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ABSTRACT | Introduction:

Brazil has the fourth-largest dialysis
population worldwide. However, few studies
have assessed the survival rate and predictors
of deatly in this population at a national level.
Objective: To determine the survival rate
and find evidence of any association between
clinical and laboratory characteristics of
patients on hemodialysis. Methods: This
is an exploratory study with a retrospective
cohort design. An analysis of 142 medical
records of dialysis patients with chronic
kidney disease in Tubario, Santa Catarina
was carried out between March 2006 and
March 2012. Results: The population
was predominantly male, accounting for
52.7% of patients. The mean age at the
beginning of treatment was 59 years and

the mean duration of hemodialysis was 21
% 17 months. Diabetic nephropathy was
the primary underlying diagnosis (51.8%),
Jollowed by hypertensive nephrosclerosis
(30%). One-year and 5-year overall survival
rates were 86.3% and 14.7% respectively.
Cardiovascunlar diseases were the leading canse
of death (32.7%), followed by infections
(22.4%). Diabetes, serun albumin levels
below 3.5 ¢/ dL. and serum creatinine lower
than 8.5 mg/ dL. were directly related to
worsened survival rates. Conclusion:
Reduced survival rates in diabetic patients
shonld serve as a warning for the need to
improve the management of these patients.
In addition, low serum levels of albumin and
creatinine may contribute as predictors of
mortality in bemodialysis patients.

Keywords | Survival analysis; Chronic
Kidney Disease; Henmodialysis.

| Andlise da sobrevida de pacientes

submetidos a hemodidlise em
Tubardo /SC, Brasil

RESUMO| Introdugéo: O Brasil tem o quarto maior contingente de pacientes
em didlise no mundo. No entanto, poucos trabalhos avaliam, em ambito nacional,
a sobrevida e os preditores de 6bito nessa populagio. Objetivo: determinar
a taxa de sobrevida e verificar a existéncia de associacdo com as caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos pacientes em tratamento hemodialitico. Métodos:
estudo exploratério com delineamento de coorte retrospectiva. Foram analisados
prontudrios de pacientes com insuficiéncia renal cronica submetidos a hemodialise
em Tubario, Santa Catarina, no periodo entre mar¢o de 2006 ¢ marco de 2012.
Resultados: foram estudados os prontuarios de 142 pacientes. A populagio foi
predominante masculina, representando 52,7% dos pacientes. A média de idade no
inicio do tratamento foi de 59 anos. O tempo médio de tratamento hemodialitico
foi de 21 £ 17 meses. O principal diagnéstico de base foi nefropatia diabética
(51,8%), seguido por nefroesclerose hipertensiva (30%). A taxa de sobrevida global
foi de 86,3% e 14,7% no final de um e cinco anos, respectivamente. As doengas
cardiovasculares foram as principais causas de Obito, atingindo uma incidéncia de
32,7% entre os pacientes, seguida de infec¢bes (22,4%). Diabetes, niveis séricos
de albumina abaixo de 3,5 g/dL ¢ de creatinina abaixo de 8,5 mg/dL foram
diretamente relacionados com piores taxas de sobrevida. Conclusio: as reduzidas
taxas de sobrevida alcancadas por pacientes diabéticos servem como alerta para a
necessidade de otimizar o manejo dessa categoria de doentes. Além disso, valores
séricos baixos de albumina e creatinina podem contribuir para preditores de ébito
em pacientes hemodialisados.

Palavras-chave | Analise de Sobrevida; Doenca Renal Cronica; Hemodialise.
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INTRODUGAO |

A doenga renal cronica (DRC) envolve multiplas desordens
que afetam a funcao e estrutura do rim. Caracteriza-se por
apresentacOes clinicas variadas, em parte relacionadas com
a causa, gravidade e taxa de progressio do acometimento

renal.

Atualmente, a DRC ¢é definida como anormalidades
estruturais (como relagao albumina/creatinina = 30 mg/g)
e/ou funcionais dos fins (fitmo de filtracio glomerular
< 60ml/min/1,73m? presentes por mais de trés meses e
com implicagio para a saide do individuo. B considerada
um grave problema de saude publica, com grande impacto

socioeconémico’.

