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RESUMO

Introducéo: Os pacientes com doenca renal cronica (DRC) em hemodialise (HD) apresentam
elevada morbimortalidade, devido a presenca de fatores de risco tradicionais e fatores proprios
da nefropatia. A ndo aderéncia (NA) as diferentes demandas do tratamento pode ter
consequéncias nos desfechos do paciente em HD, porém tais repercussfes ainda suscitam
davidas. Este estudo foi delineado para avaliar a associacdo entre NA a HD convencional e
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular. Materiais e Métodos:
Avaliamos, prospectivamente, a mortalidade em 6 anos de uma coorte de 255 pacientes
prevalentes em HD no Nordeste do Brasil. Os parametros de NA a HD avaliados foram: ganho
ponderal interdialitico (GPID) > 4% do peso seco (PS), hiperfosfatemia e assiduidade ao
tratamento, que foi avaliada como a relagcdo entre o tempo de HD realizado e o tempo prescrito.
Utilizamos a regressdo de Cox multivariada para analise de sobrevida e preditores de morte por
todas as causas e morte cardiovascular. Resultados: Com mediana do tempo de seguimento de
1493 dias e taxa de mortalidade de 9,1 por 100 pessoas-ano, ocorreram 87 Obitos sendo 54%
por causa cardiovascular. GPID >4% PS foi associado ao aumento no risco de morte por todas
as causas e apresentou resultado limitrofe para mortalidade por causa cardiovascular, com
hazard ratio de 2,02 (IC95% 1,17 - 349, p=0,012) e 2,09 (IC9%% 1,01 - 4,35, p=0,047),
respectivamente. N&o encontramos associagao significativa entre os demais parametros de NA
e mortalidade. A analise de subgrupo mostrou que para os pacientes com GPID > 4% do PS,
desnutricdo, idade e diagndstico de doenca cardiovascular e cerebrovascular foram associados
a maior mortalidade por todas as causas. Conclusao: Identificamos que o GPID > 4% PS foi
preditor independente de morte por todas as causas e apresentou resultado limitrofe para
mortalidade por causa cardiovascular dos pacientes com DRC em HD. A ocorréncia de GPID
excessivo na presenga de desnutricdo representou um incremento significativo no risco de
morte, indicando um subgrupo de pacientes com pior prognaéstico.

Palavras-chave: Mortalidade cardiovascular. Hemodialise. Ganho ponderal interdialitico. N&o
aderéncia. Sobrevida.



ABSTRACT

Background: Patients with chronic kidney diseases (CKD) on haemodialysis (HD) have high
morbidity and mortality rates, which are also due to the inherent risks associated with
nephropathy. Non-adherence (NA) to the different demands of the treatment can have
consequences for the outcome of patients undergoing HD; nevertheless, there are still doubts
about such repercussions. This study was conducted to evaluate the association between NA
and conventional HD and all-cause mortality and cardiovascular mortality. Materials and
Methods: We prospectively evaluated mortality in a 6-year period in a cohort of 255 patients
on HD in northeast Brazil. The evaluated parameters of NA to HD were interdialytic weight
gain (IDWG) > 4% of dry weight (DW), hyperphosphatemia and regular attendance at
treatment, assessed as the correlation between the periods on HD completed and those
prescribed. We used the Cox multivariate regression model to analyze survival and the
predictors of all-cause mortality and cardiovascular mortality. Results: Witha median follow-
up period of 1493 days and a mortality rate of 9.1 per 100 people-years, there were 87 deaths,
of which 54% were cardiovascular deaths. IDWG > 4% of DW was associated with a risk of
all-cause mortality however presenting a borderline outcome for cardiovascular mortality, with
hazard ratios of 2.02 (Cl 95% 1.17 — 3.49, p=0.012) and 2.09 (CI 95% 1.01 —4.35, p=0.047),
respectively. No significant association was found between other parameters of NA and
mortality. Subgroup analysis showed that for patients with IDWG > 4% of DW, makutrition,
age and diagnosis of cardiovascular and cerebrovascular diseases were associated with higher
all-cause mortality. Conclusions: IDWG > 4% of DW was identified as an independent
predictor of all-cause mortality and demonstrated a borderline outcome for cardiovascular
mortality in patients on HD. The occurrence of excessive IDWG in the presence of malnutrition
represented a significant increase in the risk of death, indicating a subgroup of patients with a
WOrse prognosis.

Keywords: Cardiovascular mortality. Haemodialysis. Interdialytic weight gain. Non-
adherence. Survival.
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1 INTRODUCAO

A hemodiélise (HD) é uma terapia complexa e indispensavel no estagio final da doenca
renal crénica (DRC), uma vez que a remogao do excesso de liquidos e toxinas sdo primordiais
para substituir as funcdes renais e evitar desfecho fatal®. O paciente que realiza HD
convencional necessita comparecer a0 menos trés vezes por semana as sessdes no servigo de
didlise, manter restricdo dietética e hidrica, utilizar medicacdes para controle da anemia,
correcdo das anormalidades do metabolismo mineral e 6sseo (DMO), além do manejo das
demais complicacdes da DRC e das comorbidades existentes().

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) tem estudado a aderéncia dos individuos aos
tratamentos para diversas patologias crénicas®. O termo aderéncia é utilizado para expressar o
conceito de seguimento das recomendacdes terapéuticas pelos pacientes, e diversos estudos tém
buscado identificar e descrever os fatores de risco para ndo aderéncia (NA) as terapias
cronicas@®. O paciente em HD sobrevive com uma patologia crbnica, permanecendo
vulneravel as complicacdes e riscos da doenca e da propria terapia. Todavia, apesar de expostos
aos mesmos riscos, os individuos percebem e enfrentam os sintomas e as consequéncias do
adoecer de formas distintas e podem manifestar NA as diferentes demandas da HD“-),

Os critérios mais adequados de NA a HD ainda suscitam debates(@57.8), Assiduidade as
sessOes, hiperfosfatemia, hipercalemia e ganho ponderal interdialitico (GPID) tém sido
pesquisados como indicadores de NA a HD, no entanto, inexiste consenso quanto aos resultados
inquestionavelmente indicativos de ndo seguimento das recomendagOes da terapia renal
substitutiva (TRS)®.8-10), Apesar da auséncia de padronizacdo e validacdo de indicadores de
NA, sua prevaléncia tem sido investigada em diversos paises e revelando resultados
variaveis(1.12),

A presenca de hiperfosfatemia € considerada indicativa de NA as recomendagfes
nutricionais e ingesta adequada dos quelantes de fosforo (P), embora sua ocorréncia sofra
influéncia de outros aspectos da TRS(3). Assiduidade as sessdes pode ser avaliada como faltas
as sessOes, reducdes das sessdes e percentual de tempo de HD realizado inferior ao tempo
prescrito, e todos estes critérios indicam auséncia de seguimento da prescricdo de diélise(®).
Apesar dos avancos na TRS, a mortalidade em HD permanece elevada e o papel da NA tem
sido aventado como fator de risco adicional para mortalidade dos pacientes®5.12),

Desde 1995, o GPID é utilizado como marcador de NA a HD convencional e indica o
seguimento das restricdes dietéticas e hidrica posto que resulta do consumo de sal e liquidos

entre duas sessdes de HD@®.14.15), Maior GPID representa risco de manutencao do paciente numa
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condicdo de sobrecarga hidrica e hipervolemia, repercutindo em morbidade e aumento dos
custos relacionados a DRC, sendo que nos Estados Unidos da América (EUA) a taxa de
hospitalizacdo por sobrecarga hidrica é de 13,7 por 100 pacientes ao ano@4.16), A despeito dos
efeitos negativos do GPID excessivo (GPIDE), alguns estudos identificaram associa¢ao entre
maior GPID e melhor estado nutricional do paciente em HD(7.18),

Mesmo com a prevaléncia crescente de individuos com DRC em HD no Brasil, ocorre
uma escassez de dados referente & NA ao tratamento dialitico nesta populagdo?).
Recentemente, foram estudados prevaléncia e preditores de NA a HD em Salvador, e tal estudo
constituiu na dissertagdo de mestrado da autora e na publicacdo do artigo “Prevalence and
Predictors of Nonadherence to Hemodialysis”(0.20, O conhecimento adquirido conduziu a
ampliacdo desta pesquisa com interesse nas repercussdes da NA na mortalidade dos pacientes
em HD convencional, por meio de um estudo observacional de coorte da populacédo

previamente pesquisada.
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2 OBJETIVOS

2.1 Principal

Analisar a associacdo entre ndo aderéncia a terapia e mortalidade do paciente com

doenca renal crénica em hemodialise convencional.

2.2 Secundarios

Avaliar as variaveis sociodemograficas e clinicas associadas ao comportamento de ndo
aderéncia a hemodialise;

Avaliar os resultados dos indicadores de ndo aderéncia a hemodialise apresentados nas
duas fases do estudo;

Determinar os fatores preditores de mortalidade, por todas as causas e por causa

cardiovascular, da populacdo com doenca renal cronica em hemodialise convencional.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A DRC ¢ definida pela presenca de dano renal por um periodo de trés meses ou mais
caracterizado por anormalidades estruturais ou funcionais dos rins, ou pela presenca de taxa de
fittracdo glomerular inferior a 60 mlmin/1,73 m?2 de superficie corporea®l. A nefropatia
crbnica é classificada em cinco estagios evolutivos conforme a gravidade de dano renal, sendo
que o estagio 5 é indicativo de faléncia renal funcional (FRF) e ocorre quando a taxa de filtragdo
glomerular é inferior a 15 ml/min/1,73 m? de superficie corpdrea®d). Uma vez instalada a DRC
estagio 5, ocorre 0 acimulo de diversas moléculas que sdo denominadas de toxinas urémicas e
tem origens multiplas. O termo uremia foi criado em 1847 para designar a “contamina¢do do
sangue com urina” ¢ indica a presenga de sinais e sintomas advindos da FRF(2, As toxinas
urémicas apresentam peso molecular variavel e podem circular ligadas as proteinas plasmaticas
ou livres e tais aspectos interferem na capacidade de depuracdo pelas modalidades de TRS@2.23),

A DRC ¢ considerada um problema de salde publica mundial, apresenta incidéncia e
prevaléncia crescentes em decorréncia do envelhecimento populacional e aumento da
frequéncia de doencas cronicas@42%, Quando avaliados os pacientes prevalentes em TRS no
Brasil, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) permanece como a etiologia mais frequente para
DRC (34%) seguido por Diabetes Mellitus (DM)®9). Idosos também sédo considerados grupos
de risco para DRC devido a diminuicdo fisiologica da filtragdo glomerular e lesdes renais
secundarias as doengas cronicas comuns da idade avancada(@®).

A sindrome urémica é parcialmente revertida pelas modalidades de TRS existentes: HD
e didlise peritoneal automatizada ou continua (DPA/CAPD), sendo que a modalidade de HD
convencional € realizada trés vezes por semana com sessdes de 4 horas de duracao,
habitualmente. Nos Ultimos anos outras modalidades de HD (diaria curta, estendida, noturna,
frequente e HD incremental) foram incorporadas a pratica da TRS, bem como a utilizacdo da
hemodiafiltragdo on-line para tratamento da DRC, entretanto, tais métodos ainda S&o pouco
empregados no Brasild7.27-30 Em 2017, 91,8% dos pacientes com DRC realizava HD
convencional como método dialitico segundo dados do registro brasileiro de didlise@.

Uma vez que a HD convencional é incapaz de substituir plenamente as fungdes dos rins,
0 paciente fica suscetivel a retencdo de sddio, sobrecarga hidrica, HAS, hiperfosfatemia,
hiperparatireoidismo secundario, anemia e complicacdes cardiacas. Por tudo isso, o tratamento
dialitico deve ser complementado com polifarméacos, restricdes dietéticas e hidrica, sendo que

tais demandas repercutem em impacto adicional a vida do paciente em didlise D,
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Diversos termos tém sido empregados para estudar o comportamento do doente perante
as terapias propostas. Compliance era a expressdo traduzida como cumprimento e utilizada até
2001 para expressar o comportamento do doente num contexto em que o paciente era visto
como um sujeito que passivamente deveria seguir as recomendagfes do tratamento. O termo
aderéncia é atualmente empregado no contexto de negociacdo e concordancia existente entre o
comportamento do doente e as recomendac¢des médicas, e tem uma dimensdo que ultrapassa o
consumo das medicacges prescritas@D,

A OMS define aderéncia como o comportamento da pessoa doente ao tomar
medicamentos, seguir orientacdo dietética, adotar estilos de vida acordados com o médico e,
portanto, remete a uma participagdo ativa do paciente no processo®. NA é um fenémeno
reconhecidamente mais frequente nos tratamentos das patologias croénicas, com polifarmacia,
tratamento continuo e prolongado®2. Entretanto, muitas doencas crbnicas cursam
assintomaticas ou oligossintomaticas apesar das potenciais complicacdes a longo prazo e, desse
modo, propiciam a NA do doente as medicacdes, principalmente quanto se tem um regime
complexo com multiplas doses de diversos farmacos. NA tem consequéncias para o paciente,
para o sistema de salde e prestadores de servigo®D,

O sucesso da HD depende de quatro pilares do tratamento: comparecimento as sessfes
de dialise, consumo das medicacdes prescritas, seguimento das recomendacdes dietéticas e
restricdo hidrica®l). O comportamento do paciente perante tais exigéncias da dialise tem sido
pesquisado principalmente pela avaliacdo dos registros de frequéncia a HD, resultados
laboratoriais de potassio (K) e P,além de valores de GPID@5.33), No entanto, inexiste consenso
quanto a melhor definicho de NA a HD a despeito dos diversos estudos referentes aos
preditores, repercussdes e intervencles psicolégicas para minimiza-los®*512.343%5,  Um dos
pioneiros estudos que avaliou NA a HD e aspectos psicossociais foi publicado em 1995, e ndo
evidenciou correlacdo positiva entre determinados parametros de NA: tempo total de HD
realizada, GPID e K®. Neste estudo, Kimmel et al evidenciaram que a aderéncia a prescricao
de HD é estavel e caracteriza um comportamento do paciente perdurdvel ao longo do tempo em
TRS®),

O regime de HD convencional é realizado em trés sessGes semanais com duracdo de
quatro horas e 0 ndo cumprimento desta demanda pelo paciente pode ocorrer por irregularidade
no comparecimento a HD, denominada falta a didlise, ou por ndo completar o tempo de HD
prescrito, denominada reducdo da sessao®. Os comportamentos de faltas a HD e de reducéo da
duracdo da sessdo por tempo igual ou superior a 10 minutos, ambos com pelo menos uma

ocorréncia ao més, foram definidos pelo Dialysis Morbidity and Mortality Study (DMMS) do
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Sistema de Dados Renal dos Estados Unidos (USRDS) como indicativos de NA ao tratamento
e tém sido objeto de apreciacdo®6). Em outros estudos, a assiduidade ao tratamento dialitico foi
avaliada como percentual do tempo total de HD realizado em relacéo ao tempo prescrito, sendo
considerada como NA quando tal resultado foi inferior a 100%®). A reducdo do tempo total de
didlise realizada e faltas as sessGes de HD reduzem a dose de didlise ofertada, com
consequéncias nos marcadores nutricionais e sobrevida do paciente em HD®).

As prevaléncias relatadas de faltas as sessdes de HD s&o varidveis entre os paises, sendo
maior nos Estados Unidos do que na Europa (7,9% versus 0,6%), e tais diferencas foram
estudadas como fatores de risco para maior morbidade e mortalidade®?. Faltar a uma sessdo de
HD ao més relacionou-se a maior mortalidade numa grande coorte em dialise no Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS), um estudo multinacional com amostra
representativa de pacientes da Europa, Japdo e EUA(®2). O comportamento de reducdo das
sessOes de didlise foi associado a ocorréncia de NA a outras demandas da HD®. Uma das
hipdteses aventadas para a motivacdo para as faltas e reducdes das sessdes de HD, é que as
mesmas propiciam ao paciente a percepcdo de algum controle perante a nefropatia e o
tratamento cronico(0.12.28.37), Numa coorte de 286 pacientes nos EUA, a presenca de sintomas
depressivos foi associada a ocorréncia de reducdes e faltas as sessées de HD (HR= 1,08 e HR=
1,21, respectivamente) e a presenca de dor severa teve associacdo independente com reducao
da duracdo das sessdes (HR= 1,16)8),

As prevaléncias de faltas e redugbes encontradas no estudo de NA realizado em
Salvador foram de 8% e 49%, respectivamente. Neste estudo, morar sozinho foi associado a
maior chance de faltar a sessdo de HD (OR= 6,78) e comparecer sem acompanhante ao
tratamento foi associado a maior ocorréncia de redugfes das sessfes (OR=2,0)19, Uma das
hipGteses para tais achados € que a auséncia de familiar, em domicilio ou para o
comparecimento ao servico de dialise, estarelacionada a percepcéo de falta de suporte social.
Pior percepcao de suporte social foi associado a baixa aderéncia ao tempo de HD prescrito na
coorte do DOPPS com pacientes de 12 paises®9. O paciente com DRC dialitica apresenta uma
patologia com grande peso psicologico que o torna dependente de um tratamento crbnico que
limita sua vida social, laborativa, intera¢@es familiares e com amigos. Concomitantemente, tais
interacdes representam ferramentas importantes para os ajustes necessarios dos pacientes as
terapias cronicas@9. A presenca de suporte social foi associada a melhores desfechos em
diversas doencas cronicas, sendo que o mecanismo para tal relacdo ainda néo foi elucidado®d).

Os distarbios do DMO préprios da DRC ja sdo evidentes quando a taxa de filtracdo

glomerular alcanga um valor inferior a 40 ml/min/1,73m? e progridem conforme a nefropatia
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evolui“?), Um adulto sem DRC apresenta um contetdo corporal de P de aproximadamente 600
g e mantém a fosfatemia numa faixa estreita as custas da excrecdo renal eficiente de 60% do P
consumido diariamente©3.44), A hiperfosfatemia é considerada uma importante e inevitivel
consequéncia da progressdo da nefropatia cronica para FRF, sendo resultado do consumo de P
superior a capacidade de depuracdo renal aliado as alteracdes no estado de remodelacéo
dssea). Uma sessdo de HD convencional apresenta capacidade limitada para depuracgéo de P,
porém varidvel conforme fluxo sanguineo e do dialisato, caracteristicas de membrana,
hematdcrito, anticoagulacdo e exercicio fisico intradialitico“4). Para evitar balan¢o positivo de
P € indicado que o paciente em HD convencional faca controle no consumo deste mineral,
mediante ingesta de alimentos com menor relacdo fésforo/proteina e restricdo de alimentos
processados que possuem aditivos ricos em fosfato®).

Um dos propositos da dietoterapia na dialise € evitar o consumo excessivo de P sem
compromisso na oferta proteica diaria, uma vez que o consumo diario de proteinas inferior a
0,8 g/Kg/dia est& associado ao incremento na mortalidade®:47), Aliada a restricdo do consumo
de P, o paciente em HD necessita ingerir quelantes para controle da fosfatemia, entretanto, a
ocorréncia de NA ao consumo correto de tais medicacBes é frequente e apresenta diversas
motivacOes: efeitos adversos, esquecimento, grande carga didria de comprimidos ou pobre
entendimento de sua importancia®®. A hiperfosfatemia estd consideravelmente vinculada ao
comportamento do paciente e pode representar ingesta inadequada do quelante de P, NA as
orientacOes dietéticas ou ndo seguimento da prescri¢do de HD, devido a ocorréncia de faltas ou
reducdes das sessdes com prejuizo na remogdo do P do organismo.

A hiperfosfatemia do paciente em HD esta associada ao desenvolvimento de graves
complicacbes como  hiperparatireoidismo  secundario,  calcificacbes  extra-0sseas,
anormalidades Osseas com acréscimo no risco de fraturas, além do aumento de morbidade e
mortalidade relacionadas & ocorréncia  de  eventos  cardiovasculares9.50-53),
Hiperparatireoidismo é fator de risco para ocorréncia e progressao de calcificacdo vascular e
pode estar presente ao inicio da TRS e, portanto, as medidas para controle de P devem ser
instituidas para todos 0s pacientes e seus niveis séricos monitorizados ainda nos estagios pré-
didlise®%). Block etal avaliaram os efeitos dos DMO em morbidade e mortalidade em um grupo
de 40.538 pacientes em HD na América do Norte, e encontraram que hiperfosfatemia e
paratorménio (PTH) > 600 pg/ml foram associados ao aumento no risco relativo (RR) de morte
e de fraturas®9),

GPID corresponde a diferenca entre o peso pré HD e o peso final apds a didlise anterior

e varia conforme ingesta hidrica e alimentar, diurese residual e perdas insensiveis®). O paciente
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em HD recebe uma orientacdo nutricional individualizada, guiada pela funcédo renal residual
(FRR) e condi¢do nutricional com o objetivo de evitar GPIDE. Em razdo disso, o GPID é
considerado indicativo de NA as restricGes dietéticas e hidrica peculiares da DRC dialitica(>4).
O controle do GPID evita hipervolemia e, por conseguinte, sesses de HD com elevada taxa de
ultrafiltracdo (UF), que sdo fatores de risco adicionais para morbidade e mortalidade em
dialise®9). Inexiste consenso quanto a definicdo de GPIDE, no entanto, a maioria dos estudos o
avalia como GPID relativo (%GPID). O GPID relativo corresponde a relagdo entre GPID
absoluto e peso seco (PS) do paciente®12). O peso seco pode ser definido como o0 menor peso
tolerado apds a sessdo de HD, sem hipotensdo arterial e sintomas durante a terapia, e 20 mesmo
tempo sem sinais de sobrecarga hidrica e sem descontrole pressorico®6). Existem métodos
complementares para avaliacdo do volume intravascular e determinacdo de PS, contudo,
inexiste consenso quanto a sua aplicabilidade na pratica da TRS e, geralmente, o PS é obtido
mediante método clinico com ajustes graduais do peso apds as sessdes(5:56),

Na pioneira publicacdo de Leggat em 1998, o GPID superior a 5,7% do PS foi
considerado excessivo e foi associado ao incremento no risco de morte (RR=1,35; p < 0,001)®),
Os estudos posteriores consideraram menores %GPID como indicadores de NA dietética e
empregaram diferentes faixas de %GPID para analise de desfechos dos pacientes em
HD(.11.57.58), Maior %GP D foi associado a presenca de HAS pré-dialitica, maior ocorréncia de
hipotensdo intradialitica e hospitalizacdo®9. Entretanto, em outros estudos, menores valores de
%GPID foram associados ao incremento na mortalidade em pacientes com hipoalbuminemia
concomitante, considerada quando resultado de albumina sérica menor que 3,8 g/dL (8,

A ocorréncia de hipervolemia desencadeia mecanismos adaptativos com elevagdo dos
niveis pressoricos, hipertrofia ventricular esquerda, rigidez arterial e eventos adversos
cardiovasculares, como isquemia subendocardica, arritmias, fibrose e insuficiéncia cardiaca®9),
O controle de volemia pode ser obtido com sessdes de HD com elevada taxa de UF, no entanto,
tal estratégia tem potencial para suscitar hipovolemia, isquemia tecidual e complicacbes
cardiacas®. A sobrecarga do volume extracelular é a principal razdo para HAS da populacédo
em HD em todo mundo e constitui complicacdo frequente®?. Adequado controle pressorico,
sem uso de hipotensores, é obtido na maioria dos pacientes nos centros de didlise que utilizam
a estratégia de HD com estrito controle de volume(©3.64), Entretanto, a ocorréncia de GPIDE é
fator limitante para que se alcance o PS e adequados controles volémico e pressérico.

