®. Antes da consulta ambulatorial de nefrologia, os pacientes foram
acolhidos numa sala onde se dava inicio ao procedimento, explicando a pesquisa desenvolvida pelas pesquisadoras, bem como
seu intuito. Foi aplicado um questionario, por meio do qual obteve-se informagdes gerais sobre o voluntério da pesquisa. Apos
a conclusdo do questiondrio, foi feita a afericdo da PA com monitor de pulso devidamente calibrado e higienizado. Em
seguida, para o monitoramento da PIC, escolhia-se a faixa (previamente higienizada com éalcool 70% e algodao) de tamanho
mais adequado para a cabeg¢a do paciente e colocava-se 0 sensor externamente. A monitorizagdo iniciava quando se achava o
sinal das ondas da PIC, que possuem uma morfologia padrdo. Achado o sinal, monitorava-se e gravava-se essas ondas durante
cinco minutos. Os arquivos foram salvos na memoria do equipamento e posteriormente analisados a partir de uma ferramenta
desenvolvida pela empresa fornecedora do equipamento. Apos essas medicdes, realizou-se uma relagdo dos pacientes
monitorizados juntamente com seus aspectos individuais, clinicos, incluindo nesses dados: exames laboratoriais, valores de
PA, time to peak (TTP) e razdo P2/P1. Ap6s a compilacdo dos dados, foram realizadas analises estatisticas dos valores obtidos
para os parametros morfoldgicos de onda da PIC e relacionados com a pressdo arterial do paciente no momento da
monitorizacdo, buscando uma possivel correlacdo (Correlacdo de Pearson para P2/P1 x PA média; P2/P1 x PAS; P2/P1 x
PAD). Destaca-se que, para este projeto, as pesquisadoras obedeceram a todas as normas de seguranca vigentes, garantindo a
salde e integridade das mesmas e dos pacientes em estudo.

Os dados dos pacientes foram agrupados de acordo com o estagio da DRC, a saber “Estagio 1 e 27, “Estagio 3” e
“Estagio 4 e 5”. Dados referentes as caracteristicas gerais da amostra, como idade, indice de massa corporal (IMC) e filtragéo
glomerular foram comparados com ANOVA e pés-teste de Tukey (variaveis quantitativas).

As variaveis nominais como género, uso de anti-hipertensivos, uso de diuréticos e pratica de atividade fisica foram

analisados com o teste y? (qui-quadrado). As variaveis raga/cor e comorbidades séo apresentadas de forma descritiva. Para a
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analise das varidveis quantitativas pressédo arterial (PAS e PAD), batimento por minuto (BPM), PIC ndo invasiva (razdo P2/P1)
e TTP para grupos (de acordo com os estagios da doenga renal crénica) foram comparados por meio da ANOVA com pos-teste
de Tukey. A correlagdo entre as variaveis de PIC com PA e BPM e a correlacao entre filtragdo glomerular com os parametros
de PA e PIC foram investigadas com o Teste de Correlagdo de Pearson.

A normalidade dos dados foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk (p>0,05). As varidveis com PAD, IMC néo
apresentaram distribuicdo normal. No entanto, ap6s a transformacdo logaritmica, os dados foram ajustados a distribuicdo
normal, sendo adequado o emprego de modelos paramétricos.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. Todos os calculos foram realizados com dois programas especificos
(IBM-SPSS verséo 21, IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS, Armonk, NY: IBM Corp, USA; e GraphPad Prism version 9.00
for Windows, GraphPad Software, La Jolla, California, USA).

3. Resultados

Dos 76 voluntarios estudados nesta pesquisa, 25 foram incorporados ao grupo “Estagios 1 ¢ 2 da DRC”, 32
voluntarios no grupo “Estagio 3” ¢ 19 voluntarios no grupo “Estagio 4 ¢ 5”. Entre os grupos, ndo houve diferenca significativa
em relag@o ao género e IMC. A idade média dos pacientes variou significativamente entre os grupos “estagios 1 e 2” e “estagio
3”, que ndo variaram significativamente em relagdo ao grupo “estagio 4 e 5°°. Sobre a idade, nota-se que a idade média do
grupo “estagio 3” ¢ maior em comparagdo com os estagios mais avangados, 04 e 5.