Os estagios iniciais da doenca renal geralmente sio

assintomaticos, sendo detectados apenas durante a
avaliagdo das comorbidades presentes. A insuficiéncia
renal ou DRC terminal (caracterizada por terapia de
substituicio renal ou RFG < 15 ml/min/1,73m? é o
estagio mais grave da DRC. Condi¢oes rapidamente
progressivas podem levar a insuficiéncia renal dentro de
alguns meses, no entanto, a maioria das doencas evoluem

para esse desfecho ao longo de décadas®.

Os sintomas sao geralmente causados por complica¢oes
relacionas a diminui¢ao da funcio renal e, quando graves,
podem ser tratados apenas por didlise ou transplante’.
No Brasil, avaliando 44% das unidades de didlise do
Pais, o numero total estimado de pacientes em dialise
em 1° de julho de 2014 foi de 112.004°. Em 2011, esse
procedimento custou ao Sistema Unico de Satide (SUS)
US$ 970.354.599,98, sendo estimado um custo anual médio
pot paciente de US$ 9.112,75%

O Brasil tem o quarto maior contingente de pacientes em
dialise no mundo®. No entanto, poucos trabalhos avaliam,
em ambito nacional, a sobrevida e os preditores de 6bito
dessa populagao.

Assim, o presente estudo teve como objetivos
determinar a taxa de sobrevida e verificar a existéncia de
associacao com as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos pacientes em tratamento hemodialitico em Tubario,

Santa Catarina.

METODOS |

Foi realizado um estudo exploratério com delineamento de
coorte retrospectiva. A popula¢io de estudo foi composta
por uma amostra de conveniéncia, no qual foram avaliados
todos os prontuarios de pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC) submetidos a hemodidlise na Clinica de
Doengas Renais de Tubardo/SC, no petiodo entre mat¢o
de 2006 e marco de 2012. A Clinica de Doencas Renais de
Tubarao ¢ um centro de dialise que faz parte da Associagao
de Municipios da Regiao de Laguna (AMUREL), que ¢é
composta por 18 cidades®.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: 1) ser portador
de DRC terminal; 2) realizar trés sessoes de hemodialise
por semana, com dura¢io de quatro horas. Os critérios de
exclusao foram: 1) ter diagnéstico de insuficiéncia renal
aguda; 2) ter realizado hemodialise por um periodo inferior
a 90 dias; 3) ndo dispor de informagSes suficientes no

prontuario.

O evento inicial (H) caracterizou-se pela data em que o
paciente foi admitido para o tratamento de hemodialise; o
segundo evento (K ), a data em que este deixou de realizar
o procedimento. Essa saida pode ser em virtude de 6bito,
cura, mudanga de procedimento (transplante e/ ou didlise
peritoneal), abandono de tratamento ou término do estudo.
Nessas situacoes, as safdas foram consideradas perdas de

observacio.

Foram coletados dados em relacio ao sexo, idade,
diagnéstico inicial (doenga de base), comorbidades, inicio do
tratamento e resultado das seguintes vatiaveis - creatinina,
fésforo, albumina e paratormoénio (PTH). Para os pacientes

que faleceram, também foi coletado o motivo do ébito.

Devido a baixa frequéncia de algumas patologias, para
comparar a sobrevida baseada nas doencas de base, o
grupo total foi dividido em pacientes com nefroesclerose
hipertensiva, nefropatia diabética e outras patologias (que
englobaram glomerulonefrite cronica, rins policisticos e
IRC nio especificada).

Foi elaborado um banco de dados com o auxilio do
software Microsoft Office Excel 2007. Os dados foram
analisados com o programa estatistico Statistical Package
Jor the Social Sciences (SPSS) versdo 17.0 e tratados por meio

de estatistica descritiva, utilizando frequéncia relativa
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(%) para variaveis clinicas e sociodemograficas ¢ média e
desvio padrdo (DP) para os valores laboratoriais. Os testes
de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para
avaliar a distribuicao normal das variaveis. O teste #-S#udent
foi utilizado para comparar as médias entre os grupos. A
sobrevida foi comparada pelo método de Kaplan-Meier e as
diferengas nas curvas de sobrevida foram avaliadas pelo
teste Log Rank. Para todas as analises, foi adotado nivel de
significancia de 5% (p = 0,05).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa
da Universidade do Sul de Santa Catarina, sob codigo
13.039.4.01.111, em 04 de abril de 2013.

