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INTRODUCAO

A sindrome urémica pode ser descrita como resultante do acimulo, na dgua corporal, de
solutos que sdo normalmente eliminados pelos rins e tem toxicidade dependente da
concentracdo. A primeira evidéncia deste conceito foi relatada em 1821 por Prevot e Dumas
gue detectaram aumento da uréia sanguinea e sintomas reproduzindo nefrite cronica em
animais nefrectomizados. Em 1826 Bostok e, em 1829 Christison, relataram elevadas
concentracfes de uréia sangiinea em pacientes com “degeneracdo” dos rins. Desde entéo,

esforcos tém sido feitos para remover as “toxinas urémicas” (1).

A entdo remota possibilidade de hemodialise iniciou-se com os estudos de difusdo de
solutos através de uma membrana semipermeavel, o que foi denominado “dialise”, realizados
em 1861 por Thomas Graham. Ele dialisou uma amostra de urina e recuperou uma grande
quantidade de uréia, o que o levou a especular que dialise deveria vir a se tornar uma terapia

médica Gtil (1).

Em 1913 John Jacob Abel, Leonard Rowntree e B.B. Turner, da Universidade de John
Hopkins, Estados Unidos da América, realizaram a primeira hemodialise em cachorros
utilizando membrana de celoidina e usando hirudina, substancia obtida a partir de
sanguessugas, como anticoagulante. Na mesma época, sem o conhecimento do trabalho de
Abel e colaboradores, Georg Haas, na Alemanha, desenvolveu um dialisador para estudo em
animais. A Primeira Guerra Mundial interrompeu a pesquisa dos dois grupos, particularmente
pela falta de hirudina. Em 1924 Haas refinou a hirudina, que era toxica para humanos, e

dialisou o primeiro paciente (1, 2).
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Thalheimer, em Nova lorque, dialisou cdes urémicos com membrana de celofane, em
1937. O anticoagulante utilizado foi a heparina, a qual foi produzida em 1932 por Howell e
Holt (2).

O primeiro tratamento meédico efetivo da uremia através da diélise s viria a ser relatado
por Willem Kolff, em 1944, na Holanda. Ele descreveu a recuperagdo completa do coma
urémico, em pacientes com insuficiéncia renal aguda, usando um dialisador extracorporeo
com membrana de celofane, ao qual ele denominou “rim artificial” (1). Na América do Norte

a primeira dialise em humanos foi realizada por Murray e colaboradores em 1949 (2).

Em 1960 Scribner e colaboradores relataram, em Seattle, o primeiro tratamento bem
sucedido da uremia crénica com hemodialise intermitente, através de acesso vascular com um
shunt artério-venoso, o shunt de Scribner e Quinton (1). O primeiro paciente assim dialisado

faleceu onze anos mais tarde em decorréncia de infarto agudo do miocérdio (3).

O acesso vascular permaneceu sendo uma limitagcdo importante a hemodialise crbnica até
que, em 1966, James E.Cimino e Mike J. Brescia desenvolveram a técnica para a criacdo da

fistula artério-venosa (3).

Dez anos ap6s a demonstracdo por Scribner que a terapia renal substitutiva com
hemodialise intermitente poderia conservar os pacientes renais crénicos vivos por periodos
relativamente longos de tempo, havia pouco consenso sobre o que seria uma dialise adequada
ou qual seria a quantidade adequada de dialise para pacientes individualmente (1). No final
dos anos 60 e inicio dos anos 70 surgiu a hipdtese do metro-quadrado/hora de Babb e
Scribner, a primeira abordagem matematica do problema, na qual a eficiéncia da hemodialise
seria tanto maior quanto maior fosse o valor do numero de horas de didlise oferecida
semanalmente a um paciente multiplicado pela drea da membrana utilizada. Chegou-se a
desenvolver indices de dialise adequada relacionados ao produto metro-quadrado/hora, que
ndo foram validados por estudos epidemioldgicos. Na auséncia destes indices a adequacgdo da
dialise era medida por parametros indiretos como a velocidade de conducao nervosa motora, 0

eletroencefalograma e o estado nutricional (4, 5).

Nos ultimos vinte anos, no entanto, tornou-se evidente que a “quantidade” de dialise
ofertada e recebida é um determinante importante da sobrevida de pacientes com insuficiéncia
renal cronica terminal em terapia substitutiva renal com hemodialise cronica (6).Varios

estudos tém demonstrado que pacientes recebendo uma dose inadequada de dialise tém maior



11

mortalidade, ou visto de uma outra forma, quanto maior a quantidade de dialise recebida

menor a mortalidade (6-15).

A hemodidlise é a principal forma de terapia renal substitutiva em uso atualmente. No
mundo todo estima-se que em torno de um milh@o de pacientes sdo mantidos através desta

modalidade de tratamento (16).

