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RESUMO

Controvérsias existem sobre os beneficios da hemodiélise de alto
fluxo e alta eficiéncia em relagdo a hemodiélise convencional. Este estudo
compara, através de parametros clinicos, laboratoriais, avaliacdo do sistema
nervoso periférico e autbnomo, o0s pacientes em hemodialise
convencional(HDC) e, apés, em hemodialise de alto fluxo e alta
eficiéncia(HDAF), usando os mesmos parametros da cinética da uréia, por
um periodo de tempo de 4-8 meses em cada modalidade de tratamento

hemodialitico.

O sistema nervoso periférico foi avaliado através da miografia e da
neurografia de membros superiores e inferiores. O estudo da variabilidade
da frequéncia cardiaca, através de seis indices no dominio do tempo, foi

usado para avaliar o sistema nervoso autbnomo nestes pacientes.

Nao houve diferenca quanto as manifestacdes intradialiticas nos dois
tipos de hemodialise e nem alteracdo dos niveis tensionais no periodo de
acompanhamento. Na avaliacdo laboratorial, verificou-se diferenca
estatisticamente significativa entre a HDC e HDAF nos seguintes
parametros: creatinina(9,6mg/dl£2,3x10,9mg/dl£2,0;p<0,01),reserva alcalina
(16,5mEq/1£2,5x18,2mEq/I+2,7; p<0,05), acido
arico(6,3mg/dl£1,3x7,1mg/dl+1,64;p<0,01),  fosforo(6,4mg/dl+£1,3x7,2mg/dl

+1,4;p<0,01) e albumina(4,1mg/ml+0,5x3,8mg/mi+0,27;p<0,01).
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Observou-se melhora significativa da velocidade de condugio
sensitiva do nervo ulnar na HDAF(40,72m/s+5,11x48,01m/s+7,7;p<0,05).
Houve reducdo significativa da variabilidade da freqiiéncia cardiaca nos
pacientes urémicos em hemodialise, comparativamente ao grupo de

individuos normais.

Concluiu-se que ndo houve diferenca significativa nos parametros
clinicos entre os dois tipos de hemodilise. Observou-se reducéo significativa
da albumina na HDAF, bem como aumento significativo da creatinina,
reserva alcalina, fosforo e é&cido Urico. Houve melhora significativa da
velocidade de conducéo sensitiva do nervo ulnar nos pacientes em HDAF. Os
pacientes em hemodialise apresentam deterioracdo significativa do Sistema

Nervoso Autdbnomo comparativamente ao grupo controle.
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SUMMARY

There are Controversies about the benefits of high-flux- and high

efficency hemodialysis compared to conventional hemodialysis. This study
compares through clinical, laboratorial parameters and through the
evaluation of the peripheral and autonomic nervous system, patients in
conventional hemodialysis , and after in high flux and high-efficency
hemodialysis, the same parameters of urea kinetics, during a period of time

of 4 to 8 months in each modality of treatment.

The peripheral nervous system was evaluated through studies of
nerve conduction velocity both sensitive and motor, in upper and lower
limbs. The study of the variability of the heart rate through time domain,

was used to evaluate the autonomic nervous system in these patients.

There was no difference regarding the intradialytic manifestations
between two types of dialysis nor changes on blood pressure during the

follow-up period.

The biochemical parameters showed  significant statistical
difference between conventional and high-flux hemodialysis on the following
tests: creatinine (9.6£2.3x10.942.0;p<0.01), bicarbonate
(16.5+2.5x18.2+2.7;p<0.05), uric acid(6.3+1.3x7.1+1.64;p<0.01),

phosphate(6.4+1.3x7.2+1.4;p<0.01) and albumin(4.1+0.5x3.8+0.27;p<0.01).
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It was observed a significant improvement on sensitive conduction
velocity of ulnar nerve in patients on high-flux
hemodialysis(40.72+5.11x48.01+7.7;p<0.05). There was a significant
reduction of the variability on heart rate in hemodialysis patients as

compared to healthy volunteers.

We conclude that there was no difference on clinical parameters
between both modalities of dialysis. There was a significant reduction on
albumin levels in patiets on high flux hemodialysis, as well as a significant
increase in creatinine, bicarbonate, phosphate and uric acid. There was a
significant improvement in the velocity of sensitive conduction on ulnar
nerve in patientes on high-flux hemodialysis. The patients on hemodialysis
experimented a significant deterioration on the autonomic nervous system

when compared to normal volunteers.
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1. INTRODUCAO

A uremia é uma sindrome complexa, multifatorial e parcialmente
responsiva a terapia dialitica. Assim como as outras modalidades de
tratamento da uremia, a hemodialise evoluiu em diversos aspectos, tais como:
equipamentos mais sofisticados, com controle de ultrafiltracdo, bombas de
sodio e heparina acopladas, dialisadores de maior area de superficie e maior
biocompatibilidade, dialisado com bicarbonato e sistemas de tratamento da
agua mais eficientes aumentando assim a longevidade dos pacientes urémicos
que necessitam deste tratamento®®351611%2 Dentro deste contexto evolutivo,

surgiu a hemodialise rapida, oferecendo algumas vantagens sobre a

hemodialise convencional, além de ter o tempo de tratamento reduzido.

Em consequéncia do tipo de membrana usada na hemodialise de alto
fluxo e alta eficiéncia, foram observadas diferencas nos efeitos imunolégicos,
na trombogénese, na remoc¢ao de microglobulinas, no controle da neuropatia,
na inducéo de catabolismo e na alteragéo favoravel no perfil dos lipidios®>*%
Os sintomas intradialiticos também, comparativamente a hemodialise

convencional, parecem melhorar®38%

Apesar de avancos como: a disponibilidade de calcitriol e da
eritropoetina recombinante para suprir as duas maiores a¢des endocrinas
dos rins, a implementacdo do modelo de cinética da uréia e o tratamento da

doenca oOssea relacionada ao aluminio; a hemodialise ainda ndo é uma
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modalidade terapéutica livre de problemas, permanecendo altas as taxas de
mortalidade e morbidade dos pacientes submetidos a este

0(39:65,100.202,129.139) * Ayl existem controvérsias sobre os beneficios

tratament
da hemodialise de alto fluxo e alta eficiéncia, comparativamente a
hemodialise convencional®™®%) A despeito do entusiasmo na
implementacdo desta nova modalidade terapéutica, o efeito a longo prazo da
dialise de alto fluxo na sobrevida do paciente é desconhecido. Novos estudos
para definir parametros de adequacdo dialitica sdo necessarios (tempo de
dialise, dose dialitica, biocompatibilidade da membrana dialitica), bem como

a relacdo destes parametros com a mortalidade e a morbidade na

hemodialise rapida.
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Até a década de 50, a insuficiéncia renal era uma condicdo
considerada universalmente fatal. Atualmente, existem muitos pacientes com
insuficiéncia renal crénica, em tratamento dialitico. Apesar dos avancos, a
uremia permanece um assunto pouco conhecido, ndo somente em relacéo as
causas da insuficiéncia renal e sua progressdo, mas também quanto as varias
modalidades de tratamento, fatores estes que influenciam na sobrevida do
paciente urémico e nos efeitos do tratamento dialitico. O tratamento da
insuficiéncia renal crénica terminal pode ser realizado por: transplante
renal, didlise peritonial ou hemodialise. Nenhuma terapia dialitica é superior
para todos os pacientes urémicos, cada terapia tem suas vantagens e
desvantagens. A escolha da terapia dialitica deve ser feita pelo médico e o
paciente, devendo-se levar em conta os fatores psicossociais, geograficos e
econdmicos® . A seguir serdo descritas brevemente estas modalidades

terapéuticas da uremia.

1.1. TRANSPLANTE RENAL

Apos o primeiro transplante renal experimental, realizado em 1902
em um cachorro, varias tentativas sem sucesso foram realizadas, ficando o
transplante em quiescéncia até os anos 50™° . Acreditava-se, nesta época,
gue havia uma barreira bioquimica que impossibilitava o funcionamento do
mesmo. Embora fosse tecnicamente possivel, as medidas de uréia sanguinea
ou metodos radioldgicos ndo eram disponiveis. Foi durante a decada de 60
que o transplante se tornou uma realidade clinica. Técnicas cirargicas foram

aperfeicoadas, iniciou-se o uso de drogas capazes de modificar a resposta
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imune e a tipagem tecidual e, a prova cruzada entre células do doador e soro
do receptor tornaram-se rotina™® . Atualmente, o transplante renal é
realizado a partir de doadores vivos, com grau de parentesco direto ou com
doadores cadaveéricos, situacdo em que a espera pelo 6rgdo muitas vezes dura
varios anos. A sobrevida do rim transplantado depende do tipo de doador,
namero de transfusGes de sangue pré transplante, duragdo do tempo de
isquemia fria e quente, reatividade dos anticorpos ao painel, compatibilidade
HLA, fatores demograficos do paciente e terapia imunossupressora®® .
Hoje, o transplante renal ¢ a modalidade terapéutica que melhor promove a

reabilitacéo do paciente.

1.2. DIALISE PERITONIAL

Na década de 60, com o surgimento do catéter de silicone e
particularmente com o desenvolvimento do cuff de Dacron, o acesso a
cavidade peritonial tornou-se seguro e duradouro. A dialise peritonial (DP)
envolve a instilacdo de fluido dialitico, através de catéter, para dentro da
cavidade abdominal, ocorrendo passagem de substancias toxicas para o
liquido dialitico atraves da rede capilar peritonial. A DP pode ser
intermitente ou continua. A DP intermitente é realizada geralmente trés
vezes por semana, com sessdes de 10-12 horas e pode ser feita em casa ou no
hospital. Este tipo de DP tem sido substituido desde 1976 pela diélise
peritonial ambulatorial continua (DPAC), na qual o paciente realiza

quatro trocas de banho dialitico diarias®® . A dialise peritonial continua
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também pode ser feita com cicladora (DPCC) onde séo realizadas as trocas

através de uma cicladora durante a noite®>*%1%)

A DP ¢é mais frequéntemente indicada para pacientes que preferem a
independéncia do autocuidado, com bons habitos de higiene, com acesso

vascular dificil ou pobremente tolerantes a hemodialise ®°°.

1.3. HEMODIALISE

A hemodiélise € um processo de remog¢do de toxinas, eletrdlitos e
fluidos, baseado no processo de transferéncia por difusédo entre o sangue € 0
liquido dialitico, modulada por uma membrana semi-permeavel. A
transferéncia de solutos depende do gradiente de concentracdo, do tamanho
do soluto e da carga . O transporte de solutos maiores através do processo
convectivo ocorre principalmente com o uso de membranas altamente

permeaveis.

O tratamento geralmente é realizado trés vezes por semana, por 3-4
horas, através de um acesso vascular. Este procedimento pode ser realizado
em centros de dialise ou em casa, ap6s periodo de treinamento do paciente e

assistente.

A primeira diélise clinica, descrita em 1924 por George Haas, foi
feita em um paciente urémico, durou quinze minutos e ocorreu sem
complicacdes™® .Haas posteriormente colaborou com o desenvolvimento do

dialisador e usou pela primeira vez a bomba de sangue e a heparina em



forma purificada, como anticoagulante™® . Nesse periodo a hemodialise n&o
tinha efeito terapéutico, pois ndo durava mais de 35 minutos e havia

sangramentos causados pela anticoagulacdo inadequada.

Em 1945 ocorreu o primeiro caso de sucesso com a hemodiélise, em
uma paciente com insuficiéncia renal aguda secundaria a colecistite aguda. A
paciente foi dialisada por 11 horas consecutivas com melhora do estado

urémico e recuperacéo da funcéo renal®'%

. Com o decorrer do tempo, varios
centros iniciaram a desenvolver rins artificiais; as maquinas foram
aperfeicoadas e a necessidade de uma solugdo tampéo de bicarbonato no

liquido de dialise foi constatada™'®

. Entre 1950 e 1960 comecaram a ser
descritas varias formas de acesso a circulacdo. Em 1960 foi criado o shunt de
teflon por Belding Scribner, com a ajuda do engenheiro Wayne Quinton,

9 sto

que exteriorizava o sangue e o conduzia através do rim artificia
possibilitou que varias sessdes de dialise fossem realizadas em um Unico
paciente, levando Scribner a aplicar a dialise para pacientes com
insuficiéncia renal cronica terminal. O shunt apresentava complicacdes,
como infec¢do e desconexdo, o que levou Cimino a desenvolver o acesso
dialitico, através de uma veia arterializada, isto é, com a comunicagao entre
uma artéria e uma veia™ . Assim surgiu outro marco na histéria da
hemodialise: a fistula arteriovenosa (FAV). Atualmente a FAV pode ser feita
de veia enddgena ou material protético. Para acesso venoso temporario sao

usados os catéteres de duplo ou Unico lumen, por punc¢éo ou disseccao de veia

central® . Ainda sdo necessarios aperfeicoamentos de materiais e tecnologias
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para 0 acesso vascular transcutédneo que possibilite sustentar altos fluxos

sanguineos e reduzido risco de infeccao.

Os dialisadores do tipo bobinas foram substituidos por dialisadores
de fibras ocas com a finalidade de se obter um rim artificial mais compacto,
ndo complacente e com desempenho, no minimo, igual ao anterior™® . O
material usado era acetato de celulose saponificado e cuprofano. O dialisador
de fibras ocas tornou-se disponivel para uso em 1970 e hoje sdo os mais
largamente usados®® . Em 1974 surgiram os dialisadores de membrana
sintética com maior permeabilidade para solutos de peso molecular

maior®,

Atualmente, mais de 250 mil pacientes sdo dialisados no mundo, com
varios métodos de manutencao e com sobrevida chegando a 75% em 10 anos
e 65% em 15 anos. Desde a introducao da hemodiélise crénica no inicio da
década de 1970, a duracdo das sessdes dialiticas tem diminuido. A média
dialitica semanal, que era de 24-40 horas, foi reduzida para 12-18 horas na
segunda década da hemodialise e ficou estabilizada entre 9-15 horas
semanais. O tempo de tratamento entre 6-9 horas semanais hoje é possivel
com a hemodidlise rapida de alto fluxo. Varias técnicas de hemodiélise

foram desenvolvidas e hoje a hemodialise pode ser classificada em®? :

+ hemodialise lenta ou continua;

+ hemodialise convencional;
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+ hemodialise rapida ou terapia de alta eficiéncia que é dividida em:

+ hemodidlise de alta eficiéncia;

+ hemodidlise de alto fluxo e alta eficiéncia;

+ hemofiltracgéo.

A terapia continua é usada principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal aguda criticamente doentes®'®*® . Pode ser veno-venosa
ou artério-venosa. Esta pode ser por combinacdo dos processos de convecgao
e difusdo, para obtencdo de maior depuragdo de uréia e creatinina; ou
somente por convecgao, sendo chamada de hemofiltracdo ‘. As membranas
usadas sdo altamente permeaveis a agua e pouco a alboumina. Na hemodiélise
veno-venosa sao usados dialisadores convencionais e a bomba de sangue a um
fluxo baixo e continuo. A terapia continua apresenta vantagens, como nao
requerer equipamentos especiais, ser bem tolerada pelos pacientes e

facilmente adaptavel as necessidades do paciente.