RESULTADOS |

A populagio total no periodo estudado foi de 142 pacientes.
Ocorreram 32 perdas de observagao devido a transferéncia
de unidade, transplante ou abandono.

As caracteristicas dos pacientes estdo descritas na Tabela
1. Dos 110 prontuarios analisados, 61 foram de pacientes
vivos (55,5%). A populacio estudada foi predominante
masculina, representando 52,7% dos pacientes. A média de
idade no inicio do tratamento foi de 59 £ 14 anos. O tempo
médio de tratamento hemodialitico foi de 21 * 17 meses.
O principal diagnéstico de base da IRC foi nefropatia
diabética (51,8%), seguido por nefroesclerose hipertensiva
(30%). As doencgas cardiovasculares foram as principais
causas de 6bito, atingindo uma incidéncia de 32,7% entre

os pacientes, seguida por infec¢oes (22,4%).

Para a coorte total, a sobrevida dos pacientes foi de 86,3%
em um ano, 66,5% em dois anos, 45,7% em trés anos,
26% em quatro anos e 14,7% ao final de cinco anos de
seguimento. Nio houve diferenca significativa quando
comparada a sobrevida dos pacientes com as varidveis
genero e hipertensao (Log Rank = 2,75; p = 0,97 e Log
Rank = 0,314; p = 0,575 respectivamente). Ja para variavel
diabetes, a analise univariada mostrou sobrevida média
significativamente inferior para os pacientes diabéticos

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes em fungao da idade, sexo, tempo de hemodidlise, doenca de base, comorbidades e cansa de dbito, no

petiodo de 2006 a 2012, Tubarao/SC

TOTAL OBITO VIVOS

(n=110) (n=49) (n=61)
Idade inicio (anos) (+ DP) 59,1 (£ 14,2) 62 (£ 12,4) 57 (£ 15)
Sexo masculino n (%) 58 (52,7%) 22 (44,9%) 36 (59%)
Sexo feminino n (%) 52 (47,3%) 27 (55,1%) 25 (41%)

Tempo de HD (meses) (+ DP)

20,98 (+ 17) 23,51 (+ 16,1) 18,95 (+ 17,5)

Doenga de base n (%)
Nefropatia diabética

57 (51,8%) 33 (67,4%) 24 (39,4%)

Nefroesclerose hipertensiva 33 (30%) 13 (26,5%) 20 (32,8%)
Glomerulonefrite crénica 11 (10%) 1(2%) 10 (16,4%)
Outras causas de IRC 5 (4,6%) 2 (4,1%) 3 (4,9%)
Rins policisticos 3(2,7%) 0 (0%) 3 (4,9%)
IRC nao especificada 1(0,9%) 0 (0%) 1(1,6%)
Comorbidades n (%)

HAS 74 (67,3%) 36 (73,5%) 38 (62,3%)
Diabetes mellitus 60 (54,5%) 35 (71,4%) 25 (41%)

Causas de 6bito n (%)
Doenca cardiovascular
Infecgdes

DMO

Indeterminada

Doenga cerebrovascular
Outros

16 (32,7%)
11 (22,4%)
9 (18,4%)
3(6,1%)
3(6,1%)
7 (14,3%)

HD: hemodialise; IRC: insuficiéncia renal cronica; HAS: hipertensao arterial sistémica; DMO: disfungdo multipla de 6rgaos.
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Figura 1 - Curva de sobrevida para doentes renais cronicos tratados por hemodidlise, estratificado segundo os valores séricos de albumina maior
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(30,81 £ 2,5 meses) em relagdo aos nao diabéticos (43,3
* 4,3 meses) (Log Rank = 5,04; p = 0,025). A sobrevida,
respectivamente, para nio diabéticos e diabéticos foi de
87,9% wersus 85,7% em 1 ano, 67,3% versus 66% em 2 anos,
66% versus 36,1% em 3 anos, 50,1% versus 15,6% em 4 anos

e 50,1% wversus 5,4% em 5 anos.