Conforme apresenta a Tabela 2 houve variacdo significativa na taxa de filtracdo glomerular entre os grupos. A Tabela
2 apresenta os dados de comorbidades presentes na populacdo do estudo, assim como o percentual de voluntarios em uso de
diuréticos, anti-hipertensivos e pratica de atividades fisicas, ndo havendo diferenca significativa entre esses grupos. O uso de
medicamentos anti-hipertensivos é muito importante nesses pacientes para a preservagdo da funcéo renal, sendo denominada

“terapia conservadora”.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais da amostra de pacientes de diferentes estagios da doenca renal cronica.

Sedagdo
Variaveis Estagios 1 e 2 Estagio 3 Estagio4e5 Valor de P
(n=25) (n=34) (n=17)
Idade em anos (média+DP)* 50,6 + 16,8? 65,3 +13,6° 60,0 £ 15,32 0,002
Geénero (%)* 0,228()
Masculino 15 (60) 13 (38) 7 (41)
Feminino 10 (40) 21 (62) 10 (59)
Total 25 (100) 34 (100) 17 (100)
Raga/Cor (%) ---
Branca 24 (96) 33 (97) 16 (94)
Preta 1(4) 1(3) 1(6)
Total 25 (100) 34 (100) 17 (100)
IMC (média+DP)? 26,9452 30,1+10,7 27,1146 0,279()
Filtragdo Glomerular (média+DP)# 81,1 + 15,22 453+ 10,3 19,4 + 6,8° <0,0001®
Comorbidades (%) ---
Ausente 5 (20) 1(3) 0 (0)
Hipertenséo 8 (32) 13 (38) 8 (47)
Diabetes 1(4) 2 (6) 2(12)
Hipertenséo + Diabetes 7 (28) 14 (41) 6 (35)
Glomerulonefrite 1(4) 1(3) 0(0)
Outras 3(12) 3(9) 1(6)
Total 25 (100) 34 (100) 17 (100)
Uso de anti-hipertensivos (%) 0,054
N3o 7 (28) 2(6) 2 (12)
Sim 18 (72) 32 (94) 15 (88)
Total 25 (100) 34 (100) 17 (100)
Uso de diuréticos (%)* 0,080()
N3o 14 (56) 18 (53) 4 (23)
Sim 11 (44) 16 (47) 13 (77)
Total 25 (100) 34 (100) 17 (100)
Prética de atividade fisica (%) 0,077
N3o 23 (92) 23 (68) 12 (71)
Sim 2(8) 11 (32) 5 (29)
Total 25 (100) 34 (100) 17 (100)

IANOVA e pds Teste de Tukey; Ty?

(Ms)Diferenca ndo significativa (p>0,05).

®)Diferenca significativa (p<0,05).

ffsomente estatistica descritiva.

IMC: indice de Massa Corporal

Nota: 4 pacientes foram excluidos nesta analise por ndo apresentarem parametros validos de filtragdo glomerular.
Fonte: Autores (2021).

A Figura 1 apresenta as relagGes estatisticas entre razdo P2/P1 e PAS, PAD e BPM, e as relagdes entre TTP, a PAS,
PAD e BPM. Foram observadas as seguintes correlagdes: razdo P2/P1 e PAS e PAD; e TTP e PAD.
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Figura 1. Correlagdo entre os pardmetros de pressdo intracraniana ndo invasiva: razdo P2/P1(D) e time to peak TTP) e PAS,

PAD, batimento por minuto.

[}
A B r=-0128
250 r=0,250 200~ r=0,282 150: (9p=0277
©)p=0,032 . o ©)p=0,015 o °
- o o © =
g o B £ 1o 2 -
S - o @ o 55 o S 100 00 ogf,
S 150 =~
R o 2e®felo § 8% o %2 80 88 % 605 %08
D E o8 %o £ 100 g &g © o= 8§ oadB38
S E 100 7 9%, 0 8 E © BORR® S £e S %00
2 § % R0 Fo o g 50 o
& 4 5 =
50 T g
Y T T T T 1 0 T T T T 1 0 T T T T 1
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 0.0 0.5 1.0 15 2.0 25
Razao P2/P1 Razéo P2/P1 Razéo P2/P1
E
D E r=0.073
250+ 0,204 200 r=0334 150 (w)p=0,537
©)p=0,081 o R ©)p=0,004 o ° !
- S o < 5
g 20 268 ° o £ E .
5 9 ) S 100 ° °
S5 ® ° _ o = ® %o
22 150 og,oggds’ o%o S gD o % ° 5& 00998998 © o
o E °o°86€° ggioo @O 0, O oz o, ®Y o o
® E 100 g ° §E R 00 % © € 0%0 © o
8 2 0 P%%0 o 2 50 o
T 50 £ 50 £
@
o T T 1 0 T T 1 0+ T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.0 0.2 0.4 0.6 0.0 0.2 0.4 0.6
TP TP TP

Fonte: Autores (2021).