A terapia convencional caracteriza-se por tempo de tratamento
superior a 3 horas em trés sessdes dialiticas por semana, fluxo sangtineo
menor ou igual a 300 ml/minuto, fluxo do dialisado de 500ml/min. e

dialisadores que obtenham uma depuracéo de uréia menor de 210 ml/min.
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O mecanismo bésico na hemodiélise convencional é a difusdo. A
guantidade de substancias que se movimentam através da membrana
depende do gradiente de concentracdo, da area de superficie e da
difusividade da membrana®™® . Keshaviah, Collins, Rotellar e col.®!®
introduziram a hemodiélise rapida de alta eficiéncia, com dialisadores de
grande area de superficie e permeabilidade hidraulica convencional,
associada ao alto fluxo sangiineo e do dialisado com bicarbonato. Na
hemodialise de alta eficiéncia sdo usados 0s mesmos equipamentos da
hemodialise convencional, porém com parametros da hemodiélise de alto
fluxo. O mecanismo basico, a semelhanca da hemodiélise convencional, é a
difusdo, removendo solutos de peso molecular pequeno e médio. As

diferencas existentes entre as terapias convencional e rapida estdo

sumarizadas na tabela 1 %,

TABELA 1.DIFERENCAS ENTRE HEMODIALISE CONVENCIONAL E

RAPIDA

CONVENCIONAL RAPIDA

TEMPO DE TRATAMENTO > 3 horas < 3 horas
FLUXO SANGUINEO < 300 ml/min > 300 ml/min
DEPURACAO DE UREIA < 210 ml/min > 210 ml/min

INDICE DEPURACAO UREIA/PESO < 3mlminkg > 3 mi/min/Kg
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O uso da terapia rapida iniciou na década de 80. Shaldon e col., em
1981, obtiveram sucesso com dois pacientes, por dezoito meses, com

tratamento dialitico de 100-140 minutos, trés vezes por semana™® .

Von Albertini e col., em 19849 iniciaram a hemodiafiltracdo de
alto fluxo, com duplicacdo do fluxo sangiineo, dialisado e area de superficie e
permeabilidade do dialisador, obtida com o uso de dois dialisadores
altamente permeaveis e em série, com controle volumétrico de ultrafiltracéo.
A técnica consiste no uso de dialisado com bicarbonato e combinagdo
simultanea de grande transporte de solutos por conveccdo e difusdo®*1%). A
tolerancia é igual ou maior quando comparada a hemodialise convencional
com bicarbonato. Comparativamente com outras terapias dialiticas, esta é a
gue promove maior eficiéncia e maior indice de remocao de solutos, sendo

obrigatério o uso de controle de ultrafiltragdo™®?.

Streicher e Schneider desenvolveram a hemodiélise de alto fluxo e
alta eficiéncia com simulténeo transporte difuso e convectivo em um unico
dispositivo®*® Membranas com alta permeabilidade hidraulica s usadas
com controle volumétrico de ultrafiltracdo a um fluxo alto de sangue e
dialisado, a fim de se obter um alto indice de remog¢do de solutos em um
periodo de tempo menor. Os requerimentos técnicos para este tipo de
hemodialise incluem: sistemas de controle de ultrafiltracdo, fluxo
sangliineo alto, rigoroso controle do tratamento da agua e o uso do

bicarbonato como tampdo do dialisado. Este tipo de tratamento oferece
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grande eficiéncia e maior transporte de solutos de peso molecular médio e

grande®®,

Exames laboratoriais de acompanhamento, comparando a
hemodialise convencional e rapida, ndo mostraram diferencas significativas
nos resultados.®>3%%12118).  Outros  possiveis aspectos positivos da
hemodiélise rapida sdo: a sensagdo de bem estar dos pacientes, melhora do
apetite, menor numero de intercorréncias intradialiticas. Adicionalmente,
com a reducdo do tempo dialitico, a unidade podera ter mais pacientes, sem
aumento de custo e de nimero de funcionarios . Quanto a morbidade e a
mortalidade, estudos de nove anos de evolugdo de renais cronicos nao
selecionados em hemodialise rapida mostraram que a sobrevida dos
pacientes foi de 91% em um ano, 76% em cinco anos e 60% em 10 anos. A
andlise das causas de morte ndo mostrou maior incidéncia de problemas
cardiovasculares ou causas infecciosas quando comparada a hemodiélise
convencional. A frequéncia e tempo de hospitalizacdo também foram
semelhantes. Isto significa que, pelo menos em nove anos de evolugdo, a

hemodialise rapida é tdo segura quanto a hemodialise convencional @,

1.3.1. CINETICA DA UREIA

O estudo da cinética da uréia é a primeira tentativa de prescrever o
tratamento dialitico conforme as necessidades individuais e controle
bioquimico de cada paciente, relacionado ao catabolismo
protéico®*°1%12) Cada  paciente requer terapia Unica, singular, ndo

existindo tratamento correto e padronizado. Existem alguns aspectos que
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podem ser controlados pelo proprio paciente, como o indice de catabolismo
protéico, aumento de peso interdialitico e outros que sdo inerentes ao

paciente, como volume corporal e a depuracao renal residual.

Historicamente, tentativas de isolar as toxinas, ou pelo menos definir
o tamanho molecular das substancias envolvidas na uremia tém sido

s 129)  pyrante

realizadas. Os resultados das investiga¢des sdo contraditorio
a década de 1970, discussbes quanto a origem da toxicidade urémica eram
direcionadas tanto as moléculas pequenas, conhecidamente elevadas no
plasma urémico, como a uréia, bem como aos solutos de peso molecular

(129 Desde a

maior (500-2000 daltons), os quais ndo eram dosados no plasma
década de 1980, a uréia, que é resultante do catabolismo protéico, foi aceita
como marcador de eficiéncia dialitica por ser facilmente dosada e controlada

pela hemodialise, além de ter boa correlagdo com os sintomas urémicos ©°.

A aceitagdo da uréia como soluto marcador da monitorizagao
dialitica é devido principalmente aos resultados do NCDS (National
Cooperative Dialysis Study), que estabeleceu a correlacdo entre os altos

niveis de nitrogénio uréico e morbidade hemodialitica®54%% .

O modelo da cinética da uréia, uma descricdo matemdtica do
balanco de massa, é a base da prescricdo para o calculo individualizado da
dose dialitica. Este calculo é baseado na concentragdo de ureéia sérica que é
resultante do volume do paciente (V), da geracdo de uréia no paciente (G) e
do indice de remog¢do da mesma. Este indice depende da depuracdo de uréia

do dialisador (Cd), do tempo intradialitico e da funcéo renal residual (FRR).
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A G (mg/min) é linearmente dependente do indice de catabolismo protéico

(ICP), que, em pacientes estaveis, € igual a ingesta protéica.

O modelo da cinética da uréia foi desenvolvido por Sargent e
Gotch®, os quais consideraram a distribuicdo de volume da uréia e outros
solutos sob trés formas: compartimento Gnico com volume fixo,
compartimento Unico com volume variavel e compartimento duplo com

volume variavel.

No modelo de compartimento unico com volume fixo, a distribuicéo
¢ considerada homogénea e a sua G é constante. A remocdo da uréia €
dependente da concentracdo de uréia, do Cd e da FRR. Durante a
hemodialise a G e a FRR tém pouca influéncia sobre a uréia p6s hemodialise,
sendo entdo a reducdo fracional da ureia determinada pelo termo
exponencial - Kt/V, que é a medida individualizada da dose dialitica.
Considerando o intervalo interdialitico constante e a auséncia de FRR, o
aumento da uréia € proporcional a G e V quando a dose dialitica for
constante (Kt/V). A relacdo G e V também ¢ expressa como ICP, sendo
determinado como 9,35G. O ICP é determinado pela diferenca entre o ICP
total e o anabolismo protéico total. O ICP geralmente é adequado ao peso
corporal e expresso em gramas de proteinas por Kg de peso. Isto resulta no
NICP que é o indice de catabolismo protéico adequado ao peso corporal,
calculado pela média de volume de uréia do paciente, dividido por 0,58;
assumindo que o peso corporal contém 58% de 4gua, com variagdo conforme

a composic&o corporal(0,30-0,65)©%),
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O modelo de um compartimento com volume variavel inclui as
alteracbes de volume que ocorrem durante o ciclo dialitico, sendo por isso
considerado mais preciso que o modelo anterior. A semelhanca deste, o
volume é considerado em um Unico compartimento, mas com expansao
durante o intervalo interdialitico pela retencdo de fluidos e contracdo de
volume durante a hemodialise pela ultrafiltracdo. A aplicacdo clinica é
baseada nas medidas da uréia pré hemodialise (Co), uréia pés hemodiélise
(Ct) e uréia pré hemodialise seguinte(Co2) durante a primeira e segunda

dialise da semana, em um paciente que dialisa trés vezes por semana®® .

No modelo de dois compartimentos de uréia com volume variavel, a
distribuicdo da uréia envolve o intracelular, o extracelular e o intersticio. A
transferéncia de massa entre estes compartimentos é por difusdo “*¥ . Este
modelo é considerado como ndo sendo suficiéntemente acurado para

justificar sua complexidade® .

Para solutos maiores que a uréia(60 daltons) como a creatinina(113
daltons), o modelo de um Unico compartimento induz a significante erro. Até
mesmo 0 modelo de dois compartimentos pode ser considerado inadequado,
guando os solutos sdo maiores, € 0 modelo de multiplos compartimentos pode

ser requerido, aumentando a complexidade matematica™®® .

O modelo da cinética da uréia de um compartimento e volume
variavel foi usado como guia de terapia dialitica pela NCDS, onde foram

estudados cento e sessenta pacientes em programa de hemodialise, com trés

(64)

sessOes semanais™” . Os pacientes foram randomizados em quatro grupos de

32



acordo com a prescricdo dialitica, que envolvia o tempo de dialise, uréia pré
dialise (Co) e TAC de ureia, conforme Tabela 2. Entende-se por TAC de
uréia o modelo da cinética da uréia, para o qual sdo necessarias trés amostras
sanguineas: Co, Ct, Co2 em relacdo ao tempo dialitico e ao intervalo
interdialitico; ¢ um indicador de adequacdo dialitica independente do
tamanho do paciente, da escala dialitica, dos efeitos de compartimento, das
alteracOes de volume e de outras variaveis que influenciam na eficiéncia da

hemodialise ©®

TABELA 2.GRUPO DE PACIENTES ESTUDADOS PELA NCDS

GRUPO T. DIALISE(h) UREIA-PRE HD(mg/dl) ~ TAC UREIA

ESTUDADO
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I 4,5-5,0 128-171 107
I 4,5-5,0 235-278 214
Il 2,5-3,5 128-171 107

v 2,5-3,5 235-278 214




Os resultados mostraram que a falha da terapia dialitica estava
associada a altos niveis de uréia, baixo NICP e curto tempo intradialitico.
Houve relacéo entre o aumento da uréia e a reducdo do NICP com a maior

morbidade.

Em 1985 os resultados do estudo da NCDS foram reanalizados e
reinterpretados por Gotch e Sargent® | avaliando a relagdo entre Kt/V e a
probabilidade de falha terapéutica, originando o mapa de dominio da terapia

dialitica, conforme a Figura 1.
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FIGURA 1.MAPA DE ADEQUACAO DIALITICA
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A zona A, com Kt/V menor ou igual a 0,8, foi considerada como de
hemodiélise inadequada, com alto risco de toxicidade urémica (57%). As
zonas D e C ndo foram definidas. Na zona de transicdo com Kt/V entre 0,8 e
0,9, a probabilidade de toxicidade urémica foi menor e chegou a 13% na zona
B, onde o Kt/V estava entre 0,9 e 1,5. A zona E, com Kt/V maior de 1,5 e
NICP maior ou igual a 0,8, ndo foi testada pela NCDS, sendo considerada

possivelmente de dialise excessiva.

O controle das moléculas médias, entre 300-5000 daltons, também foi
parcialmente estudado pela NCDS. A adequacéo na remocao de solutos néo
pode ser direcionada somente para a retencdo de moléculas pequenas. De
acordo com a hipotese das moléculas médias (MM), os pacientes continuam a
manifestar anormalidades, como alteracdes no perfil dos lipidios, inibi¢cdo do
sistema imune, anemia e neuropatia periférica pela inadequada remocéo de
solutos de peso molecular médio®***® . A vitamina B12(peso molecular de
1355 daltons) é considerada o marcador das MM. Segundo Babb e
Scriber®™!® uma depuracdo de 30,2 litros por semana(indice de 1) é
considerada adequada. O grupo | da NCDS, que apresentava melhor
sobrevida, tinha um indice estimado de 0,8. A depuragdo destas moléculas €
dependente do tempo intradialitico e do produto da area de superficie da
membrana e permeabilidade™ . N&o existem estudos controlados que
evidenciem a verdadeira importancia das MM. O maior problema é a
definicdo dos solutos representativos, visto que provavelmente sdo misturas

heterogéneas contidas em muitos compostos de peso molecular pequeno,
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estendendo a definicdo de MM para moléculas pequenas, ligadas a proteinas

e/ou com distribuicdo em multiplos compartimentos® .

Kesheviah e Collins®, reanalisando os resultados da NCDS
sugeriram que o indice de Kt/V ideal é de 1,2-1,4, relacionando este indice
com menor incidéncia de falha terapéutica. Na populacdo de diabéticos foi
possivel reduzir o alto indice de mortalidade quando a dose dialitica foi

aumentada, representada por um Kt/V maior ou igual a 1,4 7.

Segundo Charra e col.**? uma dialise adequada deve incluir trés
componentes: adequado controle da pressdo sanguinea; adequada ingesta
protéica (ICP maior ou igual a 1,2); e a dose dialitica deve ser alta o
suficiente para manter margem de seguranca, com dose minima equivalente

de Kt/V de 1,6.

(131 estudaram a influéncia do aumento da dose

Schleifer e col.
dialitica (Kt/V de 1,0 £ 0,2 para Kt/V de 1,23 £+ 0,23) e encontraram uma
reducdo no indice de mortalidade anual de 28 para 11%. Um dos mais longos
estudos de dose dialitica alta (Kt/V médio de 1,67) foi realizado na Franca,

mostrando um excelente indice de sobrevida da populacdo, que foi de 87%

em cinco anos, 75% em 10 anos e 55% em quinze anos ©3)

Quanto a ingesta protéica, a ma nutricdo é um fator de risco
importante para a mortalidade e morbidade do paciente em hemodiélise
(2743119133) & estimado que 33% dos pacientes em hemodidlise tenham leve a

moderada desnutricdo™®® . Pacientes com baixa ingesta protéica tém maior
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frequéncia de doenca cardiaca, pericardite, infeccdes e manifestacdes
gastrointestinais® . A ma nutricdo pode ser causada por muitos fatores,
incluindo: a anorexia, a perda de nutrientes durante a didlise, os efeitos
catabolicos de doenca intercorrente, as alteracdes no metabolismo protéico e
dos amino&cidos associados a uremia e, anormalidades enddcrinas, como: a
resisténcia a insulina, a hiperglucagonemia e o hiperparatireoidismo. Néo ha
consenso sobre a quantidade protéica da dieta necessaria para manter o
balanco nitrogenado nos pacientes em hemodialise intermitente. Tem sido
sugerido que a dieta dos pacientes em hemodidlise deve ter 36 Kcal/Kg/dia
com 1,29 - 1,4 de proteinas primariamente de alto valor biolégico ®°. Junto
com o0s niveis de uréia, o ICP é o mais importante parametro de
acompanhamento. Segundo Lopot, 0 modelo da cinética da uréia nao deve
ser usado como monitor e/ou guia de tratamento quando forem usados
dialisadores com depuracdo de uréia maior de 250 ml/minuto e tempo
intradialitico inferior a 3 horas. Com estas condi¢des o ICP pode ser

superestimado em torno de 20%®® |

Embora o estudo da NCDS seja considerado o padrdo ouro para
prescricdo dialitica, seus resultados permanecem sendo questionados a partir
de que a falha terapéutica associada a hemodialise rapida talvez fosse
consequéncia de um menor Kt/V destes pacientes, comparativamente ao
grupo de pacientes em hemodialise convencional. No grupo I, 75% dos
pacientes apresentavam Kt/VV>1, comparativamente a somente 34% no grupo
Ill(tabela 2). O ICP foi idéntico nas subpopula¢bes do estudo(tanto nas

consideradas de sucesso como nas de falha terapéutica), podendo ser
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considerado, portanto, um pobre preditor de falha terapéutica ®: Além
disto, o estudo da NCDS foi limitado ao uso de dialisadores convencionais,
considerados bioincompativeis e possivelmente com efeito catabodlico. Os
dialisadores de membrana sintética introduzidos ap6s o estudo apresentam
poros maiores e, segundo Lindsay e Spanner podem requerer menor
depuracdo de uréia e/ou menor indice de catabolismo protéico que o0s

dialisadores convencionais®” .