Quanto a doenca de base, a sobrevida no primeiro ano
dos trés grupos foi similar: 86,5% para os pacientes
com nefroesclerose hipertensiva, 84,3% para nefropatia
diabética e 92,6% para outras patologias. Apds cinco anos a
sobrevida dos pacientes com nefropatia diabética mostrou-
se significativamente inferior (5,2%) quando comparada a
dos pacientes com nefroesclerose hipertensiva (39,4%) ¢
outras patologias (62,4%) (ILog Rank = 6,40; p = 0,041).

Na Figura 1 esta representada a analise de sobrevida dos
pacientes em relagdio aos valores séricos de albumina.
Comparando a sobrevida média (23,8 £ 3,4 meses) dos
pacientes que mantiveram o nivel sérico de albumina
abaixo de 3,5 g/dL. com a sobrevida média (41,6 £ 2,7
meses) dos pacientes que apresentaram concentracio sérica
de albumina acima desse valor, verificou-se que a sobrevida
foi significativamente menor nos pacientes com valores
baixos de albumina. Nos pacientes com albumina abaixo de
3,5 g/dL, a taxa de sobrevida no primeiro ano foi de 77,5%
contra 94,5% daqueles com nivel sérico superior a esse

valor. Nos anos seguintes, a sobrevida foi de 43,2% versus

83,5% no segundo ano; 17,8% versus 68,7% no terceiro ano;
11,7% versus 42,7% no quarto ano e 11,7% versus 21,3% no
quinto ano de acompanhamento (Log Rank = 14,50; p =
0,0001).

Ao analisar a sobrevida em relacio aos valores séricos de
creatinina, baseada na média global de 8,5 + 2,9 mg/dL, foi
encontrada uma taxa de sobrevida de 90,1% no primeiro
ano para os pacientes em que a creatinina estava acima
desse valor, enquanto que para os pacientes com creatinina
abaixo da média, a sobrevida no primeiro ano foi de 82,7%;
ja no terceiro ano de estudo, a sobrevida foi de 59,7% versus
41% e, no quarto ano, 56,5% versus 31,2%, respectivamente.
A sobrevida média dos pacientes com creatinina abaixo
da média foi de 29,5 £ 2,8 meses, enquanto que para os
pacientes com creatinina sérica acima da média foi de 41
+ 3,7 meses, sendo essa diferenca significativa (LLog Rank =
6,32; p=0,012) (Figura 2).

Os demais marcadores bioquimicos (PTH e fésforo)
nao demonstraram diferenca significativa na analise de

sobrevida.

Verificou-se que nao houve diferenca significativa entre
os valores médios de fésforo, creatinina, PTH e albumina
entre o grupo que foi a 6bito e o que permaneceu no estudo

até a data final de acompanhamento (Tabela 2).
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Figura 2 - Curva de sobrevida para doentes renais crinicos tratados por hemodidlise, estratificado segundo os valores séricos de creatinina maior

(2) e menor (<) que 8,5 mg/ dL, no periodo de 2006 a 2012, Tubario/SC
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Tabela 2 - Andlise dos registros laboratoriais no grupo total, 6bito e sobreviventes (vivos), no periodo de 2006 a 2012, Tubardo/ SC

TOTAL

OBITO VIVOS

(n=110) (n=49) (n=61) LD

Fésforo (mg/dL) (+ DP) 55 (+1,4) 52 (+1,2) 57 (£1,5) 0,370

Creatinina (mg/dL) (+ DP) 8,5 (+2,9) 7.7 (£2,4) 9.2 (+3,0) 0,106

Albumina (g/dL) (+ DP) 3,5 (£ 0,4) 3,5 (£0,3) 3,5 (£ 0,4) 0,394
291,8 238,1 335,0

PTH (pg/mL) (+ DP) (£ 278,3) (+202,3) (+ 322,0) 0,084

PTH: paratorménio. " Teste t-Student.