No Brasil, conforme dados do Registro Latino Americano de Dialise e Transplante Renal,
haviam, em 1997, 33.400 pacientes em dialise (210 pacientes por milhdo de habitantes) sendo
25.468 em hemodidlise. Dos novos pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal naquele
ano, 19% tinham como doenca de base a nefropatia diabética (17). Segundo dados da
Sociedade Brasileira de Nefrologia, consultados no endereco eletrénico da mesma, em 2001
haviam 48.806 pacientes em dialise cronica (287 pacientes por milhdo de habitantes) sendo
que 43.700 (89,53%) eram submetidos a hemodialise (18). As principais causas da
insuficiéncia renal cronica terminal no Brasil séo as glomerulopatias, a Hipertensdo Arterial
Sistémica e o Diabete Melito (17).

Nos Estados Unidos da Ameérica existem, atualmente, cerca de 230.000 pacientes em
hemodialise conforme dados do Sistema de Dados Renais dos Estados Unidos (United States
Renal Data System — USRDS). A incidéncia da insuficiéncia renal cronica terminal tem
aumentado a uma taxa de 5% ao ano. As principais causas de insuficiéncia renal cronica
relatadas no USRDS sdo o Diabete Melito, a Hipertensdo Arterial Sistémica e as

glomerulopatias (19).

O risco relativo de mortalidade entre pacientes com insuficiéncia renal crbnica em
tratamento hemodialitico € 15% maior nos Estados Unidos do que na Europa e 33% maior nos
Estados Unidos do que no Japdo. Estes dados sdo relatos iniciais do Estudo de Préticas
PadrGes e Resultados de Dialise (The Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study —
DOPPS) englobando Estados Unidos, Japdo e Europa, nesta incluindo Franca, Alemanha,
Italia, Espanha e Reino Unido. Devido as limitacbes e diferencas existentes nos registros
destas regides, estas taxas de mortalidade foram ajustadas apenas para a idade e a presenca de
Diabete Melito cuja prevaléncia foi de 48,9% nos Estados Unidos, 21,7% na Europa e 25% no
Japdo (20, 21). A taxa bruta de mortalidade nos Estados Unidos, que inclui apenas pacientes

em dialise ha mais de 90 dias, é de aproximadamente 23% ao ano. A doenca cardiovascular
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contribui com 50% dos ébitos, estando as causas infecciosas em segundo lugar (19, 22). No

Brasil a taxa bruta de mortalidade é de aproximadamente 17% ao ano (23).

Apesar dos muitos avangos na ciéncia e na tecnologia da terapia substitutiva renal, tais
como: (a) tratamento da agua para o dialisato, (b) acessos vasculares, (c) menor bio-
incompatibilidade das membranas dos dialisadores, (d) equipamentos com controle de
ultrafiltracdo e outros recursos técnicos e de seguranca, () padronizacdo do tratamento de
co-morbidades relacionadas a insuficiéncia renal crénica (anemia, osteodistrofia renal,
hipertenséo arterial sisttmica, etc.) entre outras, a morbidade e a mortalidade dos pacientes
em hemodialise permanece alta. Entre os principais fatores envolvidos nestes resultados

insatisfatorios, a dose inadequada de dialise é considerada um dos mais importantes (24-28).

O primeiro estudo realizado para obter um consenso sobre a dose adequada de dialise foi
0 Estudo Cooperativo Nacional de Diélise (National Cooperative Dialysis Study — NCDS)
que surgiu a partir de uma conferéncia realizada na Califérnia, Estados Unidos, em 1975.
Durante trés dias foram revisados todos os aspectos da sindrome urémica com o objetivo de
desenvolver critérios a serem usados como base para um estudo quantitativo da terapia
dialitica. O NCDS foi o primeiro, e é até 0 momento o Unico grande estudo prospectivo,
randomizado, delineado para avaliar adequacéo de diélise (1, 5). O estudo foi estabelecido no
sentido de se verificar a importancia da depuracdo de moléculas pequenas, tendo como
marcador a uréia sangiiinea nitrogenada expressa como concentracdo plasmatica média
(ponderada) semanal (TACsia: “time average concentration”, concentracdo média no tempo)
e a importancia da depuracdo de moléculas médias, medida indiretamente pelo tempo
(duracdo da sessdo) de hemodidlise. Os pacientes submeteram-se a 4 estratégias de
hemodialise trés vezes por semana: hemodialises que reduziram a concentracdo de uréia com
tempos reduzidos e prolongados de dialise (grupos I e I11) e hemodialises determinantes de
elevada concentracdo de uréia com tempos de procedimento reduzido ou prolongado (grupos
Il e IV) (4). A TACuxia € um indicador da adequacdo da hemodialise que € independente do
tamanho do paciente, do programa de dialise, da funcdo renal residual, dos efeitos
compartimentais e das mudangas de volume (29). No paciente em tratamento hemodialitico
ocorrem oscilacdes na concentracdo de uréia sangliinea sendo que o pico da concentracdo
ocorre imediatamente antes de cada tratamento. Se a taxa de geracdo de uréia é constante a
sua concentracao pré-dialise sera maior apds o maior intervalo interdialitico, antes da primeira
dialise da semana, e menor apds o segundo menor intervalo interdialitico, entre a segunda e a