O paciente com DRC em TRS apresenta risco cardiovascular 8 a 20 vezes superior ao
da populacdo geral, sendo que as doengas cardiovasculares sdo responsaveis por 40 a 50% dos

Obitos(61.64.65, No paciente em dialise ocorre o somatério dos fatores de risco tradicionais para
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doenca cardiovascular e fatores de risco ndo tradicionais proprios da DRC, resultando numa
mortalidade elevada em dialise em todas as faixas etérias, sendo que o paciente em HD menor
que 45 anos tem mortalidade 100 vezes superior aos individuos da mesma faixa etaria®6.69), Em
alguns estudos, GPIDE, redugéo da duracéo da sesséo de dialise e HD com elevada taxa de UF
foram implicadas em aumento significativo na mortalidade ¢12.15.68,69),

Existe uma escassez de dados acerca da aderéncia aos diversos parametros do
tratamento dialitico no Brasil. Numa amostra de 255 pacientes em HD em Salvador-BA, foi
encontrada uma prevaléncia de faltas e reducdes das sessdes semelhante a realidade dos Estados
Unidos segundo os dados do DOPPS(0.12) Em tal estudo, outros parametros de NA foram
avaliados, com as seguintes prevaléncias: 9% de GPID > 5,7% do PS, 18% de potéssio > 6,0
mmol/L e 12% de P > 75mg/dL. Um estudo brasileiro avaliou a adesdo farmacologica do
paciente emHD no Rio Grande do Sul e mostrou que a ndo adeséo € frequente porém, variavel
conforme idade e grau de conhecimento sobre as medicacgdes prescritas(79),

No contexto da hemodialise, o entendimento dos aspectos e variaveis relacionadas a NA
ao tratamento é de grande relevancia, pois pode nortear condutas para melhorar a aceitacdoe o
seguimento das recomendagfes da terapia. Além disso, o impacto da NA na evolucdo do
paciente é um ponto a ser estudado, uma vez que, apesar de todos avangos tecnologicos na TRS
e opcbes medicamentosas para tratamento das complicacdes e comorbidades da DRC, a
mortalidade do paciente em dialise permanece muito elevada®2.15.67), Diante disto, este trabalho
busca averiguar as consequéncias da nao aderéncia ao regime de hemodialise convencional e
identificar as variaveis associadas ao comportamento de NA as diversas demandas da terapia e

sua variabilidade ao longo dos anos em dialise.
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4 JUSTIFICATIVA

O paciente em HD convencional experimenta uma sobrevida muito inferior a da
populacdo geral na mesma faixa etaria, e tal fato decorre do somatorio de fatores de risco
cardiovasculares tradicionais e ndo tradicionais, proprios da DRC. Determinados parametros
de NA & HD tém sido postulados como fatores de risco adicionais para morbimortalidade da
populacdo em HD. No Brasil existem poucas publicacGes acerca das consequéncias da NA a
HD nos desfechos dos pacientes em TRS. Diferencas conhecidas nos habitos alimentares,
comorbidades, ambiente da TRS e aspectos clinicos de pacientes brasileiros em diélise
justificam um estudo que avalia o impacto progndstico da NA a HD convencional.

Este estudo foi delineado para investigar a associacdo entre NA a HD convencional e
mortalidade por todas as causas e por causa cardiovascular do paciente com DRC dialitica. A
compreensdo do impacto da NA & HD na sobrevida do paciente pode fomentar a incorpora¢do
da monitorizacdo dos comportamentos de NA na pratica da TRS, além de instigar intervencdes
pela equipe multiprofissional para melhoria no seguimento das recomendacdes e prescricdes da

terapia com consequente melhoria dos desfechos do paciente em HD.
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5 CASUISTICA, PACIENTES E METODOS
5.1 Delineamento do estudo

Estudo de coorte prospectivo.
5.2 Periodo do estudo

A coleta de dados inicial foi realizada no periodo de novembro de 2011 a janeiro de
2012, seguindo o protocolo de pesquisa que resultou na dissertagao de mestrado intitulada ‘“Nao
aderéncia a hemodialise: prevaléncia e fatores associados” e no artigo publicado em 2013 com
o titulo “Prevalence and Predictors of Nonadherence to Hemodialysis”@0.20), Qs pacientes
mantidos em hemodialise na clinica foram reavaliados em novembro de 2017 e suas
caracteristicas basais foram revisadas nos prontuarios.
5.3 Populagdo do estudo

Adultos com doenca renal cronica em estagio 5 submetidos a hemodialise convencional.

5.4 Amostra

5.4.1 Técnica de Amostragem

Foi obtida uma amostra de conveniéncia de adultos em hemodiélise na Clinica Senhor

do Bonfim em Salvador em novembro de 2011, conforme os critérios de elegibilidade.

5.4.2 Calculo do tamanho Amostral

O célculo do tamanho amostral foi realizado baseado numa reducdo de 24% no RR de
mortalidade naqueles individuos que realizavam 100% do tempo de HD prescrito e admitindo
preciséo de + 5%, erro tipo alfa de 0,05 e erro tipo beta de 0,20, resultando em n amostral total

de 92 pacientes®),
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5.5 Critérios de elegibilidade

5.5.1 Critérios de Inclusédo

=  Pacientes em hemodialise ha pelo menos 90 dias;

= |dade igual ou superior a 18 anos;

= Possibilidade de avaliagdo antropométrica através de métodos tradicionais de verificagcdo de
peso (Kg) e altura (m).

5.5.2 Critérios de Exclusdo

= Pacientes em situacdo de hemodialise temporaria na clinica;

= Alteragdes cognitivas ou distdrbio psiquiatrico;

= Impossibilidade de assinar termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por
limitacdo fisica e auséncia de responsavel;

= Recusa em participar do estudo.

5.6 Definicdes e operacionalizacdo das variaveis

5.6.1 Variaveis dependentes

=  Morte por todas as causas;
= Morte por causa cardiovascular: considerados os obitos decorrentes de infarto agudo do
miocardio, arritmias, edema agudo de pulmdo, acidente vascular cerebral, isquemia

mesentérica e morte subita.

5.6.2 Definicdo dos critérios de ndo aderéncia

= GPIDE: GPID absoluto foi calculado como a diferenca entre o peso pré HD e 0 peso
registrado ap6s a sessdo anterior. O %GPID foi calculado como GPID dividido pelo PS
estimado do paciente, e foi considerado excessivo se maior ou igual a 4% do PS®7). Foram
calculadas asmédias do GPID absoluto e relativo apresentados em dezembro de 2011 e em
novembro de 2017019,
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» Relacdo entre tempo de HD realizado e prescrito: calculado como o tempo de sesséo
realizado dividido pelo tempo de HD prescrito em dezembro de 2011 e em novembro de
201710 | O célculo foi baseado na duracdo de todas as sessdes de HD realizadas e o nimero
de faltas ao més, sendo consideradas importantes as redugdes das sessdes por tempo > 10
minutos. NA foi considerada quando a percentagem de tempo de HD realizada foi menor
que 100% do tempo prescrito, independente da motivacdo para faltas ou redugdes das
sessdes de hemodialise®).

= Hiperfosfatemia: NA foi considerada se P sérico superior a 5,5 mg/dL(D). Foram avaliadas
as dosagens laboratoriais de P de janeiro de 2012 e novembro de 2017, colhidas como parte

da rotina mensal de exames da clinica.

5.6.3 Variaveis Independentes

Foram pesquisadas nas duas fases do estudo para todos os pacientes.

5.6.3.1 Variaveis sociodemogréaficas

a) ldade: relatada em anos completos e frequéncia de pacientes com idade > 65 anos;

b) Género: masculino e feminino;

c) Etnia: autorreferida e categorizada como brancos e ndo brancos. Os pacientes pardos e pretos
foram considerados como nao brancos;

d) Estado conjugal: categorizados como casados e ndo casados. Os pacientes vilvos, solteiros
e divorciados considerados como nao casados, e os demais considerados como casados;

e) Grau de escolaridade: categorizadas em dois grupos: até ensino fundamental completo e
escolaridade maior que ensino médio;

f) Cidade que reside: categorizada como Salvador ou demais municipios, sendo neste grupo
incluidos os pacientes residentes na regido metropolitana e demais localidades;

g) Renda familiar: pesquisada a renda familiar em novembro de 2011 e ao inicio de coleta de
dados da segunda fase do estudo. Descrita como variavel continua como renda per capita;

h) Seguro privado de saude: registrado como possuir ou nao.

5.6.3.2 Variaveis clinicas e do tratamento
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)
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Tabagismo: categorizado como presente e ausente. Considerado presente se tabagismo atual
ou antecedente;

Etiologia da doenca renal cronica: pesquisadas as seguintes patologias: Diabetes Mellitus,
hipertensdo arterial sistémica, glomerulonefrites, doenca renal policistica e vasculites. A
etiologia da DRC foi considerada outra se registro de diagnostico diferente destes, e
considerada de origem indeterminada na auséncia de registro da etiologia em prontuario e
permanéncia como ndo esclarecido apds avaliagdo dos exames complementares;
Comorbidades: registradas os diagndsticos de Diabetes Mellitus, hipertensdo arterial
sistémica, doenca cardiovascular clinicamente evidente (historia de angina, infarto agudo do
miocardio, revascularizagdo miocérdica ou angioplastia coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou doenca arterial obstrutiva periférica: com antecedente de amputacdo ndo
traumatica de extremidade ou confirmada por doppler arterial ou arteriografia) e doenca
cerebrovascular (historico de acidente isquémico transitério, acidente cerebrovascular
isquémico ou hemorrégico);

Caracteristicas do tratamento dialitico: tempo em hemodidlise (registrado em meses de
tratamento a coleta de dados), acesso vascular para hemodialise (cateter ou fistula
arteriovenosa);

Parametro de adequacdo de dialise: clearance fracional de uréia (Kt/V);

Distarbio mineral e 6sseo da DRC: histérico de paratireoidectomia (PTX) e dosagens sericas
de PTH;

Anemia: dosagem de hemoglobina sérica;

Parametros nutricionais: [ndice de Massa Corpérea (IMC) e aloumina sérica. O IMC foi
calculado a partir do peso, em quilogramas, dividido pelo quadrado da altura em centimetros.
Foi adotada a classificacdo de IMC conforme a OMS(72);

Diurese residual: volume urinario referido pelo paciente como quantitativo de 24 horas no
maior periodo interdialitico, categorizado como < 100 ml/dia ou superior a este valor;
Situacdo para transplante (TX) renal: avaliacdo da condicdo atual para TX renal: apto

(inscrito ativo) e demais situagdes (inapto, excluido ou recusa).

5.6.4 Avaliagdo Bioguimica

Foram analisados os resultados laboratoriais mensais presentes no prontuario dos

pacientes. O centro de dialise realiza como rotina a coleta de exames no inicio de cada més, na

primeira sessdo de hemodialise da semana e, portanto, no maior intervalo interdialitico. Nivel
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de fésforo sérico dosado pelo método Basques e Lustosa, com equipamento Metrolab, e valor
de referéncia 25 a 56 mg/dL. Albumina sérica é dosada pelo método Bromocresol, com
equipamento Metrolab 2300, com faixa de referéncia de 35 a 4,8 g/dL e PTH sérico dosado
por Quimiluminescéncia, com valor de referéncia entre 4 e 58 pg/mL; ambos com dosagem
trimestral no servico de dialise. Hemoglobina sérica foi dosada mensalmente, como parte da
rotina, sendo considerados ideal os valores entre 10 e 12 g/dL (3.

As dosagens de uréia inicial e final da didlise foram aplicadas a formula de Daugirdas
Il para célculo do Kt/V e, portanto, para avaliar a qualidade da dialise ofertada aos pacientes.
Calculada com os resultados de uréia pré-didlise e logo ap6s sua conclusdo, sendo realizadas
mensalmente e os valores aplicados a formula de Daugirdas 11, juntamente com os valores de
ultrafiltracdo (UF= diferenca entre peso pré e pds-didlise), duracdo da sessao de dialise (horas)
e peso do paciente (Kg)™. Em decorréncia da coleta sanguinea para dosagem de uréia pos-
didlise imediatamente apds a sessao, o Kt/V é calculado como modelo de Unico compartimento

e o resultado superior a 1,3 ¢ indicador de hemodiélise adequada(™).

5.7 Caracteristicas do local do estudo e da amostra

O estudo iniciou-se na unidade da Clinica Senhor do Bonfim em Salvador-Bahia em
2011; trata-se de clinica satélite de hemodialise, de direito privado que atende pacientes em
hemodialise, didlise peritoneal e emacompanhamento ambulatorial com nefrologista, assistidos
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e por convénios privados de satde. A clinica funciona em
trés turnos de hemodidlise ao dia, atendendo pacientes que residem em Salvador e também
originarios de outros municipios que nao dispdem deste tratamento especializado.

Na clinica, todos os pacientes eram tratados com maquinas de propor¢éo e dialisadores
de membrana sintética alto fluxo ELISIO H (composta por polietersulfona, produzido pela
Nipro Corp). As sessdes de HD eram realizadas com dialisato a base de bicarbonato contendo
concentracdo final de potdssio de 02 mEg/L. A populagdo recrutada para o estudo tinha
prescricdo de trés sessdes de 4 horas de hemodiélise por semana ou realizava 4 sessGes por
semana, desde que apresentasse indicacao clinica (hiperfosfatemia ou sobrecarga hidrica).

Os pacientes em HD recebiam uma orientacdo dietética inicial a admissdo na clinica e
posteriormente mantinham atendimento semanal pela nutricionista na instituicdo, com
acompanhamento dos resultados laboratoriais e parametros nutricionais. Mensalmente todos 0s
pacientes recebiam reorientacdo nutricional individualizada, além de reeducacdo sobre os

principios, padrdo e preparacdo da dieta.
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5.8 Procedimento para sele¢éo dos participantes e coleta dos dados

Na primeira fase da pesquisa, o prontuario de todos os pacientes em hemodialise na
instituicdo foi avaliado. Os pacientes considerados elegiveis foram questionados quanto ao
interesse em participar do estudo e receberam os esclarecimentos quanto a pesquisa. Os
pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram o TCLE (Apéndice A).Na primeira fase
do estudo os dados foram coletados pela pesquisadora e uma aluna de medicina que recebeu

treinamento para a coleta. A coleta de dados se deu nas seguintes etapas:

1. Aplicacdo de uma entrevista semi-estruturada incluindo caracteristicas clinicas e sdcio-
demograficas (Apéndice B): no inicio da primeira fase da pesquisa;

2. Auvaliacdo dos prontuarios medicos a procura de informagdes das variaveis de interesse;

3. Verificacdo de peso e altura apds uma sessdo de hemodialise;

Em 2017 os participantes da primeira fase que permaneciam em HD convencional na
clinica foram informados sobre a continuidade da pesquisa, 0s objetivos e informagfes de
interesse. Os dados clinicos foram coletados pela pesquisadora e uma aluna de medicina, ap6s
0 consentimento e assinatura do TCLE (Apéndice C). Os dados clinicos foram coletados
seguindo as seguintes etapas:

1. Aplicagdo de uma entrevista semiestruturada incluindo caracteristicas clinicas e
sociodemograficas (Apéndice D) no inicio desta fase da pesquisa;
2. Avaliacdo dos prontuarios medicos a procura de informacgdes das varidveis de interesse;

Naauséncia do paciente no programa de HD convencional da Clinica Senhor do Bonfim
em novembro de 2017 foram pesquisadadas as motivacOes e datas dos afastamentos: ébitos,
TX renal, alta da TRS por recuperacdo da funcdo renal, mudanca de método dialitico
(DPA/CAPD) ou transferéncia de servigo de dialise.

O diagrama seguinte apresenta o fluxograma de captacdo e avaliagdo dos pacientes
(Figura 1).
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{ Nao avaliados (total = 58)
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i - Anséncia de registro das vanaves antropométricas
et | - Pacientes incidentes em didlise no servico
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Figura 1. Fhmograna de captacio dos pacientes. Fonte: propria autora.

5.9 Analise estatistica

5.9.1 Hipdtese nula (Ho)

A ndo aderéncia ao tratamento dialitico ndo altera mortalidade dos pacientes com

doenca renal crénica em hemodialise.

5.9.2 Hipdtese alternativa (Ha)

A ndo aderéncia ao tratamento dialitico altera mortalidade dos pacientes com doenca

renal cronica em hemodialise.

5.9.3 Estatistica descritiva
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As variaveis categoricas foram expressas como frequéncias absolutas e relativas (%).
As variaveis quantitativas foram avaliadas pelo teste de Shapiro-Wilk e descritas como média
e desvio padrdo (DP) se distribuicdo normal, ou mediana e intervalo interquartil (11Q) se
distribuicdo ndo normal. Variaveis quantitativas foram categorizadas com o propésito de testar

a associacdo com os parametros de ndo aderéncia.

5.9.4 Andlise bivariada e multivariada

As diferengas entre as caracteristicas dos participantes nos dois periodos foram
pesquisadas com teste T pareado para as variaveis com distribuicdo normal, e teste ndo
parameétrico de Wilcoxon para as variaveis com distribuicdo ndo normal. Para comparacgédo dos
pacientes conforme a faixa de %GPID e demais critérios de NA pesquisados utilizamos a
analise de variancia (ANOVA) com teste post hoc de Bonferroni ou teste T de Student para
amostras independentes para as varidveis numéricas com distribuicdo normal, e teste ndo
paramétrico de Kruskal Wallis para varidveis numéricas com distribuicdo ndo normal, aléem do
teste de Qui-quadrado para analise das variaveis qualitativas.

A sobrevida em dialise foi considerada como o tempo compreendido entre as duas
coletas de dados, e foi analisada com o modelo de Kaplan- Meier com o teste de Long-rank
para averiguar a diferenca entre os grupos. O modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado
para avaliar os preditores de obito e foram executados modelos para pesquisa de 6bito por todas
as causas e por causa cardiovascular. As varidveis com plausibilidade biologica e p < 0,20 na
analise univariada foram incluidas no modelo de regressdo logistica multivariada, e 0s
resultados expressos como hazard ratio (HR) com respectivo intervalo de confianga (1C95%) e
nivel de significancia (p valor).

5.9.5 Programa estatistico

As analises foram conduzidas com o programa estatistico SPSS versdo 22 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA), exceto o calculo do tamanho amostral e avaliacdo dos intervalos de
confianca, que foram realizados com o programa WinPepi®. Foram considerados significantes

os valores de probabilidade de erro tipo | menores que 5%.

5.10 Considerac@es éticas
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O projeto inicial seguiu as normas do Conselho Nacional de Saude para a pesquisa em
seres humanos, portaria nimero 196 de 1996, e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Espanhol com o parecer nimero 04/2011 (Anexo A).

A segunda fase do estudo seguiu os postulados da Declaracéo de Helsinque e as normas
do Conselho Nacional de Saude, resolugdo ndmero 466, de 12 de dezembro de 2012, e teve
inicio apds aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica em 25/10/2017 (Anexo B). Os dados de interesse dos pacientes participantes na
primeira fase da pesquisa e que ndo permanecem em hemodialise na clinica foram pesquisados
nos prontuarios com a garantia de manutencdo da confidencialidade. Todos os registros de
dados da pesquisa (TCLE, ficha de coleta de dados, questionarios aplicados) serdo armazenados
pelo prazo de 5 anos apds a conclusdo do estudo e somente apo6s este periodo serdo destruidos

e descartados.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da populacéo estudada

A coorte inicialmente foi composta por 255 individuos em programa de HD
convencional que foram avaliados em 2011. A média de idade foi de 50 + 13,1 anos, com
variagdo de 18 a 86 anos. A amostra era composta por maioria de homens (62,7%), ndo brancos
(85,5%), casados (62%) e que possuiam fistula arteriovenosa como acesso vascular para HD
(81,7%). A mediana de tempo em HD foi de 39 meses (17-76 meses), com extremos de 3 a 233
meses. 10,6% dos pacientes tinha até 11 meses em dialise, e 60,8% tinha entre 1 a 5 anos em
TRS. HAS foi a etiologia mais frequente para a nefropatia (28,6%) seguida por
glomerulonefrites (16,5%) e DM (14,5%). 39,2% dos pacientes relataram tabagismo e, destes,
91% abandonaram o habito de fumar ap6s inicio da TRS. 32,9% dos pacientes ja apresentava
o diagndstico de doenca cardiovascular ou cerebrovascular clinicamente evidentes e 90,6%
tinha diagndstico de HAS. As caracteristicas dos participantes nas duas fases estdo
representadas na tabela 1.

Apbs 72 meses da avaliacdo inicial, 84 pacientes permaneciam em programa de HD
convencional na clinica e 79 consentiram com a reavaliagdo na segunda fase do estudo. A
amostra apresentou as seguintes caracteristicas: 57% homens, 58,2% casados, 34,2% com DRC
de etiologia indeterminada e percentual semelhante com etiologia por nefroesclerose
hipertensiva e Glomerulonefrites (16,5%). Os diagnosticos de DM e de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular clinicamente evidentes foram menos frequentes na segunda fase, sendo
encontrados em 13,9% e 26,6% respectivamente. Antecedente de paratireoidectomia foi mais
frequente na segunda fase, 31,6% em 2017 versus 7,8% em 2011. Os resultados dos parametros
laboratoriais avaliados como rotina da HD nos dois periodos do estudo estdo descritos na tabela
1.