DISCUSSAO |

Constatou-se neste estudo taxa de sobrevida global de
86,3% e 14,7% no final de um e cinco anos, respectivamente.
As piores taxas de sobrevida estiveram associadas com a
presenca de diabetes, niveis séricos de albumina abaixo de
3,5 g/dL e de creatinina abaixo de 8,5 mg/dL.

A analise de sobrevida ¢ uma ferramenta de grande valor na
avaliacao dos resultados de um tratamento hemodialitico
cronico. Esse tipo de estudo € atil para analisar a evolucio
dos pacientes e para verificar os resultados obtidos por
essa modalidade de tratamento globalmente utilizada e de

alto custo.
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Observou-se que a maiotia da populacao analisada pertencia
a0 sexo masculino (52,7%) e a média de idade dos pacientes
avaliados foi de 59 anos. Esses dados sio semelhantes aos
observados no inquérito da Sociedade Brasileira de Nefrologia
sobre dialise cronica, realizado em 2014°. No entanto, a
principal doenca de base nesta populaciao foi a nefropatia
diabética (51,8%), enquanto que no inquérito o diagndstico
da doenca renal primaria mais prevalente foi nefroesclerose
hipertensiva (35%). A nefropatia diabética ja aparece como a
principal causa de DRC terminal na Europa e nos Estados
Unidos, sendo responsavel por quase metade dos novos casos
entte pacientes ameticanos’. O avanco da nefropatia diabética
da-se principalmente pelo crescimento dos casos de diabetes
mellitns tipo 2, que deve atingir aproximadamente 7,1% da
populacio mundial até o ano de 2040°%.
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As principais causas basicas de Obito identificadas foram
doencas cardiovasculares (32,7%) e infeccdes (22,4%). Esse
achado corrobora com resultados do Censo Brasileiro de
Dialise de 2009°, em que 35% da populagao geral em didlise
apresentaram as doengas cardiovasculares como causa de 6bito
e, em segundo lugat, com 24%, as infec¢des. Além dos fatores
de risco tradicionais (por exemplo, diabetes ¢ hipertensio)
compartilhados pelos pacientes, a propria uremia contribui
para a patogénese das doengas cardiovasculares nos pacientes
com DRCY, Quanto as infeccdes, estio relacionadas com o
proprio procedimento de hemodidlise, além de distarbios na

imunidade inata e adquitida associados 2 uremia''.

A taxa de sobrevida global foi de 86,3 e 14,7% em um e cinco
anos, respectivamente. A sobrevida em um ano foi semelhante
a0 que ¢é relatado na literatura”*'. No entanto, a taxa de
sobrevida em cinco anos encontrada foi inferior a de estudos
prévios™'*'%, Essa discrepancia pode ser justificada pela grande
quantidade de pacientes que tiveram a nefropatia diabética
como doenga de base. A nefropata diabética responde por uma
parcela importante do aumento na mortalidade observada no
diabetes mzellitus. Além da sua alta prevaléncia, essa condigao
estd associada a um aumento substancial do trisco de motte

cardiovascular e por todas as causas'’.

Em concordancia com o exposto, pacientes diabéticos
tiveram sobrevida significativamente inferior aos ndo
diabéticos, o que também tem sido reportado em diversos
outros trabalhos™®. A hemoglobina glicada (HbAlc)
continua a ser o indice mais utilizado no controle glicémico
da populacio diabética. A meta glicémica nos pacientes
com DRC em didlise nio estd claramente definida; a
dificuldade ¢, em parte, decorrente da complexidade do
tratamento e, em parte, a falta de dados convincentes
que apoiem um rigido controle glicémico. Alguns estudos
mostram beneficio'®, enquanto outros relatam nio existir
associacdo significativa entre o controle glicémico rigido e
aumento da sobrevida'®. Atualmente, as diretrizes do Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (IKDOQI) e do Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomendam
que o alvo de HbAlc deve ser estendido para > 7% em
pacientes com comorbidades, expectativa de vida limitada
e aqueles com risco de hipoglicemia (que abrange pacientes

com DRC avangada, incluindo aqueles em didlise)”.