Houve uma correlagéo significativa® entre (A) razdo P2/P1 com PAS; (B) razdo P2/P1com PAD; e (E) time to peak
(TTP) com PAD. Correlagdo de Pearson (pares validos n=74). Nota: 6 pacientes foram excluidos por ndo apresentarem todos
0s pardmetros pressdo arterial e intracraniana validos.

A Figura 2 apresenta os gréficos com comparacdes das relacbes entre a DRC e a PAS, PAD, batimentos por minuto

(BPM), razdo P2/P1 e TTP entre os grupos de estudo. Nao houve diferenca significativa entre essas comparagdes.

Figura 2. Box-plot com a mediana e intervalo interquartilico dos valores de PAS (A), PAD (B), batimento por minuto (C),
intracraniana ndo invasiva: razdo P2/P1(D) e time to peak (TTP) (E); obtidos de pacientes com diferentes estagios de doenca

renal crénica
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Fonte: Autores (2021).
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Comparagdo entre os grupos, ™diferenca ndo significativa (p>0,05). ANOVA. Circulos representam cada voluntario.
Nota: 3 pacientes ndo foram incluidos no Grupo Estagio 3 por nao apresentarem parametros validos de pressdo intracraniana
n&o invasiva.

A Figura 3 ilustra estatisticamente as correlagGes entre Filtragdo Glomerular e os pardmetros PAS, PAD, batimentos
por minuto (BPM), razdo P2/P1 e TTP entre os grupos de estudo. Ndo houve diferenca significativa entre as comparacdes e

também ndo se observou uma relacdo direta na piora da DRC e alteracdo na DRC.

Figura 3. Correlacdo entre filtracdo glomerular e os pardmetros de PAS (A), PAD (B), batimento por minuto (C) e pressdo
intracraniana ndo invasiva: razdo P2/P1(D) e time to peak (E).
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Fonte: Autores (2021).

N&o foram observadas correlagdo significativas. Correlacdo de Pearson (pares validos n=72). Nota: 8 pacientes foram

excluidos por ndo apresentarem todos os parametros de filtracdo glomerular, pressao arterial e intracraniana validos.

4. Discusséo

Como se pode notar, 0s pacientes mais jovens estdo nos estagios 1 e 2 da DRC, o que oferece um melhor prognéstico
a eles, pois, como a sintomatologia dessa doenca s6 aparece nos estagios mais avancados (Bastos & Kirsztajn, 2011). Os dados
obtidos mostram que 0s pacientes descobriram a doenga ja nos primeiros estagios, tendo a chance de obter uma evolugédo
melhor, com acompanhamento médico e tratamento corretos. Pode-se inferir também que estes pacientes conseguiram
descobrir a doenca mais precocemente e, portanto, a sua evolugdo ndo foi tdo expressiva. Em contrapartida, os pacientes dos
estagios 4 e 5, analiticamente mais jovens, provavelmente demoraram a ter o diagnostico de DRC, ndo controlando a PA,
diabetes e demais fatores que contribuem para o agravo da DRC, estando clinicamente piores mesmo sendo mais jovens que 0s
pacientes do grupo “estagio 3”.

Conforme apresenta a Tabela 2, houve variacdo significativa na taxa de filtracdo glomerular entre os grupos, o que era
esperado, pois conforme a progressdo da DRC ocorre, essa taxa diminui (Shen et al., 2016).