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra nos dois periodos

2011 2017
n=255 (%) n=79 (%)
Idade, emanos 50+13,1 53,1+12,3
Idade >65 anos 30 (11,8) 19 (24,1)
Cor dapele (autorreferida)
Né&o branca 218 (85,5) 72 (91,1)
Género
Masculino 160 (62,7) 45 (57)
Estado civil
Casado 158 (62) 46 (58,2)
Moramsozinhos 16 (6,3) 14 (17,7)
Escolaridade
Até ensino fundamental 118 (46,3) 40 (50,6)
Renda familiar per captaao més, emreais 363,3 (218-545) 706 (468,5-937)
ResidentesemSalvador 217 (85,1) 66 (83,5)
Possuirseguroprivado de salde 58 (22,7) 15 (19)
Tempo em HD, em meses 39 (17-76) 108 (89-131.5)
Etiologiada DRC
Indeterminada 65 (25,5) 27 (34,2)
Hipertensédo Arterial Sistémica 73 (28,6) 13 (16,5)
Glomerulonefrite 42 (16,5) 13 (16,5)
Diabetes Mellitus 37 (14,5) 9(11,4)
Doenca Renal Policistica 13 (5,1) 10 (12,7)
Vasculites 6(24) 2(2,5)
Outras 19 (7,5) 5(6,3)
IMC, Kg/m? 238+43 24,8 +4,42
Hemodialise por cateter 21 (8,3) 9(114)
Anricos 127 (49,8) 64 (81)
\olume urinario, mi/dia 150 (0-500) 20 (0-100)
Tabagismo 100 (39,2) 25 (31,6)
Antecedente de paratireoidectomia 20 (7,8) 25 (31,6)
Status para TXrenal (apto) 37 (14,5) 11 (13)9)
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 231 (90,6) 76 (96,2)
Diabetes Mellitus 41 (16,1) 11 (13)9)
Dosnea it o @29 21 @69
Parametros laboratoriais
Fosforo sérico (mg/dL) 54 +167 4,87 £ 0,93
Albuminasérica (g/dL) 3,58 + 0,46 3,98 £ 0,44
Kt/V 1,30 (1,10-1,60) 1,31 (1,15-1,57)
Hemoglobina (g/dL) 11,1+1,45 10,6 £1,02

PTHi (pg/mL)

285 (139,5-516,5)

325,2 (153,5-588,9)

Variaveis qualitativas expressas emvalores absolutos (%) e quantitativas como média = SD ou mediana

(1°-3° quartis) de acordo comsua distribuigéo

TX=transplante; Kt/\/= Clearance fracional de uréia; PTH=Paratormonio

34
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6.2 Caracteristicas demograficas e clinicas associadas aos comportamentos de né&o

aderéncia

As caracteristicas basais e variaveis associadas aos parametros de NA a primeira
avaliacdo estdo expressas na tabela 2. Considerando GPIDE como GPID > 4% do PS, e
comparando com as demais faixas de %GPID, encontramos que os pacientes com GPIDE
realizavam HD h& mais tempo, eram mais jovens e tinham maior Kt/V que os pacientes com
GPID < 3% do PS. Além disso, os pacientes com GPIDE tinham maior prevaléncia de andria e
HAS, e maior média de P que os demais grupos. As médias de UF apresentadas pelas trés
categorias de %GPID foram significativamente diferentes (p<0,001). Quanto ao acesso
vascular para HD, encontramos que dialisar por cateter foi menos frequente no grupo com
GPIDE (5,2%) quando comparado ao grupo de pacientes com GPID < 3% do PS (14,7%),
porém, tal diferengca ndo obteve significAncia estatistica (p= 0,053). Género, raca, IMC,
resultados de hemoglobina e albumina séricas, diagnosticos de DM e de doenca cardiovascular
ou cerebrovascular clinicamente evidentes ndo diferiram entre as trés faixas de %GPID
pesquisadas.

A comparacdo das varidveis associadas aos demais indicadores de NA pesquisados
mostrou que os pacientes com hiperfosfatemia realizavam HD ha mais tempo, tinham menor
média de Kt/V e maior IMC, além de maior frequéncia de anuria e de PTH > 600 pg/mL. A
média de UF foi maior no grupo de pacientes com hiperfosfatemia (10,0 + 3,48 versus 9,0 +
3,86 ml/Kg/hora). Quanto ao parametro de NA marcador de assiduidade as sessdes de HD, os
pacientes que dialisaram por tempo inferior ao prescrito no més eram predominantemente nado

brancos, apresentavam menor frequéncia de DM e maior percentagem de PTH > 600 pg/mL.



Tabela 2. Caracteristicas demogréficas e clinicas basais dos pacientes conforme parametros de ndo aderéncia & hemodiélise

Ganho ponderal interdialitico %Tempo de HD realizado Fésforo (mg/dL)
Global <3%PS  3-399%PS  >4%PS 100% < 100% <55 >55
255 (100%) 75 (29,4) 83 (32,6) 97 (38) p 123 (48,2) 132 (51,8) P 149 (58,4) 106 (416) p

Idade, em anos 50 +13,1 54,4 +13,8 50 +12,6 46,4 £ 12 < 0,001 51,7 +13,2 48,3+12,8 0,29 50,6 + 13,7 49 +12,3 0,35
Género (eminino) 95 (37,2) 23 (30,7) 33 (39,8) 39 (40,2) 0,37 47 (38,2) 48 (36,4) 0,76 57 (38,3) 38 (35,8) 0,69
Cor dapele (nio branca) 218 (85,5) 63 (84) 68 (81,9) 87 (89,7) 0,30 99 (80,5) 119 (90,2) 0,029 130 (87,2) 88 (83) 0,34
Diabetes Mellitus (sim) 41 (16,1) 11 (14,7) 16 (19,3) 14 (14,4) 0,62 26 (21,1) 15 (11,4) 0,034 22 (14,8) 19 (17,9) 0,49
HAS (sim) 231 (90,6) 62 (82,7) 79 (95,2) 90 (92,8) 0,017 115 (93,5) 116 (87,9) 0,12 136 (91,3) 95 (89,6) 0,65
Doenca cardiovascular (sim) 84 (32,9) 27 (36) 28 (33,7) 29 (29,9) 0,68 46 (37,4) 38 (28,8) 0,14 51 (34,2) 33 (31,1) 0,60
Tabagismo (sim) 100 (39,2) 32 (42,7) 30 (36,1) 38 (39,2) 0,70 47 (38,2) 53 (40,2) 0,75 54 (36,2) 46 (43,4) 0,24
Tempo em HD (meses)

<24 91 (35,7) 30 (40) 34 (41) 27 (27,8) 0,045 48 (39) 43 (32,6) 0,53 63 (42,3) 28(26,4) 0,03

24-59 81 (31,8) 29 (38,7) 22 (26,5) 30 (30,9) 36 (29,3) 45 (34,1) 44 (29,5) 37 (34,9)

> 60 83 (32,9) 16 (21,3) 27 (32,5) 40 (41,2) 39 (31,7) 44 (33,3) 42 (28,2) 41 (38,7)
Acesso vascular (cateter) 21 (8,3) 11 (14,7) 5 (6) 5 (5,2) 0,053 12 (9,8) 9 (6,8) 0,39 13 (8,7) 8 (7,5) 0,73
Status para T X renal (apto) 37 (14,5) 9(12) 13 (15,7) 15 (15,5) 0,76 17 (13,8) 20 (15,2) 0,76 21 (14,1) 19 (17,9) 0,40
Escolaridade até ensino fundamental 118 (46,3) 36 (48) 41 (49,4) 41 (42,3) 0,59 57 (46,3) 61 (46,2) 0,98 72 (48,3) 46 (43,4) 0,43
IMC (Kg/m?) 238%43 24,4+4,64 24,1+4,16  23,1+4,22 009 242 +4,25  235%443 0,20 23243  247%43 0,009
Andiria (sim) 127 (49,8) 20 (26,7) 42 (50,6) 65 (67) < 0,001 61 (49,6) 66 (50) 0,94 65 (43,6) 62 (58,5) 0,01
Kt/V 1,36 0,34 1,28 0,31 1,37+0,34  1,41+0,34 0,03 1,39 +0,33 1,33+0,34 0,19 1,40 0,34 1,3040,33 0,027
Ultrafiltragio (ml/Kg/hora) 9,49 +3,73 6,18 + 2,60 893+241 125+295 <0001  9,42+344 9,55 + 4,0 0,78 9,0 +3,86 10,0 £3,48 0,03
Fosforo sérico (mg/dL) 5,44 + 1,67 4,94 +1,52 516+1,49 6,06+1,74 <0001 5,44 + 1,64 5,43 +1,70 0,96 b *x
Paratorménio > 600 pg/mL 55 (21,6) 15 (20) 14 (16,9) 26 (26,8) 0,25 19 (15,4) 36 (27,3) 0,022 25 (16,8) 30(28,3) 0,027
Albumina (g/dL) 3,58 + 0,46 3,58 +0,52 355+0,42  3,61+0,45 0,71 3,54 +0,45 3,62 +0,48 0,19 3,58 + 0,47 3,59+0,45 0,86
Hemoglobina (g/dL) 11,1 + 1,45 10,7 + 1,41 11,2+1,41 11,2 +1,49 0,065 11 +1,57 11,1+1,34 0,59 10,9 + 1,46 11,3#1,42 0,07
% tempo de HD realizado < 100% 132 (51,8%) 42 (56) 38 (45,8) 52 (53,6) 0,39 > > 75 (50,3) 57(53,8) 0,58

Dados expressos como média com desvio padrdo ou mediana (Intervalo interquartil) para variaveis continuas, e n (percentagem) para varidveis categoricas.
GPID= ganho ponderal interdialitico; HD= hemodialise; HAS= hipertenséo arterial sistémica; T X= transplante; IMC= indice de massa corporal; Kt/V= Clearance fracional de uréia

9€
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6.3 Dados sobre o seguimento da coorte

Sucederam 87 mortes durante 347.636 pessoas-anos de seguimento, com taxa de
mortalidade de 9,1 por 100 pessoas-ano. Apds um seguimento de 1493 dias (535 — 2191), 67,1%
dos pacientes do estudo ndo se mantinham em HD na clinica. As perdas de seguimento
ocorreram pelos seguintes motivos: 6bito (34,1%), transplante renal (15,7%), transferéncia de
clinica de diélise (10,2%), mudanca de método dialitico (6,7%) e recuperagdo da funcao renal
(0,4%).

A maioria dos pacientes faleceu por causa cardiovascular (54%). As principais
etiologias para morte cardiovascular foram: infarto agudo do miocérdio (12), acidente vascular
cerebral (12), edema agudo de pulmdo (5), arritmias (4), isquemia mesentérica (1) e outras 13
ocorreram por morte subita com suspeita clinica de causa cardiovascular. Os demais motivos
para desfecho fatal foram infeccdes (16,1%), cancer (4,6%), outras patologias (6,9%) e dbito

de etiologia indeterminada (18,4%).

6.4 Analise de sobrevida

A sobrevivéncia dos pacientes conforme as faixas de %GPID foram comparadas
utilizando-se o método de Kaplan-Meier com teste de Log-rank. A analise de sobrevivéncia foi
realizada para avaliar mortalidade por todas as causas por categoria de %GPID, mas ndo foi
evidenciada diferenca significativa na probabilidade de morte (figura 2). A figura 3 mostra a
curva de sobrevida para mortalidade por causa cardiovascular conforme faixa de %GPID. A
mortalidade cardiovascular foi significativamente maior no grupo de pacientes com GPIDE
(Log-rank p=0,041). Ao término do seguimento em 71 meses, 25,8% dos pacientes com GPIDE
faleceu por causa cardiovascular, 12% no grupo com %GPID entre 3 e 3,99% do PSe 16% no
grupo com GPID < 3% do PS.
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Realizamos a analise de regressao de Cox multivariada para identificar os preditores de
mortalidade por todas as causas e por causa cardiovascular. As seguintes variaveis foram
incluidas no modelo multivariado para analise de mortalidade por todas as causas, pois
apresentaram p < 0,20 na analise univariada: idade, tempo em hemodialise (em anos), faixas de
%GPID, status para transplante renal, percentagem de tempo de HD realizado/prescrito,
albumina sérica, antecedente de tabagismo, andria, HD por cateter, faixas de IMC, diagndsticos

de doenga cardiovascular ou cerebrovascular clinicamente evidente e de Diabetes Mellitus.

GPID > 4% do PS foi preditor independente de morte por todas as causas, sendo
demonstrado um acréscimo no risco de ébito de 102% em relacdo ao GPID < 3% do PS (HR
2,02; p=0,012) (tabela3). Aidade foi identificada como preditora independente parao desfecho
e, para cada ano adicional de vida, verificou-se aumento de 4% no risco de 6bito (HR 1,04;
p<0,001). Os diagnosticos prévios de doenga cardiovascular ou cerebrovascular foram
associados a reducdo na expectativa de vida, com incremento de 80% no risco de morte nesta
amostra (HR 1,80; p= 0,009). A condicdo nutricional desnutrida tambem foi associada a maior
chance de 6ébito em relagdo ao estado eutréfico (HR 2,24; p= 0,012). Os demais parametros de
NA avaliados ndo foram identificados como preditores independentes do risco de morte por

todas as causas.

O teste de Wald foi utilizado para pesquisar a existéncia de interagdo entre 0s
diagndsticos de DM e doenca cardiovascular ou cerebrovascular, e o resultado foi negativo para
interacdo entre estas variaveis (p=0,79). O mesmo teste foi aplicado para analisar interacdo
entre IMC e GPID e, do mesmo modo, ndo evidenciou tal ocorréncia entre estas variaveis
(p=0,67).
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Tabela 3. Modelo proporcional de Cox para mortalidade por todas as causas

Univariada Multivariada
Fatores de risco HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p
Idade (anos) 1,04 (1,03 -1,06) <0,001 1,04 (1,02-1,06) <0,001
Tempo em hemodialise (emanos) 1,04(0,99-1,09) 0,11  1,04(097-1,11) 021
D. cardiovascular e cerebrovascular (sim) 2,28(1,50-3,47) <0,001 1,80(1,16-2,79) 0,009
Diabetes Mellitus (sim) 183(1,13-297) 0014 0,66(0,39-1,11) 0,12
Tabagismo (sim) 1,46 (0,96 -2,23) 0,075 1,04(0,66-1,62) 0,85
Andria (sim) 1,39(091-2,12) 0,126 1,57 (0,96 -2,55) 0,07
Acessovascular (cateter) 1,71 (0,86 - 3,42) 0,12 0,62 (0,29-1,28) 0,20
Status para transplante renal (no apto) 173(1,05-286) 0,03 1,70(059-4,89) 032
IMCentre 18,5- 24,9 Kg/mZ 1 (referéncia) 1 (referéncia)
IMC entre 25- 29,9 Kg/m? 1,54 (0,94-2,53) 0,085 1,45(0,88-2,38) 0,14
IMC > 30 Kg/n? 1,14 (0,51-2,55) 0,73 0,94 (0,41-2,11) 0,87
IMC < 18,5 Kg/n? 2,83(1,54-522) 0,001 2,24(1,19-4,20) 0,012
Albumina (g/dL) 0,65(0,41-1,03) 007 0,81(050-1,31) 0,39
% tempo de HD realizado/tempo prescrito 1,05(0,99-1,13) 009  1,00(0,95-1,06) 0,77
GPID < 3% do peso seco 1 (referéncia) 1 (referéncia)
GPID 3 - 3,99% do peso seco 0,81 (0,46 -1,44) 0,29 0,89 (0,49 - 1,61) 0,69
GPID > 4% do peso seco 1,31 (0,79 -2,17) 0,18 2,02 (1,17 -3,49) 0,012

HR= Hazard ratio; IC= intervalo de confianca; IMC= indice de massa corporal; GPID= ganho ponderal interdialitico
D. cardiovascular e cerebrovascular: doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, evento isquémico
cerebral, doenca arterial obstrutiva periférica

Demais variaveis avaliadas na andalise univariada: género, cor da pele, Hipertensdo arterial sistémica, antecedente de
paratireoidectomia, Paratorménio 2600 pg/mL, Fésforo > 5,5 mg/dL

Para identificar os preditores de mortalidade por causa cardiovascular foram incluidas
na analise multivariada as varidveis que apresentaram p < 0,20 na analise univariada (tabela
4). GPID > 4% PS apresentou resultado limitrofe para mortalidade por causa cardiovascular
com HR de 2,09 (1C95% 1,01 - 4,35, p=0,047). Os preditores de morte por causa cardiovascular
identificados foram: desnutricdo, dialisar por cateter, diagnéstico de DM e antecedente de
doenca cardiovascular ou cerebrovascular clinicamente evidente. Os demais parametros de NA
pesquisados ndo foram identificados como preditores independentes do risco de morte por causa

cardiovascular.
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Tabela 4. Modelo proporcional de Cox para mortalidade por causa cardiovascular

Univariada Multivariada
Fatores de risco HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Idade (anos) 1,03 (1,01-1,06) 0,005 1,01 (0,98 -1,04) 0,26
D. cardio e cerebrovascular (sim) 348 (1,94 -6,24) <0,001 3,57 (1,94 -6,55) <0,001
Diabetes Mellitus (sim) 2,80 (1,53 -5,13) 0,001 3,45 (1,80 -6,61) <0,001
Anduria (sim) 153(0,86-2,74) 014 1,52 (0,77 -3,00) 0,21
Acessovascular (cateter) 219 (0,93 -517) 0,07 2,63 (1,04-6,64) 004
Status para TX renal (ndo apto) 3,23(0,78-133) 0,20 1,86 (0,42-8,12) 0,40
Ultrafiltragdo (ml/Kg/h) 1,05 (0,94-1,17) 0,17 1,05 (0,94-1,17) 0,37
IMC entre 18,5 - 24,9 Kg/m? 1 (referéncia) 1 (referéncia)
IMC entre 25- 29,9 Kg/m? 1,44 (0,74 -2,80) 0,27 1,78 (0,91 -351) 0,09
IMC > 30 Kg/m? 084(025-281) 0,78 0,80 (0,23 -2,77) 0,73
IMC < 18,5 Kg/m? 247 (1,06 -577) 0,03 3,67 (1,48-9,06) 0,005
% tempo de HD realizado/tempo prescrito
(menor que 100%) 063 (0,35-113) 0,12 0,86 (0,46 - 1,63) 0,66
GPID < 3% do peso seco 1 (referéncia) 1 (referéncia)
GPID 3 - 3,99% do peso seco 0,70(0,30-1,63) 042 0,65(0,27-152) 0,32
GPID > 4% do peso seco 1,63(0,82-325) 0,16 2,09 (1,01 -4,35) 0,047

HR= Hazard ratio; IC= intervalo de confianca; IMC= indice de massa corporal; GP1D= ganho ponderal interdialitico
D. cardiovascular e cerebrovascular: doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, evento isquémico
cerebral, doenca arterial obstrutiva periférica.

Demais variaveis avaliadas na analise univariada: género, cor da pele, tempo em dialise, Hipertensdo arterial sistémica,
tabagismo, antecedente de paratireoidectomia, albumina sérica, Kt/V, Paratormonio > 600 pg/mL, Fosforo > 5,5 mg/dL

GPID como valor absoluto também foi avaliado como preditor de mortalidade por todas
as causas e por causa cardiovascular, e ndo mostrou associacdo com o6bito. Ademais, ndo foi
encontrada colinearidade entre as variaveis que participaram do modelo de regressdo para

analise de mortalidade.

6.5 Analise de subgrupo

A tabela 5 mostra a analise de regressdo de Cox para mortalidade por todas as causas
no subgrupo de 97 pacientes que apresentava GPIDE. A presencade desnutricdo neste subgrupo
de pacientes foi associada ao acréscimo de 306% no risco 6bito em relacdo ao estado nutricional
eutrofico (p=0,005). Idade e diagnéstico de doenca cardiovascular e cerebrovascular
clinicamente evidentes também foram preditores independentes de O6bito neste subgrupo,
apresentando HR de 1,05 (p=0,002) e 2,74 (p=0,003), respectivamente.



Tabela 5. Modelo proporcional de Cox para mortalidade por todas as causas no
subgrupo de pacientes com ganho ponderal interdialitico excessivo

Univariada Multivariada

Fatores de risco HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Idade (anos) 1,06 (1,02-1,09) <0,001 1,05 (1,01-1,08) 0,002
(Dsinclt)ardlovascular ou cerebrovascular 3,39 (1,81-6,33) <0,001 2,74 (1,42-5.27) 0,003
Diabetes Mellitus (sim) 1,74 (0,80-3,79) 0,15 1,09 (0,43-2,74) 0,84
Acesso vascular (cateter) 3,13 (0,96-10,23) 0,05 2,35 (0,63-8,22) 0,18
IMC entre 18,5-24,9 Kg/m? 1 (referéncia) 1 (referéncia)

IMC entre 25-29,9 Kg/m? 1,18 (0,52-2,67) 0,68 0,85 (0,37-1,95) 0,70
IMC > 30 Kg/m? 0,93 (0,21-3,98) 0,92 1,26 (0,28-5,53) 0,96
IMC < 18,5 Kg/m? 3,02 (1,38-6,63) 0,006 3.06 (1,39-6,76) 0,005

HR= Hazard ratio; IC= intervalo de confianga; IMC= indice de massa corp6rea

Demais varidveis avaliadas na andlise univariada: género, cor da pele, tempo em hemodialise, tabagismo, hipertensédo arterial
sistemica, antecedente de paratireoidectomia, albumina sérica, Kt/V, Paratorménio > 600 pg/mL, fsforo sérico > 5.5 mg/dL

6.6 Parametros de ndo aderéncia: prevaléncias e comparagdo nos dois periodos
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As prevaléncias encontradas de NA ao tratamento dialitico nos dois periodos estdo

descritas na tabela 6. Em ambas as fases, o pardmetro de NA mais prevalente foi dialisar por

tempo inferior ao prescrito/més (51,8% e 74,6%). A hiperfosfatemia foi mais frequente na
primeira fase (41,6% versus 27,8%). A média de %GPID em 2011 foi de 3,56 +1,29 eem 2017

foi de 3,61 + 1,03. Quando o GPID foi avaliado como valor absoluto, a média foi de 2,30 +

0,87 Kgem 2011 e 2,41 + 0,73 Kg em 2017.

Tabela 6. Prevaléncia dos parametros de ndo aderéncia a hemodiélise nos dois periodos

2011 2017

n=255 n=79
Ganho ponderal interdialitico > 4% do peso seco 38(32-44,3) 32,9(22,7-44,4)
Relacio tempo de dilise realizada/prescrita < 100% 51,8 (45,4-58) 74,6 (63,6-83,8)
Fésforo > 5,5 mg/dL 41,6 (35-47) 27,8 (18-39)

Resultados expressos como % (IC 95%)

Quando comparados os resultados de NA apresentados unicamente pelos 79 pacientes

avaliados nos dois periodos, identificamos que a média de fdésforo apresentou diferenca

estatisticamente significativa (p=0,006), sendo 541 + 1,65 e 4,87 £ 0,93, respectivamente em
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2011 e 2017, com t (78) = 2,84. A %GPID foi semelhante nos dois periodos, sendo 3,48+1,34
em 2011 e 3,61 £1,03 em 2017, com t (78) = 1,0 e p=0,31. Da mesma forma, a avaliacdo do
GPID como valor absoluto ndo apresentou resultado diferente nas duas fases, com média de
GPID de 2,30 £ 0,87 e 241 + 0,73 respectivamente em 2011 e 2017, com t (78) = -1,19 e
p=0,23. O teste de Wilcoxon foi aplicado para avaliar a porcentagem de tempo de sessédo de
hemodialise realizada em relagdo ao tempo prescrito nos dois periodos e ndo mostrou diferenca
significativa (Z =- 0,72, p=0,94) (tabela 7).