terceira dialise da semana. O célculo da TACia € complexo e representa uma tentativa de
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atenuar essas oscilacdes para obter uma concentracao de uréia sangiinea média pre-dialise, na
segunda dialise da semana, que possa ser comparada com a uréia pré-dialise dos pacientes em
hemodiélise, sendo este valor fixado como meta do tratamento. Por exemplo, uma TAC i, de
110 mg/dl deve corresponder a uma uréia pré-dialise do meio da semana de aproximadamente
140 mg/dl (4). O NCDS usou TACia de 50 e 100 mg/dl para que a uréia pré-dialise, no meio
da semana, estivesse entre 60 a 80 mg/dl e 110 a 130 mg/dl, nos diferentes grupos
respectivamente. As metas foram alcancadas através da manipulacdo da superficie do
dialisador e do tempo de dialise. Foram avaliados 160 pacientes divididos em quatro grupos:
grupo | (concentracdo de uréia baixa = 60-80 mg/dl e tempo longo t = 4,5-5,0 horas), grupo Il
(concentracdo de uréia alta = 110-130 mg/dl e tempo longo t = 4,5-5,0 horas), grupo Il
(concentracdo de uréia baixa = 60-80 mg/dl e tempo curto t = 2,5-3,5 horas) e grupo IV
(concentracdo de uréia alta = 110-130 mg/dl e tempo curto t = 2,5-3,5 horas) (24, 30). No
protocolo foram excluidos pacientes diabéticos, pacientes maiores de 70 anos, pacientes
cardiopatas severos, pacientes com doenca maligna e pacientes ndo aderentes. Os pacientes
arrolados no estudo foram seguidos por periodos de 6 a 12 meses. O grupo 1V foi encerrado
antes da concluséo do estudo devido ao numero aumentado de hospitalizagbes. Ocorreram
apenas trés mortes no periodo do estudo, no entanto, dez dos 13 dbitos que incidiram nos 12
meses apos o término do acompanhamento ocorreram nos grupos Il e 1V, sugerindo que 0s
efeitos de baixos niveis de remoc¢édo de solutos de baixo peso molecular sdo duradouros. Os
resultados mostraram que a remocgédo de solutos de baixo peso molecular sdo fortemente
preditivos de morbidade e que o modelo da cinética da uréia poderia ser usado para
determinar adequacdo do tratamento dialitico, afirmando a importancia da uréia como um
marcador de toxicidade urémica. Pacientes do grupo | e Ill submetidos a hemodialise com
grande depuragdo de uréia, indutoras de baixos TACsis tiveram a menor mortalidade e
morbidade. O nivel de significAncia estatistica nos resultados entre os grupos | e Il foi
limitrofe, (p = 0,06), isto encorajou os investigadores e nefrologistas clinicos a continuar

prescrevendo tratamentos dialiticos de curta duracdo (24, 31).

Em 1985 Gotch e Sargent (32) fizeram uma analise mecanistica do NCDS o que resultou
na validacdo clinica do Kt/V, na disseminacdo do modelo da cinética da uréia e mostrou que
valores de Kt/V igual ou abaixo de 0,8, para pacientes em tratamento hemodialitico trés vezes
por semana, eram considerados inadequados e estavam associados com um alto grau de
morbidade. Por esta analise o paciente deveria receber um Kt/V minimo de 1,0 para estar

adequadamente dialisado. A analise também sugeriu que a relacdo dose-resposta dentro da
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faixa de Kt/V de 0,9 a 1,5 era baixa e que oferecer doses de dialise acima de 1,0 (25% maior

do que Kt/V 0,8 ou “diélise inadequada”) ndo apresentava valor clinico aparente (6, 11).

Uma re-andlise dos dados do NCDS feita por Keshaviah e colaboradores em 1993 indicou
existir uma relagdo continua entre resultado clinico e Kt/V, com melhores resultados clinicos

paralelamente ao aumento na dose de dialise (Kt/V > 1,0) (33).

A partir de 1988 equacOes logaritmicas Uteis para quantificar didlise foram geradas e
publicadas por Daugirdas. A formula logaritmica de segunda geracdo para estimar o Kt/V
monocompartimental (spKt/V) foi publicada em 1993 por este autor (34). Uma vez que o
calculo do Kt/V através do modelo formal da cinética da uréia é extremamente complicado
pois exige software apropriado e trés dosagens consecutivas de uréia coletadas pré e pods
primeira hemodialise da semana e pré segunda hemodialise da semana, essa férmula constitui
um método alternativo, endossada pela Fundagdo Nacional do Rim - Iniciativa para
Qualidade dos Resultados da Didlise (National Kidney Foundation — Dialysis Outcomes
Quality Initiative, NKF-DOQI) (35) para calculo do Kt/V (4).