Na pratica clinica, dois métodos do modelo de cinética da uréia sédo
usados: 0 modelo da cinética de uréia proposto por Sargent e Gotch®?6127) ¢
0 método de quantificacdo direta de dialise, idealizado por Malchesky e
col.®% onde a uréia é medida diretamente na urina coletada e dialisado
usado. Segundo Gabriel e col.®*® 0 modelo da cinética da uréia superestima
de forma significativa o V, G e ICP no final da dialise em 7-8% quando

comparado ao metodo de quantificagdo direta.

1.3.2.ADEQUACAO DIALITICA

O termo adequacdo do tratamento dialitico significa a quantidade
semanal de dialise a que o paciente deve ser submetido, para remocao de
substancias toxicas que podem ser trocadas atraves de processo difusivo e/ou
convectivo. Por muito tempo a hemodiélise foi considerada empiricamente
adequada quando o paciente ficava relativamente livre de sintomas urémicos.
Existe 0 consenso de que dialise adequada é aquela que permite ao paciente
reabilitar-se, alimentar-se bem, manter o hematdcrito estdvel sem

necessidade de transfusbes sanguineas, prevenir a polineuropatia
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progressiva, manter o peso e a albumina normais e todos os parametros

que se relacionem ao bem estar do paciente em didlise ‘*¥.

Segundo Botella e col.?” os requerimentos para terapia dialitica
moderna sdo: adequada depuracdo de moléculas pequenas com indice de
Kt/V>1, adequada depuragdo de moléculas maiores como [2
microglobulinas, adequada correcao do equilibrio acido-bésico, controle do
peso seco, alta biocompatibilidade, 6tima tolerancia clinica e tratamento

dialitico minimao.

Alguns dos parametros usados na adequacdo dialitica estéo
representados na figura 2. Para pacientes estaveis, a ingesta protéica é igual
ao NICP que é o maior determinante do aumento da uréia entre as diélises
(Cte Co2). O Kt/V ¢ determinado pela reducédo da uréia nitrogenada durante
a dialise (Co e Ct). O TAC uréia ¢ a area vermelha dividida pelo tempo de

intervalo entre as dialises.

Uréia

tempo

FIGURA 2.GRAFICO REPRESENTATIVO DOS PARAMETROS DA

CINETICA DA UREIA
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Em muitas unidades de hemodiélise, onde ndo é usado o modelo da
cinética da uréia, o regime de tratamento permanece empirico. A adequacao
dialitica é realizada através de achados clinicos objetivos e subjetivos. A
deteccdo da subdialise por parametros clinicos depende da percepcdo do
médico e da frequéncia do controle realizado, podendo ser muitas vezes nao
reconhecida. O inverso € verdadeiro; isto & o0 acompanhamento da
adequacdo dialitica ndo deve ser restrito a parametros laboratoriais estaticos

(Quadrol), ou ao modelo da cinética da uréia ® .

QUADRO 1. PARAMETROS LABORATORIAIS ESTATICOS USADOS NA

ADEQUACAO DIALITICA

CUMULATIVOS uréia, creatinina, 32M, fésforo, potéssio, &cido urico, &cido hipurico

NAO CUMULATIVOS |hematdcrito, contagem de hemécias e trombdcitos, ph, testes de coagulagéo,
proteina total, albumina, colesterol, triglicerideos, imunoglobulinas, bicarbonato,

paratorménio
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Entretanto, os parametros laboratoriais referem-se a eficacia do
tratamento dialitico. Como citado acima a ingesta protéica deve ser

adequada, representada pelo ICP maior de 0,8 e albumina maior ou igual a




3,5 mg/dl. A desnutrigdo, refletida pelo baixo peso corporal, baixos niveis
séricos de creatinina, albumina e colesterol, é relacionada com o pior
progndstico do paciente em dialise. Em contraste com outras complicacGes da
IRC terminal que melhoram com a dialise, a anemia pode piorar, estabilizar
ou melhorar. Em alguns pacientes a anemia pode melhorar devido a melhora
da fungdo plaquetaria ou da nutrigéoQS) .O paratormonio é considerado um
parametro indireto de didlise cronicamente inadequada, porque sua
producéo é resultado do acimulo de fésforo ® . E controverso o papel do
excesso de fosforo na progressdo da insuficiéncia renal em pacientes pré
hemodiélise, além disto o fosforo é inversamente relacionado com a sobrevida
(" O principal fator responsavel pela acidose na uremia crénica é a reducéo
da excrecdo de amonia ™9 . Existe grande variabilidade individual do
bicarbonato sérico. Esta variabilidade é dependente da producdo enddégena
de acido, tipo de membrana usada, quantidade de fluidos removidos e fluxo
sangtiineo™® . Os pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) em
hemodialise tém maiores niveis de triglicerideos, lipoproteinas de muito
baixo e intermediario peso molecular e baixos niveis séricos de lipoproteinas
de baixa e alta densidade quando comparados a pacientes normais,
consistindo em aumento do risco cardiovascular *”. O uso de membranas
usadas na hemodialise de alto fluxo induz a alteracdes favoraveis no perfil de
lipidios nos pacientes em hemodiélise, porém a influéncia disto na morbidade

cardiovascular ainda é desconhecida.

De Goulet e col. demonstraram relacdo entre uréia sérica baixa e

maior risco de mortalidade®?. Lowrie e Lew, através de regressdo logistica,
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mostraram a associagdo entre niveis séricos baixos de albumina e creatinina

com alto risco de mortalidade @,

O indice de hospitalizacdo é um indice de inadequacdo dialitica,
porém a comparacdo entre os centros de tratamento pode ser dificil, pelas
diferentes condigcfes e indicacbes de admissdo hospitalar. O risco de
mortalidade na populacdo dialitica esta associado a idade avancada, raca

branca, diabetes e mieloma multiplo®”

. Mulheres e portadores de doenca
renal cistica, glomerulonefrite e hipertenséo estéo relacionados a menor risco
de mortalidade ®. Os indices de morbidade e mortalidade relacionados a
complicacbes cardiovaculares permanecem elevados a despeito dos avancos
tecnologicos e melhorias no manejo dos pacientes. Os maiores fatores de risco
na populagdo geral incluem a hipertensao arterial sisttmica, anormalidades
no perfil dos lipidios, hipertrofia ventricular esquerda e intolerancia a

glicose. Estes estdo mais frequéntemente presentes na insuficiéncia renal,

mesmo antes da instalagéo do tratamento dialitico %2,

1.3.3.VARIAVEIS RELACIONADAS A EFICIENCIA DA DIALISE

Abaixo encontra-se relacionado grande parte dos fatores que podem
levar o paciente a se tornar subdialisado ©®® . Estes fatores se tornam de

maior importancia na hemodialise rapida.
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1. PACIENTES
¢ Tempo efetivo dialitico menor que o prescrito
+ Fluxo sangiiineo inadequado por:
«+ recirculacdo
«+ acesso vascular sem fluxo arterial suficiente
«+ catéter de subclavia com fluxo sanguineo limitado
2. PROFISSIONAIS
+ fluxo sangliineo menor que o prescrito
+ fluxo do dialisado inadequado
¢ depuracdo do dialisador inadequada por falta de controle no reuso
3. MECANICOS
+ bomba de sangue e fluxo do dialisado néo calibrados

+ coagulacdo de fibras do dialisador

1.3.3.1.TEMPO INTRADIALITICO - em geral é determinado pelo
indice de ultrafiltracdo e principalmente pela depuracdo de uréia pelo
dialisador(Cd) ™® . Existem alguns fatores técnicos que podem levar a
superestimacado do Cd ou a subestimacdo do tempo de diélise , por isso devem
ser sempre considerados o uso do tempo real, o Cd in vivo, a recirculagdo, a
diferenca entre o fluxo sangtineo indicado pela bomba e o real, a diminuicéo
da area de superficie do dialisador por coagulacdo das fibras, o reuso, e

outros fatores.
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1.3.3.2.FLUXO SANGUINEO - é fator importante na distin¢do entre a
hemodialise rapida e a convencional. O fluxo de sangue é produto da
velocidade da bomba de sangue e o volume no segmento de linha intra-
bomba €32 | Este depende do diametro do tubo e do grau de oclusdo do
mesmo, que, se for alto, resultard em dano do tubo e hemdlise; e, se for baixo,
resultara em inadequado indice de fluxo de sangue, fluxo sangiineo
retrégrado e bolhas de ar. Podem ocorrer diferencas entre o fluxo de sangue
entregue e o prescrito quando a pressao de succao gerada entre 0 acesso e a
bomba de sangue é alta, causando colapso parcial do segmento de linha e
reducdo do fluxo sangliineo entregue. Esta reducdo também pode ocorrer
guando os tubos tém as paredes muito finas ou perdem a elasticidade pelo
reuso. Na terapia rapida € necessario usar agulhas de nimero 14 ou 15 com
parede fina. E importante salientar que o aumento do fluxo sangiiineo n&o
resulta em maior impacto na estabilidade cardiovascular e efeitos a longo

prazo (123131)

Na hemodiélise de alto fluxo, o acesso vascular deve ser capaz de
tolerar um fluxo sanguiineo de 400-450 ml/min sem resultar em mais de 5%

de recirculagéo.

1.3.3.3.FLUXO DO DIALISADO - na hemodialise convencional, o fluxo
do dialisado prescrito é de 500 ml/minuto. Na hemodiélise rapida, o fluxo do
dialisado deve ser aumentado proporcionalmente ao fluxo de sangue,

chegando a 800-1000 ml/minuto. Isto aumenta a eficiéncia do dialisador,
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levando a um aumento da depuracédo de 8-12% com dialisadores de maior

eficiéncia®™>%

1.3.3.4.DIALISADORES - um dos principais componentes dialiticos € a
membrana, a qual ¢ o determinante decisivo do sucesso da terapia. A
membrana, assim como outros componentes do procedimento dialitico, tem
evoluido bastante, melhorando quanto a qualidade, a eficiéncia e a
seguranca, mas mesmo assim ndo atingiu todas as caracteristicas de uma
membrana ideal quanto as propriedades difusivas, reativas e adsortivas. As
membranas usadas para terapia extra-corpdrea podem ser divididas em

celulésicas e sintéticas, conforme Quadro 2 .

QUADRO 2. TIPOS DE MEMBRANAS USADAS NA HEMODIALISE

TIPO

COMPONENTES

CELULOSICAS | cuprofano, celulose-acetato, hemofano

SINTETICAS poliamida, polissulfona, polimetacrilato, poliacrilonitrilo, poliacrilonitrilo sulfonado

MISTA

triacetato de celulose

A preferéncia pelo uso de membranas sintéticas tem crescido desde o

seu surgimento. Isto se deve as varias propriedades destas membranas, como

45



maior flexibilidade para uso, tanto na hemodialise rdpida como na convencional,
alta permeabilidade para moléculas maiores, como as p2-microglobulinas, e

maior biocompatibilidade das mesmas®*¢>?

. Entende-se por biocompatibilidade
as reac0Oes clinicas e subclinicas que ocorrem em conseqliéncia da interacdo do
sangue com o circuito extracorpoéreo, levando a complicagfes a curto e longo prazo
para o paciente. A biocompatibilidade ndo pode ser considerada como propriedade
somente da membrana, mas também de outros componentes da dialise, como o
dialisado, tampéo do dialisado, linhas, procedimentos de esterelizacdo, maquinas,
drogas usadas na dialise e outros“**™® A interacdo sangue-membrana leva &
ativacdo de complemento, a ativagéo das vias humorais, a alteragdes funcionais dos
leucdcitos, a depressao da fungdo plaquetaria, a destruigdo das hemacias e a outras
reacOes. Clinicamente resulta em febre, hipoxemia, reacfes de hipersensitividade,

hipertensdo e, a longo prazo, em retengdo de B2-microglobulinas, levando a

amiloidose.

Levin e Holder®1)

verificaram redugdo na incidéncia de
complicac¢Bes infecciosas e melhora da funcdo leucocitaria em pacientes
dialisados com membranas biocompativeis. Também € sugerido que o
comprometimento da resposta funcional dos linfocitos T ndo é observado nos

pacientes em hemodiélise com membrana de polissulfona, como ocorre nos

pacientes em hemodialise com membrana de cuprofano®® .

A maior permeabilidade das membranas sintéticas pode levar ao
transporte de endotoxinas e fragmentos do dialisado para o sangue, além de

ocorrer remocao inespecifica de proteinas sanguiineas e hormdnios com peso
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molecular acima da albumina®’™, resultando, segundo Lowrie e col. “°?, em
menor concentracdo de albumina, que pode ter impacto na sobrevida do
paciente. Lindsay ©” sugere que a dose dialitica similar em hemodialise leva
a uma maior ingesta protéica em pacientes que usam membrana sintética,

comparativamente as celulésicas.

Segundo Ikizler e col."™ ocorre reducdo dos niveis plasmaticos de
aminoacidos de forma significativa e perda de aminoéacidos para o dialisado
com o uso de trés dialisadores:cuprofano, poliacrilonitrilo com baixo fluxo e
polissulfona com alto fluxo; usados no estudo. Ao verificar o efeito do reuso
dos dialisadores de alto fluxo sobre estes parametros, verificou-se que com
0 sexto reuso ocorre aumento de 50% na perda de aminoéacidos, além de
haver perda de albumina, que chega a ser de 9,3 £ 5,5 g/dialise no vigésimo

reuso.

Na hemodialise convencional, sdo usados dialisadores de cuprofano
ou acetato de celulose com relacdo depuracdo de uréia e peso corporal
menor que 3 ml/minuto/Kg. Na terapia de alta eficiéncia, podem ser usados
estes ou dialisadores com membrana sintética com indice de ultrafiltracdo de
até 15 ml/hora/mmHg. Na terapia de alto fluxo, sdo usados dialisadores de
membrana sintética com indices de ultrafiltracdo de 30-60 ml/hora/mmHg®?.
Com o uso destas membranas, de grande permeabilidade, é essencial o uso de

controle de ultrafiltracdo. A maioria dos pacientes toleram indices de

ultrafiltracdo de até 1,5-2,0 I/hora sem controle de ultrafiltracdo. Na
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hemodiéalise de alto fluxo é retirado até 5 I/hora ®®. A Tabela 3 mostra a

prescricdo dialitica com diferentes membranas para um paciente de 70 Kg.