Tabela 7. Parametros de ndo aderéncia dos 79 pacientes avaliados nas 2 fases

2011 2017 p
Fdsforo sérico (mg/dL) 5,41 + 1,67 4,87 +0,93 0,006*
GPID relativo (% do PS) 3,48 +1,34 3,61 +1,03 0,31*
GPID absoluto (Kg) 2,30 £ 0,87 2,41+0,73 0,23*
% tempo de HD realizada 99,5 (59-100) 99,2 (69,8-100) 0,948

Variaveis expressas como média = DP ou mediana (11Q) de acordo comsua distribuicédo
GPID= ganho ponderal interdialitico; PS=pesoseco; HD=hemodialise
* Teste t pareado 8 Teste de Wilcoxon



7 DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos de forma ampla a associagcéo entre determinados parametros de
NA e mortalidade dos pacientes com DRC em HD, e encontramos que GPID > 4% do PS foi
preditor independente para morte por todas as causas de pacientes prevalentes em HD. Os
demais parametros de NA pesquisados nao foram identificados como preditores independentes
de mortalidade nesta coorte. Varios estudos utilizaram GPID como indicativo de NA as
recomendacdes da TRS e pesquisaram sua associacdo com complicagbes cardiovasculares,
mortalidade e estado nutricional do paciente em HD, porém com resultados
diSCOfdanteS(4'7'g’11’17'46'49’76'77).

Ao inicio do estudo, nossa coorte foi composta por maioria de pacientes do género
masculino, dialisando por fistula arteriovenosa e sem convénio de salde suplementar, dados
que refletem a situacdo da maioria dos servicos de HD convencional no Brasil19. A coorte teve
predominio de ndo brancos e de pacientes de baixa renda, refletindo a realidade da popula¢édo
local, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica("879). Encontramos uma
menor proporcao de idosos (11,8%) que a relatada pelo Inquérito Brasileiro de Dialise (33%),
bem como uma menor prevaléncia de DM (16,1% versus 30%)9. HAS foi a etiologia mais
frequente, porém 25,5% da coorte tinha DRC de etiologia indeterminada possivelmente devido
ao diagnostico tardio de nefropatia j& com FRF e sem acompanhamento prévio com
nefrologista.

Quando analisadas os resultados ao final dos 6 anos identificamos uma prevaléncia de
DM ainda menor que aavaliacdo inicial, e tal achado pode serexplicado pela maior mortalidade
no subgrupo de pacientes com diabetes em HD®™. Ademais, o diagnoéstico de doenca renal
policistica foi mais frequente ao final dos 6 anos de seguimento (12,7% versus 5,1%), fato
justificado pela menor mortalidade evidenciada em pacientes em HD por tal patologia quando
comparados as demais etiologias para DRC dialitica®). As prevaléncias de doenca
cardiovascular ou cerebrovascular clinicamente evidentes foram menores ao longo do
seguimento devido a maior mortalidade apresentada na presenca de tais diagnosticos, conforme
evidenciada a analise multivariada.

Nesta coorte, os pacientes com GPIDE eram mais jovens (46,4 = 12 anos) que 0S
pacientes com GPID < 4% do PS (54,4 = 13,8 anos) e achado semelhante foi descrito em outros
estudos. Pacientes jovens sao mais propensos a nao seguir as orienta¢@es da TRS e uma das
hipdteses é que 0s mesmos se mostram mais insatisfeitos em relagdo as suas vidas em dialise e,

portanto, ndo aceitam suas limitagdes quando comparados aos pacientes idosos “+10). Apesar de
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mais jovens, os pacientes com GPIDE tinham maior prevaléncia de HAS que o grupo com
GPID < 3% do PS. HAS é muito comum no paciente em HD convencional em todo mundo,
com prevaléncia descrita de 75% no Japdo e 69% nos EUA e Canada, e diversos estudos
evidenciaram associacao entre HAS e GPID (%964, H4 5 décadas Thomson descreveu o conceito
de que o controle pressorico pode ser obtido com a reducdo do volume extracelular e, desde
entdo, a reducdo gradativa do PS durante assessdes de HD € uma das ferramentas para o efetivo
controle pressoérico do paciente com DRC dialitica(€1.82),

Anuria foi mais prevalente no grupo de pacientes com GPIDE em relac¢ao ao grupo com
GPID < 3% do PS (67% versus 26,7%) e pode decorrer dos episodios repetidos de hipotensdo
arterial intradialitica na tentativa de alcancar euvolemia durante a sessdo de HD convencional.
O grupo de pacientes com GPIDE apresentou maior média de UF (12,5 +2,95 mI/Kg/h) que os
demais grupos, e tal taxa de UF esta associada a maior ocorréncia de hipovolemia, hipotensao
arterial e perda de FRR®3), Estudos prévios demonstraram associacdo entre GPIDE e andria,
bem como uma correlagdo inversa entre tempo em TRS e reducdo da FRR®3.84), Perda mais
acelerada da FRR pode ser um dos mecanismos pelos quais 0 GPIDE esta associado ao pior
desfecho do paciente em TRS. FRR auxilia na manutencdo do balan¢o hidrico, controle
pressorico, clearance de moléculas médias e de solutos ligados as proteinas, contribuindo para
a homeostase metabodlica e, portanto, apreservacdo da FRR é pretendida para todos os pacientes
em HD convencional®4).

Os pacientes com GPIDE apresentaram maior média de Kt/V e de P sérico, e tais
achados podem indicar que o GPID é decorrente do maior apetite e ingesta alimentar em virtude
da adequada qualidade de dialise ofertada. Entretanto, nossa coorte apresentou meédias de
albumina e IMC semelhantes entre as 3 faixas de %GPID e, portanto, tal resultado ndo favorece
a suspeita aventada que o GPIDE decorreu da maior ingesta alimentar. Os efeitos do GPID no
estado nutricional foram pesquisados com medidas repetidas de albumina, creatinina, uréia e
fésforo e IMC durante 12 meses de seguimento numa coorte de 255 pacientes incidentes em
HD em Taiwan, e as diferentes categorias de %GPID apresentaram resultados semelhantes
destes parametros nutricionais®4). Tal achado nos sugere que o GPID resulta principalmente da
ingesta de sodio e consequente ingesta hidrica, e ndo de diferencas existentes no aporte
nutricional do paciente e, desta forma, maior %GPID ndo denota melhor condicdo
nutricional®4),

A maior mortalidade por todas as causas que identificamos no grupo de pacientes com

GPIDE pode ser explicada de algumas formas. Devido a natureza intermitente da HD
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convencional, a volemia do paciente alterna ao longo da semana em um padrdo que oscila de
um estado “encharcado”, antes da sessdo, a um estado “seco” logo apos a HD®5), Portanto,
GPIDE ocasiona episodios de hipervolemia que devem ser resolvidos no limitado tempo de
duracdo da sesséao de dialise. Maior GPID resulta em HD com elevada taxa de UF e contracéo
do espaco intravascular, podendo precipitar hipotensdo intradialitica e reducdo de perfusdo
tecidual com complicacdes isquémicas e anormalidades transitorias na contratilidade
miocardica (myocardial stunning) durante e apdés a HD®%6185 No presente estudo ndo
obtivemos os resultados dos niveis presséricos apds as sessdes nem a frequéncia de episodios
de hipotensdo arterial intradialitica e, portanto, ndo podemos confirmar a ocorréncia de tais
eventos na nossa coorte.

Diferente dos achados de alguns autores, o GPIDE ndo foi preditor de mortalidade
cardiovascular nesta coorte®4). Identificamos um resultado limitrofe na analise multivariada
para efeito do GPIDE na mortalidade por causa cardiovascular (p=0,047) e acreditamos que um
maior tamanho amostral poderia demonstrar associagdo entre %GPID e mortalidade
cardiovascular. Mi Jung Lee et al estudaram %GPID e desfechos cardiovasculares e
encontraram que GPID > 4% do PS foi preditor independente de 6bito ou hospitalizagdo por
evento cardiaco ou cerebrovascular (HR=1,93; p=0,04) numa coorte de 1013 pacientes
incidentes em HD na Coreia do Sul. Discrepancias de etnia, habitos alimentares, prevaléncia
de DM (57,1%), média de idade (58,3 £ 14,2 anos) e amostra sO com pacientes incidentes
podem justificar tais diferencas®?).

Elevada taxa de UF depende do alto GPID, menor duracdo da sessdo, menor peso
corporal ou de uma combinacdo destas variaveis®9. Avaliamos a taxa de UF durante as sessfes
de HD e as mesmas foram significativamente maiores no grupo de GPIDE mas neste estudo a
taxa de UD ndo foi preditora de mortalidade. Alcangar euvolemia é um dos pilares da TRS,
porém o GPIDE pode impedir que tal condicdo seja obtida no regime de HD convencional
devido a ocorréncia de hipotensdes, encerramento prematuro da dialise e percepcéo equivocada
de que se atingiu o PS@), Elevada taxa de UF na HD foi associada a maior mortalidade no
estudo de Flythe et al, e valores de UF > 13 ml/Kg/hora na sessdo foram associados ao
acréscimo de 59% no risco de morte geral e 71% no risco de morte cardiovascular®l). Tais
evidéncias resultaram numa maior atengdo ao controle volémico do paciente em HD como
estratégia para melhoria dos desfechos(®9).

Na primeira fase da coorte do DOPPS com pacientes dos EUA, Europa e Japdo, 0 GPID
superior a 5,7% do PSfoi considerado excessivo e teve prevaléncia total de 19,6%, sendo maior

no Japdo (34,5%), mas ndo foi preditor de mortalidade (p=0,05) e hospitalizacdes®?. Nas fases
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posteriores desta mesma coorte, foi identificada uma reducéo no %GPID apresentado e valores
de GPID > 5,7% do PS foram associados ao incremento na mortalidade (HR=123;
1C95%=1,08-140) e GPID > 4% do PS foi relacionado ao incremento no risco de
hospitalizagcbes por hipervolemia (HR=1,28; 1C95%=1,09-1,49)®. Nos Ultimos anos, menores
percentuais de %GPID foram associados ao aumento no risco de morte do paciente em HD em
outros estudos(12:14,15,30),

No presente trabalho, a idade foi preditora independente de mortalidade geral com
aumento de 4% no risco para cada acrescimo de ano, achado semelhante ao encontrado em
outros estudos de mortalidade em HD®5.36.86.87). A jdade ndo foi preditora de morte por causa
cardiovascular nesta coorte. E conhecido o papel da doenca cardiovascular como principal
causa de morte dos pacientes jovens em dialise e menor relevancia na mortalidade dos idosos,
possivelmente devido a reducdo da resposta imune prépria do envelhecimento e a maior
ocorréncia de eventos infecciosos nesta populacdo e possivel evolugdo para 6bito(®8.89), [shii et
at avaliaram 516 pacientes no Japdo e encontraram um acréscimo de 5% na mortalidade para
cada ano adicional de vida numa coorte acompanhada por 10 anos e que apresentava média de
idade inicial superior a do nosso estudo (60 + 12 versus 50 +13,1)(6),

O diagnostico estabelecido de complicages cardiovasculares e cerebrovasculares foi
associado ao acréscimo de 80% no risco de morte geral e ainda maior (257%) no risco de morte
por causa cardiovascular. As mortes por causa cardiovascular foram responsaveis por 54% dos
bitos, sendo que um nimero expressivo ocorreu por morte subita (13 eventos), e tais resultados
foram relatados em diversas coortes®6.%). A DRC ¢é associada ao risco de morte subita
principalmente devido aocorréncia de bradiarritmias. No estudo de Roy-Chaudhury et al, foram
monitorizados 66 pacientes em HD durante 6 meses e evidenciados 1678 episddios de arritmias,
sendo mais frequentes durante a primeira sessdo de HD da semana e nas 12 ultimas horas do
maior intervalo interdialitico(0).

Encontramos que DM prediz mortalidade por doenga cardiovascular, mas ndo prediz
mortalidade por todas as causas. Tal achado ndo esta esclarecido, mas nossa hipétese é que a
presenca de doenga vascular subclinica nos diabéticos foi 0 motivo para a maior mortalidade
por evento cardiovascular que identificamos. No estudo de Shoji et al com 265 pacientes em
HD, os diabéticos apresentavam maior rigidez adrtica e maior mortalidade cardiovascular que

o0s ndo diabéticos devido a ocorréncia de aterosclerose acelerada nesta populagdo®Y,

Os demais comportamentos de NA a HD pesquisados ndo foram associados a

mortalidade nesse estudo. Unruh et al estudaram faltas as sessdes, P > 55 e K > 50 como
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marcadores de NA e encontraram que tais parametros foram preditores independentes de 6bito
numa coorte de 739 pacientes incidentes em didlise(". Esta divergéncia do nosso achado pode
suceder pelo menor tamanho amostral e composicdo da amostra com pacientes prevalentes,
com 28,6% de individuos realizando seu tratamento hd mais de 5 anos. Faltas e redugfes das
sessdes reduzem a oferta de dialise e tal efeito pode estarassociado ao risco de mortalidade com
tais comportamentos de NA a HD(®2), Numa coorte de 4493 pacientes, Salmi et al mostraram
que a mortalidade por todas as causas € 68% maior para pacientes que faltaram a pelo menos a
uma sessao de HD versus pacientes que nao apresentaram faltas num periodo de 4 meses(©2).

Os pacientes com hiperfosfatemia realizavam HD h& mais tempo (38,7% em HD ha
mais de 60 meses) e apresentaram significativamente maior frequéncia de PTH > 600 pg/mL
(28,3% versus 16,8%). Hiperfosfatemia constitui-se num potente estimulo para hiperplasia das
paratiredides podendo evoluir para adenoma das glandulas e hiperparatireoidismo terciario e
consequente maior dificuldade para controle da fosfatemia©3). No estudo de Block et al com
40.538 pacientes em HD, as medianas de tempo em dialise foram significativamente maiores
nas maiores faixas de P sérico (P de 6-7 mg/dL apresentava 1,82 anos e P de 4-5 mg/dL
apresentava 1,51 anos em HD)®9). Encontramos uma média de P significativamente menor ap6s
0s 6 anos da avaliacdo inicial mostrando um adequado controle da fosfatemia pelos pacientes
sobreviventes em longo periodo em HD, provavelmente devido a melhor aderéncia aos
quelantes de P, melhor seguimento das orientacdes dietéticas, adequado tempo de HD realizado
ou uma combinagdo destes cuidados.

Na segunda fase, encontramos uma maior frequéncia de antecedente de PTX (31,6%
versus 7,8%) indicando um numero elevado de pacientes que cursou com hiperparatireoid is mo
severo ndo responsivo ao tratamento clinico ou com contraindicacdo para este, habitualmente
por hiperfosfatemia ou hipercalcemia. A incidéncia de PTX é crescente coma duracdo da TRS,
sendo superior a 40/1.000 pacientes/ano naqueles pacientes em dialise ha mais de 10 anos®4.
A realizacdo de PTX pode ter contribuido para o melhor controle de P encontrado na segunda

fase e menor prevaléncia de hiperfosfatemia, 27,8% versus 41,6%.

Em concordancia com a literatura, encontramos que obesidade e sobrepeso ndo foram
associados a maior mortalidade em HD, fendmeno anteriormente descrito com o termo
epidemiologia reversa®®, Na populacdo americana demonstrou-se que o efeito do IMC na
mortalidade varia conforme tempo em HD e idade, sendo que, o maior IMC foi associado a
menor mortalidade independente destas variaveis e tal efeito foi mais evidente no grupo de

pacientes incidentes e ndo idosos®”). Na revisdo sistematica com meta-analise que avaliou o
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papel da obesidade e na mortalidade em HD, para cada aumento de 1 kg/m2 no IMC houve uma
reducdo de 3% no risco de morte por todas as causas e reducdo de 4% na mortalidade
cardiovascular®). Na nossa coorte, sobrepeso e obesidade ndo reduziram a chance de morte,
contudo, ter IMC < 185 Kg/n? foi preditor independente de mortalidade por todas as causas e

por causa cardiovascular, com acréscimo significativo na chance do desfecho.

O subgrupo de pacientes com GPID > 4% do PS apresentou um acréscimo significativo
na mortalidade na presenca de desnutricdo. Na DRC a menor sobrevida em didlise é encontrada
nos pacientes com menores valores de IMC, no contexto de desnutricdo e inflamacéo, e
possivelmente isso decorre da acdo das citocinas inflamatdrias causando catabolismo protéico
e anorexia®é.%), Inflamacao crénica é fator de risco adicional para mortalidade em HD, que
adido aos fatores de risco tradicionais e ndo tradicionais préprios da DRC causam lesdo
cardiovascular e efeitos negativos no estado nutricional®”.9), Ter IMC < 185 Kg/m? e
apresentar GPID > 4% do PS, pode indicar que o GPID resulta da ingesta salina e hidrica
excessiva e ndo do consumo calérico-proteico. Nesta situacdo, 0 paciente apresenta 0s
principais fatores de risco para mortalidade por infecgéo, inflamagéo e morte cardiovascular,

representando um grupo de risco muito elevado para mortalidade.

Reexaminamos indicadores de NA para averiguar a mudanca de tais comportamentos
apo6s um longo periodo em HD. A auséncia de diferenca significativa entre as medias de GPID
absoluto, %GPID e assiduidade as sessdes nas duas fases nos sugere que o paciente em HD
apresenta um padrdo de comportamento individual perante determinadas demandas do
tratamento. A estabilidade dos comportamentos de faltas, reducBes das sessdes e %tempo de
HD realizada foi demonstrada por Kimmel et al, que identificaram que uma minoria de
pacientes apresenta pobre aderéncia as sessdes na maior parte dos meses em HD®). As doencas
fisicas produzem crencas e opinides individuais que auxiliam o paciente no processo de
entendimento e originam estratégias de enfrentamento da enfermidade e da terapia®9. Pacientes
acometidos por doencas de gravidade similar e submetidos a mesma terapia apresentam
percepcdo distinta sobre o adoecer e o tratamento, sendo que esta é influenciada por uma
variedade de aspectos psicossociais e da personalidade do individuo(7>:100), Percepcao negativa

de doenca e do tratamento dialitico tem papel na evolucdo e sobrevida do paciente em HD (75.82),
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7.1 Limitacdes e Perspectivas

O presente estudo tem varias limitacbes. O histérico de doenca cardiovascular e
cerebrovascular considerado foi um critério de doenca clinicamente evidente e complicada e,
portanto, pouco sensivel, mas capaz de nos apontar para uma indicacdo de maior cuidado neste
grupo de pacientes de risco muito elevado. Para os pacientes com DM em HD a elevada
mortalidade independente do diagnéstico de doenca cardiovascular e cerebrovascular prévio,
corrobora a recomendacdo de investigar a presenca dessas complicacdes ainda numa fase
subclinica para os individuos assintomaticos©®). A amostra teve predominio de pacientes ndo
brancos e, portanto, ndo reflete a realidade de muitas regides do Brasil e de outros paises, mas
representa a realidade local que possui uma populacdo miscigenada(?.

A mortalidade encontrada foi menor do que a relatada em outras publicagdes no Brasil
e em muitos paises, e tal achado, pode ser devido a reduzida prevaléncia de DM nesta coorte,
além da exclusdo de pacientes nos primeiros 3 meses de HD, periodo conhecidamente de maior
mortalidade em dialise#2:3267), No entanto, essa coorte tem a forca do intervalo de observacéo
por seis anos, com pacientes inicialmente em HD por periodos varidveis e, portanto, com
situacdes clinicas diversas pelas patologias de base e complicacfes da nefropatia cronica.

Para os pacientes com doenca renal cronica em hemodialise convencional a
monitorizagdo do GPID como indicador de seguimento das orientacdes da TRS deve ser
implementada. E estratégias para prevencdo do ganho ponderal interdialitico excessivo
mediante orientagBes nutricionais, medidas educacionais e psicologicas podem ser aplicadas
conjuntamente as intervencdes dialiticas, como HD frequente ou diaria, para controle volémico

e melhores desfechos do paciente com doencga renal crénica em hemodilise.
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8 CONCLUSAO

Ao pesquisar a associacdo entre ndo aderéncia a HD convencional e mortalidade,
identificamos que ganho ponderal interdialitico > 4% do peso seco é preditor independente de
morte por todas as causas, mas ndo foi associado ao incremento no risco de mortalidade por
causa cardiovascular. Hiperfosfatemia e ndo aderéncia ao tempo de terapia dialitica prescrita

nao foram preditores de mortalidade nesta amostra.

O grupo de pacientes avaliado nos dois periodos apresentou resultados semelhantes de
nao aderéncia a hemodiélise convencional nos parametros assiduidade ao tratamento e ganho
ponderal interdialitico absoluto e relativo. Tal constatacdo demonstra que o0s pacientes

apresentam estabilidade nos comportamentos de ndo aderéncia ao tratamento dialitico.

Idade, desnutricdo proteico-calérica e diagnostico de doenca cardiovascular e
cerebrovascular foram preditores independentes de morte por todas as causas desta coorte de

pacientes com doenca renal crénica em hemodidlise convencional.

Diabetes Mellitus, diagnéstico de doenca cardiovascular e cerebrovascular, dialisar por
cateter e desnutricdo proteico-calérica foram preditores independentes de morte por causa

cardiovascular.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO FASE 1

COMITE DE ETICAEMPESQUISAEM SERES HUMANOS (CEP)
HOSPITAL ESPANHOL - REAL SOCIEDADE ESPANHOLA DE BENEFICENCIA

Iniciais paciente:

Registro na pesquisa:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOMEDO PACIENTE
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°

SEXO: DATANASCIMENTO: [/ [
ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE:

CEP:

TELEFONES:

2. RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:

II- DADOS SOBREA PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCLO DE PESQUISA: Prevaléncia e fatores preditores da ndo aderéncia dos pacientes com
insuficiéncia renal cronicaemhemodidlise convencional.

PESQUISADOR: Lianna Gabriella Gongalves Dantas.

FUNCAO: Médica

INSCRICAO NO CONSELHO REGIONAL Ne: 13673

Ill- EXPLICACOES SOBREA PESQUISA

Declaro, por meio deste termo, que concordei em ser entrevistado(a) e participar da pesquisa
intitulada Prevalénciae fatores preditores dando aderéncia dos pacientes com
insuficiéncia renal cronica em hemodialise convencional desenvolvida por Lianna
Gabriella Gongalves Dantas. Fui informado(a), ainda, de que a pesquisa € orientada por Dr.
Carlos Alfredo Marcilio.

Afirmo que aceitei participar por minha prdpria vontade, sem receber qualquer

incentivo financeiro ou ter qualquer onus e com a finalidade exclusiva de colaborar para

0 sucesso da pesquisa. Fui informado (a) dos objetivos estritamente académicos do

estudo, que, em linhas gerais € avaliar a ocorréncia de ndo aderéncia ao tratamento, as
orientacdes nutricionais e medicagOes, dos pacientes com insuficiéncia renal crénica em
hemodialise. Serdo avaliados os aspectos sociais e clinicos dos pacientes.

Fui também esclarecido (a) de que os usos das informacdes por mim oferecidas



estdo submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satde, do
Ministério da Saude.

Minha colaboracéo se fara por meio de uma entrevista semi-estruturada e analise do meu
prontudrio a ser registrada a partir da assinatura desta autorizacdo. O acesso e a anéalise dos
dados coletados se fardo apenas pela pesquisadora e seu orientador.