Algumas classes de medicamentos anti-hipertensivos, independentemente da PA, sdo capazes de reduzir o risco
cardiovascular e desacelerar a progressdo da doenca renal (Pugh et al., 2019). A 62 Diretriz Brasileira de Hipertensdo (SBC et

al., 2010), recomenda que pacientes com alto risco cardiovascular devem fazer uso de terapia combinada a partir do inicio do
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tratamento para que se mantenham dentro das metas recomendadas. Desta maneira, individuos com DRC, devem fazer uso de
terapia combinada o mais breve possivel (Pugh et al., 2019). Na DRC ndo diabética, pode ser utilizada qualquer classe de
farmaco para que a meta seja atingida, isso porque a reducdo da PA é a conduta mais eficaz no retardamento da perda da
fungdo renal; entretanto, caso haja albumindria, os farmacos de escolha sdo os bloqueadores do SRAA, por seus efeitos
renoprotetores, e a reducdo da PA deve ser agressiva, mantendo-se <130 x 80 mmHg. Ja na DRC diabética, os bloqueadores
do SRAA devem ser obrigatoriamente utilizados, por serem efetivos tanto no controle da PA quanto na reducdo da albumindria
na DRC (Williams et al., 2018).

A Figura 1 traz as relagdes estatisticas entre razdo P2/P1 e PAS, PAD e BPM, e as relagfes entre TTP, a PAS, PAD e
BPM. Foram observadas as seguintes correlagGes: entre a razdo P2/P1 e pressdes sistdlica e diastolica; entre TTP e PAD. Isso
condiz com a literatura, pois a PIC é intimamente dependente da PA. O TTP indica o tempo do inicio da onda até o
aparecimento do maior pico e representa a resisténcia da entrada do sangue no encéfalo. Como a PAD é uma indicacdo da
facilidade com que o sangue flui das arteriolas para dentro dos capilares, ou da resisténcia periférica, a correlagdo entre os dois
parametros indica maior resisténcia da entrada do sangue nos componentes intracranianos (McArdle et al., 2003).

O componente diastolico é a resisténcia periférica, que regula o suprimento sanguineo periférico devido ao
escoamento dos vasos durante a diastole. Um paciente com PA alterada, inicialmente tem os valores de PAS elevados. Na
medida em que o tempo passa € 0 organismo acostuma-se com esses valores, para que 0 novo “padrdo” seja mantido, gera-se
maior resisténcia vascular. Assim, um aumento na resisténcia vascular resulta em um aumento na PAD. Durante a diastole, a
PA diminui para cerca de 70 ou 80mmHg (Malachias, 2016). Quando a resisténcia periférica é alta, a pressdo dentro das
artérias apds a sistole ndo é dissipada rapidamente, dessa maneira, continua aumentada durante grande parte do ciclo cardiaco
(Powers & Howley, 2000).

O time to peak (TTP) é um pardmetro auxiliar na determinacéo da complacéncia cerebral, que indica na onda da PIC
qual o tempo até o pico de maior amplitude. Quanto maior o valor de TTP, maiores as chances do maior pico ser o pico P2,
indicando complacéncia intracraniana prejudicada. E um parametro proposto pela metodologia Braindcare®. Dessa forma,
como P2 é o pico que indica complacéncia cerebral, este estudo mostra que uma diéstole alterada nos pacientes acometidos
pela DRC se traduz em um TTP também alterado, indicando que a complacéncia cerebral se encontra prejudicada, o que pode
ser explicado devido a presenga da DRC e de agravantes como a HAS e diabetes.

Além de ser causadora da DRC, a HAS também é um efeito desta, assim como contribui para a progressdo da doenca,
a medida que TFG, incidéncia e a severidade da HAS aumentam (Gansevoort et al., 2013). Complementarmente, a DRC e a
HAS séo isoladamente fatores de risco para a doenca cardiovascular, e quando as duas subsistem o risco de morbidade e
mortalidade da doenca cardiovascular aumenta consideravelmente, tanto que se estima que para aqueles pacientes em estagio 3
e 4 da DRC, o risco de morte por doenca cardiovascular € maior do que o risco de avancar para o estagio final da doenca renal
(Agarwal & Andersen, 2005).

Conforme apresentado na figura 2, ndo houve diferenga significativa na PA entre os diferentes estagios da DRC.
Entretanto, este resultado pode ser atribuido a terapia medicamentosa realizada pelos pacientes, embora ndo tenha sido possivel
realizar analise mais aprofundada sobre a terapéutica.