TABELA 3.PRESCRICAO DIALITICA COM DIFERENTES MEMBRANAS

HEMODIALISE TEMPO MEMBRANA

convencional 240 cuprofano 1,Im2 250 500 175 1,0 4,2
alta eficiéncia 180 cuprofano 1,6m2 400 500 245 1,05 7,6
alto fluxo 150 polissulfona 1,8m2 500 800 310 1,11 40
hemodiafiltracéo 120 polissulffona  2x1,8m2 650 800 486 1,38 80

tempo em minutos; FS=fluxo sangiiineo em ml/min.; FD=fluxo dialisado em ml/min.; Cd=depuragéo de

uréia em ml/min.; CUF=coeficiente de ultrafiltracdo em ml/hora/mmHg

O reprocessamento  dos dialisadores diminui 0s custos da
hemodiélise, principalmente em relagdo aos dialisadores sintéticos que sdo
muito caros. Existem vérios trabalhos mostrando a manutencgdo da eficiéncia
do dialisador, tanto para depuracdo de moléculas pequenas como médias,
apds 0 reuso acima de vinte vezes “508L120 Em contrapartida, quando a
regeneracdo ndo é feita adequadamente, pode proporcionar maior risco de

infeccdio " | reduzida eficiéncia dialitica e maior risco de mortalidade 9 .



E preciso maximizar a quantidade de dialise entregue ao paciente,
por isso, idealmente, deve-se usar dialisadores com alto coeficiente de
transferéncia de massa, associado a um fluxo sangliineo adequado e fluxo do
dialisado proporcional, aumentando assim a depuracdo de uréia. Isto porque
0 indice de transporte de solutos por processo difusivo no circuito depende
tecnicamente de duas variaveis: fluxo de sangue e dialisado; area de

superficie e permeabilidade da membrana ©°.

Zehnder e Blumberg®™ avaliaram as diferentes formas de medida
de depuracdo do dialisador de alto fluxo e sua influéncia sobre o Kt/V e
verificaram que a depuracdo do dialisador, baseada na diferenca
arteriovenosa de uréia pré e pés hemodialise, superestima a verdadeira
depuracdo e, por consequiéncia, o Kt/V, comparativamente a medida, atraveés
da colecdo do dialisado. Esta superestimacdo é mais pronunciada com o

aumento do fluxo sanguineo.

1.3.3.5. TAMPAO DO DIALISADO - empiricamente, a composi¢édo do
liquido de dialise deve ser similar ao liquido intersticial normal
apropriadamente corrigido pelas proteinas pequenas contidas neste ™% .
Nestas circunstancias, as concentracgdes hipo ou hiper normais tendem a ser
corrigidas em um determinado tempo por equilibrio através do gradiente de
concentracdo. A tipica solucdo de dialise pode conter bicarbonato (sessédo
2.3.6) ou acetato. O excesso de acido no corpo é neutralizado durante a
diélise por transferéncia, tanto do bicarbonato quanto do acetato da solugéo

de dialise. O acetato tem sido usado rotineiramente como tampao do
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dialisado, para corrigir a acidose urémica do paciente e para compensar as
perdas difusivas de bicarbonato durante a hemodialise. Conhecidamente, a
inabilidade do paciente em hemodialise de converter acetato em
bicarbonato contribui para a maioria dos sintomas descritos com o uso deste
tampao™**®. Quando o acetato é usado na hemodialise rapida, o indice de
transferéncia de acetato pode exceder a capacidade do corpo em converter
acetato em bicarbonato, resultando em grande concentracdo sanguinea de
acetato e reacdes adversas“®® . Por esta razdo ndo é usado acetato na
hemodiélise rapida. O dialisado com bicarbonato é essencial na reducéo
do tratamento dialitico®®®%°1%%) O dialisado com bicarbonato diminui os
sintomas e previne a instabilidade hemodindmica durante a hemodialise.
Comparativamente, estudos tém mostrado que a hemodialise com acetato
aumenta o débito cardiaco, diminui a resisténcia vascular periférica e o

(115 " além de estar envolvida na

suprimento de oxigénio para o miocardio
geracdo de interleucina-1 ™ . Algumas das dificuldades no uso do dialisado
com bicarbonato se deve ao fato de ser fonte potencial de contaminacao, ter

custo alto e risco de precipitacéo de carbonato de célcio 49,

1.3.3.6.QUALIDADE DA AGUA - o paciente em hemodidlise ¢
extremamente vulneravel a contaminantes toxicos, por estar exposto em 3
anos a mais agua que o resto da populacdo durante a vida inteira. O sangue
do paciente em hemodialise fica diretamente exposto aos contaminantes
toxicos da agua, através de membranas permeaveis e ndo seletivas; além
disto, pela alteracdo da funcdo renal, as substéncias toxicas ndo sao

excretadas pela urina. A partir disto foi desenvolvido um padréo de controle
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para a agua de hemodialise pela American Advancement of Medical

Instrumentation (AAMI) e a Food Drug Administration (FDA) V.

E preconizado que a contagem de coldnias por ml (cpu/ml) no
efluente do dialisado, no final da hemodialise, seja de até 2000, e o nivel de
endotoxinas demonstrado pelo Limulus Amebocyte Lysate (LAL) de até
1mg/ml e pelo Endotoxin Unit (EU) até 1 EU, que corresponde a 1mg/ml do

L AL (14156)

A contaminacdo bacteriolégica do concentrado e dialisado
proporciona um aumento na concentracdo de endotoxinas. Esta pode ser
subestimada quando métodos de rotina bacteriolégica sdo usados, por isso
sdo necessarios condicdes de cultura especiais, usando meio de incubacéo
pobre em nutrientes, & temperatura ambiente’? . Existem controvérsias
quanto a correlacdo entre o crescimento bacteriano e a concentracdo de
endotoxinas na dgua ou nas amostras do dialisado™?® . Os fragmentos de
endotoxinas podem penetrar na membrana e isto é intensificado pela
filtracdo reversa que ocorre, principalmente com o uso das membranas mais
permeaveis™® . Entende-se por filtracdo reversa o transporte de substancias
do dialisado para o sangue. As consequéncias clinicas da filtracdo reversa
variam de acordo com o centro de dialise, e dependem primariamente da
qualidade da agua “”. Além do custo do dialisador, a filtracdo reversa é o
mais importante obstaculo & expansdo da HDAF®® . Repetidas exposicdes a
doses minimas de endotoxinas podem resultar, via superproducdo de

interleucina-1, em complicacbes a longo prazo, como lesdes destrutivas nas
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articulacbes e medula, geracdo e deposicao anormal de proteinas nos tecidos
e desordens do sistema imunolégico ®?. Em adicdo as reagbes adversas
observadas, foram encontrados anticorpos séricos contra endotoxinas em
grupo de pacientes tratados com hemodialise de alto fluxo, provando
conclusivamente a severidade do problema . Apesar destas evidéncias que
demonstram o perigo da transferéncia das endotoxinas do dialisado para o
sangue, tem sido extremamente dificil demonstrar a passagem das
endotoxinas, tanto in vivo quanto in vitro, exceto quando existe excesso de

contaminacao do dialisado (p.ex.1000ng/ml)®® .

Torna-se necessario um controle mais rigoroso dos padrdes de
tratamento da agua para hemodialise e talvez uma revisdo dos critérios da
AAMI de qualidade microbiolégica da agua usada para hemodiélise.
Provavelmente seja necessario que a agua para hemodidlise rapida seja
ultra-pura, isto é, sem contaminantes quimicos, particulas, bactérias e

pirogénios™? .

1.3.4.0UTROS PARAMETROS DE AVALIACAO DA ADEQUACAO

DIALITICA

1.3.4.1. B2-MICROGLOBULINAS- As B2-microglobulinas (2M) séo
proteinas de baixo peso molecular, ndo glicosiladas, ndo covalentemente

associadas a cadeia pesada do complexo HLA, classe I, e presente na
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superficie de todas as células nucleares ®*°*"). E eliminada 95% via filtracéo
glomerular em pacientes com funcéo renal normal®. Amiléide é o termo
usado para descrever um grupo de material proteinaceo, relativamente
insoltvel, com propriedades bioquimicas e estruturais Unicas. As doencas
caracterizadas pelo acimulo de proteina amildide podem ser primarias,
secundarias, heredofamiliar e ARH (amiloidose relacionada a

hemodialise)©?.

As primarias sdao chamadas também de idiopaticas e
ocorrem em associacdo com o mieloma multiplo e outras discrasias
sangliineas, e sdo caracterizadas pela producéo atipica de imunoglobulinas
de cadeia leve. As secundérias sdo associadas a doengas infecciosas ou
inflamatdérias cronicas. A heredofamiliar é muito rara. O quarto tipo de
amiloidose sistémica surgiu mais tarde, sendo chamada de ARH, onde a
proteina é depositada predominantemente nas estruturas perineural e
periarticular, articulacdes, coluna vertebral, pele e tecido subcutaneo™? .
Mais raramente é encontrada na mucosa retal, figado, baco, rim, préstata e
vasos sangiiineos®. Pacientes com insuficiéncia renal terminal tém nivel
plasmatico 50 vezes maior de p2M quando comparados a pacientes com
funcdo renal normal® . A ARH é uma das maiores complicacdes da
hemodiélise a longo prazo e tem como manifestacfes clinicas: a sindrome do
tanel carpiano, fraturas dsseas patologicas, artrite generalizada, periartrite
escapulohumeral e artropatia com derrame articular e, em casos Severos,
manifestacées neurolégicas“? . O quanto as p2M participam na patogénese

destas patologias ainda nao esta definido. Estas manifestacGes raramente

aparecem nos primeiros cinco anos de dialise. A epidemiologia da ARH
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permanece ndo esclarecida” . A uremia por si, ndo é um estimulo para

producéo de p2M®*®

Existem controvérsias quanto a producdo de B2M no paciente urémico
pelos linfocitos; se estaria normal ou aumentada e quais os fatores que
influenciariam no desenvolvimento da ARH. Varios estudos relacionam a
concentracdo de p2M com o tempo de dialise, fluxo sangiiineo durante a
hemodialise, tipo de membrana dialitica e reuso da mesma, idade, sexo e raca
do paciente, sendo os resultados ainda contraditérios*'**? = A FRR tem

relagdo inversa com o nivel sérico de B2M.

Alguns estudos clinicos tém indicado que a prevaléncia da ARH pode
depender da membrana dialitica usada e biocompatibilidade da
mesmal%°76288113) - A membranas convencionais ndo tém habilidade para
remover as B2M por difusdo e este tem sido o objetivo das membranas de
alto fluxo. Véarios estudos mostram que pacientes tratados exclusivamente ou
predominantemente com membranas convencionais tétm ARH como
complicacdo de prevaléncia de aproximadamente 100% ap6s 20 anos de
tratamento. Ap6s o uso da membrana de cuprofano, ocorre significante
aumento do nivel de B2M, sendo que este aumento, segundo alguns, € maior
que o efeito da hemoconcentracao pela perda de fluidos. Algumas hipoteses
relacionam este fendmeno a producdo, desencadeada pela membrana de
cuprofano, de substadncias como: interleucina-l, elastase, leucotrieno,

glucagon e Fator de Necrose Tumoral(FNT)®? . A outra hipétese sugere que

a B2M ¢ liberada no sangue através da superficie das células, pela reducao
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da pressdo oncética plasmatica durante a dialise® . De Broe e col.“?
propuseram a hipotese de origem pulmonar. O pulmao é um dos 6rgaos que
contém grande quantidade de B2M e, quando as membranas de cuprofano
sdo usadas, ocorre dano nas células que armazenam B2M e liberacdo das
mesmas. O uso de membranas sintéticas reduzem o nivel de f2M durante a
hemodialise, podendo prevenir ou pelo menos retardar o desenvolvimento da
ARH ¥ A remocao e cinética das p2M pode ocorrer por filtracdo e por

@D Por outro

adsorc¢do, reduzindo assim os niveis de f2M p6s hemodiélise
lado, a interacdo membrana dialitica e sangue ndo parece ser crucial para o
aumento de depoésito amiléide desde que a incidéncia da sindrome do tanel
carpiano, e artropatia associada a dialise nos pacientes tratados em DPAC é
similar aquela encontrada nos pacientes em hemodialise®™ . Mais estudos séo
necessarios para esclarecer o quanto o tratamento com a membrana de alto
fluxo pode ser vantajoso, comparativamente ao dialisador convencional com
respeito a prevaléncia da ARH. Quando o transplante renal é realizado, os
sintomas artriticos melhoram imediatamente, embora as lesdes 0sseas
permanecam® .Em adicdo & retencdo renal de B2M nos pacientes renais
crénicos em hemodialise, outros fatores, como biocompatibilidade do circuito
extracorpdéreo e contaminacao do dialisado com produtos bacterianos, podem
também estar implicados na patogénese da ARH. O estimulo para producéo

de IlI-1 e FNT pode derivar de produtos microbiolégicos do dialisado que

podem ser responsaveis pelo aumento da concentracéo plasmatica de BZM(%).

Com o aumento da permeabilidade para remogdo de 32M ocorre

remocao de proteinas de baixo peso molecular e albumina, além da filtracao
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reversa. O balanco entre a desejada perda de B2M e efeitos adversos

possiveis deve ser avaliado? .

1.3.4.2.0 SISTEMA NERVOSO NA UREMIA

O aumento do numero de pacientes em dialise e da sobrevida dos
mesmos proporcionou maior conhecimento dos efeitos da insuficiéncia renal
em Varios 0rgdos, bem como as consequéncias da dialise sobre 0os mesmos,
incluindo alteracdes do sistema nervoso autonémico, periférico e central. O
papel do tratamento dialitico em prevenir a encefalopatia urémica e
neuropatia torna importante o conhecimento dos aspectos neuroldgicos da
dialise, ndo somente para o tratamento das complica¢fes do sistema nervoso,
mas também como medida de eficiéncia dialitica. As alteracdes encontradas
no sistema nervoso autdbnomo e periférico do paciente em dialise seréo

abordadas a seguir.