Fui ainda informado (a) de que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer momento, sem
prejuizo para meu acompanhamento ou sofrer quaisquer san¢des ou constrangimentos.
Atesto recebimento de uma cépia assinada deste Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido, conforme recomendagdes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).
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IV - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Salvador, de de

Assinatura do(a) participante ou representante legal

Assinatura do(a) testemunha

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Lianna Gabriella Gongalves Dantas

Rua Plinio de Lima, N°1. Monte Serrat. Salvador- BA.
CEP 40.415-065. Telefone (71) 3083-4455

Comité de Eticaem Pesquisa (CEP)

Hospital Espanhol. Avenida Sete de Setembro, 4161. Barra.
CEP 41148-900. Telefone (71) 3264-8578

FAX (71) 3264-1579



APENDICEB - FICHADE COLETA DE DADOSFASE 1
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1. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS NUMERO:
PACIENTE: IDENT IFICACAO:

e DN: / /

e SEXO: ( ) MASC ( ) FEM

e RACA: ( ) BRANCA ( )PRETA  ( )PARDA ( )AMARELA  ( ) INDIGENA
e ESTADOCIVIL: ( ) CASADO ( ) DIVORCIADO ( )viOvo
( )SOLTEIRO __ COM UNIAO ESTAVEL: ( ) SIM
e ESCOLARIDADE: ( ) SEM ESCOLARIDADE
() ENSINO FUNDAMENTAL ( ) COMPLETO
( ) ENSINO MEDIO ( ) INCOMPLETO

() ENSINO SUPERIOR

e SITUAGAO PROFISSIONAL ANTESDA DIALISE: ( ) AUTONOMO ( ) DESEMPREGADO

( ) EMPREGADO () APOSENTADO/BENEFICIO DE SAUDE () ESTUDANTE
( ) DONA DE CASA

e SITUAGAO PROFISSIONAL ATUAL: ( ) AUTONOMO ( ) DESEMPREGADO
( ) EMPREGADO () APOSENTADO/BENEFICIO DE SAUDE () ESTUDANTE
( ) DONA DE CASA

e NUCLEO FAMILIAR: ( ) CONVIVE COM FAMILIARES ; QUANTOS:

( ) SOZINHO

e RESIDE EM SALVADOR: ( ) SIM ( ) REGIAO METROPOLITANA () OUTRO MUNICIPIO

e MEIO DE TRANSPORTE ATE A CLINICA DE DIALISE:

() AUTOMOVEL PROPRIO, DA FAMILIA, OU AMIGOS

() TRANSPORTE DA PREFEITURA, ACREBA OU OUTRA ASSOCIAGAO

( ) TRANSPORTE PUBLICO; QUANTOSONIBUSATE A CLINICA ?

e RENDA FAMILIAR EM SALARIOS MINIMOS:

62
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2.DADOS CLINICOS/LABORATORIAS

TURNO DE HEMODIALISE ATUAL:

ACOMPANHAMENT O AMBULATORIAL COM NEFROLOGISTA: ( ) NAO

()SIM _ _ ()PRECOCE (>3 MESES)
ANTECEDENTE DE TRANSPLANTE RENAL: ( ) SIM ( ) NAO
ANTECEDENTE DE DIALISE PERITONEAL: ( )SIM ( YNAO
ANTECEDENTE DE PARAT IREOIDECTOMIA: () SIM ( ) NAO
TABAGISMO: () ATUAL () EX-FUMANTE ( ) NUNCA FUMOU

TEMPOEMHEMODIALISE:
ACESSO VASCULAR ATUAL:( )CDL ( ) PERMCATH ( )FAV
COMORBIDADES; ( )DM ( ) HAS

PESO SECO: IMC:

ALTURA:

ALBUMINA: HB:

DIURESE RESIDUAL EST IMADA: /DIA

POTASSIO EM JANEIRO/12:

FOSFORO EM JANEIRO/12:

FALTAA SESSAO DE HD EM DEZEMBRO/11:

REDUCAO DA DURACAO DA SESSAO > 10 MINUTOS EM DEZEMBRO/11:

TEMPO DE HD PRESCRIT O PARA DEZEMBRO: (minutos)

TEMPO DEHD REALIZADO EM DEZEMBRO: (minutos)
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REGISTRO DE GPID: Més:

12sessao:
225essao:
32sessao:
42 sessd0:
52 sessdo:
62 sessao:
72sessao:
82sessao:
92 sess80:
102 sessédo:
112 sessdo:
122 sessdo:
132 sessdo:
142 sessdo:

MEDIA GPID:

%GPID:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO FASE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo da Pesquisa: Sobrevida em hemodialise: 0 papel da ndo aderéncia ao tratamento

Pesquisadores: Professora Dra. Constanga Margarida Sampaio Cruz
Lianna Gabriella Gongalves Dantas.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa intitulada “Sobrevida em
hemodialise: o papel da nio aderéncia ao tratamento”. Sua participacdo é voluntaria. Antes de
decidir participar € importante que vocé compreenda o motivo da pesquisa estar sendo
realizada. As informacdes a seguir descrevem o estudo e os seus direitos como participante.
Além do que for aqui esclarecido, o entrevistador podera responder a qualquer questdo que vocé
tenha referente ao estudo. Por favor, leia e ouca com atengdo e sempre que achar necessario
interrompa para perguntar e esclarecer suas ddvidas. Este termo € composto de duas vias de
igual contetdo, sendo a primeira via para arquivamento pelo pesquisador e a segunda para o
paciente ou seu representante legal.

Objetivo da Pesquisa: O objetivo desta pesquisa sera avaliar as consequéncias da nao
aderéncia ao tratamento de hemodidlise e os fatores psicologicos e sociais associados. Tal
pesquisa é a continuidade do projeto “Prevalénciae fatores preditores da ndo aderéncia dos
pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise convencional” iniciado em 2011
apos o consentimento dos pacientes participantes. O resultado foi apresentado como dissertacédo
de mestrado em 2013, com o titulo “N&o aderéncia a hemodialise: prevaléncia e fatores
associados”. Além de vocé, todos os pacientes avaliados em 2011 e que ainda realizam
hemodialise na Clinica Senhor do Bonfim serdo convidados a participar.

Justificativa: A importancia deste estudo se da porque alguns pacientes apresentam um
comportamento de ndo aderéncia ao tratamento de hemodialise, ou seja, de ndo seguir as
recomendacdes do tratamento. Isto pode ter consequéncias para a saude do paciente e alguns
estudos sugerem que pode ocasionar redugdo do tempo de vida do paciente, aléem de outras
complicacdes. Também existem alguns fatores que sdo pesquisados como interferir na
aderéncia ao tratamento. Ndo aderéncia é o termo utilizado quando o paciente ndo segue todas
as orientacdes do tratamento (por exemplo: consumo de liquidos ou frutas) ou ndo realizam as
sessdes de hemodialise como indicado pelo médico.

Procedimentos: Se vocé aceitar participar desta pesquisa, vocé sera submetido a uma
entrevista com perguntas sobre seu historico de saude (doencas, tempo de tratamento,
medicacGes em uso) e respondera os questionarios da pesquisa, que sdo: Questionario do
impacto da doenca cronica (IEQ) e Escala de Apoio Social (MOS). O Questionario do
impacto da doenca cronica tem 20 perguntas e pesquisa como o paciente se sente devido a
doenca renal crénica e a hemodialise; as perguntas serdo lidas pela pesquisadora e o paciente
responde se concorda ou discorda, nos seguintes graus: fortemente, moderadamente,
parcialmente ou um pouco.

A Escala de Apoio Social é formada por 19 perguntas que serdo lidas pela pesquisadora; tem
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5 opgOes de respostas possiveis (nunca, raramente, as vezes, quase sempre e sempre) e avalia
como o paciente percebe o apoio social recebido. Todas as perguntas e questionarios serao
aplicados em ambiente reservado, de forma a preservar a privacidade do paciente. Algumas
informacdes e resultados de exames serdo pesquisados do prontuario médico da hemodialise.

Desconfortos e Riscos: As sessdes de hemodialise ndo sofrerdo qualquer mudanca devido a
pesquisa e continuardo a ser realizadas conforme a orientagdo do seu médico assistente da
didlise e todos os procedimentos seguirdo as normas dos servicos de dialise. N&do serdo
realizadas coletas sanguineas para o estudo. Todas as dosagens de interesse ja sdo realizadas
todos 0s meses para os pacientes em hemodialise.

Acompanhamento e Garantia de Esclarecimento: Durante a realizagdo da pesquisa,
vocé podera entrar em contato com a pesquisadora para esclarecer duvidas eventuais em
qualguer momento: Lianna G. G. Dantas (71) 3083-4455 ou 98132-0603 ou pelo e-mail
liannagabi@hotmail.com

Ressarcimento ou Formas de Indenizagdo: Participando desta pesquisa vocé néo
receberd nenhum tipo de beneficio direto como dinheiro, mas estard contribuindo para a
elaboracdo de uma pesquisa que podera proporcionar beneficios futuros a sociedade. Nenhum
custo adicional sera cobrado a vocé, pois este sera absorvido pelo orcamento da pesquisa.

Garantia de Sigilo: A confidencialidade de seus dados coletados durante o estudo sera
garantida de acordo com as leis aplicaveis vigentes. Os dados obtidos neste estudo deverdo ser
publicados em revistas especializadas e apresentados em congressos e encontros da comunidade
cientifica, sem a identificagdo dos pacientes participantes.

Liberdade para se recusar a participar da pesquisa: A qualguer momento vocé
podera entrar em contato com os pesquisadores e pedir que os seus dados sejam retirados da
pesquisa (desistir de participar da pesquisa). Se decidir retirar seu consentimento ndo sofrera
qualquer prejuizo no seu atendimento no servico de Hemodialise e ndo necessitara fornecer
qualguer informacéo a respeito da sua desisténcia.

ATENCAO: SE VOCE TIVER ALGUMA CONSIDERACAO OU DUVIDA SOBRE A
ETICA DO ESTUDO, ENTRE EM CONTATO COM O COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DA ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA.

Endereco: Av. Dom Jodo VI, 275 — Brotas— Salvador — BA. CEP 40.290-000.

Telefone (71) 3276-8225.

SE CONCORDAR EM PARTICIPAR VOCE DEVE ASSINAR ESTA PAGINA E
RUBRICAR AS DEMALIS.
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SUA ASSINATURA INDICA QUE VOCE DECIDIU PARTICIPAR DA PESQUISA
COMO VOLUNTARIO E QUE ENTENDEU TODAS AS INFORMACOES ACIMA
EXPLICADAS.

Nome do voluntario ou representante legal

Documento de identidade:

Nome do representante legal Documento:

Assinatura do voluntario ou representante legal

Data do Consentimento

Local para impresséao digital

Assinatura do pesquisador
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APENDICED - FICHA DE COLETA DE DADOS — FASE 2
(Pagina 1)

NUMERO:

PACIENTE: IDENTIFICAGAO:

SITUACAO ATUAL: MANTEM HD NA CLINICA ( )

OUTRA EVOLUCAO__ DATA: / / TXRENAL ()
DIALISE PERITONEAL ( ) TRANSFERENCIA ( )
RECUPERACAO F. RENAL ( ) ABANDONOU A TRS ( )

OBITO( ) _CAUSA

ACESSO VASCULAR: ( )CDL ( ) PERMCATH ( ) FAV

DADOS NO MES ANTERIORAO OBITO: /

FALTAA SESSAO DE HD:; REDUCAO DA SESSAO > 10 MINUTOS:

TEMPODE HD PRESCRITO: (minutos) TEMPO DE HD REALIZADO: (minutos)

PTHI: _ ALBUMINA:

KT/V: FOSFORO:

1. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

SITUAGAO PROFISSIONAL ATUAL: ( ) AUTONOMO ( ) DESEMPREGADO
( ) EMPREGADO () APOSENT ADO/BENEFICIO DE SAUDE () ESTUDANTE
( ) DONA DE CASA

e NUCLEO FAMILIAR: ( ) CONVIVE COM FAMILIARES ; QUANTOS:

( ) SOZINHO
e RESIDE EM SALVADOR: ( ) SIM ( ) REGIAO METROPOLITANA ( ) OUTRO MUNICIPIO
e  MEIO DE TRANSPORTE ATE A CLINICA DE DIALISE:
( ) AUTOMOVEL PROPRIO, DA FAMILIA, OU AMIGOS
( ) TRANSPORTE DA PREFEITURA, ACREBA OU OUTRA ASSOCIACAO

() TRANSPORTE PUBLICO; QUANTOSONIBUSATE A CLINICA ?

e RENDA FAMILIAR EM SALARIOS MINIMOS:

2.DADOS CLINICOS/LABORATORIAS

TURNO DE HEMODIALISE ATUAL:
PARATIREOIDECTOMIA: ( ) SIM / / ( ) NAO
e ACESSO VASCULAR ATUAL:( )CDL ( ) PERMCATH ( )FAV

COMORBIDADES: ( )DM ( ) HAS ( )DAC ( )lce
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DIURESE RESIDUAL ESTIMADA: /24 HORAS

STATUSPARA TRANSPLANTE RENAL:

NA 12 FASE:

NA 22 FASE:

ANTROPOMETRICOS: PESO SECO ESTIMADO: ALTURA:

IMC:

12 AVALIACAO LABORATORIAL NA SEGUNDA FASE__ DATA: / /

PTHI: ALBUMINA: _

KTV FOSFORO: / / (MESES: )

12 AVALIACAO DE NAO ADERENCIA NA 22FASE___ MESAVALIADO: /

FALTA A SESSAO: REDUGAO DA SESSAO > 10 MINUTOS:

TEMPO DE HD PRESCRITO: (min)TEMPO DE HD REALIZADO: (min)
GPID:

MES AVALIADO: /

FALTA A SESSAO: REDUGAO DA SESSAO > 10 MINUTOS:

TEMPO DE HD PRESCRITO: (min)TEMPO DE HD REALIZADO: (min)
GPID:

MES AVALIADO: /

FALTA A SESSAO: REDUGAO DA SESSAO > 10 MINUTOS:

TEMPO DE HD PRESCRITO: (min)TEMPO DE HD REALIZADO: (min)
GPID:

22 AVALIACAO DE NAO ADERENCIA NA 22FASE _ MES AVALIADO: /

FALTA A SESSAO: REDUGAO DA SESSAO > 10 MINUTOS:

TEMPO DE HD PRESCRITO: (min)TEMPO DE HD REALIZADO: (min)
GPID:

23 AVALIAGCAO LABORATORIAL NA SEGUNDA FASE _ DATA: / /

PTHI: _ ALBUMINA: KT/V: FOSFORO:

PONTUAGAO DO ESCORE DE GRAVIDADE DA DOENGA RENAL TERMINAL (ESRD-SI):

PONTUAGAO QUEST IONARIO DO IMPACT O DA DOENCA CRONICA (IEQ):
PONTUACAO ESCALA DE APOIO SOCIAL (MOS):




ANEXOS

ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL
ESPANHOL

e HOSDITAL ita =¢i i
[_._____: ESDNFHOL Comité de Etica em Pesquisa

Salvador, 20 de abril de 201 1.

LIDENTIFICACAO DO PROJETO N° 004/2011

TiTULO DA PESQUISA- Prevaléncia e fatores preditores da ndo aderéncia dos pacientes
com insuficiéncia renal cronica em hemodialise.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Lianna Gabriella Dantas
INSTITUICAO: Clinica de Nefrologia Senhor do Bomfim

2. OBJETIVO DO ESTUDO
Avaliar a prevaléncia e os fatores preditores da ndo aderéncia dos pacientes com
insuficiéncia renal cronica em Hemodialise.

3. PARECER DO RELATOR:

Pode-se concluir que o estudo ¢ meramente académico, observacional ndo invasivo,
envolvendo apenas a coleta de dados clinicos e exames disponiveis em prontuério medico. O
TCLE apresenta uma linguagem clara e acessivel aos pacientes, em conformidade com a
Resolugdo CNS 196/96.

Meu parecer para este projeto € aprovado.

4. PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Espanhol, acatando o parecer do relator
designado para o referido projeto, em uso de suas atribuigdes, aprova o Projeto de Pesquisa,
estandajo mesmo de acordo com as Resolugdes 196/96 e 251/97.

Dr. Rabio Vilas-Boas
Coordenhdor do Comité de Etica

am DRacanmien da Haenital Eenanhal
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA ESCOLA

BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - {w

FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SOBREVIDA EM HEMODIALISE: © PAPEL DA NEAD ADERENCIA AD TRATAMEMNTO
Pesquisador: Constanga Margarida Sampaio Cruz

Area Temdtica:

Versdo: 2

CAAE: T3383817.5.0000.5544

Instituigdo Proponente: FUNDACAD BAHIANA PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIENCIAS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2.347 787

Apresentagio do Projeto:

De acordo com as pesquisadoras: O paciente portador de doenga renal crinica que realiza hemodialise tem
sua rotina e habitos de vida modificados a fim de se adequar as demandas do fratamento. O esquema de
hemodidlise. habitualmente de 3 sessdes por semana com duragio de 4 horas, € incapaz de substituir
plenamentz as fungdes dos rins e as consequéncias advindas s3o: retengdo de sddio & sobrecarga hidrica,
hipertensio arterial sistémica, retengio de fosforo, hiperparatirecidismeo secundario, anemia e doenga
cardiaca. Por conseguinte, o tratamento dialitico deve ser complementade com restrigdo dietética e
polifarmacos. sendo que estas demandas repercutem em maior impacio a vida do paciente em dialise. A
Drganizag:ﬁa Mundial da Sadde define aderéncia como o comportamente da pessoa doente ao tomar
medicamentos, seguir orientagio dietética e adotar estilos de vida acordados com o médico. A mortalidade
do pacients em didlise permanece surpreendentements elevada apesar de todos avangos tecnoldgicos na
terapia renal substitutiva & dos novos farmacos para as complicagdes e comorbidades da doenga renal
cronica. Diante disso, este trabalho busca averiguar as consequéncias da ndo aderéncia ao regime de
hemadialise convencional, as varaveis associadas & ndo aderéncia as demandas da terapia dialitica 2 sua

variabilidade ao longo do tempo em diilise.
Objetivo da Pesquisa:

Oibjetive Primario:

Werificar a associagdo de ndo aderéncia ao tratamento de hemodialise & mortalidade.

Enderggo:  AWVEHNIDA DOM JOARO VI, 275

Balmme: EBROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Munilciplo: SALVADOR
Telefene: (71}3275-8225 E-mall: cep@bahlana edu.br

Pigina 01 de 06
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Continuagdo do Parecer: 2.347 797

Objetivo Secundario:

Pesquisar o papel distinto dos parametros de nédo aderéncia no desfecho mortalidade.Mensurar a percepcao
do paciente acerca do impacto da doenca renal crénica e do tratamento de hemodialise convencional em
suas vidas Avaliar a associagdo entre o impacto da doenca renal crénica e o comportamento de ndo
aderéncia ao tfratamento de hemodialise convencional. Estudar a associacdo entre impacto da doenca renal
crénica e percepcdo de suporte social. Avaliar correlacdo dos padrdes de aderéncia ou ndo aderéncia a
hemodialise nas duas fases do estudo. Verificar se a ocorréncia de transplante renal foi diferente nos grupos
aderentes e ndo-aderentes a hemodialise.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a pesquisadora:

-Riscos:

A pesquisa ndo envolvera nenhum procedimento invasivo e ocorrera através da analise de registros em
prontuario e aplicacdo de questionarios. De forma a garantir a privacidade dos participantes, a aplicacdo dos
guestionarios ocorrera individualmente no consultério antes da sessdo de hemodialise numa data que o
paciente compareca assintomatico e informe sentir-se bem antes da sessdo, e assim evita-se atraso no

inicio da terapia e as complicacfes possiveis.

-Beneficios:

O conhecimento advindo deste estudo pode contribuir para o melhor entendimento dos aspectos implicados
no comportamento de ndo aderéncia ao tratamento de hemodialise, e assim, nortear intervengdes para
melhorar o seguimento das orientacGes do tratamento. Estes resultados podem ser utilizados pela equipe
multiprofissional da hemodialise para implementar estratégias voltadas para melhorar a aderéncia ao
tratamento e possivelmente melhorar a sobrevida destes pacientes.

Refeito pela pesquisadora: A pesquisa ndo envolvera nenhum procedimento invasivo e ocorrera atravées da
analise de registros em prontuario e aplicagdo de dois questionarios. De forma a garantir a privacidade dos
participantes, a aplicacdo dos gquestionarios ocorrera individualmente no consultdrio antes da sessio de
hemodialise numa data que o paciente compareca assintomatico e informe sentir-se bem antes da sesséo, e
assim evita-se atraso no inicio da terapia e as complicagdes possiveis. Os pacientes serdo questionados
guanto a concordancia em responder

Enderego:  AVENIDA DOM JOAQ VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br

Pagina 02 de 05
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Coninuagdo 80 Parecer 2.347.797

aos questionarios da pesquisa, em dias distintos, no intuite de evitar cansago e desgaste dos mesmos ou
qualgquer atraso no inicic da sessdo de hemeodialise. Se apos a aplicacdo dos questionarios o paciente
manifestar alteragdo do humor, revolta, ou qualguer sinal que as perguntas lhe remeteram a sofrimento ou
algum impacto emocional, & pesquisadora o orientard & o encaminhara para acompanhamento pela
Psicdloga da clinica. Se identificada necessidade de acompanhamento psicolégico este podera ser
realizado na Clinica, s& o paciente concordar, uma vez que a psicdloga atende diariamente aos pacientes
em didlise no servigo.

Comentarios & Consideragtes sobre a Pesquisa:

Conforme as pesguisadoras: a pesguisa contara com 225 participantes e sera um estudo de coorte
prospectivo com adultes com doenga renal crdnica em estagio 5 submetidos & hemeodidlise convencional &
que foram inicialmente avaliados entre novembro de 2011 a janeire de 2012, seguindo o protocolo de
pesquisa que resultou na dissertagio de mestrado intitulada “Néo aderéncia & hemodialise: prevaléncia e
fatores associados®™ Os pacientes mantidos em hemodidlize na clinica ser@o reavaliados em 2017 e
acompanhados até janeiro de 2018, Os prontuarios dos pacientes que faleceram, transplantaramou foram
transferidos serdo revisados para coleta das informagoes de interesse. Técnica de Amostragem:

Foi obtida uma amostra de conveniéncia de adultos em hemodialise na Clinica Senhor do Bonfim em
Salvador em novembro de 2011, conforme os critérios de elegibilidade. Na primeira fase do estudo as
informagdes de redugdo das sessdes e faltas a HD, além do GPID foram pertinentes ao més de dezembro
de 2011; na segunda fase serdo considerados oz registros dos 3 meses que antecedem a aplicag8o dos
questiondrios, & reavaliado seis meses apds. Os resultados laboratoriais de fosforo foram considerados em
janeiro de 2012 & serfo avaliados os resultados dos 3 meses gue antecedem a aplicagdo dos guestionérios,
e reavaliado seis meses apos. Serdo aplicados guestionarios destinados a avaliar varidveis sociais e
psicologicas que potencialmente associadas a comportamentos de ndo aderéncia ao tratamento de
hemodialize:

Questionaric do impacte da deenga crinica — IEQ (lliness Effects Questionnaire) & Escala de Apoic Social —
MOS (Medical Qutcome Study).