Talvez relacionado ao planejamento do Estudo de Hemodialise (Hemodialysis Study —
HEMO Study) (36), o segundo grande estudo prospectivo, randomizado, iniciado em 1992 e
até este momento sem os resultados finais publicados, equacBes para estimar o Kt/V
equilibrado (eKt/V) foram desenvolvidas por Daugirdas e colaboradores nos anos 90. Estando
o0 spKt/V disponivel a equacdo elaborada para estimar o eKt/V, demonstrada abaixo, pode ser

utilizada.

eKt/V = spKt/V — 0,6K/V + 0,03

Onde K/V pode ser estimado dividindo o spKt/V pelo tempo (duracdo da sessdo de
hemodialise) (2). A férmula do eKt/V foi desenvolvida porque para medir diretamente o Kt/\V
equilibrado é necessario coletar a amostra de sangue pds-dialise de trinta a sessenta minutos
apos o término da sessdo, obtendo-se assim a concentracdo de uréia pos-dialise equilibrada,
apos os trés componentes do rebote (35, 37). Durante a hemodialise trés mecanismos
principais contribuem para uma distribuicdo multicompartimental efetiva da uréia: a

recirculacdo do acesso venoso, a recirculacdo cardiopulmonar e a distribuicdo da uréia entre
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0s compartimentos intra e extracelular e/ou alto e baixo fluxo (38). O rebote precoce de uréia
(até 3 minutos apos a hemodialise) pode ocorrer em dois componentes. O primeiro é
secundario a recirculacdo do acesso venoso. Se a recirculacdo do acesso venoso esta presente
o0 rebote de uréia comeca imediatamente apds o término da hemodiélise e termina em menos
de 1 minuto, geralmente 20 segundos. O segundo componente é a recirculacdo cardio-
pulmonar que comega 20 segundos apds o término da hemodialise e é completada em 2 a 3
minutos apods a diminuicdo do fluxo ou parada da bomba de sangue. A Ultima fase do rebote
(mais de 3 minutos apds o término da sessdo de hemodiélise) é completada em 30 a 60
minutos e é consequéncia da distribuicdo compartimental (movimento de uréia entre o intra e
o0 extracelular) (4, 35). Trinta a 60 minutos Sd0 necessarios para a concentragdo de uréia se
equilibrar no espaco da agua corporal. Uma vez que esperar 30 a 60 minutos para coleta da
amostra de sangue ap6s a hemodialise é inconveniente tanto para os pacientes quanto para 0s
servicos de dialise o DOQI recomenda a coleta 15 a 20 segundos apds, uma vez que a
recirculacdo do acesso venoso, caso existente ja foi resolvida e o rebote secundario a
recirculacdo cardiopulmonar esta apenas comec¢ando (35). A maioria dos estudos que avalia
Kt/V utiliza valores de amostra de uréia coletada 0 a 1 minuto apds o término da dialise
(spKt/V convencional). O spKt/V convencional superestima o eKt/V em até 25%, assim, um
spKt/V de 1,4 (com coleta da amostra 0 a 1 minuto apoés a dialise) corresponde a um eKt/V de

1,1a1,2 (com coleta 30 a 60 minutos apds a dialise) (39).

Devido a complexidade do calculo do Kt/V, que necessita 0 uso de logaritmo natural na
sua formula, alternativas mais simples para o célculo da adequacgdo da hemodiélise tém sido
buscadas. Em 1991, Lowrie e Lew introduziram a proposicao de usar-se a taxa de reducdo da

uréia (URR) como um método simples para a quantificacdo da hemodialise (2).

Baseados nas muitas evidéncias de que a morbidade e a mortalidade estdo negativamente
correlacionadas com a dose de diélise expressa como URR ou Kt/V a Associacdo de Médicos
Nefrologistas dos Estados Unidos (Renal Physicians Association) recomendou em 1993, para
reduzir a alta mortalidade dos pacientes em hemodialise, que todos os pacientes recebessem

diélise suficiente para alcancar um spKt/V minimo de 1,2 ou URR > 65% (1, 35, 40).

Em 1996, Held e colaboradores (10) demonstraram que beneficios na sobrevida com
maiores doses de didlise parecem estar presentes até um nivel de Kt/V de 1,3 ou URR de
70%, e que para cada aumento de 0,1 unidade no Kt/V e 5% na URR ocorre uma diminuicdo