1.3.4.2.1.NEUROPATIA UREMICA PERIFERICA(NUP)

A polineuropatia € uma das complicagfes mais comuns da uremia,
provavelmente associada ao acumulo de toxinas urémicas. A neuropatia
associada a insuficiéncia renal cronica(IRC) em geral constitui-se de duas
categorias: aquelas relacionadas a doenca que causou a IRC (neuropatia da
doenca primaria) e a neuropatia urémica que € associada a uremia, suas
complicacbes e tratamento. Esta pode se manifestar como: uma
mononeuropatia; uma neuropatia multipla, onde existem nervos lesados e

nervos sadios; ou ainda como polineuropatia ®**® . O envolvimento do
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nervo periférico, Unico ou multiplo, pode manifestar-se de forma progressiva
desde lesdes sub-clinicas até modalidades mais severas. Este amplo espectro é
resultado do envolvimento da mielina( com comprometimento segmentar ou
desmielinizante) e do axénio. Nas formas de polineuropatia severa associa-se
0 envolvimento axonal e mielinico, podendo evoluir de distal para proximal
tetra-apendicular. Sintomas sensoriais sdo indica¢fes da necessidade de inicio
da dialise, que leva a uma melhora lenta e gradual dos sintomas. Durante a
didlise o desenvolvimento da neuropatia pode apresentar-se desde formas
subclinicas até formas severas, podendo ser resultado de um tratamento
dialitico inadequado, anormalidade metabdlica ou nutricional. A incidéncia
da neuropatia nos pacientes com insuficiéncia renal terminal é de 65%!12?)
. A causa de muitas manifestacbes da sindrome urémica, incluindo-se a
neuropatia, permanece desconhecida. Observacdes clinicas tém sugerido que

47100 Em acordo

a retencdo de moléculas médias podem estar envolvidas
com estas observacOes, existem trabalhos comparando a hemodialise
convencional com a hemodiélise de alto fluxo, mostrando o efeito benefico

(122153) ~  jebsen e col.

desta sobre os parametros eletroneurofisiolégicos
recomendam que a dialise deve ser instituida precocemente em pacientes com
neuropatia clinica, e intensificada naqueles pacientes que mostram piora

clinica ou eletroneurofisioldgica .

Estudos publicados pelo NCDS mostram que pacientes com altos
niveis de nitrogénio uréico tém significante deterioracdo dos registros da
velocidade de conducdo motora do nervo ulnar e mediano e alteracdo na

amplitude sensitiva do nervo mediano. A melhora da neuropatia urémica
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sensorial com a dialise e/ou transplante renal sugere que 0 comprometimento

é funcional e ndo estrutural, pelo menos em fases precoces da doenca.

Embora a ARH tenha manifestacdes geralmente reumatoldgicas, a
neuropatia motora e sensitiva associada a dialise foi descrita como
manifestagdo da ARH; verificando-se deposito das 2M no endoneuro

perineuro e no epineuro®?”

Alguns estudos sugerem que existe significante correlagdo positiva
entre o paratormdnio(PTH) e a polineuropatia urémica*®® . Entretanto, nos
pacientes com hiperparatireoidismo, sem insuficiéncia renal cronica, nao
foram encontrados efeitos consistentes do PTH sobre a fungdo do nervo

periférico™? .

Muitos centros de didlise usam a avaliacdo da NUP através de
estudos eletroneurofisiologicos com velocidade de conducdo nervosa e
eletromiografia de forma peridédica, como medida de eficiéncia dialitica. A
reducdo da velocidade de conducéo nervosa pode preceder a neuropatia
sintomatica, demonstrando o estado morfoldgico e funcional do nervo
periférico. A velocidade de conducdo nervosa motora(VCM) é o teste mais
comumente usado; porém muitas vezes ndo é suficiente para demonstrar a
NUP, especialmente quando poucos exames sdo realizados *©® . A VCM pode
permanecer normal em pacientes que tem NUP diagnosticada através de
estudo da velocidade de conducédo sensitiva(VCS). A VCS é um teste mais

sensivel, porém néo é realizado rotineiramente pelos nefrologistas®®*% .
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1.3.4.2.2.NEUROPATIA UREMICA AUTONOMICA(NUA)

E dificil avaliar a real incidéncia de neuropatia autonémica nos
pacientes urémicos porque 0s sintomas sdo vagos e inespecificos, e
frequéntemente ndo sdo reconhecidos pelo médico ou paciente, sendo
atribuiveis, muitas vezes, a uremia e ndo a disfungdo autonébmica. Sabe-se
que a incidéncia de disfuncdo autondmica em pacientes em tratamento
dialitico chega a ser maior que 50% . Muitos pacientes tém reduzida
sensibilidade dos barorreceptores que pode resultar em hipotensdo postural,
hipotensdo persistente, hipotensdo durante a hemodialise ndo responsiva a
volume e hipertensdo. A NUA também pode ser responsavel pela alteracéo
da motilidade gastrointestinal, impoténcia sexual e alteragdo no ritmo
circadiano da pressdo arterial com reduzida queda da pressdo arterial
durante a noite. A hipotensdo no tratamento dialitico ocorre em 25-50% das
sessfes e contribui indubitavelmente para a morbidade da terapia. A
importancia da disfungcdo autondmica, contribuindo para hipotensdo nao
responsiva a volume na hemodialise, tem sido vastamente investigada nos
Gltimos quinze anos e os resultados tém sido contraditérios ©¢9%%) O
comprometimento dos barorreceptores, receptores cardiopulmonares ou
nervo aferente visceral pode levar ao comprometimento hemodinamico” .
Além da disfuncdo autonémica, outros fatores também podem estar
envolvidos na hipotensdo ndo responsiva a volume no paciente em
hemodialise como diminuicdo da reserva cardiaca, diminuicdo da
osmolaridade plasmatica, deplecdo do volume pelo aumento do indice de

ultrafiltracdo, uso de anti-hipertensivos e fatores endoteliais’”. A
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hipertenséao arterial sisttmica na IRC ocorre em mais de 80% dos pacientes e
é freqliéntemente acompanhada por hiperatividade simpatica®®®. Estudos
contraditorios tém sido publicados quanto a influéncia da NUA sobre a
hipertensdo arterial sistémica desenvolvida em 30-35% dos pacientes em

hemodialise que corrigem a anemia com eritropoietina®®

Certas evidéncias demonstram que a NUA pode estar relacionada ao
maior risco de arritmias e morte stbita. Kirvela e col.®® verificaram que a
uremia possivelmente estd associada ao prolongamento e aumento da
dispersdo do intervalo QT no eletrocardiograma, sugerindo que estes
pacientes podem ter maior risco de desenvolvimento de arritmia ventricular.
Estes achados sdo mais frequéntes nos pacientes com nefropatia diabética e

podem ser causados em parte pela neuropatia autonémica.

As maiores anormalidades encontradas sdo do SNA
parassimpatico®?®. A fisiopatologia da disfuncdo autondmica na
insuficiéncia renal cronica, bem como a localizacdo da lesdo, permanece
desconhecida®?*™. Lesées no arco reflexo barorreceptor tém sido descritas
nos pacientes urémicos incluindo sensibilidade reduzida dos barorreceptores,
alteracbes nas vias parassimpatica e simpética eferente e aferente, e na
resposta vascular do agonista ao 6rgao alvo®®®#3 A reduzida resposta do
orgéo alvo ao aumento da norepinefrina plasmatica ¢ devido, a0 menos em
parte, a alteracdo da regulacéo dos receptores a-adrenergicos. A funcdo dos

receptores B-adrenégicos parece estar intacta.
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Fatores etiologicos propostos para NUA incluem a terapia anti-
hipertensiva, estado urémico, hiperparatireoidismo, diabete mellito e
amiloidose®9) A influéncia do tratamento dialitico cronico sobre a
neuropatia autonémica permanece indefinido, com moderada a grande
melhora apos a instalacdo da hemodidlise, até nenhuma diferenca entre os
pacientes tratados com hemodialise convencional e em tratamento
conservador, assim como nos pacientes em tratamento com
DPACG8104143145) " transplante renal parece ser o Unico tratamento que
produz reversao significativa da disfuncéo autondmica®'®, embora isto ndo
seja confirmado em todos os estudos“®® . A mecobolamina (vitamina B12)

pode ter efeito favoravel na NUA®?),

O SNA pode ser avaliado de forma direta e indireta. O registro
direto das propriedades elétricas dos nervos autonémicos sdo pouco
realizados na pratica clinica, pois requer a disseccdo de fibras nervosas
autonémicas superficiais. Na forma indireta é aplicado um estimulo
qguantificavel de um reflexo autonémico conhecido, ou utiliza-se de farmacos

que interfiram direta ou indiretamente sobre a atividade do SNA®? .

Os testes mais comumente usados para a avaliacdo funcional do SNA
sao os testes autonémicos cardiovasculares, e, dentre eles, 0s mais usados sdo
0s testes padronizados por Ewing, como o teste de Valsalva, da respiracéo
profunda, do ortostatismo, da hipotensdo postural e preensdo manual®® .
Estes testes utilizam as respostas da frequéncia cardiaca e da pressao arterial

a estimulos padronizados. Na tentativa de estabelecer metodologias mais
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sensiveis e confiaveis para o diagndstico da NUA, alguns centros usam uma
metodologia mais sofisticada, com avaliacgdo do SNA através de
eletrocardiograma de 24 horas, estudando a variabilidade da freqiéncia

cardiaca®*&%

. As variacfes encontradas nos parametros hemodinamicos,
batimento a batimento, expressam a resposta fisiolégica neuro-humoral. com
0 objetivo de sustentar a funcado cardio-vascular. A figura 3. mostra um
esquema de modelacdo de frequéncia cardiaca, onde o0 comando central,
respiracao, atividade barorreflexa e reflexos cardiopulmonares modulam a

atividade autondomica sobre o coragdo e consequéntemente a frequéncia

cardiaca(FC) ®

Via
Adrenérgica >~ FC

+ > W

Acetilcolina = \WWVVf
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FIGURA 3.MODELO DE CONTROLE DA FREQUENCIA CARDIACA

A resposta dos diversos estimulos ao SNA néo € uniforme. A partir
da desigualdade de transmissdo nas vias colinérgicas e vias adrenérgicas
resultardo diferencas na frequiéncia de modulacéo desses dois sistemas no no
sino-atrial, resultando na variabilidade, batimento a batimento, da
frequéncia cardiaca ®*Y . O sistema renina-angiotensina parece ter uma
participacdo menor neste controle. A variacdo dos intervalos RR pode ser
estudada através do dominio da frequéncia®® e dominio do tempo(34Y
conforme mostra a figura 49 . A analise no dominio da frequéncia, através
da analise espectral, permite a identificacdo e a quantificacdo dos
componentes de frequéncia da variabilidade da frequUéncia cardiaca. Os
componentes de alta frequéncia estdo relacionados ao tonus vagal e os de

(114 Na analise no dominio do

baixa frequéncia ao tdnus simpatico e vagal.
tempo, ¢é avaliada a dispersao dos intervalos RR em torno da media, em um

periodo de tempo escolhido. %4168,

Os indices no dominio do tempo diferem entre si apenas na escolha
da abordagem matematica para traduzir a dispersao dos intervalos RR em
torno da média. A analise pode ser realizada em registros curtos ou longos do

eletrocardiograma, desde 5 minutos até 24 horas.
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FIGURA 4.EXEMPLO DE TRACADO DA FREQUENCIA CARDIACA EM

INDIVIDUO ADULTO NORMAL

A figura acima, no grafico superior cada ponto representa a
frequéncia cardiaca instantanea calculada através do intervalo RR. No
grafico inferior estd representada a analise espectral do tracado da
frequéncia cardiaca do grafico superior. Os trés principais componentes da
analise espectral correspondem as seguintes flutuacdes da frequiéncia
cardiaca: MBF(muito baixa frequéncia), relacionada a termorregulacéo;
BF(baixa frequéncia) relacionada a atividade barorreflexa e AF(alta

frequéncia) relacionada a arritmia sinusal respiratoria.
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Na anélise no dominio do tempo dois tipos de indices podem ser
avaliados. Os indices que representam mudancas rapidas na frequéncia
cardiaca, como por exemplo o PNN50, influenciados pela arritmia sinusal
respiratoria e os indices que traduzem flutuacdes mais lentas(menor de 6 por
minuto), como por exemplo o desvio padréo de todos os intervalos RR das 24
horas. Ambos os indices sdo calculados a partir de intervalos RR em um
periodo de tempo escolhido, geralmente de minutos™®.A atividade dos
pressoreceptores e a termorregulacdo contribuem para variabilidade destes
indices" . Os indices no dominio do tempo s&o associados aos ramos do SNA

e se correlacionam com os indices no dominio da fregtiéncia ?**'9.
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Os indices no dominio do tempo e freqliéncia mais utilizados estdo na Tabela

4eb.

TABELA 4.DEFINICAO DOS INDICES DE VARIABILIDADE DA

FREQUENCIA CARDIACA NO DOMINIO DO TEMPO

INDICE DEFINICAO

RRMED Média de todos os intervalos RR normais do ECG de 24h.

SDANNI Desvio padrdo da média dos intervalos RR normais, medida em segmentos de 5min. do

ECG de 24h.

SDNNI  Média dos desvios padrdo dos intervalos RR normais, medidos em segmentos de 5 min.

do ECG de 24h

SDNN Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais do ECG

RMSSD Raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado, entre os intervalos RR

adjacentes normais do ECG de 24h.

PNN50 Percentagem das diferencas entre intevalos RR adjacentes normais que sdo > 50ms,

computada no ECG de 24h.

ECG = eletrocardiograma.



TABELA 5. DEFINICAO DOS NiVEIS DE VARIABILIDADE DA

FREQUENCIA CARDIACA NO DOMINIO DA FREQUENCIA

iINDICE DEFINICAO

BF Energia na poténcia espectral entre 0,05 e 0,15Hz
AF Energia na poténcia espectral entre 0,15 e 0,35Hz
PT Energia na poténcia espectral entre 0,017 e 0,5Hz

BF = baixa frequéncia; AF = alta freqiiéncia; PT = poténcia total; Hz = hertz

A analise no dominio da frequéncia identifica e quantifica cada um
dos componentes de frequiéncia de um sinal. No caso da frequéncia cardiaca,
pode ser obtido ndo somente o total da variabilidade, mas a participacdo de
cada um dos componentes de frequéncia que compdem a variabilidade total
do sinal. A transformacdo de Fourier é o procedimento matematico que
separa os diferentes componentes de freqiiéncia da série temporal®® .
Existem duas faixas de frequéncia onde a variabilidade da frequéncia
cardiaca pode ser estudada. Uma faixa de baixa frequéncia (BF) com
oscilacdes entre 0,03 e 0,15Hz, e outra de alta frequéncia, com oscilagdes

entre 0,15 e 0,3Hz®9

O SDNN e SDANNI se correlacionam com os componentes do
espectro de frequiéncia abaixo de 0,0033 Hz, que seriam responsaveis pelo
controle da frequéncia cardiaca durante as flutuacfes muito lentas, ligadas

ao ritmo circadiano durante os periodos de atividade e mudancas de postura

(114)
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O SDNNI se correlaciona com componentes entre 0,0033 e 0,04 Hz
do espectro de frequéncia e é menos afetado pela atividade e por mudancas
na postura ®9 O RMSSD e PNN50 se correlacionam com 0s componentes
entre 0,15 e 0,4Hz do espectro de freqiéncia. O RMSSD e o PNN50 sédo

considerados indices representativos da atividade vagal“>?.

As medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca tém sido
aplicadas para estudo da fisiologia normal e uma variedade de doencas
clinicas envolvendo o coragdo ou sistema nervoso autdnomo, incluindo a
doenca coronariana e infarto agudo do miocéardio, transplante cardiaco,

diabete e outras condi¢des neuropatologicas, obesidade e hipertenséo.

As medidas da variabilidade da freqUéncia cardiaca tém se mostrado
estaveis nas diferentes medidas e com boa reprodutibilidade individual
guando realizadas sob condigdes padronizadas. Isto tem sido demonstrado

tanto no estudo do dominio do tempo como no dominio da frequéncia.