A coleta das informagoes com os pacientes ocorrera em trés encontros com os mesmos, sempre nos dias e

horarios que o paciente comparecer & Clinica para realizar o tratamento de hemodialise.

Enderego:  AVENIDA DOM JOAD VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.220-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cepifbahiana.edu.br

Fagina 03 d= 05
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Os encontros ocorrerdo individualmente em consultorio, e a aplicagdo dos questionarios tem duragdo média

Contnuaglo do Farecer: 2347.757

prevista de 20-30 minutos, conforme dificuldades que podem ocorrer para compreensao das perguntas e
que devem ser devidamente esclarecidas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

-Folha de rosto foi devidamente apresentada e assinada.

-Carta de anuéncia e concordancia com a pesquisa da instituicio participante esta devidamente assinada.
-Os Riscos e Beneficios foram apresentados. Os riscos foram ajustados.

O orgamento foi apresentado encontra-se adequado.

O Cronograma foi ajustado.

O TCLE apresentado foi ajustado.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sanadas as pendéncias do parecer consubstanciado data do de 25 de Setembro de 2017, consideramos
aprovagao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Atencdo : o ndo cumprimento & Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicara na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

X1 DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

X1.1 - A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os

aspectos éticos e legais.

X1.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

&) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos

pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgio do projeto ou

a ndo publicag3o dos resultados

Endersgo: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Balrro: BROTAS CEP: 40.230-000
UF: BA Municiplo: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mall: cep@bahlana edu.br
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Projeto Detalhado ! | Projeto2 . doox 29/02/2017 | Constanga Margarida| Aceito
Brochura 08:40:20 |Sampaio Cruz
lnvestigador
TCLE ! Termos de | TCLEZ.docx 2802017 | Constanga Margarida| Aceito
Assentimento | 20:13:58 | Sampaio Cruz
Justificativa de
Ausencia
Folha de Rosto FOLHA_ROSTO_ASSINADA. pdf 13082017 | Constanga Margarida| Aceito
15:42:20 | Sampaio Cruz
TCLE /! Termos de | TCUD. pdf 160712017 | Constanga Margarida| Aceito
Acsantiments 11:15:37 | Sampaio Cruz
Justificativa de
Auséncia
Cutros FICHA doex 160712017 | Constanga Margarida| Aceito
10:48:21 Sampaio Cruz
Declaracao de ANUEMNCIA _pdf 160712017 | Constanga Margarida| Aceito
Instituicio e 10:29:20 | Sampaio Cruz
Infraestrutura

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao
SALVADOR, 25 de Outubro de 2017
Assinado por:
Maria Thais de Andrade Calasans
{Coordenador)
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UF: BA Munlciplo:  SALVADOR
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ANEXO C - NON-ADHERENCE TOHAEMODIALYSIS, INTERDIALYTIC WEIGHT
GAIN AND CARDIOVASCULAR MORTALITY: A COHORT STUDY
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Non-adherence to Haemodialysis, @
Interdialytic weight gain and cardiovascular
mortality: a cohort study

Lianna G. G. Dantas''(®, Mario de Seixas Rocha’, José Andrade Moura Junior', Edson Luiz Paschoalin’,
Sandra R. K. P. Paschoalin' and Constanca M. Sampaio Cruz>*

Abstract

Background: Patients with chronic kidney diseases (CKD) on haemodialysis (HD) have high morbidity and mortality
rates, which are also due to the inherent risks associated with nephropathy. Non-adherence (NA) to the different
demands of the treatment can have consequences for the outcome of patients undergoing HD; nevertheless, there
are still doubts about such repercussions. This study was conducted to evaluate the association between NA to
conventional HD and all-cause mortality and cardiovascular mortality.

Methods: We prospectively evaluated mortality in a 6-year period in a cohort of 255 patients on HD in northeast
Brazil. The evaluated parameters of NA to HD were interdialytic weight gain (IDWG) = 4% of dry weight (DW),
hyperphosphatemia and regular attendance at treatment, assessed as the correlation between the periods on HD
completed and those prescribed. We used the Cox multivariate regression model to analyse survival and the
predictors of all-cause mortality and cardiovascular mortality.

Results: With a median follow-up period of 1493 days and a mortality rate of 9.1 per 100 people-years, there were
87 deaths, of which 54% were cardiovascular deaths. IDWG =49% of DW was associated with a risk of all-cause
mortality however presenting a borderline outcome for cardiovascular mortality, with hazard ratios of 2.02 (Cl 95%
1.17-3.49, p=0.012) and 209 (Cl 95% 1.01-4.35, p = 0.047), respectively. No significant association was found
between other parameters of NA and mortality. Subgroup analysis showed that for patients with IDWG =4% of DW,
malnutrition, age and diagnosis of cardiovascular and cerebrovascular diseases were associated with higher all-
cause mortality.

Conclusions: IDWG 24% of DW was identified as an independent predictor of all-cause mortality and demonstrated a
borderine outcome for cardiovascular mortality in patients on conventional HD. The occurrence of excessive IDWG in
the presence of malnutrition represented a significant increase in the risk of death, indicating a subgroup of patients
with a worse prognosis.

Keywords: Cardiovascular mortality, Haemodialysis, Interdialytic weight gain, Non-adherence, Survival
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Background

The diagnosis of chronic kidney disease (CKD) with an in-
dication for haemodialysis (HD) places several demands
on patients to make important changes in their living
habits including daily consumption of medications, limita-
tions on the ingestion of food and water, and dependence
on a machine for survival, generally with inflexible hours
available for attending the dialysis sessions. Such demands
may be perceived by the patients as an intrusion into their
lives and may result in the patients not following the rec-
ommendations and prescriptions for the treatment, in
other words, non-adherence (NA) [1].

The best criteria for determining NA to HD is still
being debated as a result of research results assessing
different demands of renal replacement therapy (RRT)
[2-5]. Regular attendance at sessions, hyperphosphate-
mia and interdialytic weight gain (IDWG) have been in-
vestigated as indicators of NA to HD; nevertheless, there
is no consensus and no undisputed findings that indicate
NA to the RRT recommendations (2, 4, 6]. The preva-
lence of NA varies greatly in accordance with the region
studied [7-9]. In Brazil, a high rate of reductions in HD
sessions was identified (49%), and the prevalence of ab-
sences from HD sessions was similar to that reported in
the USA (8%) [7, 9].

IDWG results from the consumption of salt and lig-
uids between two HD sessions and reflects whether or
not dietary and hydric restrictions particular to CKD
dialysis have been followed [2, 7, 10, 11]. Patients under-
going HD receive nutritional guidance based on the RRT
recommendations and the patient’s nutritional status to
avoid hypervolemia. Excessive IDWG implies that the
patient is being maintained in a hypervolemic state and
is therefore susceptible to cardiovascular complications
and haemodynamic instability due to rapid ultrafiltration
(UF) during HD [12-15].

Despite all the advances in RRT, patients undergoing
dialysis experience a survival rate inferior to the that of
the general population in the same age group, and the
role that NA plays in influencing the outcome of HD
has been suggested as an additional risk factor for mor-
bidity and mortality [2, 6, 16]. This study was designed
to evaluate the association between NA to conventional
HD and mortality. We tested the hypothesis that NA to
the period of time prescribed, the frequency of the ses-
sions (attendance criteria) and the dietary guidance (in-
vestigated as IDWG and hyperphosphatemia) are
associated with an increased risk of all-cause mortality
and cardiovascular mortality in patients undergoing HD.

Methods

Study design and subjects

A prospective cohort study was conducted that included
patients on HD in a non-hospital service in Salvador, the
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northeastern region of Brazil The sample consisted of
adults without cognitive or psychiatric impairment who
had been on HD for at least 3 months, to avoid inclusion
of patients with acute renal injury and patients without
knowledge of the nutritional guidelines, and still in ini-
tial clinical stabilization in the RRT. Of the 269 patients
undergoing haemodialysis at the clinic, 8 were excluded
due to the impossibility of obtaining consent because of
physical limitations and the absence of authorized repre-
sentatives, and 6 refused to participate in the study. Be-
tween November 2011 and January 2012, 255 patients
joined the cohort and were followed until November
2017, at which point they were continuing with the HD
in the service, the outcome had transpired or they were
lost to follow-up. All had been given prescriptions for
three sessions of haemodialysis per week with a duration
of 4h per session, using dialyzers with biocompatible
membranes and variable dialysate sodium of 136 to 142
mEq/L. The initial data collection was part of the mas-
ter’s project of the author started in 2011 and the base-
line data were collected in the same month for all
patients [9, 17]. The study was in compliance with the
Helsinki declaration, and the protocol was approved by
the Research Ethics Committee of the Spanish Hospital
and Bahia School of Medicine and Public Health.

Data collection

Sociodemographic data of interest (age, race, sex, civil
status, schooling level), RRT data (period of dialysis,
vascular access, residual renal function, history of para-
thyroidectomy and kidney transplant), clinical data, aeti-
ology of CKD and diagnosis of diabetes mellitus (DM),
systemic arterial hypertension (SAH) and cardiovascular
disease or cerebrovascular were collected at the begin-
ning of the study. The diagnoses of coronary arterial dis-
ease (history of acute myocardial infarction, myocardial
revascularization or coronary angioplasty), congestive
cardiac failure with low ejection fraction, cerebrovascular
disease (history of transient ischaemic stroke or cerebro-
vascular ischaemic or haemorrhagic accident—CVA)
and peripheral arterial occlusive disease (history of non-
traumatic amputation of extremities or symptomatic is-
chaemic disease confirmed by Doppler or arteriography)
were grouped and considered to represent clinical evi-
dence of cardiovascular or cerebrovascular diseases for
analysis in the study.

Exposure variables, outcome and covariates

The primary outcome of interest was all-cause mortality
being cardiovascular mortality considered as a secondary
outcome. IDWG, hyperphosphatemia and regular at-
tendance at treatment were assessed as parameters of
NA to HD. IDWG was calculated as the difference be-
tween the pre-HD weight and the weight registered after
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the previous session; the average of the sessions in a
month were registered and assessed as absolute IDWG
and relative IDWG (absolute IDWG divided by dry
weight [DW]). IDWG as an absolute value was analysed
as a continuous variable. Relative IDWG was classified
into three groups: <3%, 3 to 3.99% and 24% of DW.
IDWG > 4% of DW was the range considered to be indi-
cative of excessive IDWG and corresponded to the
threshold value used in a prior study of Mi Jung Lee
[15]. DW was determined and adjusted by the assistant
nephrologist in the context of the clinical condition,
intradialytic and post-HD symptoms. The average phos-
phorus (P) level for 3 consecutive months was calculated
and considered as hyperphosphatemia when greater than
5.5 mg/dL. For the analysis, reductions in regular attend-
ance at treatment and absences from dialysis sessions
over 3 consecutive months from the beginning of the
study were computed, and the relationship between the
period of HD completed and the period prescribed was
also computed. NA was considered when the patient did
not perform 100% of the prescribed HD period, inde-
pendent of the reasons for absence from or reductions
in the sessions.

The UF rate was considered to be the volume removed
during the HD session divided by the DW and the dur-
ation of the dialysis; 12 consecutive sessions were
assessed, and the average rate of UF was calculated. All
of the samples were collected before the first HD session
of the week for the laboratory dosages of interest and
after dialysis to calculate the fractional clearance of the
urea (spKt/V) using the Daurgirdas 2nd generation for-
mula [18]. Missing laboratory results were repeated and
we had no lack of information from the NA variables to
haemodialysis. The urinary volume for the 24h was
quantified during the longest interdialytic period for
evaluation of the residual renal function (RRF) and clas-
sified as anuria when diuresis was < 100 ml per day.

Patient deaths during follow-up were recorded accord-
ing to death certificates or hospital records. These in-
cluded deaths that occurred on or outside haemodialysis.
If the reason for death was not clarified, it was recorded as
death of undetermined cause. Cardiovascular mortality
was defined as sudden cardiac death, death from acute
myocardial infarction, heart failure, acute lung edema, ar-
rhythmias, stroke or other fatal ischemic events.

Statistical analysis

To calculate the sample size for our study we considered
a 24% reduction in the relative risk of overall mortality
related to improvement in the proportion of adherence
time for haemodialysis, which was identified in the
Kimmel study, with 5% accuracy and 80% power [8].
Sociodemographic, clinical and laboratory characteristics
at the beginning of the study were described as absolute
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and relative frequencies (percentages) when qualitative
and as the mean +standard deviation (SD) when con-
tinuous variables with a normal distribution or median
and interquartile range (IQR) for a non-normal distribu-
tion. For these analyses, we had no missing covariate
values. The prevalence of NA was expressed in percent-
ages with the respective confidence intervals of 95% (CI
95%). The groups were compared using the chi-square
test, t-test for independent samples or analysis of vari-
ance (ANOVA) with the post hoc Bonferroni test.

The survival time of each patient was considered as
the interval between the beginning of the study and
death or the end of the observation period. The survival
univariate curve was researched using the Kaplan-Meier
analysis with the log-rank test and the Cox proportional
hazard model to evaluate mortality predictors. The vari-
ables with biological plausibility and p < 0.20 in the uni-
variate analysis were included in the multivariate logistic
regression model, and the results were expressed as the
hazard ratio (HR) with the respective 95% CI. The exist-
ence of colinearity between the variables that were
included in the multivariate regression model was inves-
tigated. The level of significance was set at two-tailed p
value of <0.05. All analyses were performed using SPSS
version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA).

Results

Cohort characteristics and non-adherence measures

The sociodemographic and clinical characteristics of the
patients at the beginning of the cohort are provided in
Table 1. The mean age was 50 + 13.1 years, and the pro-
portion of men was higher (62.7%) than that of women;
other characteristics included non-white (85.5%), mar-
ried (62%) and on haemodialysis with arteriovenous
fistula (81.7%). The median period of haemodialysis
treatment was 39 months (17-76 months). SAH was the
most frequent aetiology of nephropathy (28.6% of the
cases), followed by glomerulonephritis (16.5%) and DM
(14.5%). A total of 39.2% of the patients were smokers,
and of these, 91% abandoned the habit after beginning
the RRT. A total of 77.3% of the patients underwent
their treatment through the public health service (PHS).
Table 2 demonstrates the baseline characteristics of the
patients in accordance with the assessed NA parameters.
The patients with IDWG 24% of DW underwent HD for
longer periods, were younger and had higher Kt/V than
patients with IDWG < 3% of DW, as well as a higher
prevalence of anuria and SAH, and the highest average
of phosphate than the other groups. Of the patients with
excessive [IDWG@G, 5.2% had a catheter with vascular ac-
cess for HD versus 14.7% of patients with IDWG < 3%
of DW; nevertheless, this difference was not significant
(p =0.05). Sex, race, body mass index (BMI), diagnosis of
cardiovascular or cerebrovascular disease and DM,
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Table 1 Sociodemographic and clinical characteristics of the

sample
n=255 (%)

Age, years 50+131
Age > 65 years 30018

Race (self-referred)

White 37 (145)

Non-white 218 (85.5)
Sex

Male 160 (62.7)
Civil status

Married 158 (62)
Residents in Salvador 217 (85.1)

Aetiology of CKD

Indeterminate 65 (25.5)

Systernic Arterial Hypertension 73 (286)
Glomerulonephritis 42 (165)
Diabetes mellitus 37 (145)
Palycystic Kidney Disease 13 (5.0)
Vasculitis 6 (24)
Other pathologies 19 (75)

Time on haemodialysis, months 39 (17-76)

Haemodialysis by catheter 21(83)

Anuric 127 (49.8)
Urine volume, mL/day 150 (0-500)

Body mass index, Kg/m? 238+43

Smoking (presently or prior) 100 (39.2)

Background of parathyroidectomy 20 (738)

Pre-dialysis follow-up 96 (376)

Living alone 16 (63)

Schooling level up to elementary education 118 (46.3)

Family income per capita, USD 181 (109-272.5)
< 2 UsD per person/day 32(125)

Treatrnent through the public health service national 197 (77.3)

Comorbid disease
Diabetes Mellitus 41 (16.0)
Cardiovascular or cerebrovascular disease 84 (329)
Systermnic Arterial Hypertension 231 (90.6)

Qualitative variables expressed in absolute values (%) and quantitative values
as mean + 5D or median (1st-3rd quartile ranges) for continuous variables in
accordance with distribution

UspD U.S. dollars

haemoglobin and albumin results did not differ among
the three groups. The average UF rate was significantly
different among the three investigated relative IDWG
ranges, with an average of 12.5+2.95ml/h/kg in the
group with excessive IDWG versus 6.18 + 2.60 in the
group with IDWG <3% of DW. Those patients with
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phosphorus levels > 5.5 mg/dL were undergoing dialysis
for a longer period, had lower average spKt/V, higher
average BMI, higher frequency of anuria and of parathy-
roid hormone (PTH) = 600 pg/mL and a higher UF aver-
age in HD than patients with phosphorus levels <5.5
mg/dL. Patients undergoing dialysis for less time than
the amount prescribed per month were predominantly
non-diabetic, non-white and had a higher frequency of
PTH > 600 pg/mL.

Mortality and non-adherence to haemodialysis

There were 87 deaths during 347,636 person-years of
follow-up, with a mortality rate of 9.1 per 100 people-
years. The average follow-up duration was 1493 days
(535-2191), and 54% of the deaths occurred due to
cardiovascular causes, of which 14.9% were sudden
deaths, 13.8% were acute myocardial infarctions, and
13.8% were due to stroke; the remaining deaths were
due to acute oedema of the lung, arrhythmias or mesen-
teric ischaemia.

Figure 1 demonstrates the survival curve for cardio-
vascular mortality by relative IDWG range. Cardiovas-
cular mortality was significantly higher in the group
of patients with IDWG =4% of DW (p=0.041) than
in patients with IDWG <3% of DW. The same ana-
lysis was performed to assess all-cause mortality, but
no significant difference (p=0.15) was observed in
the univariate analysis (the Kaplan-Meier graph is at-
tached as Additional file 1: Figure S1).

Table 3 demonstrates the Cox regression analysis to
identify the independent predictors of all-cause mortal-
ity; IDWG 24% of DW was associated with an increase
in the risk of mortality of 102% compared with IDWG
under 3% of DW. Age, clinically evident cardiovascular
or cerebrovascular diseases and malnutrition were
independent predictors for the outcome. The remaining
parameters of NA assessed were not identified as inde-
pendent predictors of all-cause mortality.

IDWG =24% of DW presented borderline result in
multivariate analysis for cardiovascular mortality with
hazard ratios of 2.09 (CI 95% 1.01-4.35, p = 0.047). Clin-
ical predictors for cardiovascular mortality were malnu-
trition, dialysis using a catheter, DM and a clinically
evident background of cardiovascular or cerebrovascular
diseases (Table 4). IDWG analysed as an absolute value
was not associated with mortality, and there was no co-
linearity between the variables that were included in the
multiple regression model for all-cause mortality and
cardiovascular mortality.

Subgroup analysis

Table 5 demonstrates the Cox regression analysis for all-
cause mortality in the subgroup of 97 patients with
IDWG 24% of DW. It was found that malnutrition
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Table 3 Cox proportional hazard model for all-cause mortality
Risk factors Unadjusted Multivariate

HR (Cl 959%) o HR (C1 95%) 2}
Age (years) 1.04 (1.03-1.08) < 000 1.04 (1.02-1.06) < 0.001
Time in haemodialysis (years) 1.04 (0.99-1.09) 0.1 1.04 (0.97-1.11) 0.21
Cardiovascular or cerebrovascular disease (yes) 228 (1.50-347) < 0001 1.80 (1.16-2.79) 0.009
Diabetes Mellitus (yes) 1.83 (1.13-2.97) 004 066 (0.35-1.11) 012
Smoking (presently or prior) 146 (0.96-2.23) 0.075 1.04 (0.66-1.62) 085
Anuria (yes) 139 (0.91-2.12) 0.126 1.57 (0.96-2.55) 0.07
Vascular access (catheter) 1.71 (0.86-3.42) 012 062 (0.29-1.28) 0.20
Status for kidney transplant (not apt) 1.73 (1.05-2.86) 0.03 1.70 (0.59-4.89) 032
BMI between 185-24.9 Kg/ m’ 1 (reference) 005 1 (reference)
BMI between 25 and 29.9 Kg/m® 1.54 (0.94-2.53) 0.085 1.45 (0.88-2.38) 0.14
BEMIZ 30 Kg,fm2 1.14 (0.51-2.55) 0.73 0.94 (0.41-2.11) 0.87
BMI < 185 Kg/m® 283(154-522) 0.001 2.24 (1.19-4.20) 0.012
Serum albumin (g/dL) 065 (041-1.03) 0.07 0.81 (0.50-1.31) 039
% period of HD performed/prescribed 1.05 (0.99-1.13) 0.09 1.00 (0.95-1.06) 0.77
IDWG < 3% of DW 1 (reference) 017 1 (reference)
IDWG 3-3.99% of DW 0.81 (0.46-1.44) 0.29 0.89 (0.45-1.61) 069
IDWG 24% of DW 1.31(0.79-2.17) 0.18 202 (1.17-3.49) 0.012

HR Hazard ratio, Cf confidence interval, BMI body mass index, [DWG interdialytic weight gain, DW dry weigh

Other variable assessed in the univariate analysis: sex, race, systemic arterial hypertension, background of parathyroidectomy, spKt/V, Parathormone =600 pg/mL

Serum phosphorus > 5.5 mg/dL, Ultrafiltration (ml/h/Kg)

Table 4 Cox proportional model hazard for cardiovascular mortality

Risk factors Unadjusted Multivariate

HR (Cl 95%) 2] HR (CI 95%) 7]
Age (years) 1.03 (1.01-1.06) 0.005 1.01 (0.98-1.04) 0.26
Cardiovascular or cerebrovascular disease (yes) 348 (1.94-6.24) < 0001 357 (1.%4-6.55) < 0,001
Diabetes Mellitus (yes) 2.80 (1.53-5.13) 0.001 345 (1.80-661) < 0.001
Anuria (yes) 1.53 (0.86-2.74) 0.14 1.52 (0.77-3.00) 0.21
Vascular access (catheter) 2.19(093-5.17) 0.07 263 (1.04-6.64) 0.04
Status for kidney transplant (not apt) 3.23 (0.78-133) 0.10 1.86 (0.42-8.12) 040
Ultrzfiltration (ml/h/Kg) 1.05 (084-1.17) 017 1.05 (0.84-1.17) 037
BMI between 185-24.9 Kg/m® 1 (reference) 0.16 1 (reference) 0.02
BMI between 25 and 29.9 Kg;(r‘n2 1.44 (0.74-2.80) 0.27 1.78 (0.51-3.51) 0.09
BMI = 30 Kg/m® 0.84 (0.25-2.81) 0.78 080 (0.23-2.77) 0.73
BMI< 185 Kglz’rﬂ2 247 (1.06-5.77) 0.03 367 (1.48-9.06) 0.005
% period of HD performed/prescribed (< 100%) 063 (0.35-1.13) 012 086 (0.46-1.63) 0.66
IDWG < 3% of DW 1 (reference) 0.06 1 (reference) 0.005
IDWG 3-3.99% of DW 0.70 (0.30-1.63) 042 065 (0.27-1.52) 032
IDWG 24% of DW 1.63 (0.82-3.25) 0.16 206 (1.01-4.35) 0.047

HR Hazard ratio, CI confidence interval, BMI body mass index, IDWG interdialytic weight gain, DW dry weight

Other variables assessed in the univariate analysis: sex, race, time on hemodialysis, smoking, systemic arterial hypertension, background of parathyroidectomy,

Serum albumin, spKt/V, Parathormone =600 pg/mL, Serum phosphorus > 5.5 mg/dL
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Table 5 Cox proportional model hazard for all-cause mortality in the subgroup with IDWG 24% of DW
Risk factors Unadjusted Multivariate

HR (Cl 95%) 2} HR (CI 55%) 2}
Age (years) 106 (1.02-1.09) < 000 105 (1.01-108) 0.002
Cardiovascular or cerebrovascular disease (yes) 339 (1.81-6.33) < 0001 274 (142-527) 0.003
Diabetes Mellitus (yes) 174 (0.80-3.79) 015 109 (0.43-274) 0.84
Vascular access (catheter) 3.13 (096-10.23) 005 235 (0.63-8232) 018
BMI between 185-24.0 Kg/m? 1 (reference) 0045 1 (reference)
BMI between 25 and 29.9 K_E;lfm2 1.18 (052-2.67) 068 085 (0.37-195) 0.70
BMI = 30 Kg/m? 093 (0.21-3.98) 052 126 (0.28-553) 0.96
BMI< 185 K_E;l,-“r‘n2 302 (1.38-6.63) 0006 306 (1.35-6.76) 0.005

HR Hazard ratio, C/ confidence interval, BMI body mass index, IDWG interdialytic weight gain, DW dry weight
Other variables assessed in the univariate analysis: sex, race, time on hemodialysis, smoking, systemic arterial hypertension, background of parathyroidectomy,
Serum albumin, spKt/V, Parathormone =600 pg/mL Serum phosphorus > 5.5 mg/dL, Ultrafiltration (ml/h/Kg)

represented a significant increase in the risk of death
(306%) in relation to the eutrophic state. Age and diag-
nosis of cardiovascular and cerebrovascular diseases
were also independent predictors of mortality, with HR
values of 1.05 and 2.74, respectively.