O nivel de albumina sérica teve associacio significativa com
a taxa de sobrevida. Os pacientes que mantiveram o nivel
sérico de albumina baixo (< 3,5 g/dL) tiveram sobrevida

consideravelmente menor. Ja estd bem estabelecido que

a hipoalbuminemia ¢ um importante determinante da
motbimortalidade em pacientes com IRC*. A albumina,
proteina plasmatica que é produzida no figado, tem a
capacidade de ligar-se a inumeras substancias, funcionando
como proteina de transporte para varios minerais,
horménios e acidos graxos, e também ajuda a manter a

pressdo oncética nos capilares®.

A sintese de albumina diminui nos estados de desnutricao,
presente em 23-76% dos pacientes em hemodidlise”. No
entanto, seu nivel plasmatico também ¢ afetado por varios
medicamentos e condicdes inflamatérias®'. Assim, o uso
de albumina para avaliar o estado nutricional de pacientes
renais é limitado™. No entanto, a albumina é um importante
preditor de mau prognostico, independentemente do
estado nutricional ou inflamatério. A reducio da albumina
sérica de 1,0 g/dL aumenta significativamente os tiscos
de mortalidade (137%) e morbidade (89%), bem como a
necessidade de cuidados intensivos de longa duracio (28%)
ou hospitalizacio (71%0)*.

A creatinina sérica esteve diretamente relacionada com
a sobrevida, compativel com resultados prévios™**. O
musculo esquelético ¢ responsavel por 40% do peso
corporal e 50% da proteina corporal. Em pacientes com
DRC, ha aumento do catabolismo proteico devido a alta
renovaciao de protefnas, resultando em importante perda

de massa muscular®.

Entre os marcadores bioquimicos de massa muscular,
o valor sérico de creatinina ¢ o mais avaliado na pratica
clinica, mas sua associacio com a funcio renal pode limitar
sua utilizagdo. No entanto, em doentes que realizaram
tratamento hemodialitico de longo prazo e que tenham
pouca ou nenhuma funcio renal residual, a creatinina sérica
pode ser utilizada como substituto na avaliacdo da massa
muscular”’. Estudos mostram que niveis baixos de creatinina
sérica, indicando baixa massa muscular, estao associados a

diminui¢io da sobtevida de pacientes em hemodialise®.

Ao analisar a associacio entre PTH, fésforo e a sobrevida
dos pacientes, o presente estudo nio demonstrou diferencas
significativas, diferentemente de pesquisas antetiores''?.
Anormalidades nos niveis séricos de calcio, fésforo, e PTH
sao comuns em pacientes com DRC e tém sido associados
com disfun¢des no sistema cardiovascular e aumento

da morbimortalidade®".

Essas alteracbes bioquimicas,
com anormalidades no metabolismo da vitamina D e na

remodelagdo 6ssea, constituem uma sindrome sistémica
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conhecido como distirbio mineral e 6sseo da doenca renal
cronica (DMO-DRC)Y™

Como limitacGes do estudo, destaca-se a amostra relativamente
pequena e o grande numero de perdas de seguimento, que
podem subestimar as associagbes encontradas. Além disso,
o estudo incluiu apenas um centro de didlise, prejudicando a
validade externa dos resultados. No entanto, por ser realizado
em um centro de referéncia para muitos municipios, este
trabalho pode contribuir para a producio cientifica local e
promover melhorias das caracteristicas assistenciais do servico,

beneficiando um grande nimero de pessoas.

CONCLUSAO |

As reduzidas taxas de sobrevida alcancadas por pacientes
diabéticos servem como alerta para a necessidade de
otimizar o manejo desse subgrupo de doentes que compde
uma grande parcela dos pacientes em hemodialise. Além
disso, valores séricos baixos de albumina e creatinina
podem contribuir para preditores de 6bito em pacientes
hemodialisados.

Por fim, um conjunto de fatores pode contribuir para a
qualidade do tratamento, e a correta analise destes fatores
permite a identificagdo precoce dos pacientes com alto
risco, possibilitando uma intervencdo multiprofissional e
individualizada.
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