no risco de mortalidade de 7% e 11% respectivamente. Os autores tomaram como referéncia
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(risco relativo de 1,0) um Kt/V de 1,10 e uma URR de 60,1%. Neste estudo retrospectivo
foram avaliados 2.311 pacientes, randomicamente selecionados, de 374 unidades de
hemodialise nos Estados Unidos. Foram excluidos pacientes em dialise ha menos de 12 meses
(para ter uma amostra com funcdo renal residual minima ou ausente), menores de 15 anos,
pacientes em hemodialise duas vezes por semana, pacientes que ndo possuiam exames (uréia
sanglinea pos-dialise) para calculo da dose de dialise, pacientes tratados com dialisato a base
de acetato, pacientes com Kt/V abaixo de 0,4 ou acima de 2,0 e pacientes ndo avaliados
adequadamente quanto a presenga de co-morbidades. As doses de dialise foram calculadas
através de uma medida da URR e da média do spKt/V (trés ou mais medidas em 54% dos
casos e uma ou duas medidas em 46% dos casos). O tempo de coleta da amostra pds-dialise
ndo foi claramente explicitado, portanto, foi assumido como sendo imediatamente ap6s o
término do tratamento hemodialitico; logo, o estudo ndo leva em consideracdo o rebote de
uréia pés-didlise. Todas as analises foram ajustadas para as co-morbidades. Também foi
observado que um Unico tratamento “pulado® em um més com 13 sessdes de hemodialise leva

a uma reducdo de 8% no Kt/V mensal e eleva o risco de mortalidade em 14%.

Bloembergen e colaboradores (11), em um estudo retrospectivo avaliando 2479 pacientes,
relacionaram a dose da hemodialise com causas especificas de mortalidade. Foram excluidos
pacientes ndo localizaveis pelos registros, menores de 15 anos, pacientes cuja uréia pos-
hemodialise ndo estava disponivel impossibilitando, portanto, o calculo do spKt/V e da URR,
pacientes com Kt/V abaixo de 0,4 ou acima de 2,0, pacientes cujo dados sobre co-morbidades
estavam incompletos, pacientes em tratamento hemodialitico apenas duas vezes por semana
ou mais de trés vezes por semana, pacientes cuja anotacdo do tipo de membrana utilizada nédo
foi encontrado e pacientes em hemodialise ha menos de um ano. O momento em que se
coletou a amostra para a determinacdo da uréia pos-dialise foi imediatamente ap6s o término
da sessdo de hemodiélise. A causa da insuficiéncia renal crénica terminal foi a nefropatia
diabética em 24,7% dos casos, sendo que 36% dos pacientes eram diabéticos. O Kt/VV médio
foi 1,11. Cinco porcento (5%) dos pacientes obtiveram Kt/VV > 154, 1% apresentaram
Kt/V > 1,73, 5% alcangaram um Kt/V < 0,72 e 1% obtiveram um Kt/V < 0,59. O risco
relativo de mortalidade para todas as causas foi 8% menor para cada aumento de 0,1 unidade
no Kt/V. Para esta mesma magnitude de aumento de Kt/V o risco de mortalidade devido a
doenca arterial coronariana foi 9% menor, 21% menor para outras doencas cardiacas e 14%
menor para doengas cerebrovasculares. O risco de Obito por infeccdo diminuiu 9% e o risco

de Obito por causas desconhecidas foi 6% menor. As relacbes entre a URR e causas
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especificas de mortalidade foram similares em magnitude e significancia estatistica quando
comparadas ao Kt/V, exceto no caso da doenca cerebrovascular onde a relacdo com a URR
foi menos significativa. A partir do estudo os autores formularam a hipotese de que “baixas
doses” de diélise, comparadas as altas doses, podem promover aterogénese, infecgéo,
desnutricdo e dificuldade de crescimento através de uma variedade de mecanismos

fisiopatoldgicos, o que resultaria no aumento do numero de mortes devido a maltiplas causas.

Reforcando a importancia do estudo citado acima, tem sido demonstrado que a doenca
cardiovascular é a principal causa de morte entre 0s pacientes em hemodialise, sendo em

torno de 30% maior do que na populagéo geral (19, 22).

Taxas de mortalidade baixas foram reportadas por Charra e colaboradores (41) em
associacdo com niveis de Kt/V na faixa de 1,6. Estes autores observaram, através da revisdo
de uma base de dados de um periodo de doze anos (1978 a 1990) envolvendo 445 pacientes,
que naqueles com Kt/V médio de 1,67 a sobrevida era 87% em 5 anos e 43% em 20 anos. Os
autores concluiram que o controle da pressdo arterial sistémica, através de uma oétima
remocao de volume com uma dialise mais longa, foi a principal razdo para este achado, o que
previne a aceleragdo da aterosclerose induzida pela uremia. Pacientes com pressdo arterial
media (PAM) pré-hemodiélise abaixo de 99 mmHg tiveram uma sobrevida de 93% em 5 anos
e naqueles com PAM > 99 mmHg a sobrevida foi de 81% (p < 0,001). Estas taxas caiam para
53% e 43%, respectivamente, em 20 anos. Os autores também mostraram que a mortalidade
cardiovascular, a principal causa de obito, esteve significativamente correlacionada com uma
maior PAM, mas ndo com menor Kt/V. Concluiram que a definicdo de didlise adequada deve
incluir no minimo trés componentes: (a) controle adequado da pressdo arterial sistémica
obtido principalmente pela cuidadosa ultrafiltracdo na hemodidlise, (b) adequada ingesta
caldrica e protéica com uma taxa de catabolismo protéico (PCR) de no minimo 1,2 g/Kg/dia
(c) a “dose” de dialise seja suficientemente alta. Uma dose equivalente minima de Kt/\V 1,6 é

sugerida, especialmente se o tempo da sessdo de hemodialise é encurtado.