Discussion

This study broadly assessed the association between cer-
tain NA to HD parameters and mortality and found that
IDWG 24% of DW was an independent predictor of all-
cause mortality in HD patients. The other investigated
NA parameters were not predictors of mortality in this
cohort. Various studies have assessed IDWG as an indi-
cator of adherence to RRT and its associations with car-
diovascular complications and mortality in HD and the
nutritional state of the patient, though variable relative
and absolute IDWG gradients were applied, and conflict-
ing results were reported [2, 3, 6, 10, 11, 15, 19-21].

In this cohort, patients with excessive IDWG were
younger and had a higher prevalence of SAH than the
group with IDWG < 3% of DW. SAH may be the conse-
quence of hydric overload related to excessive IDWG
during a long period of RRT; nevertheless, it was not
possible to confirm this hypothesis because it was be-
yond the scope of the present work. Five decades ago,
Thomson presented the concept that pressure control
could be obtained with a reduction in extracellular vol-
ume, and since then, various studies have demonstrated
the association between SAH and IDWG and effective
pressure control with gradual reduction of DW in the
HD sessions [22, 23]. Anuria was more prevalent in the
group with excessive IDWG compared with the group
with IDWG <3% of the DW (67% versus 26.7%) and
may have resulted from repeated episodes of intradialytic
hypotension in an attempt to achieve euvolemia. Prior
studies have demonstrated such an association, as well
as an inverse correlation between the duration of the
RRT and the reduction of the RRF [24—-26]. RRF helps in

the maintenance of the hydric balance, pressure control,
and clearance of middle molecules and protein-bound
solutes and therefore contributes to metabolic homeo-
stasis. In this manner, the preservation of RRF has been
the object of attention in recent years [27]. The faster
loss of RRF is one of the mechanisms through which ex-
cessive IDWG could have an adverse effect on the pro-
gress of the patient.

Patients with excessive IDWG had a higher average of
Kt/V and phosphorus; nevertheless, the average albumin
and BMI were similar among the 3 investigated ranges
of IDWG. In a cohort in Taiwan, the effect of IDWG on
BMI was studied, and results of albumin, creatinine, urea
and phosphorus were obtained; in the 255 patients eval-
uated, no differences were found in the nutritional
markers between the categories of relative IDWG or var-
iations in the relative IDWG values and BMI throughout
the 12-month follow-up [10]. Other authors have shown
that IDWG is constant for each patient and is influenced
by nutritional habits, environmental factors, self-care
and patient response to the demands of HD [5, 6, 11].

In initial studies established to assess the consequences
of NA to HD, the acceptable limits of IDWG and P were
more permissive [2]. In 1998, Leggat et al. used IDWG
>57% of DW as a criterion to indicate excessive gain,
and this was associated with an increase in the relative
risk of mortality [2]. In the Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study, IDWG 24% and =5.7% of DW
were associated with a higher risk of hospitalization due
to hypervolemia and a higher mortality, respectively, and
furthermore, evidenced a decline in the relative IDWG
throughout phases two to five of the study [6]. Various
publications also found associations between lower
relative IDWG ranges and mortality [3, 15, 21, 28]. In
the cohort of Cabrera et al, with 39,256 patients on
haemodialysis, IDWG > 3.5% of DW was associated with
the following outcomes: myocardial infarction (HR 1.18),
cardiovascular mortality (HR 1.23), death for all causes
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(HR 1.26) in addition to hospitalizations for cardiac
complications [20].

Our findings regarding the increase of all-cause mor-
tality (HR 2.02) and a borderline outcome for cardiovas-
cular mortality in patients on HD with IDWG >4% of
DW versus IDWG <3% of DW may be partially ex-
plained. Excessive IDWG causes periods of hypervolemia
that foments adaptive mechanisms, increasing pressure
levels, left ventricular hypertrophy, arterial rigidity and
adverse cardiovascular events [14]. Higher IDWG results
in HD with a higher rate of ultrafiltration and intravas-
cular contraction, which could precipitate intradialytic
hypotension and a reduction in tissue perfusion leading
to ischaemic complications and transitory abnormalities
in myocardial contractility during and post-HD session,
apart from the premature termination of dialysis and the
mistaken perception that DW was obtained [29-31].
Although not significant, p value was borderline and
possibly with a larger sample size could demonstrate an
association between IDWG, mortality and cardiovascular
complications. Mi Jung Lee et al. evaluated IDWG and
cardiovascular outcomes in 1013 patients undergoing
HD in South Korea and found that IDWG 24% of DW
was an independent predictor of mortality or
hospitalization due to cardiovascular or cerebrovascular
events (HR 1.93; p = 0.04) [15].

A high rate of UF depends on a high IDWG, shorter
duration of the session, lower body weight, or a combin-
ation of these variables [32]. In our study, patients with
excessive IDWG had higher UF averages in the sessions,
although the UF rate was not a predictor of mortality in
the univariate and multivariate analyses. A high UF rate
in HD was associated with higher mortality in the post
hoc analysis of the HEMO study, and UF values above
13 ml/kg/hour were associated with a significant increase
in the risk of all-cause mortality (59%) and cardiovascu-
lar mortality (71%) [30, 33].

In this study, age was an independent predictor of
general mortality but was not associated with mortal-
ity due to cardiovascular causes. The role of cardio-
vascular diseases is known as the main cause of
mortality in young people undergoing dialysis and has
less relevance in elderly people, possibly due to the
reduction in immune response related to ageing and
a greater occurrence of infections in this population
and, consequently, deaths [34-36]. DM was not a
predictor of all-cause mortality in this study but was
an independent predictor of cardiovascular mortality.
The reason behind such findings are not clear, but
our hypothesis is that the presence of subclinical
vascular diseases in diabetic patients was a reason for
higher mortality due to the cardiovascular events that
we identified. Nevertheless, we do not have the re-
sults of complementary exams for tracing the
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subclinical cardiovascular lesions of these patients and
the consequent confirmation of this hypothesis.

In our cohort, BMI <185 kg/m” was an independent
predictor of all-cause and cardiovascular mortality. In
the subgroup analysis, patients with IDWG 24% of DW
had a significant increase in mortality in the presence of
low weight, according to the category of BMI adopted by
the World Health Organization [37]. BMI is a widely
used nutritional parameter for risk assessment and nu-
tritional scores of patients on HD [38, 39]. Unintentional
reductions in BMI, represented by a decrease of more
than 5% of DW in a period of 3—6 months, are predictive
of a risk of protein-energy malnutrition in patients on
HD [38]. In CKD, the lowest rate of survival on dialysis
is found in patients with lower BMI values in the context
of malnutrition and inflammation, possibly due to the
action of inflammatory cytokines causing protein catab-
olism and anorexia [13, 39-42]. Thus, malnutrition is
not a cause of morbidity and mortality but an indication
of coexisting pathology that has repercussions on sur-
vival [43].

Some studies have shown that higher IDWG correlates
with better nutritional status however, the relationship
between these two variables remains controversial [11,
44, 45]. Yang et al., when evaluating the relationship be-
tween IDWG and nutritional markers, identified that the
highest relative IDWG was associated with the worst nu-
tritional status only in the elderly group [45]. In a multi-
centre international cohort that evaluated the evolution
of dinical and laboratory indicators, patients had con-
stant relative IDWG, but this declined significantly
weeks before death in some populations [46]. We believe
that IDWG 24% of DW in the context of malnutrition
may represent excessive consumption of sodium and
liquids, with a lower caloric and protein intake than the
patient needs. This clinical scenario indicates a poor
prognosis that demands a specific approach in clinical
practice and possible improvement in the outcomes.

There are various limitations to this study. The history
of cardiovascular or cerebrovascular disease considered
was a criterion of evident clinical disease and was itself
complicated and therefore not very sensitive; however, it
does point out the need for greater care in this group of
patients who are at very high risk, as well as the need for
investigation of the presence of subclinical cardiovascu-
lar diseases in asymptomatic patients. The sample was
predominantly non-white and therefore does not reflect
the reality of many regions in Brazil or of many coun-
tries but represents the local reality of a very mixed race
population. The mortality disclosed was lower than that
reported in other publications in Brazil and in many
countries, and such findings may be due to the reduced
prevalence of DM in this cohort, as well as the exclusion
of patients in the first three months of HD, a period
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known for higher mortality in dialysis [47, 48]. However,
this cohort has the strength of an interval observation
period of six years, with patients under HD for variable
periods and, therefore, with diverse clinical situations
due to the base pathologies and the complications of ne-
phropathy. Our findings are clinically relevant and re-
produce results from other HD populations that present
a distinct ethnic group and human development index,
thus increasing their external validity. Despite the im-
portance of knowing the ideal ranges of IDWG associ-
ated with the lower morbidity and mortality of the
haemodialysis patient as well as the role of the other pa-
rameters of NA, there aren’t publications in Brazil about
NA in HD and clinical outcomes.

Conclusions

In conclusion, we demonstrated that IDWG 24% of DW
is an independent predictor of all-cause mortality in pa-
tients undergoing HD. The occurrence of excessive
IDWG in the presence of malnutrition represented a sig-
nificant increase in the risk of death, indicating a sub-
group of patients with a worse prognosis. For patients
undergoing HD, strategies to avoid excessive interdialy-
tic weight gain without impairing the maintenance of
adequate nutritional status, associated with a higher fre-
quency of haemodialysis or longer duration of the ses-
sion to control hypervolemia, may be proposed for
better survival.
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1186/512882-019-1573-x.

Additional file 1: Figure 51. Kaplan-Meier survival curves for all-cause
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(Log rank; p=0.15).

Abbreviations

BMI: Body mass index; CI: Confidence intervals; CKD: Chronic kidney disease;
CVA: Cerebrovascular accident; DM: Diabetes Mellitus; DW: Dry weight;

HO: Hemadialysis; HR: Hazard ratio; IDWG: Interdialytic weight gain;

IQR: Interquartile range; NA: Non-adherence; P: Phosphorus; PHS: Public
health service; PTH: Parathyroid hormone; RRF: Residual renal function;

RRT: Renal replacement therapy; SAH: Systemic arterial hypertension;

SD: Standard deviation; spKt/V: Fractional clearance of the ureg;

UF: Ultrafiltration; USD: U.S. dollars

Acknowledgements

We would like to thank the Senhor do Bonfim Clinic for allowing us to
collect the data necessary for our study at your institution. Special thanks to
all patients who agreed to participate in the study and to the students who
participated in the data collection: Isabel Passos Vilas Boas and Gabriela
Rocha Fonseca.

Authors' contributions

LGGD: Concept and design of study. Data collect. Analysis and interpretation
of data. Drafting and revision of the article. MSR: Concept and design of
study. Interpretation of data. Critical revision of the article. JAMJ, ELP, SRKPP:

84

Page 9 of 10

Concept and design of study. Critical revision of the artide. CMSC Concept
and design of study. Analysis and interpretation of data. Drafting and
revision of the article. All authors read and approved the final manuscript
and agreed to be responsible for all aspects of the paper.

Funding
This research was financed with the resources of the authors.

Availability of data and materials
Data will be available upon request from the corresponding author (LGGD).

Ethics approval and consent to participate

This observational study was approved by the Committee of the Research
Ethics of the Spanish Hospital (project number 004/2011) and Bahiana
School of Medicine and Public Health (number: 2.347.797; CAAE:

73383617 50000.5544). The purpose of the study was explained and written
informed consent was obtained from each study participant or his or her
caregivers. The patient's privacy and availability of services was guaranteed
by the investigator team even if the patients decided to leave the study. This
study did not inveolve any potentially harmful intervention to the patient. The
confidentiality of the data was preserved until the writing of the manuscript
for publication.

Consent for publication
Not applicable, as it does not contain an individual person’s data.

Competing interests
The authors declare that they have no competing interests.

Author details

'Clinica Senhor do Bonfim. Rua Plinio de Lima, 1. Monte Serrat, Salvador, BA,
Brazil. *Postgraduate Course in Medicine and Human Health, Bahia School of
Medicine and Public Health, Salvador, Bahia, Brazil. 3Depanmem of
Multidisciplinary Research Hospital Santo Antonio, Social Works of Irma
Dulce, Salvador, Brazil.

Received: 27 December 2018 Accepted: 30 September 2019
Published online: 06 November 2019

References

1. Pinheiro J. Autonomia e aderéncia na pessoa com doenga renal cronica.
Rev bioét. 2011;19(1)219-29.

2. Legoat JE, Orzol SM, Hulbert-Shearon TE, Golper TA, Jones CA, Held PJ, et al.
Noncompliance in hemodialysis: predictors and sunival analysis. Am J
Kidney Dis. 1998,32(1):139-45.

3. Kimmel PL, Varela MP, Peterson RA, Weihs KL, Siemmens &, Alleyne 5, et al
Interdialytic weight gain and survival in hemodialysis patients. Effects of
duration of ESRD and diabetes mellitus. Kidney Int. 200057(3):1141-51.

4. Kimmel PL, Peterson RA, Weihs KL, Simmens SJ, Boyle DH, Verme D, et al.
Behavioral compliance with dialysis prescription in herodialysis patients. J
Am Soc Nephrol, 1995;5(10):1826-34,

5. Clark §, Fariington K, Chilcot J. Nonadherence in dialysis patients:
prevalence, measurement, outcome, and psychological determinants. Semin
Dial. 2014;27(1):42-9.

6. Wong MMY, Mccullough KP, Bieber BA, Bommer J, Hecking M, Levin NW,
et al. Interdialytic weight gain: trends, predictors, and associated outcomes
in the international Dialysis outcomes and practice patterns study (DOPPS).
Am J Kidney Dis. 2017)69(3)367-79.

7. Saran R, Bragg-Gresham JL, Rayner HC, Goodkin DA, Keen ML, Van Dijk PC,
et al. Nonadherence in hemodialysis:associations with mortality,
hospitalization, and practice in the DOPPS. Kidney Int. 2003,64(1):254-62.

8 Kimmel PL, Peterson RA, Weihs KL, Simmens SJ, Alleyne 5, Cruz |, et al.
Psychosocial factors, behavioral compliance and survival in urban
hemodialysis patients. Kidney Int. 1998,54:245-54,

9. Dantas LG, Cruz CMS, Rocha M, Moura JA Jr, Paschoalin E, Paschoalin §,
et al. Prevalence and predictors of nonadherence to hemodialysis. Nephron
Clin Pract. 2013;12467-71.

10.  Chen YW, Chen HH, Pan CF, Chang CY, Wu CJ. Interdialytic weight gain
does not influence the nutrition of new hemodialysis patients. J Ren Nutr
201222(1)41-9,



Dantas et al. BMC Nephrology

20.

21.

22,
23.

24,

25,

26,

27.

28.

29,

30.

3l

32

33

(2019) 20:402

Lopez-Gomez JM, Villaverde M, Jofre R, Rodriguez-Benitez P, Pérez-Garcia R
Interdialytic weight gain as a marker of blood pressure, nutrition, and
survival in hemodialysis patients, Kidney Int, 2005,67:563-8.

Hur E, Usta M, Toz H, Asci G, Wabel P, Kahvecioglu 5, et al. Effect of fluid
management guided by bicimpedance spectroscopy on cardiovascular
parameters in hemodialysis patients: a randomized controlled trial. Am J
Kidney Dis. 201361(6)957-65.

Weiner DE, Tighiouart H, Amin MG, Stark PC, MacLeod B, Griffith JL, et al.
Chronic kidney disease as a risk factor for cardiovascular disease and all-
cause mortality : a pooled analysis of community-based studies. J Am Soc
MNephrol, 2004;15(5):1307-15.

Charra B. Fluid balance, dry weight, and blood pressure in dialysis. Hermodial
Int. 2007;11(1):21-31.

Lee MJ, Doh FM, Kim CH, Koo HM, Oh HJ, Park JT, et al. Interdialytic weight
gain and cardiovascular outcome in incident hemodialysis patients. Am J
Mephrol, 201439(5)427-35.

Unruh ML Evans IV, Fink NE, Powe NR, Meyer KB, Skipped treatments,
markers of nutritional nonadherence, and survival among incident
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis. 200546(6):1107-16.

Dantas LGG. Nao aderéncia a hemodidlise: Prevaléncia e fatores assodados
[Dissertagao). Salvador: Escola Bahiana de Medicina e Salde Plblica; 2013.
Daugirdas JT. Simplified equations for monitoring kU, PCRn, ekt/V, and
ePCRn. Adv Ren Replace Ther, 1995,2(4):295-304,

Hecking M, Karaboyas A, Antlanger M, Saran R, Wizemann V, Chazot C, et al
Significance of interdialytic weight gain versus chronic volume overload:
consensus opinion. Am J Nephrol. 2013;38(1):78-50.

Kalantar-Zadeh K, Regidor DL, Kovesdy CP, Van Wyck D, Bunnapradist S,
Horowich TB, et al. Fluid retention is associated with cardiovascular
moartality in patients undergoing long-term hemodialysis. Circulation, 2009;
119(5)671-9.

Cabrera G, Brunelli SM, Rosenbaum D, Anum E, Ramakrishnan K Jensen DE,
et al. A retrospective longitudinal study estimating the association between
interdialytic weight gain and cardiovascular events and death in
hemodialysis patients. BMC Nephrol. 2015;16:113

Thomson GE, Waterhouse K, Mc Donald HPJ, Friedman EA. Hemodialysis for
chronic renal failure. Arch Intern Med. 1967;120:153-67.

Agarwal R. Volume-associated ambulatory BP patterns in hemodialysis
patients. Hypertension. 2006,54:241-7.

Daugirdas JT, Greene T, Rocco MV, Kaysen GA, Depner TA, Levin NW, et al
Effect of frequent hemodialysis on residual kidney function. Kidney Int.
2013,83(5):049-58.

Jansen MAM, Hart AAM, Korevaar JC, Dekker FW, Boeschoten EW, Krediet
RT, et al. Predictors of the rate of decline of residual renal function in
incident dialysis patients. Kidney Int. 2002;62(3):1046-53.

Zhang M, Wang M, Li H, Yu P, Yuan L, Hao C, Chen J, Kalantar-Zadesh K.
Association of Initial Twice-Weekly Hemodialysis Treatment with
preservation of residual kidney function in ESRD patients. Am | Nephrol
2014;40:140-50.

Mathew A Obi Y, Rhee CM, et al. Treatment frequency and mortality
among incident hemodialysis patients in the United States comparing
incremental with standard and more frequent dialysis. Kidney [nt. 2016;
90(5):1071-9.

Kurita N, Hayashino Y, Yamazaki S, Akizawa T, Akiba T, Saito A, et al
Revisiting Interdialytic weight gain and mortality association with serum
albumnin interactions: the Japanese Dialysis outcomes and practice pattern
study. J Ren Nutr, 2017,27(61421-9.

Weiner CE, Brunelli SM, Hunt A, et al. Improving clinical outcomes among
hemaodialysis patients: a proposal for a "volume first” approach from the
chief medical officers of US Dialysis providers. Am J Kidney Dis. 2014;64(5):
68595

Flythe JE, Kimmel SE, Brunelli SM. Rapid fluid removal during dialysis is
associated with cardiovascular morbidity and mortality. Kidney Int 2011;
79(2)250-7.

Flythe JE, Brunelli SM. The risks of high ultrafiltration rate in chronic
hemodialysis: implications for patient care. Semin Dial. 2011;24(3).259-65.
Assimon MM, Wenger JB, Wang L, Flythe JE. Ultrafiltration rate and mortality
in maintenance hemodialysis patients. Am J Kidney Dis. 2016;68(6):911-22
Mowilli E, Gaggia P, Zubani R, Camerini C, Vizzardi V, Parrinello G, et al
Association between high ultrafiltration rates and mortality in uraemic
patients on regular haemodialysis. A 5-year prospective observational
multicentre study. Nephrol Dial Transplant. 2007;22(12):3547-52.

34

35

36

37

38

39

41

42

43

45

47,

Page 10 of 10

Canaud B, Tong L, Tentori F, Akiba T, Karaboyas A, Gillespie B, et al. Clinical
practices and outcomes in elderly hemodialysis patierts: results from the
dialysis outcomes and practice patterns study (DOPPS). Clin J Am Soc
Nephrol. 2011,6(7)1651-62.

Castle SC. Clinical relevance of age-related immune dysfunction, Clin Infect
Dis. 2000,31(2):578-85

Rayner HC, Pisoni RL, Bormer J, Canaud B, Hecking E Locatelli F, et al.
Mortality and hospitalization in haemodialysis patients in five European
countries: results from the Dialysis outcomes and practice patterns study
(DOPPS). Nephral Dial Transplant. 2004;19(1):108-20,

World Health Organization, Physical Status: the Use and Interpretation of
Anthropometry. Report of a WHO Expert Committee. Technical Report
Series no. 834, Geneva: WHO; 1995

Rambod M, Bross R, Zitterkoph J, Benner D, Pithia J, Colman S, Kovesdy CP,
Kopple JD, Kalantar-Zadeh K. Association of Malnutrition-Inflammation Score
with quality of life and mortality in hemodialysis patients: a 5-year
prospective cohort study. Am J Kidney Dis. 2009,53(2):298-309.