Os estagios da DRC sdo calculados com base na idade e filtragdo glomerular do paciente, deste modo, a Figura 3 é
intimamente ligada a Figura 2. A filtracdo glomerular piora com a progressdo da doenca e piora do quadro geral do paciente
(NKF, 2002). O presente trabalho evidenciou que os pacientes portadores de DRC deste estudo possuem complacéncia
intracraniana alterada. Percebe-se correlacdo significativa entre a razdo P2/P1 com PAS; razdo P2/P1 com PAD; e TTP com
PAD. Os pacientes portadores da DRC apresentaram correlacdo entre o parametro de TTP com PAD e, também, correlacdo

entre a razdo P2/P1 com a PAS e a PAD, podendo-se dizer que os pardmetros de PIC sdo perturbados por conta das
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complicagdes da DRC. Os dados séo coerentes com o conhecimento bioquimico sobre a DRC na qual, segundo Rodriguez-
Iturbe et al. (2007), o descontrole na producéo e eliminagdo de diferentes substancias favorece vasoconstri¢do e resisténcia
vascular periférica e, portanto, aumenta a PA.

Os mecanismos independentes de volume incluem aumento da rigidez vascular (Rodriguez-lturbe et al., 2007), e isso
influi diretamente no fluxo sanguineo cerebral e por sua vez na PIC. Além disso, A DRC esta associada ao aumento da
atividade do SRAA. Os glomérulos aumentam a secrecdo de renina, aumentando assim os niveis circulantes de angiotensina II.
A angiotensina Il tem efeito vasoconstritor direto, que aumenta a resisténcia vascular sistémica e a PA (Ku et al., 2019).

Além da PA, vérios fatores contribuem para os distlrbios neurolégicos na DRC, incluindo o acimulo de toxinas
urémicas, distarbios metabdlicos e hemodinamicos, estresse oxidativo, complicacbes do diabetes, inflamagdo, barreira
hematoenceféalica prejudicada, desequilibrios hidroeletroliticos, toxicidade farmacoldgica, entre outros (Mahoney & Arieff,
1982). A uremia provoca também uma espécie de doenca vascular, tanto em nivel macrovascular quanto em microvascular,
sendo associada a uma diminuicéo na capacidade de complacéncia das artérias, em que a permeabilidade do vaso e a expressdo
de moléculas de adesdo estariam alteradas (Harper & Bates, 2003). Isso explica o fato de que a PAD, diretamente proporcional
a resisténcia vascular, aparece, neste estudo, relacionada as alteragOes intracranianas. Além disso, conforme a férmula do
calculo da pressdo arterial média (PAM) (Nora & Grobocopatel, 1995), a PAD influencia mais que a PAS, onde a PAM = PAD
[PAS — PAD] / 3. Sabendo disso, lembra-se do célculo da presséo de perfusdo cerebral, onde PPC = PAM — PIC, portanto, PIC
e PA alteradas pela DRC e HAS em conjunto, além do diabetes, pode favorecer a ocorréncia de pressdo de perfusdo cerebral
prejudicada (Carlotti et al., 1998).

Neste estudo, portanto, foi observada alteragdo da complacéncia cerebral dos doentes renais cronicos, visto que a
maioria apresenta razao P2/P1 superior a 1,0 e TTP superior a 0,25. N&o foi observada correlagdo entre os diferentes estagios,
ou seja, a P2/P1 ndo aumentou conforme o avango da DRC. Este trabalho demonstrou que pacientes com DRC podem
apresentar importantes alteracdes neuroldgicas, visto que houve alteragdo da complacéncia intracraniana na grande maioria dos
sujeitos do estudo. Além disso, ressalta-se a importancia do controle da PA nestes pacientes, considerando a correlacéo

positiva entre pardmetros de PIC e pressdo sistélica e diastélica observada nesta pesquisa.

5. Concluséao

Devido ao fato de que houve forte correlacdo entre as pressdes sistolica e diastélica e parametros da PIC, ha indicio de
prejuizo na complacéncia intracraniana destes pacientes, evidenciando que o portador da DRC tem sua homeostasia
prejudicada quando em presenca da hipertensdo arterial sistémica e/ou diabetes, devido a diferentes fatores anteriormente
citados, dentre os quais destacam-se lesdo endotelial, estresse oxidativo e resisténcia vascular aumentada.

Estudos prospectivos que incluam avaliagdes complementares abrangendo outros parametros clinicos e fisiologicos

podem ser Uteis no esclarecimento da relagao entre PIC e PA.
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