Collins e colaboradores (42), através de um estudo retrospectivo, demonstraram que o
risco relativo de mortalidade em pacientes nao-diabéticos foi 35% menor para pacientes com
Kt/V entre 1,2 a 1,4 e 33% menor para aqueles com Kt/V > 1,4 quando comparados ao
intervalo de Kt/V estabelecido como referéncia (entre 1,0 e 1,2). O risco para 0S grupos com
Kt/Vs entre 1,2 a 1,4 e > 1,4 ndo diferiram significativamente entre si. Albumina sérica

< 3,5 g/dl teve um risco relativo de 2,07 comparada a albumina sérica > 3,5 g/dl. Nos
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pacientes diabéticos o risco relativo de mortalidade diminuiu 30% para Kt/Vsentre 1,2e 1,4 e
41% para Kt/Vs > 1,4 quando comparados ao grupo com Kt/V referéncia. Albumina sérica

baixa aumentou em 83% o risco de mortalidade.

Hakim e colaboradores (8) realizaram um estudo prospectivo onde a dose de dialise foi
intencionalmente aumentada em 130 pacientes. De 1988 a 1991 a dose de dialise, avaliada
pelo spKt/V, foi gradualmente aumentada de 0,82+0,32 para 1,33+0,23. A taxa de
mortalidade bruta anual caiu de 22,8% em 1988 para 9,1% em 1991. Além disso, 0 nUmero

médio de dias de hospitalizacao por paciente/ano caiu de 15,2 para 10,3.

No estudo retrospectivo de Parker e colaboradores (9) analisou-se 0 aumento gradual do
spKt/V de 1,18 em 1989 para 1,46 em 1992. Neste mesmo periodo a URR aumentou de 63%
para 69,6%. A taxa de mortalidade bruta diminuiu de 22,5% em 1989 para 18,1% em 1992.

A relacdo da URR com a mortalidade sugere que existe uma diminui¢cdo progressiva e
significativa desta na medida em que se aumenta a URR para valores acima de 60%, o que
corresponde a um spKt/V de aproximadamente 1,0. Isto foi inicialmente demonstrado por
Lowrie e Lew (43) em um estudo retrospectivo com 19.746 pacientes tratados em 237
servigos publicos de hemodidlise, nos Estados Unidos, durante o ano de 1988. A idade
avancada, a raca branca e o Diabete Melito foram associados com um aumento significativo
no risco de morte. Albumina sérica abaixo de 4g/dl foi altamente associada com risco de
Obito. Além disso, Lowrie e colaboradores (9) demonstraram que o risco relativo de
mortalidade continua a diminuir com URRs de 65% a 70%, correspondendo a spKt/V de 1,3 a
1,6.

Owen e colaboradores (7) demonstraram, atraves de um estudo retrospectivo com 13.473
pacientes em hemodialise trés vezes por semana, em 358 centros de dialise nos EUA, que a
mortalidade melhorou com o aumento da URR e com albumina serica mais elevada. Néao
pareceu existir uma melhora na mortalidade com valores de URR acima de 70%. Na
comparacdo de pacientes com URR de 65% a 69% (grupo de referéncia) com pacientes
apresentando URR abaixo de 60%, os autores observaram que os Ultimos tiveram um risco de
mortalidade maior (Razdo de Chances de ébito de 1,28 para URR de 55% a 59% e 1,39 para
URR inferior a 55%). Cinqienta e cinco porcento (55%) dos pacientes apresentaram uma
URR abaixo de 60%. A concentracdo de albumina sérica foi um preditor mais importante de

obito do que a URR. Sessenta porcento (60%) dos pacientes tiveram albumina sérica abaixo
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de 4 g/dl. Na comparacdo com o grupo referéncia (albumina sérica de 4,0 a 4,4 g/dl) os
autores encontraram um risco de mortalidade maior para pacientes com albumina de 3,5 a
3,9 g/dl (Razdo de Chances de o6bito de 1,48) e albumina de 3,0 a 3,4 g/dl (Razdo de Chances
de o6bito de 3,13). Os diabéticos, que corresponderam a 35% dos pacientes, apresentaram
menores albuminemias e URRs do que os ndo-diabéticos. Os autores concluiram que a
quantidade inadequada de dialise e os problemas nutricionais sdo os principais fatores
envolvidos na excessiva taxa de mortalidade dos pacientes em hemodidlise nos Estados
Unidos.