Sabatino A, Regolisti G, Karupaiah 1, Sahathevan S, Sadu Singh BE, Khor BH,
et al. Protein-energy wasting and nutritional supplementation in patients
with end-stage renal disease on hemodialysis. Clin Nutr. 2017,36663-71
Beberashwili |, Sinuani |, Azar A, Yasur H, Shapiro G, Feldman L et al. IL-6
levels, nutritional status, and mortality in prevalent hemodialysis patients.
Clin J Am Soc Nephrol, 2011,6(3):2253-63.

Zoccali C, Mallamad F, Tripepi G. Inflammatory proteins as predictors of
cardiovascular disease in patients with end-stage renal disease. Nephrol Dial
Transplant. 2004;19(Suppl 5)V67-72

lidin W, ¥i Z, Weijie Y. Relationship between body mass index and mortality
in hemodialysis patients: a meta-analysis. Nephron Clin Pract. 2012;121(3-4):
102-11.

Qureshi AR, Alvestrand A, Divino-Filho IC, Gutierrez A, Heimbiirger O,
Lindholm B, et al. Inflammation, malnutrition, and cardiac disease as
predictors of mortality in hemodialysis patients. | Am Soc Nephrol. 2002;
13(5uppl 1)528-36.

Ipema KJR, Kuipers J, Westerhuis R, Van Der Schans CP, Krijnen WP, Franssen
CFM. Causes and consequences of Interdialytic weight gain. Kidney Blood
Press Res. 20164171072

Yang SC, Chiang CK, Hsu SP, Hung KY. Relationship between Interdial ytic
weight gain and nutritional markers in younger and older hemaodialysis
patients, J Ren Nutr. 2008;18(2)210-22

Uswyat LA, Barth C, Bayh |, Etter M, von Gersdorff GD, Grassmann A, et al
Interdialytic weight gain, systolic blood pressure, serum albumin , and C-
reactive protein levels change in chronic dialysis patients prior to death
Kidney Int. 2013;84(1):149-57.

Sesso RC, Lopes AA, Thomé FS, Lugon JR, Martins CT. Brazilian chronic
Dialysis survey 2016, J Bras Nefrol. 2017;39(3)261-6

Bradbury 8D, Fissell RB, Justin MA, Anthony M5, Critchlow CW, Pisoni RL,

et al. Predictors of early monality among incident US hemodialysis patients
in the Dialysis outcomes and practice patterns study (DOPPS). Clin J Am
Soc Nephrol. 2007;2(1).85-99.

Publisher’s Note
Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affiliations.

Ready to submit your research? Choose BMC and benefit from:

= fast, convenient online submission

+ thorough peer review by experienced researchers in your field

» rapid publication on acceptance

» support for research data, including large and complex data types

+ gold Open Access which fosters wider collaboration and increased citations
+ maximum visibility for your research: over 100M website views per year

K BMC

At BMC, research is always in progress.

Learn more biomedcentral.com/submissions

85



86

ANEXO D - NON-ADHERENCE TO HEMODIALYSIS, PERCEPTION OF THE

ILLNESS AND SEVERITY OF ADVANCED NEPHROPATHY
ORIGINAL ARTICLE

NON-ADHERENCE TO HEMODIALYSIS, PERCEPTION OF THE ILLNESS AND

SEVERITY OF ADVANCED NEPHROPATHY

TITULO RESUMIDO: NON-ADHERENCE TO HEMODIALYSIS, PERCEPTION OF

THE ILLNESS AND SEVERITY OF ADVANCED NEPHROPATHY

TITULOEM PORTUGUES: NAO ADERENCIAA HEMODIALISE, PERCEPCAO DE

DOENCA E DE GRAVIDADE DA NEFROPATIA AVANCADA

Lianna G G Dantas?, Mario de Seixas Rocha!, Constanca M Sampaio Cruz?

1 Postgraduate Course in Medicine and Human Health, Bahiana School of Medicine and Public Health, Salvador, Brazil

2 Postgraduate Course in Medicine and Human Health, Bahiana School of Medicine and Public Health; and Coordination of Multidisciplinary

Research Hospital Santo Antonio, Social Works of Irma Dulce, Salvador, Brazil

Corresponding author: Lianna G G Dantas. Clinica Senhor do Bonfim. Rua Plinio de Lima, 1.

Monte Serrat. Salvador-BA. Brazil. E-mail: liannagabi@hotmail.com

Funding: This research was financed with the resources of the authors.

Academic thesis: in progress at the Bahiana School of Medicine and Public Health, Salvador, Brazil

Conflict of interest: The authors declare that they have no conflict of interests.

Author’s information: LGD has completed her MD and is pursing her PhD in Medicine and Human
Health. The result of this study will form part of her thesis. CMSC and MSR are postgraduate
professors in Medicine and Human Health Bahia School of Medicine and Public Health, Salvador,

Brazil.


mailto:liannagabi@hotmail.com

87

Non-adherence to hemodialysis, perception of the illness and severity of advanced

ne phropathy

ABSTRACT:

Introduction: Hemodialysis (HD) is a complex therapy that imposes several changes in the
patient's life. Failure to follow therapy recommendations is called non-adherence (NA). The
patient's illness perception, severity of chronic kidney disease and individual strategies for

coping with HD can have an impact on NA to the demands of therapy.

Methods: Cross-sectional study with end-stage renal disease patients on conventional HD in
Salvador-Bahia. We evaluated attendance to treatment and interdialytic weight gain (IDWG)
as parameters of NA to HD, and investigated its association with clinical aspects and measures
of disease perception (illness effects questionnaire - IEQ) and severity of nephropathy (end
stage renal disease severity index - ESRD-SI), by analyzing Correlation of Pearson or

Spearman.

Results: 79 patients were evaluated, 57% male, aged 53.1 + 12.3 years, with length of HD of
108 (89 - 131.5) months. Age correlated with ESRD-SI (r = 0.43) and NA parameters: negative
correlation with relative IDWG (r = -0.41) and reduction in sessions (r = -0.31) and positive
correlation with %HD performed (r = 0.25). The scores on the IEQ and ESRD-SI showed a
positive correlation (r = 0.44; p <0.001), but did not show any correlation with the analyzed NA

parameters.

Conclusions: We did not find a correlation between illness perception and severity index of
advanced nephropathy with the behaviors of NA to chronic HD. In this study, age correlated
both with the perception of severity of advanced nephropathy and the parameters of NA to

chronic HD.
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Keywords: dialysis, adherence to treatment, chronic renal failure, emotional adjustment,

disease severity index.

INTRODUCTION:

Chronic hemodialysis (HD) treatment in end-stage renal disease (ESRD) causes important
changes in the patient's life, which is susceptible to a pathology with multiple implications in
daily life and life expectancy!. Changes in daily habits with restrictions on food and water
intake, frequent consumption of medications, in addition to dependence on a machine for
maintaining life are some consequences of ESRD in HDZ%. The demands of HD can be
perceived by the patient as an interference in his/her life and lead to noncompliance with
treatment recommendations and prescriptions, a fact called non-adherence (NA). There is no

consensus on the most appropriate criteria for defining NA to chronic HD5,

We identified a stability of the behaviors of NA to HD in a cohort, through repeated assessment
with an interval of 6 years, favoring the hypothesis that patients present behavioral patterns
when faced with the demands of renal-replacement therapy (RRT)8. Certain psychosocial
aspects of patients on RRT are associated with worse quality of life, increased morbidity and

mortality, and NA to HD7%-11,

lliness perception is a subjective issue that has to do with quality of life, acceptance,and coping
with RRT by the patient®1213, Disease severity is a global term that in the context of ESRD
includes nephropathy and its complications, in addition to the associated comorbidities4.
Specific questionnaires allow you to objectively investigate the perception of the impact of
chronic disease (lliness Effects Questionnaire -1EQ) and end-stage renal disease severity index
(End Stage Renal Disease-Severity Index - ESRD-SI), and are accessible instruments for

evaluation and monitoring clinical progression of HD patientsi415, NA to HD was associated
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with a worse perception of the disease and severity of nephropathy in patients in the USAGE. In
Brazil, the interrelation between disease perception and severity of nephropathy has not been

studied, neither has its association with the behaviors of NA to HD.

This study was designed to assess the association between NA to chronic HD, illness
perception, severity of nephropathy, and certain clinical aspects of the patient with ESRD on

dialysis.

METHODS:

STUDY DESIGN AND PATIENTS

Cross-sectional study with chronic HD patients in Salvador-BA, who participated in a study of
NA to HD in November 2011 and remained in the same RRT modality at the clinic 6 years
later>. Inclusion criteria were: being on conventional HD (3 sessions / week) for at least 3
months, age > 18 years, and absence of cognitive or psychiatric disorder. The exclusion criteria
were impossibility to sign the consent form due to physical limitations and the absence of an
authorized representative, and refusal to participate in the study. Of the 255 patients in the initial
study, 84 remained on HD at the clinic and 79 agreed to participate and were evaluated in
November 2017 for the behaviors of NA to HD, degrees of perception of disease and severity

of nephropathy, using specific questionnaires.

CLINICAL AND TREATMENT ASPECTS

Sociodemographic data of clinical and HD interest, etiology of CKD and associated
comorbidities were collected: Diabetes Mellitus (DM), hypertension, and cardiovascular or

cerebrovascular disease. Residual diuresis was considered as the volume referred by the patient
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in 24 hours in the longest interdialytic period, and it was considered anuria when <100 mL / 24

hours.

NON-ADHERENCE PARAMETERS

The surveyed parameters of NA to HD were: interdialytic weight gain (IDWG) and attendance
to treatment. The IDWG was calculated as the difference between the pre-HD weight and the
weight recorded immediately after session; the averages of sessions in one month were recorded
and both absolute and relative IDWG were assessed. Relative IDWG (% IDWG) was calculated
as the absolute IDWG divided by dry weight (DW) and was considered excessive if > 4% of
PSI6, Attendance to sessions was assessed in the following ways: missed sessions, reduced
sessions and hemodialysis length performed less than the prescribed length per month (% HD
performed)l’. Only absences and reductions in HD sessions per month, and not resulting from

hospitalization and medical indication, respectively, were considered as NA.

INSTRUMENTS FOR PSYCHOSOCIAL EVALUATION

Questionnaire on the impact of chronic disease - IEQ (lliness Effects Questionnaire)

Questionnaire that was adapted for Brazil in 2011, through validated translation!®. It was
developed based on the hypothesis that the patient actively thinks about the meaning of his/her
ilinesses, and the result of his/her assessments determines his/her behavior towards illness and
therapy®®. It consists of 20 statements to which the patient scores, on a scale of 0 to 7 points,
according to the intensity with which he/she agrees or disagrees. The total score indicates the
overall effect of the disease and ranges from 0 to 140 points, being classified as: minimum (O

to 23), mild (24 to 55), medium (56 to 88), moderate (89 to 120) or severe (120 to 140).
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End kidney disease severity index - ESRD-SI (End Stage Renal Disease- Severity Index)

Score for systematizing the record of the severity of kidney disease and monitoring the clinical
evolution of patients undergoing chronic dialysis. It was translated and validated into
Portuguese in 2004, being composed of 11 categories of pathologies and complications most
commonly found in patients with CKD?. It encompasses the following: cardiovascular,
cerebrovascular, peripheral vascular, bone, respiratory and visual diseases, peripheral
neuropathy, autonomic neuropathy, gastrointestinal disorders, dialysis access and events,
diabetes mellitus, in addition to a residual category designated as others. Each category receives
a score according to organic severity, ranging from zero to 10 points. The total result of severity
varies from zero to 94, being classified as: absence of another disease besides CKD (0), mild
(1 to 24), mild to moderate (25 to 43), moderate (44 to 58), moderate severe (59 to 76), severe

(77 to 94).

The questionnaires were applied in a private room at the clinic, before an HD session that the

patient would undergo, feeling good and comfortable for the interview.

STATISTICAL ANALYSIS

The sociodemographic, clinical and laboratory characteristics of the cohort were described as
absolute and relative frequencies (percentages) if qualitative, and as mean * standard deviation
(SD) if continuous variable with normal distribution, or median and interquartile range (11Q) if
non-normal distribution. The prevalences of NA were expressed as percentages with respective
95% confidence intervals (95% CI). The correlations between the variables of interest were
assessed as Pearson or Spearman's Correlation, according to the distribution presented. The

correlation analyses were controlled for variables that could interfere with results. The level of



92

significance adopted was p <0.05. All analyses were conducted using the SPSS version 20.0

program (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

RESULTS:

Table 1 describes the sociodemographic and clinical characteristics of the 79 evaluated patients.
The mean age was 53.1 + 12.3 years, with a majority of men (57%), non-white (91.1%) and
anuric (81%). The median time on HD was 108 months (89-131.5), 13.9% and 26.6% were
diagnosed with DM and clinically evident cardiovascular or cerebrovascular disease,

respectively.

The prevalences of NA found and the quantitative assessment of the parameters of NA to HD
are described in table 2. The most prevalent NA results were a reduction in HD sessions and a
ratio of length of dialysis performed <100%, with a frequency of 74.6 %. A minority of patients
missed HD sessions (8.9%) and 32.9% had IDWG >4% DW. The means found for relative and

absolute IDWG were 3.61 £+ 1.03 and 2.41 + 0.73, respectively.

The score presented on the IEQ scale was 47.5 + 24.9, with the following frequency of the
overall effect of kidney disease by category: minimum (20.3%), mild (44.2%), medium (32.9
%), moderate (1.3%) and severe (1.3%). The patients had ascore of 11 (5 - 20) of global disease
severity by the ESRD-SI, and were classified as: no other pathologies (6.3%), mild (83.6%),

mild to moderate (8, 8%), moderate (1.3%), and no patient had a more severe indicative score.

Correlations between clinical, psychological aspectsand NA parameters are shown in table 3.
ESRD-SI had a positive correlation with age (r = 0.43; p <0.001). IEQ and ESRD-SI showed
no correlation with the NA parameters evaluated. Age had a significant correlation with NA
parameters: negative correlation with %IDWG (r = -0.41; p <0.001), reduction in sessions (r =

-0.31; p =0.005) and positive correlation with %HD performed (r = 0.25; p = 0.02). The scores
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on the IEQ and ESRD-SI questionnaires showed a positive correlation (r = 0.44; p <0.001).

Figure 1 shows the correlation graph.

DISCUSSION

This study evaluated the association between certain psychological aspectsand NA to chronic
HD therapy after a long period of dialysis, in a sample of patients who showed attested stability
in NA behaviors after 6 years in therapy®. We found no correlation between the behaviors of
NA to HD surveyed and the patient's perception of the disease and severity of advanced

nephropathy.

Poor adherence to HD is a complex issue that can be evidenced as a reduction in attendance at
sessions with a consequent reduction in the dialysis dosel’.18, Some hypotheses are suggested
to explain the motivations for reduced attendance to HD. The patient's perception that he/she
exercises control over the chronic treatment can motivate the occurrences of absences and
reductions in the HD sessions1519, Another possibility is that the rigidity of times for
performing HD combined with the time spent in sessions and the occurrence of symptoms after
HD, including slow recovery after treatment, are considered motivators for absences, despite

the potential risks to patients®.8.20,

In light of the fact that the HD patient receives individualized guidance, guided by residual
renal function (RRF) and nutritional condition, excessive IDWG means failure to comply with
these recommendations and risk of hypervolemia with potential complications821.22, About a
third of the patients had IDWG > 4% DW and 81% had anuria, which can be justified by the
long period on HD (108 months). Anuria contributes to higher IDWG and is a factor related to
higher mortality in HD since RRF contributes to clearance of medium molecules and solutes

linked to plasma proteins23.24, In the cohort study that assessed NA to HD and survival, patients
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had similar IDWG and % IDWG after 6 years on HD (%IDWG of 3.48 +£1.34 and 3.61 + 1.03
in 2011 and 2017, respectively), despite the difference found in residual diuresis (p <0.001),

demonstrating a reduction in intake in the face of loss of RRFS8.

The diagnosis of chronic nephropathy triggers a sequence of understanding, elaboration and
coping with the disease and its complications, called the patient's perception of the illness12.13,
Through the IEQ, we identified a perception predominantly in the minimum to light levels
(63.3%), and only 2.6% of the patients obtained moderate to severe scores. The mean IEQ found
was lower than that of other studies and may result from the long period on HD, therefore
representing a group of patients who have already accepted the disease and which consequently

demonstrates a lower perception of treatment interference in their lives3.25,

We found a positive correlation between IEQ and ESRD-SI that can be explained by the
patient's worse perception of the illness in individuals with the most compromised global
condition®. In a cohort of 118 patients, Fonseca assessed the correlation between IEQ, ESRD
and BDI (Beck's depression inventory) and identified a positive correlation between ESRD-SI
and IEQ scores (r = 0.26) and between BDI and IEQ (r = 0.68)25. We found overall severity of
the disease to be predominantly mild (82.3%) and no patient showed moderate-severe or severe
scores, and this fact can be justified by the presence of patients with less comorbidities. The
low prevalence of DM and cardiovascular and cerebrovascular diseases in this sample
corroborates this hypothesis. We identified a positive correlation between age and disease
severity (r = 0.44) despite the ESRD-SI result with a low severity score. Age correlated with
NA parameters, and previous studies have shown that young patients have worse adherence to
HD5. The young person on dialysis may feel less vulnerable to the complications of the disease
and chronic therapy and, in addition, perceive HD as anintervention in the routine and purpose

of lifel4.
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The IEQ and ESRD-SI questionnaires were translated and validated for a Brazilian version,
with high levels of reliability, for adult patients on chronic HD1415, The IEQ is a self-applied
instrument, but due to the limited visual acuity and low academic level of our sample, it was
read for all patients. The questionnaires were applied by the same professional and in an

environment of total privacy so as not to compromise the results.

Our sample consisted of a majority of non-white patients, on dialysis for arteriovenous fistula
and without supplementary health insurance, data that reflect the reality of many HD services
in Brazil?”. However, the prevalence of DM found (13.9%) was lower than that registered in
Brazil (31%), as well as the proportion of elderly people (24.1% versus 34.3%) according to
data from the Brazilian Dialysis Registry2?. Our cohort was composed of patients on HD for
more than 6 years, which explains the lower prevalences of the elderly and diabetics, who are

subgroups of patients known to have lower survival in chronic HD28,

The present study has several limitations. First, our sample consisted of patients with long-term
HD, adequate vascular access and metabolic control and, therefore, does not represent the
context of incident patients on dialysis or with a very compromised global health condition.
Second, the IEQ and ESRD-SI assessments were carried out in a single moment and, therefore,
do not reflect seasonal variations and the evolution of these results over the years in HD. Third,
the low IEQ and ESRD scores obtained compromise the generalization of knowledge about the
effectof these psychological variables on the patient's behavior on chronic HD. However, these
findings are indicative that, for patients on HD for many years, NA to therapeutic demands has
no association with the patient's perception of their illness and severity of nephropathy, but may
be associated with other variables. Understanding the psychosocial aspects and other variables

related to NA to HD can guide behaviors for better consent and follow-up of RRT.
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CONCLUSION

We did not find any correlation between the patient's perception of his/her illness and the
severity index of advanced nephropathy with non-adherence behaviors to chronic hemodialysis.

In this study, age correlated with the perception of severity of advanced nephropathy and

parameters of non-adherence to hemodialysis.

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the patients

n=79 (%)
Age, years 53.1+12.3
Age > 65 years 19 (24.1)
Race (self-referred) Non-white 72 (91.1)
Sex (male) 45 (57)
Civil status (married) 46 (58.2)
Treatmentthrough the public health service national 65 (82.2)
Time on hemodialysis, months 108 (89 - 131.5)
<72months 12 (15.2)
72 - 132 months 47 (59.5)
> 132 months 20 (25.3)
Etiology of CKD
Indeterminate 27 (34.2)
Systemic Arterial Hypertension 13 (16.5)
Glomerulonephritis 13 (16.5)
Diabetes mellitus 9 (11.4)
Polycystic Kidney Disease 10 (12.7)
Vasculitis 2(2.5)
Other pathologies 5(6.3)
HD by catheter 9 (11.4)
Active for kidney transplantation (yes) 11 (13.9)
Anuric (yes) 64 (81)
Comorbid disease
Systemic Arterial Hypertension 76 (96.2)
Diabetes Mellitus 11 (13.9)
Cardiovascular or cerebrovascular disease 21 (26.6)
Serum phosphorus (mg/dL) 4.87 £0.93
Serum albumin (g/dL) 3.98£0.44
Kt/V 1.31(1.15-1.59)
Hemoglobin (g/dL) 10.6 £1.02

PTHi (pg/mL)

325 (153,4 - 592)

Dry
weight 67.7+13.5
BMI 24.8 +4.47

Qualitative variables expressed in absolute values (%) and quantitative values as mean + SD or median
(Lst-3rd quartile ranges) for continuous variables in accordance with distribution.
Kt/V: Fractional clearance ofurea; PTHi= Parathyroid hormone; BMI= body mass index



Table 2. Prevalence and quantitative

assessment of the parameters of non-adherence to hemodialysis

n=79

IDWG > 4% of dry weight
%Hemodialysis performed< 100%
Shortening>10 min of HD/month
Skipping HD sessions/month
Relative IDWG

Absolute IDWG

Shortening>10 min of HD/month
Skipping HD sessions/month

% Hemodialysis performed

32,9 (22,7 - 44,4)*
74,6 (63,6-83,8)*
74,6 (63,6 - 83,8)*
8,9 (3,64 - 17,4)*
3,61+1,03
2,41+0,73
0,67 (0-1,67)
0 (0-0)
99,2 (69,8 - 100)

*NA expressed as % (Confidence Interval 95%).

Quantitative variables expressed and as mean + SD or median (ranges from the 1stto

the 3rd quartile) according to the distribution. § Value calculated with paired t-test; other variables compared to the Wilcoxon test.
IDWG= Interdialytic weight gain; HD=hemodialysis; %Hemodialysis performed= % Relationship of hemodialysis time performed /

prescribed

Table 3. Correlations between clinical, psychological aspects and NA

parameters
i Age
IEQ ESRD-SI (years)
ESRD- Sl r=0,44 faleie faleied
p < 0,001
Age (years) r=0,09 r=0,43 ikl
p=0,40 p<0,001
Time on HD (months) r=0,07 r=0,067 =-0,11
p=052 p=055 p= 0,30
Skipping HD sessions r=-0,06 r=-0,042 r=-0,04
p=060  p=0,71 p=0,70
Shortening >10 min of HD r=-0,02 r=-0,08 r=-0,31
p=082 p=047 p= 0,005
% IDWG r=0,013 =-0,18 =-041
p= 0,91 p= 0,09 p < 0,001
% HD performed r=-0,006 r=0,05 r=0,25
p= 0,96 p= 0,62 p= 0,02

Abbreviations: HD = hemodialysis; IEQ = Illness Effects Questionnaire; ESRD-SI = End Stage Renal Disease-
Severity Index; % IDWG = relative Interdialytic weight gain; %HD performed= HD performed/HD prescribed
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