A grande limitacdo da analise espectral esta relacionada a
dificuldade de obtencdo de um tracado totalmente sem batimentos ectopicos
e artefatos. A presenca de um unico batimento ectdpico pode contaminar o0s
resultados. Com a monitorizagdo de 24 horas existe mais probabilidade de

contaminacao dos resultados por mais artefatos e ectopias “? .

68



Os métodos no dominio do tempo tém sido considerados mais
sensiveis e reprodutiveis comparativamente aos testes tradicionais em
diferenciar o comprometimento do sistema nervoso autonomo ©
Entretanto, ndo existe padronizacdo suficiente na execucdo e na
interpretacdo dos resultados. A correlacdo destes indices do dominio do
tempo com a analise espectral tem sido utilizada com bons resultados com

relacdo ao tdnus vagal, mas ndo com relagéo ao ténus simpatico 2 .
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1.4.0OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar os pacientes em hemodialise de alto fluxo e de alta eficiéncia,

previamente submetidos a hemodialise convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a frequéncia dos sintomas intradialiticos nos dois métodos

em estudo;

Comparar o0s parametros bioquimicos nos dois métodos dialiticos

usados;

Verificar se houve diferenca na avaliagdo do sistema nervoso
periférico e do sistema nervoso autdnomo em relacdo ao tipo de tratamento

dialitico empregado.



2.PACIENTES E METODOS

2.1.DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo é um ensaio clinico, onde o fator em estudo é o tipo de
hemodialise (hemodialise convencional x hemodiélise de alto fluxo) e o
desfecho é a resposta ao tratamento. O SNA também foi avaliado a partir de
estudo de caso controle com pacientes normais, em hemodialise convencional

e HDAF.

2.2.PACIENTES

Foram selecionados 10 pacientes renais cronicos em programa de
hemodialise convencional por trés vezes na semana, com duracéao de 4 horas;
tempo de hemodialise de 11,9 £8,6 meses e idade entre 21 e 60 anos do
Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Um grupo de
7 pessoas consideradas clinicamente saudaveis também foram selecionadas

para avaliacdo de controle da NUA.

2.2.1.CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes que integraram o estudo se enquadraram nos

seguintes requisitos:

epacientes clinica, hemodinamica e bioquimicamente estaveis;
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eindice de recirculacdo da fistula arterio-venosa inferior ou

igual a 10%;

eganho de peso interdialitico de até 3.5Kg;

eidade entre 20 e 60 anos;

eindice de hipotensdo na hemodiélise convencional com

bicarbonato < 25%.

2.2.2.CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos todos os pacientes que apresentassem uma ou mais

das alteracGes descritas abaixo:

ePortadores de infecgdes ou cirurgias de repeticéo;

eCom sintomas de instabilidade cardio-vascular na

hemodialise convencional como angina e palpitacdes;

ePortadores de patologias que interfiram na avaliacdo protéico

calérica, como hepatopatia e desnutrigao;

ePortadores de insuficiéncia cardiaca avaliados por
ecocardiograma com efeito doppler, diabete melito, amiloidose e
outras doencas ou uso de drogas que causem neuropatia autonémica ou

periférica que ndo a insuficiéncia renal cronica.
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2.2.3.EXECUCAO

Os pacientes selecionados ficaram em programa de hemodialise
convencional por no minimo trés meses, com Kt/V calculado entre 0,9e 1,1; e
ICP entre 0,8 e 1,2 pelas formulas descritas na sessdo 2.3.1. Foram
realizados os exames laboratoriais conforme descrito na sessdao 2.3.2. A
avaliacdo do SNP e SNA foi realizada conforme relatado nas sessdes 2.3.4 e
2.3.5. Estas avaliacbes foram realizadas no final de cada periodo de

tratamento, ou seja, apos 4-8 meses de acompanhamento na HDC e HDAF.

Em ambos os tipos de hemodialise foram avaliados os sintomas
intradialiticos e anotados nas folhas de fluxo usadas na Unidade de

Hemodialise do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

2.3.METODOS

2.3.1.CINETICA DA UREIA

Foram usadas as seguintes formulas para avaliacao:

FSxt=14 x p x Kt/V desejado

FS = fluxo sangliineo. p= peso pds hemodialise

KtV = -In (R - 0,03 - UF/p)

R = indice de uréia p6s/pré . UF = ultrafiltracéo
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G = geracdo de uréia. V = volume de distribuicdo da uréia corporal: -

homens = peso x 0,58. mulheres = peso x 0,53

Co = uréia pré hemodialise . Ct = uréia pds hemodidlise. pi = variagéo de
peso interdialitico. CUU = concentracdo de uréia urinaria interdialitica(mg/dl). Vu =

volume urindrio interdialitico. tempolD = tempo interdialitico em horas

tempo=tempo dialitico em horas

2.3.2.AVALIACAO LABORATORIAL

Foram coletados mensalmente, em ambos os tipos de tratamento, 0s
niveis séricos de uréia pré e pos dialise, creatinina, sodio, potassio, reserva
alcalina, albumina, fosfatase alcalina, célcio, fésforo e hematécrito. Os niveis
séricos das B2M e paratorménio foram avaliados logo antes de o0s

pacientes iniciarem a hemodiélise de alto fluxo e no final deste periodo .Para



dosar o nivel de paratbrmonio foi usado o método de ensaio

imunoradiométrico (IRMA) e para as 2M foi usado o Fluor Imunoensaio.

2.3.3.AVALIACAO CLINICA

Foi registrada a frequéncia dos seguintes sintomas intradialiticos, a
partir das folhas de fluxo na hemodialise: hipotensdo e hipertensdo; nadseas

e/ou vomitos; cefaléia; caimbra e pressdo arterial pre dialise.

2.3.4.AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

A avaliacdo foi realizada em duas circunstancias: 1%) estudo
eletromiogréfico feito no aparelno TECA TP4 com eletrodos de insercao,
coaxial, na tentativa de observar os padrdes de atividade muscular em trés
momentos: no repouso absoluto, na contracdo minima e na contracao
maxima. A partir disto foram analisados os potenciais de unidades motoras e
a existéncia ou ndo de atividade desnervatdria. 2%) estudo eletroneurografico
realizado nos membros superiores e inferiores, com o objetivo de avaliar a
neuroconducdo sensitiva e motora. 2.1). Neuroconducgdo sensitiva: foram
observados 0s seguintes parametros: amplitude e velocidade de conducéo,
sendo em forma antidromica no nervo sural e em forma ortodrémica nos
nervos mediano e cubital. Os dados acima mencionados foram obtidos com
agulhas unipolares; colocando-se entre o estimulador e o registro, o eletrodo
de aterramento. 2.2) Neuroconduc¢do motora: foi obtida através de eletrodos
coaxiais no musculo abdutor curto do polegar para o nervo mediano, na

regido hipotenar para o nervo cubital, no musculo flexor do halux para o
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nervo tibial e no musculo extensor curto dos artelhos para o nervo fibular.
Os parametros aqui avaliados foram a amplitude, a laténcia distal e a

velocidade de conducgdo motora.

2.3.5.AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Os pacientes interromperam, 48 horas antes da instalagdo do

eletrocardiograma de 24 horas, o uso de anti-hipertensivos, fumo e alcool.

O grupo controle estudado foi composto de 7 pacientes com faixa
etaria semelhante ao grupo em hemodialise, os quais foram avaliados

clinicamente e considerados livres de qualquer patologia.

A gravacdo continua foi realizada em fita cassete do
eletrocardiograma, 20 horas antes da proxima hemodialise, com o paciente
mantendo suas atividades habituais. Durante o periodo de gravacdo, o
paciente preencheu um diario, descrevendo as principais atividades do seu
dia, inclusive horéario de sono e de despertar. Apds o final da gravacéao, a fita
foi analisada em um analisador de Holter marca Del Mar Avionics, modelo
750A Innovator, pela técnica semiautomatica. Este aparelho, montado em
um computador IBMPC AT 286, permite separar os batimentos normais dos
artefatos e ectopias, montando uma série temporal, somente de intervalos RR
nomais. Foram excluidos os pacientes que ndo apresentaram ritmo sinusal

durante a gravagao.
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Uma vez obtida a série temporal de intervalos RR normais, durante
a gravacdo, montada pelo analisador de Holter, ela foi decodificada do
formato binario para o formato hexadecimal, e filtrada em relacdo as
ectopias, sendo eliminados os intervalos com diferencas sucessivas superiores
a 20%. A partir da andlise destes dados, foram calculados seis indices que
medem a variabilidade da freqiéncia cardiaca no dominio do tempo,

descritos na tabela 4.

2.3.6.EQUIPAMENTOS UTILIZADOS NA HEMODIALISE

Todos os pacientes do estudo foram dialisados com maquinas Baxter
SPS 550 com controle de ultrafiltracdo. Para a hemodiélise de alto fluxo

foram associadas a estas maquinas modulos individuais de osmose reversa.

O dialisado para ambos os tipos de hemodialise apresentou a

seguinte constituicao:

sodio= 139mEq/I cloro=106,5mEq/I
céalcio= 3,5mEq/I ac. acético= 4,0mEeq/I
potassio= 3,0mEq/I bicarbonato= 39,0mEq/I

magnésio= 1,0mEq/I
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A descricdo da prescricdo dialitica usada no presente estudo é

mostrada na tabela 6:

TABELA 6.PARAMETROS USADOS NA HEMODIALISE CONVENCIONAL

E HEMODIALISE DE ALTO FLUXO

CONVENCIONAL ALTO FLUXO

MEMBRANA CUPROFANO POLISSULFONA
AREA DE SUPERFICIE (m2) 1,0-1,5 0,9
COEFICIENTE UF (ml/h/mmHg) 3-7 40
FLUXO SANGUE (ml/min) 250-300 380-400
FLUXO DIALISADO (ml/min) 500 500
DEPURACAO UREIA (ml/min) 198-241 260-275
DEPURACAO VIT. B12(ml/min) 57-68 118
TEMPO TRATAMENTO (horas) 4 3
DIAS/SEMANA 3 3
CALIBRE AGULHAS 16G 16G
VOLUME ENCHIMENTO MINIMO PARA REUSO 80% 80%

2.3.7.ANALISE ESTATISTICA

A comparacao dos dados laboratoriais da hemodialise convencional e
de alto fluxo foi realizada através do teste de wilcoxon, ja que estas variaveis
nao tinham distribuicdo normal e o tamanho da amostra era pequeno. Este
mesmo teste também foi usado para as avaliagdes dos sintomas

intradialiticos, SNP e SNA entre os dois tipos de dialise. A avaliagdo do SNA,



entre o grupo controle e a hemodialise convencional, foi realizada através do

teste de Mann-Whitney.

O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05 9,
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3.RESULTADOS

3.1.CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Os dez pacientes avaliados em hemodialise tinham idade média de
41,9+ 15,8 anos e estavam em hemodiélise h4 11,9+ 8,65 meses. Estes dados
sdo descritos na tabela 7 de forma individual, associados a patologia de base
da IRC e o tempo de hemodialise dos pacientes ao entrarem no estudo em

Mmeses.

TABELA 7.CARACTERISTICAS DOS PACIENTES EM HEMODIALISE

IDADE/anos SEXO RAGCA TEMPO HD/meses PATOLOGIA DE BASE

40 F B 4 Glomeruloesclerose
Hipertensiva

50 F B 10 PNC

54 F B 8 GNC

22 F B 24 PNC

47 F P 28 Rins Policisticos

36 F B 18 HiperoxalGria
Primaria

55 M B 8 GNC

60 M B 4 GNC

24 M B 4 PNC

21 M B 12 PNC

PNC=Pielonefrite cronica GNC=Glomerulonefrite cronica

A tabela 8 mostra a comparacdo de idade e sexo entre 0 grupo

controle e o grupo em hemodialise.
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TABELA 8. COMPARACAO ENTRE GRUPO DE PACIENTES CONTROLE

E EM HEMODIALISE

HEMODIALISE CONTROLE

IDADE 419+15.8 40,5+ 16,5 NS

SEXO(F/M) 5/2 4/3 NS

Nao houve diferencas significativas entre o grupo controle e o0s

pacientes em hemodiélise quanto aos parametros mostrados na tabela acima.

3.2. AVALIACAO DA CINETICA DA UREIA

Os parametros da cinética da uréia realizados durante os dois

periodos de tratamento dialitico estdo descritos na tabela 9.

TABELA 9. COMPARACAO DOS PARAMETROS DA CINETICA DA

UREIA ESTUDADOS NOS DOIS TIPOS DE HEMODIALISE

PARAMETROS CONVENCIONAL ALTO FLUXO

Kt/V 1,07+ 0,13 1,09 +0,17 NS
ICP 1,13 + 0,40 1,04 + 0,23 NS
UREIA PRE-HD 139+ 37,1 145,9 + 30,1 NS

TAC UREIA 106,4 + 32,2 105,7 + 27,5 NS




Verificou-se que ndo houve diferenca estatistica entre os parametros

da cinética da uréia avaliados nos dois tratamentos dialiticos.

3.3. AVALIACAO LABORATORIAL

A avaliacéo laboratorial realizada durante o estudo na HDC e HDAF

€ mostrada na tabela 10.
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TABELA 10.DETERMINACOES LABORATORIAIS NA HEMODIALISE

EXAMES LAB.

CONVENCIONAL E ALTO FLUXO

CONVENCIONAL

ALTO FLUXO

83

CREATININA

sSODIO

POTASSIO

RES. ALCALINA

CALCIO

ACIDO URICO

ALBUMINA

FOSFORO

F.ALCALINA

HEMATOCRITO

HEMOGLOBINA

P2M

PARATORMONIO

9623

137,7 £3,10

57+06

16,5+2,5

8,709

6,3+1,3

41+05

6,4+13

200,3 + 246,7

21,6 +4,2

69+15

27,7+£5,0

94,9 £99,9

109+2,0

139,2+£1,9

51+0,7

18,2+ 2,7

8,710

7,1+1,64

3,8+£0,27

72+14

191,0 £ 223,6

22,3+3,9

72+172

295145

109,0 £ 69,3

P<0,05

NS

NS

P<0,05

NS

P<0,05

P<0,05

P<0,05

NS

NS

NS

NS

NS
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Houveram diferencas significativas entre os dois tipos de
hemodiélise, com elevacao nos niveis séricos de creatinina, reserva alcalina,
acido urico e fosforo; e reducéo significativa da albumina sérica no periodo
de alto fluxo. Nos demais parametros avaliados ndo observou-se diferenca

estatisticamente significativa entre os dois tipos de hemodialise.
3.4. AVALIACAO CLINICA

A tabela 11 mostra os sintomas analisados e suas freqiéncias em
percentual, bem como a média da pressdo arterial pré hemodialise (PA)

destes pacientes.

TABELA 11.COMPARACAO DAS MANIFESTACOES INTRADIALITICAS

NOS DOIS TIPOS DE HEMODIALISE

MANIFESTACOES CONVENCIONAL ALTO FLUXO SIGNIFICANCIA

HIPOTENSAO(%) 12 13 NS
CAIMBRAS(%) 4.1 9,7 NS
CEFALEIA(%) 3.1 1,3 NS
N/VOMITOS(%) 1,2 0,9 NS

HIPERTENSAO(%) 38 04 NS
PA SIST mmHg 142,5+19,9 142 + 23,72 NS

PA DIAST mmHg 85,5+£12,35 83,0 = 8,56 NS




Os sintomas

intradialiticos e PA pré hemodiélise avaliados,

comparativamente em ambos os tipos de hemodiélise, ndo tiveram diferenca

significativa.