Mais recentemente McClellen e colaboradores (12) realizaram um estudo randomizado
com 5.817 pacientes, selecionados em 213 centros de hemodialise da Carolina do Norte,
Carolina do Sul e Georgia. Os pacientes foram acompanhados de 1° de outubro de 1994 a 30
de abril de 1995, ocorrendo 441 (7,5%) ébitos neste periodo. A URR média entre os centros
de tratamento foi 64,9%, sendo que 8,4% dos pacientes apresentaram URR média < 60% e em
34,3% a URR média esteve entre 60% e 64%. O risco de morte foi significativamente maior
para pacientes com URR de 70% a 74% e para cada nivel de URR abaixo de 65% a 69%.
Entretanto, apds controlar para outros fatores de risco associados com mortalidade (idade
avancada, raca branca, nivel de atividade diminuida, albumina sérica diminuida e histérico de
infarto agudo do miocardio), o risco permaneceu significativamente maior apenas para
pacientes com URR abaixo de 65%. Para cada diminuicdo de 10% na URR o risco de morte

aumentou em 17% (Intervalo de Confianca: 3 a 32%, p = 0,02).

Chertow e colaboradores (13) avaliaram, em estudo prospectivo, 3009 pacientes com o
objetivo de relacionar a “dose” da dialise com a mortalidade. O estado nutricional dos
pacientes foi também avaliado. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, em
hemodialise trés vezes por semana. A URR meédia foi 65,6+7,0% e o Kt/V médio foi
1,08+0,21. Os autores demonstraram que pacientes com URR acima de 71% tiveram
mortalidade 19% maior do que pacientes com URR entre 64,1% e 67,4%. No entanto, isto
ocorreu porque os primeiros (com URR > 70%) eram mais severamente desnutridos.
Conforme os autores estes achados sugerem que o aumento na mortalidade observada entre
individuos com niveis muito altos de URR ou Kt/V reflete a concomitancia de desnutri¢do
caldrico-protéica ao invés de dialise excessiva. Pacientes que obtém URR extremamente alta
(> 75%) ou spKt/V extremamente alto (> 1,6) sob prescricdo padrdo de hemodialise devem

ter uma avaliacdo cuidadosa do estado nutricional. Isto decorre do fato de que a maioria da
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agua corporal total esta contida no masculo esquelético. Kt/Vs ou URRs tipicamente altos
requerem um grande Kt (depuragdo x tempo) quando o volume de distribuicdo da uréia (V) é
relativamente fixo. Kt/VVs e URRs elevados podem ser encontrados em pacientes que tém
pouca massa muscular, uma manifestacdo da desnutrigdo caldrico-protéica. Com o aumento
da idade existe uma diminuicdo da massa muscular e da agua corporal total, e este declinio

pode ser acelerado nos individuos com insuficiéncia renal crénica.

Em um estudo retrospectivo americano que incluiu de 1994 até 1997 mais de 15.000
pacientes por ano, em hemodidlise trés vezes por semana, avaliou-se a evolucdo das URRs
(14). Observou-se que a média foi 62,9+8,2% em 1994, 65,1+7,8% em 1995, 66,7+7,3% em
1996 e 67,3+7,5% em 1997. A porcentagem de pacientes diabéticos aumentou de 39,1% em
1994 para 47,2% em 1997, um aumento estatisticamente significativo. A duracdo média da
sessdo de hemodialise aumentou de 3,38+0,48 horas em 1994 para 3,48+0,47 horas em 1997,
aumento também estatisticamente significativo. Nao houve modificacdo significativa dos
niveis de albumina sérica nesse periodo. Os autores sugerem que a URR minima
convencional de 65%, recomendada atualmente para minimizar o risco de morte, pode ser
muito baixa para a hemodiélise dos dias atuais. Conforme analise do estudo, a relacdo entre a
URR e a mortalidade tem dois segmentos. O primeiro tem uma relacdo inversa entre a
diminuicdo da mortalidade com o aumento da URR até um limite onde comec¢a o segundo
segmento, quando nenhum beneficio é observado na mortalidade com o aumento da URR .

Este plat6 foi atingido, no estudo em questdo, com um valor de URR de 70% no ano de 1997.

Apesar de todos os esfor¢os, aproximadamente 25% dos pacientes continuam a receber
quantidades insuficientes de hemodialise (15, 28). Os trabalhos indicam que subprescri¢ao de
dialise é a barreira mais importante para alcancar “doses” adequadas de dialise (25-28).
Baseado nisso, a Fundacdo Nacional do Rim (National Kidney Foundation — NKF) (44)
decidiu reavaliar o problema da adequacdo da dialise com o objetivo de reduzir a morbidade,
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida e aumentar a eficiéncia do manejo. O Grupo de
Trabalho sobre Adequacdo do DOQI (DOQI - Adequacy Work Group) revisou todos os
artigos disponiveis (45) e recomendou a prescri¢cdo de um spKt/V de 1,3, o que corresponde a
uma URR média de 70%, para que o paciente receba um spKt/V minimo de 1,2 ou uma URR
média de 65%. Também recomendou que a dose de dialise seja medida usando o modelo da
cinética da uréia empregando o modelo volume variavel monocompartimental. Esta dose deve

ser medida no minimo uma vez ao més, na didlise do meio da semana e esta freqiiéncia s
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deve ou necessita ser aumentada em poucas circunstancias, tais como nos casos de ndo-adesdo
do paciente, apds alteracdo da prescricdo da hemodialise, na presenca de problemas com o

fluxo sangulineo ou quando ocorrem muitas interrupcdes durante a sessdao de hemodiélise (35).