3.5. AVALIACAO DO SNP

Os resultados da avaliagdo do SNP nos pacientes em hemodialise

convencional, comparativamente com hemodialise de alto fluxo, podem ser

observados na tabela 12.

TABELA 12.AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

NERVO

N MEDIANO

N.ULNAR

PARAMETRO CONVEN

VCM(m/s)

VCS(m/s)

APS(1V)

APM((MV)

LD(ms)

VCM(m/s)

VCS(m/s)

CIONAL

51,52+4,5

43,33+4,36

26,00+8,14

15,67+4,33

3,36+0,49

53,80+3,25

40,72+5,11

ALTO FLUXO p

50,0+5,88

47,44+6,56

23,00+13,3

12,44+55

3,34+0,89

52,50+6,61

48,01+7,70

NS

NS

NS

NS

NS

NS

p<0,05
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APS(1V) 16,00+4,90  14,88+551 NS
APM(mV) 11,0043,34  12,00+£3,7 NS
LD(ms) 2,290,227  2,38+0,63 NS
FIBULAR VCM(m/s) 42,83+4,11  41,83+4,61 NS
APM(mV) 7724313  6,33£2,69 NS
LD(ms) 4,39+1,08  4,17+1,52 NS
TIBIAL VCM(m/s) 40,81£3,89  41,50%7,71 NS
APM(mV) 9,56 +4,07  9,00+2,71 NS
LD(ms) 573+0,84  581+1,25 NS

VCM = velocidade condugdo motora; VCS = velocidade conducdo sensitiva; APS = Amplitude potencial

sensitivo; APM = Amplitude potencial motor; LD= Latencia distal.

A avaliacdo do Sistema Nervoso Periférico mostrou uma melhora
significativa da velocidade de conducéo sensitiva do nervo ulnar durante o
periodo de tratamento com a HDAF. O nervo mediano também apresentou
melhora da VCS no periodo da HDAF, mas sem atingir significancia

estatistica. A avaliacdo dos parametros eletroneurofisioldgicos nos demais
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nervos permaneceu inalterado estatisticamente em ambos os periodos de

tratamento hemodialitico.

3.6. AVALIACAO DO SNA

As tabela 13 mostra a avaliagdo do SNA no grupo controle, em

hemodialise convencional e em hemodialise alto fluxo respectivamente.

TABELA 13. AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

SDNNI

SDANNI

RRMED

SDNN

RMSSD

PNN50

CONTROLE

43,85+ 8,71

108,63+ 33,94

708,41+ 112,48

101,17+ 50,64

14,73+ 3,90

4,35+ 2,46

CONVENCIONAL

27,05 +12,66°

63,52+ 16,65°

676,20+ 110,37

66,69+ 16,81

8,67+2,91°

0,92 +0,69

ALTO FLUXO

24,72+ 7,64°

96,79 +54,14°

691,06+ 79,57

75,70+ 22,88

7,94+ 2,34°

0,82+0,58°
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a p<0,05 controle x HDC

b p<0,05 HDC x HDAF

¢ p<0,05 controle x HDAF

Ao comparar a avalia¢édo do Sistema Nervoso Auténomo do grupo de

pacientes normais e urémicos em hemodialise convencional, verifica-se um



comprometimento significativo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca nos
pacientes em dialise com relacdo ao SDNNI, SDANNI, RMSSD e PNN50.
Comparando os dois grupos em dialise, observou-se melhora significativa de

SDANNI na hemodialise de alto fluxo.

88



4.DISCUSSAO

Existem muitas duvidas quanto a seguranca na redugdo do tempo
dialitico, visto que foi com o aumento do tempo intradialitico para pacientes
renais cronicos que obteve-se melhora da sobrevida dos mesmos. Estudos de
10 anos atréas realizados na Alemanha mostram que os pacientes dialisados
por mais de 12 horas na semana tém significativamente menor indice de
mortalidade que os pacientes que dialisam menos de 12 horas por

semana®?.

O indice de mortalidade anual na populacdo em dialise nos Estados
Unidos (EUA) aumentou de 20,6% em 1979 para 23,4% em 1987, a despeito
dos avancos nas técnicas dialiticas®”. Este indice de mortalidade é maior que
a média de mortalidade anual de 10,4% nos paises europeus. A diferenca
nestes indices pode estar relacionada a marcada diferenca entre o tempo
intradialitico nos Estados Unidos e em outros paises, sendo 9 horas nos EUA,
12 horas na Europa e 15 horas no Jap&o®? . Os resultados destes estudos n&o
sdo relacionados com a média de idade e com a percentagem de novos

pacientes em diélise acima de 65 anos.

Os estudos para determinar a prescricdo dialitica adequada,
usualmente comparam tratamento dialitico convencional e tratamento
dialitico reduzido®. O tratamento reduzido, nestes estudos na maioria das
vezes € realizado sem a troca do dialisador ou outros parametros de

prescricdo dialitica usados para compensar o0 encurtamento do tempo
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dialitico®. Hakin sugere que a diferenca entre os EUA, Europa e Jap&o
pode ser parcialmente devida ao uso de membranas sintéticas, mais
comumente usadas na Europa e Japdo, menor uso de dialisadores reusados

e menor reuso dos mesmos®149,

Tem sido proposto que o aumento da dose dialitica resulta em
reducdo da mortalidade e da morbidade dos pacientes em dialise®3*19)
sugerindo que os resultados da NCDS de um Kt/V considerado seguro é
ainda inapropriadamente baixo. Entretanto, permanecem duvidas se o
aumento de tempo de didlise ou 0 aumento da depuracdo pode levar a
reducdo da mortalidade e da morbidade, embora na pratica seja dificil obter
um melhor Kt/V sem o aumento de ambos. Todos estes estudos, embora
reconhecam o resultado de uma dialise inadequada, ndo definem o que é a
prescricdo dialitica 6tima™ . Embora a NCDS tenha determinado os
parametros da didlise adequada e sua relacdo com a morbidade, muitos
fatores, como a exclusdo de diabéticos e uso de membranas convencionais,
tém limitado a aplicabilidade dos resultados na populacdo dialitica. Existe a
necessidade de novos estudos relacionando a biocompatibilidade das novas

membranas com 0s parametros de adequacdo dialitica e morbidade, assim

como com o metabolismo celular na uremia.

4.1. AVALIACAO LABORATORIAL

A partir dos parametros da cinética da uréia descritos na tabela 9,
usados em ambos os tipos de hemodialise e com resultados semelhantes, foi

possivel comparar a hemodialise convencional com a hemodialise de alto
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fluxo por curto periodo de tempo. Comparativamente, houve um aumento
significativo dos niveis séricos de creatinina, reserva alcalina, acido urico e
fésforo no periodo de HDAF. Houve reducdo significativa da albumina neste

periodo.

O controle de niveis séricos de célcio, fésforo, potéssio e reserva
alcalina contribui para a reducéo do risco relativo de morte, sendo que o0s
valores considerados para os pacientes com IRC pré hemodialise podem ser
diferentes dos valores de referéncia considerados para os pacientes que néo
recebem tratamento dialitico. A creatinina, o fésforo e o acido Urico séo
moléculas de peso molecular pequeno, & semelhanca da uréia, mas com
comportamento diferente desta. A depuracdo do dialisador para solutos
como creatinina e fésforo aumenta proporcionalmente com a depuracéo de
uréia, diélise de alto fluxo e tempo de tratamento . A depuracdo de creatinina
e fésforo é semelhante para ambos os dialisadores usados neste estudo, sendo

talvez o fator tempo o responsavel pelo aumento do nivel sérico destes.

Lowrie e Lew, além de encontrarem uma grande associacdo entre
baixa concentracdo de proteina sérica e mortalidade, também
encontraram relacdo inversa entre o risco de morte e o nivel sérico de

creatinina pré dialise, o qual é um marcador de massa musculart® .

Aumento similar da creatinina foi encontrado por Gee e Gotch,
podendo representar o efeito do duplo compartimento para este soluto, que

deve ser sempre considerado com o aumento da depuracdo do dialisador e
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tempo de tratamento reduzido. Isto pode ter levado também ao aumento dos

niveis séricos de fosforo e de acido Grico®? .

O controle do fosforo plasmatico € um parametro de adequacao
dialitica. A concentracdo de fosforo € dependente do catabolismo e ingesta
protéica, remocdo de quelantes como o carbonato de calcio e da diélise.
Existe 0 consenso de que todas as modalidades de tratamento dialitico
disponiveis sdo incapazes de remover o fosforo que é absorvido de uma
ingesta protéica adequada. O comportamento intradialitico do fésforo néo é
linear e ndo é comparavel a uréia, ao acido Urico e & creatinina’®. Na
hemodiélise de alto fluxo houve aumento significativo da concentracdo de
fésforo plasmatico, a despeito das membranas sintéticas terem uma maior
depuracdo deste in vitro. Isto talvez resulte deste comportamento irregular
desta molécula , ou ainda principalmente da area de superficie da membrana
do que do tipo desta’*™. Ainda em acordo com o resultado deste estudo,
Chauveau e col. mostraram que o principal fator de remocéo do fosforo é a
duracéo da dialise®. Man e Albertini e col. ndo encontraram diferencas na

remocdo de fosforo entre a hemodialise, hemodiafiltracdo e

hemofiltragao®"

A acidose metabdlica € comum nos pacientes em hemodialise, apesar
do uso de bicarbonato no dialisado como tampao. Tanto o dialisado com
bicarbonato como com acetato sdo incapazes de manter o nivel fisiolgico de
bicarbonato sérico no periodo interdialitico. A correcdo da acidose é

importante por esta induzir ao catabolismo e ao comprometimento na
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utilizacdo de nitrogénio™. Em torno de 45% dos pacientes em hemodialise
apresentam concentracdes de bicarbonato inferiores a 21 mmol/litro, a
semelhanca deste estudo. Existe grande variabilidade individual do
bicarbonato sérico, sendo dependente da producédo enddgena de acido, do
tipo de membrana usada, da quantidade de fluidos removidos e do fluxo
sangtiineo™® .Durante o periodo da HDAF, houve aumento significativo da
reserva alcalina, resultado também encontrado Gee e Gotch®” | mas nao pela

maioria dos autores®=¥ .

O comprometimento na nutricdo dos pacientes em dialise é associado
ao aumento na morbidade, dificuldade de reabilitacéo e pior qualidade de
vida®. A hipoalbuminemia é considerada um indicador de desnutrigao®®.
Além de fatores, como anorexia, aumento do catabolismo protéico e redugado
na sintese protéica pela uremia, doencas adjacentes e alteracdes hormonais, o
préprio procedimento dialitico pode induzir ao catabolismo protéico.
Embora as membranas usadas no alto fluxo, por serem mais biocompativeis,
nao resultem em estimulo a liberacéo de interleucina-1 e, conseqiientemente,
a liberacdo de postaglandina E2 no musculo, levando a degradacéo protéica,
na pratica clinica ndo parece oferecer vantagens com respeito ao
metabolismo protéico, quando comparada as membranas de celulose, por
serem mais permeaveis a fragmentos de endotoxinas, que sdo ativadores da

sintese e liberacdo de interleucina-1®.

Neste estudo houve reducdo dos niveis séricos da albumina, porém a

variacdo foi dentro dos limites normais, embora Lowrie e Lew tenham
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verificado que valores de albumina sérica entre 3,51 e 4,0 g/dl s&o
relacionados com risco relativo de morte maior que duas vezes,
comparativamente a valores de albumina sérica de referéncia, isto €, entre
4,01 e 4,5 g/dI*%. A reducéo do nivel de albumina sérica na hemodialise de
alto fluxo foi observada na auséncia de alteracfes do Kt/V e ICP. Semelhante
resultado foi encontrado por Kirschbaum nos primeiros trés meses de
hemodialise de alto fluxo, sendo que apds este periodo 0s niveis séricos de
albumina voltaram ao normal®”. A hipoalbuminemia pode ser interpretada
como indicativo de balan¢o nitrogenado negativo, resultado de menor ingesta
protéica espontanea ou aumento do catabolismo, para o que, aparentemente,
ndo haveria motivo; ou ainda por maior perda de nitrogénio, associada a
membrana de polissulfona comparativamente a membrana de cuprofano.
Neste sentido esta hipotese sé poderia ser confirmada com a dosagem de
compostos nitrogenados no dialisado, que ndo foram dosados no presente

estudo.

Os niveis de hematocrito e hemoglobina também s@o considerados
como parametros de adequacdo dialitica, sendo que, neste estudo, a
semelhanca de outros, ndo houve diferenga entre os dois métodos dialiticos

usados®34

O uso das membranas de alto fluxo leva a redugdo dos niveis pos
hemodiélise de p2M. Entretanto, o indice de geragdo de f2M, seu volume de

distribuicdo, sitio de acdo, impacto da remocdo dialitica sobre o contetdo
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corporal total e efeito da remoc¢éo a longo prazo na sobrevida do paciente

urémico ainda ndo esta estabelecido®"®%119)

Alguns estudos mostram que o aumento dos niveis séricos de B2M,
com o uso da membrana de cuprofano, estd relacionado a estimulacdo de
interleucina-1 por estas membranas®”) .Outros autores discordam deste
achado, atribuindo o aumento dos niveis de B2M principalmente a
hemoconcentracdo®®'*? . As membranas de polissulfona sdo altamente
permeaveis a estas substancias de peso molecular maior, ocorrendo uma

13) "Outros fatores

reducdo sustentada dos niveis pré hemodialise de 20-35%
influenciam o seu nivel sérico, como a existéncia de FRR; desordens
proliferativas e artrite reumatdide; tempo de hemodialise;

bioincompatibilidade dos materiais usados para hemodidlise, além da

membrana; e fragmentos de endotoxinas contidos no dialisado®39 .

Os niveis de B2M, no presente estudo ndo diferiram a curto prazo.
Além da diferenca entre as membranas usadas, todo o material usado em
ambos os métodos dialiticos foi igual, com excecdo de que a hemodialise de
alto fluxo estava associada a modulos de osmose reversa, tornando a agua
mais pura, mas mesmo assim nao livre de endotoxinas. O estudo mostra que,
a curto prazo, ndo houve diferenca significativa para f2M entre ambas as
hemodialises, isto €, a hemodialise com cuprofano ndo aumentou o0s niveis
séricos de B2M; e, a hemodialise com membrana de polissulfona, apesar de
ser biocompativel, a curto prazo ndo modificou os niveis séricos de p2M.

Podemos supor que ndo houve reducgdo dos niveis séricos de 2M com 0 uso
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da membrana de polissulfona, pelo curto espaco de tempo, pela maior
permeabilidade a endotoxinas, por talvez inicialmente haver mobiliza¢éo dos
depositos teciduais, ou ainda porgue, embora estas membranas possuam
grande depuracdo destas moléculas, ndo é suficiente para compensar a
depuracdo do rim normal, visto que a producdo de B2M ndo parece estar
aumentada no renal crdnico e, com o transplante renal, ocorre uma queda

brusca dos seus niveis.

A concentracdo do horménio paratiredideo é influenciada pela
concentracdo de calcio do dialisado, pela membrana dialitica e pela técnica
de dosagem™”. Neste estudo, a concentracdo do PTH nao se alterou com as
diferentes membranas usadas. Foi usada a mesma concentracao de calcio no
dialisado para ambas as hemodialises, aléem disto outros possiveis fatores
controladores do nivel sérico do calcio, aparentemente, nao foram diferentes,
pois ndo houve diferenca significativa deste em ambos os métodos dialiticos.
A técnica de dosagem do PTH foi a mesma, que € considerada apropriada

como método de avaliagao®“®?,

Sabidamente, a membrana de poliacrilonitrilo tem maior depuracgao
para 0 PTH intacto que as membranas de cuprofano®’ . E proposto que isto
ocorra pela aderéncia hidrofébica e maior permeabilidade das membranas
sintéticas. Embora seja possivel reduzir significativamente o PTH sérico
durante a hemodialise, seus niveis retornam aos mesmos pré dialiticos,
usando qualquer uma das membranas, entre duas sessdes dialiticas*?, como

foi mostrado neste estudo.
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4.2 AVALIACAO CLINICA

A principal diferenca entre a hemodialise convencional e a
hemodiélise de alto fluxo é o tipo de membrana usada, envolvendo interacao
entre proteinas, células circulantes e membrana, e capacidade de remover
solutos de peso molecular maior. Além disto, alguns estudos associam o tipo
de membrana e seu grau de biocompatibilidade com os sintomas
intradialiticos®, relacionando a hemodialise de alto fluxo com menor
instabilidade hemodinamica, nauseas e vomitos“>?%. Em geral a presenca de
sintomas adversos, com o uso de membranas celulésicas, se relaciona com a
ativacdo de complemento, geracdo de interleucina-1 e outros agentes
vasodilatadores pelo contato sangue-membrana; enquanto as membranas
sintéticas sdo associadas com menor grau de ativacdo de complemento e
menor quantidade de sintomas™®. Skroeder e col. e outros estudos n&o
encontraram diferencas entre os sintomas intradialiticos e o uso de
membranas de cuprofano, hemofano ou poliamida®?. Outro componente
decisivo na reducéo da ocorréncia de sintomas intradialiticos na hemodialise
convencional e principalmente na hemodialise de alto fluxo, € o uso de

bicarbonato como tampéo do dialisado.

Neste estudo, como observa-se na tabela 11, ndo houve diferenca
guanto aos sintomas intradialiticos em ambas as hemodiélises. A composicao
do dialisado foi a mesma em ambas as dialises e foram usadas as mesmas
maquinas com controle de ultrafiltracdo. O resultado do estudo é

favoravel aos achados anteriores da literatura. O nivel tensional elevado é

97



importante fator, contribuindo para a alta incidéncia de morbidade e
mortalidade cardiovascular nos pacientes em hemodialise. Estudos mostram
que a hemodialise longa produz um bom controle de pressdo arterial®?.
Neste estudo os niveis tensionais verificados antes de cada sessédo dialitica nao

foram diferentes estatisticamente para ambos os tipos de diélise, sendo estes

considerados dentro da faixa normal.

4.3. AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

Embora em frequéncia e severidade reduzida, a NUP permanece
sendo uma das mais frequéntes manifestacbes da uremia, sendo ainda

discutivel o efeito da hemodialise a longo prazo®®4).

O tratamento hemodialitico convencional, com mais de 12 horas por
semana, a dialise peritonial e o transplante renal tém sido implicados na
melhora da neuropatia urémica periférica. A etiologia permanece pouco
conhecida, sendo toxinas urémicas, PTH, metilguanidina, mioinositol e
outras moléculas médias provavelmente envolvidas“®® .0 SNP tem sido
extensivamente estudado nos pacientes urémicos e em hemodidlise, mas a
maioria dos estudos foram feitos entre 1970 e inicio de 1980 antes da DPAC e

antes do surgimento das membranas celulésicas.

Robles e col. sugerem que a membrana de polissulfona melhora a
velocidade de conducdo sensitiva agudamente, comparada a membrana de

cuprofano, porém ndo encontrou diferenca significativa entre ambas as
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membranas ap6s um ano de acompanhamento; a velocidade de conducgéao
motora melhora em mesma extensdo com ambas as membranas®??.
Tattersall_e col. reportaram ao primeiro caso de NUP respondendo a terapia
de alto fluxo, com inicio da resposta (melhora da conducéo nervosa motora e

reflexos tendinosos) apés trés meses de HDAF®?,

No presente estudo, houve melhora da velocidade de conducéo
sensitiva em membros superiores, de maneira significativa para o nervo
mediano e ndo significativa para o nervo ulnar. A velocidade de conducéao
sensitiva do nervo sural, assim como todos 0s outros parametros,

permaneceu igual estatisticamente.

Seguindo a hipotese de que as moléculas médias possam estar
envolvidas na patogénese da NUP, a depuracdo destas moléculas pode se
tornar mais efetiva com o uso de membranas de cuprofano quando o tempo
de dialise é aumentado por estas atravessarem muito lentamente estas
membranas; ou quando sdo usados membranas de polissulfona. As toxinas
responsaveis pela neuropatia sensitiva sdo moléculas de peso molecular
médio, enquanto a lesdo nervosa motora teria como agente etioldgico
moléculas de peso molecular pequeno®. Isto sugere que a avaliacéo da
neuropatia urémica motora permaneceu inalterada em ambas as
hemodialises, porque a depuracdo das moléculas pequenas, representada
pelo Kt/V, permaneceu inalterada. A melhora da velocidade de condugéio
sensitiva dos membros superiores talvez se deva a troca de membrana e,

consequéntemente, a maior depuracdo de moléculas médias e grandes por
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parte das membranas sintéticas. Em acordo com estes achados Di Paolo
encontrou rapido desaparecimento das alteracdes eletrofisioldgicas do nervo
periférico ap6s o transplante renal, sugerindo que as toxinas urémicas sao
fundamentais na promoc¢do das modificacdes bioelétricas. A melhora da
velocidade de conducdo nervosa poucos dias ap6s o transplante renal néo
poderia ser resultado da remielinizagdo nem regeneracdo do nervo que Sao

processos lentos“.

Sabidamente, nos seis primeiros meses de hemodialise, ocorre
melhora dos parametros da NUP. Trés pacientes, ao iniciarem este estudo,
estavam em programa de hemodialise h4 4 meses, conforme mostra a tabela
7. Destes, somente um paciente obteve melhora da conducdo sensitiva,
mostrando assim que o tempo dos pacientes em hemodialise ndo interferiu

aparentemente nos resultados.

A incidéncia de NUP na uremia varia na literatura de 50-90%%?

sendo que a incidéncia e a severidade aumentam com o tempo de diélise, ou,
segundo outros autores, torna-se estavel ou melhora lentamente™®® . Nos
altimos anos, a ocorréncia de neuropatia clinica em pacientes em hemodiélise
crbnica tem se tornado rara como resultado do inicio precoce do tratamento,
escala dialitica de trés vezes na semana e melhora das membranas

dialiticas*?.

Embora em frequéncia e velocidade reduzida, a NUP
permanece uma das manifestacdes mais freqiiéntes da sindrome urémica nao
tratada ou inadequadamente controlada. A avaliacdo dos parametros

eletroneurofisioldgicos de forma periédica pode detectar precocemente a
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subdialise quando investigacdes clinicas convencionais sdao insuficientes. O
estudo foi designado para determinar o efeito da hemodialise de alto fluxo
com membranas de polissulfona sobre os parametros neurofisiolégicos com
Kt/V préximo de 1,0. Neste sentido, o estudo sugere que pode ocorrer
melhora de NUP a despeito dos indices de adequacdo dialitica serem
semelhantes em ambas as hemodialises. Isto talvez se deva ao fato de que 0s
parametros considerados pela NCDS para uma hemodialise adequada néao
poderem ser usados para hemodialise com membranas sintéticas e mistas.
Além disto, a maior depuracdo de outras moléculas com o uso destas
membranas pode proporcionar maior eficiéncia dialitica. Talvez um tempo
de acompanhamento maior destes pacientes, com o mesmo Kt/V, seja

necessario para induzir persistente melhora da neuropatia.

4.4 AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Embora varios estudos tenham sido publicados na literatura sobre a
progressdo da NUA, os resultados permanecem contraditorios. A evolugao
da NUA, com o tratamento conservador, dialise peritonial e transplante
renal, permanece indefinida. A instalacdo da hemodiélise regular foi efetiva
em alguns estudos®"®*¥ e sem efeito em outros"®”. O nico estudo de
acompanhamento de pacientes urémicos em hemodialise por mais de 56
meses mostrou que a funcdo autonémica tem tendéncia a deteriorar, a
despeito do tratamento dialitico cronico, chegando a incidéncia de 62,5% no
final do perfodo de acompanhamento®®. Tem sido sugerido que a DPAC,

por ter maior depuracdo de moléculas médias, é superior no tratamento das
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complicacBes neurolégicas da uremia, contudo alguns estudos ndo mostram
diferencas entre a evolugdo da NUA do urémico em hemodialise ou DPAC,
sugerindo que as MM ndo favorecem necessariamente a funcéo
neurolégica®. A NUA parece ser inevitavel e irreversivel, sendo muitos
pacientes resistentes & hemodialise e mesmo ao transplante renal™®. A razéo
para isto ainda ndo esté estabelecida. Os distlrbios podem ser relacionados a
uremia em si ou a algumas de suas consequéncias e ndo pelo estado de doenca
cronica. A anemia ndo parece ser importante na génese da NUA. E possivel
que o hiperparatireoidismo secundario contribua na patogénese da NUA.
Segundo Vita e col. existe grande variacdo da tendéncia individual para
desenvolvimento da NUA. Fatores como idade, sexo, etiologia e duracdo da
insuficiéncia renal e duracéo da dialise ndo parecem ser determinantes da

NUA.

A disfuncdo autdnomica é comum na uremia. A progressao do dano
autonémico é leve, ao contrario dos diabéticos, onde a piora definitiva é
detectada em 25% dos pacientes. Apesar disto, a morte subita inexplicada,
que ocorre em 10% dos pacientes em diélise®?, assim como nos diabéticos,
pode estar relacionada a anormalidades dos reflexos cardiovasculares.
Conhecidamente o SNA protege o coracdo dos distarbios do ritmo,
especialmente a fibrilagcdo ventricular. O comprometimento do SNA nos
pacientes urémicos pode ser responsavel por anormalidades na atividade
elétrica cardiaca, podendo causar a morte subita nos pacientes em

tratamento hemodialitico crénico ©? .
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A variagdo RR tem sido usada por muitos autores e achados
patoldgicos tém sido encontrados em todos os artigos. Na revisdo da
literatura, fica evidenciado que os testes mais usados para demonstrar a
NUA sdo os testes de Ewing. Estes testes parecem apresentar baixa
sensibilidade e baixa reprodutibilidade, além de fornecerem informacoes
exclusivamente sobre um periodo restrito de tempo. O uso da analise
espectral para avaliacdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no paciente
urémico tem aumentado devido a facilidade do método, em que apenas
alguns minutos sdo necessarios para execucdo do exame. A andlise no
dominio do tempo, com a monitorizacdo eletrocardiogréfica de 24 horas,
torna o método de menor acesso, embora esta possibilite a avaliacdo nao so6
nas situacdes de repouso, mas também as do ritmo circadiano e nas

atividades diarias habituais.

Axelrod verificou, através da avaliacdo do SNA, grande reducdo em
todas as frequéncias da andlise espectral, principalmente nos pacientes
submetidos a hemodialise e DPAC e, em menor grau, nos pacientes em

tratamento conservador

. A reducdo na poténcia espectral média tem
especial implicacdo no paciente urémico por estar relacionada a atividade
barorreceptora que possivelmente € responsavel pela hipotensdo na

hemodialise “¥

Dentro da metodologia do dominio do tempo, Burgess ®® avaliou os
pacientes urémicos por periodo curto de tempo pré e pdés hemodialise,

através do SDNN e RMSSD, e também observou reduzida variabilidade da
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frequéncia cardiaca nestes. A avaliagdo da NUA nos pacientes em HDAF

ainda ndo foi realizada.

Observamos, neste estudo , através da andlise no dominio do tempo,
gue os pacientes em hemodialise convencional e em hemodialise de alto fluxo,
comparativamente com os pacientes do grupo controle, apresentam reducéo
significativa da flutuac@o da frequéncia cardiaca, podendo isto ser resultado
da depressdo do controle parassimpatico. Conhecidamente, o ténus vagal nédo
atua somente sobre as bandas de alta frequéncia(RMSSD e PNN50), mas
também sobre todas as outras, podendo, entdo, nestes pacientes, ser o Unico
responsavel pelas alteragGes encontradas. Entretanto, uma combinacdo da
reducdo de ambos os tdnus simpatico e parassimpatico parece estar mais em
acordo com os resultados encontrados, visto que a frequéncia cardiaca é
resultado do balanc¢o entre o sistema nervoso simpatico e parassimpatico, e o

RRMED foi semelhante em ambos 0s grupos.

Os indices no dominio do tempo permanecem inalterados apds 4-8
meses de tratamento com a hemodiélise de alto fluxo, comparativamente com
a hemodidlise convencional, exceto pelo SDANNI, que melhorou de forma
significativa, voltando a niveis comparados aos pacientes do grupo controle.
Os resultados mostram que HDAF teve efeito favoravel sobre o SDANNI. Os
indices no dominio do tempo ainda ndo sdo totalmente entendidos. O
SDANNI assim como o SDNNI e SDNN sdo indices interrelacionados que
refletem a atividade tanto do sistema nervoso autbnomo simpatico como do

parassimpatico. O achado deste estudo portanto, pode ser considerado um



achado casual ou ainda significar que este indice, embora inespecifico, talvez
seja 0 mais sensivel em detectar a melhora da NUA nos pacientes em HDAF
necessitando um tempo maior de acompanhamento destes pacientes para que
conclusbes sejam realizadas. Este indice, em pacientes com comprovada ou
suspeita de doenca coronariana, avaliados através do cateterismo cardiaco,
comporta-se como um preditor independente de mortalidade nestes
pacientes. A diminuicdo do SDANNI menor de 50 milissegundos aumentou

em 18 vezes o risco de morte, comparado a pacientes com indice normal.

Mais estudos de avaliacdo do SNA, através da variabilidade da
freqUéncia cardiaca, sdo necessarios para estabelecer a influéncia da
hemodialise convencional e HDAF sobre a NUA, bem como o significado

destas alteracfes na morbidade e mortalidade do paciente urémico.
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5.CONCLUSOES

N&o houve diferenca nos sintomas intradialiticos entre os pacientes

em hemodidlise convencional e hemodidlise de alta eficiéncia e alto fluxo.

Nao houve diferenca significativa entre os parametros usados(Kt/V,
uréia pré-hemodialise e TAC de uréia) para avaliacdo da adequacao dialitica
em ambos 0s métodos dialiticos; entretanto, houve aumento significativo dos
niveis séricos de creatinina, de acido arico, de fésforo e de reserva alcalina no
periodo da HDAF. Houve reducdo significativa dos niveis séricos de

albumina no periodo da HDAF.

Entre os parametros neurofisioldgicos usados, a velocidade de
conducdo sensitiva do nervo cubital aumentou de forma significativa na

hemodialise de alto fluxo.

Os pacientes em hemodialise tém comprometimento significativo do
Sistema Nervoso Autdbnomo em relacdo ao grupo controle de individuos

normais.
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