No Brasil, 0 Ministério da Saude regulamenta, na sua portaria numero 82 de 03 de janeiro
de 2000 (46), que a coleta do sangue para a realizacdo dos exames rotineiros mensais, que
inclui uréia antes e apés a sessdo de hemodialise, seja feita precedendo a sesséo de dialise, ao
final do maior periodo interdialitico, ou seja, na primeira sessdo de dialise da semana, salvo

indicacdo em contrario.

No momento, enquanto ainda ndo esta claramente estabelecido quais s&o o0s niveis 6timos
de hemodiéalise, doses de dialise que resultem em spKt/Vs < 1,2 séo geralmente consideradas
inadequadas. Seghal e colaboradores (15), através de um estudo retrospectivo, avaliaram 674
pacientes em hemodialise com o0 objetivo de verificar custos e morbidade da dialise
inadequada. Encontraram 24% dos pacientes com Kt/V < 1,2. Cada diminuicdo de 0,1
unidade no Kt/V foi independentemente associada a um maior nimero de hospitalizacdes,
com aumento no numero de dias de internacdo e aumento nos custos. Estes dados foram
ajustados para idade, sexo, raga, causa da insuficiéncia renal, nimero de anos em tratamento
hemodialitico e co-morbidades. O efeito da dose de dialise sobre a morbidade, aumento de
11% nas hospitalizagdes para cada diminuicdo de 0,1 unidade no Kt/V, parece ter maior
magnitude do que sobre a mortalidade, aumento de 5% a 7% para cada diminui¢do de 0,1
unidade no Kt/V.

O Estudo de Hemodiélise (HEMO Study), ainda sem os resultados finais publicados, que
compara um eKt/V de 1,05 (que corresponde a um spKt/V aproximado de 1,32), a um eKt/V
de 1,45 (que corresponde a um spKt/V aproximado de 1,67) ird determinar se maiores niveis
de Kt/V irdo melhorar os resultados clinicos afetando favoravelmente desfechos como
mortalidade e morbidade (nimero de hospitalizacfes, tempo de hospitalizacdo, tempo para
diminuicao na albumina sérica, entre outros). Este estudo deverd também responder a questdo
se existe uma quantidade 6tima de dialise acima da qual nenhuma melhora nos resultados
clinicos ocorrem (36). Relatos iniciais mostram que obter um eKt/V > 1,4 é extremamente
dificil em pacientes do sexo masculino com um peso corporal acima de 80 Kg dialisando 4 a
4,5 horas, mesmo utilizando-se dialisadores com area grande e fluxo de sangue e de dialisato
elevados. Diversas questdes deverdo surgir a partir dos resultados deste estudo. Sera

necessario desenvolver novos dialisadores ou usa-los em série? Sera suficiente ou factivel
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aumentar o tempo da sessdo de hemodialise destes pacientes? Aguarda-se a conclusdo do

estudo para responder a essas e outras questdes pertinentes (2).

Apresentamos na Figura 1 a seguir um resumo com 0s principais estudos de adequacéo da

hemodialise.
Autor, Ano Delineamento Adequacao Sumario dos Principais Resultados
(Referéncia) (n) (Parametro)
NCDS, 1983 PR TAC sia Menor mortalidade nos grupos com diélise mais

(31) (160) eficiente (menor TACsia)

Charra, 1990 R Kt/vV Menor mortalidade em pacientes com Kt/Vs mais

(41) (445) elevados, relacionado ao controle da hipertensao.

Lowrie e Lew, 1991 R URR Importante diminui¢do na mortalidade com
(43) (19746) URR > 60%; melhora continua até URR = 70%.
Collins, 1992 R KtV Risco relativo de 6bito diminui significativamente

(42) (1773) com Kt/V > 1,2 se comparado a Kt/V < 1. Kt/V
necessario para diminuir a mortalidade em
diabéticos > 1,4.

Owen, 1993 R URR Maior mortalidade com URR < 60% comparada a

@) (13473) grupo com URR 65%-69%.

Hakim, 1994 P KtV Aumento gradual do Kt/V no decorrer do tempo

(8) (130) (0,82+0,32 para 1,33+0,23) reduziu a mortalidade
em 14%, no espaco de quatro anos.

Parker, 1994 R KtV Aumento gradual do Kt/V no decorrer do tempo

9) (3326) (1,18 para 1,46) produziu diminuicdo da
mortalidade em 4,4%, no espaco de quatro anos.

Bloembergen, 1996 R Kt/V Relaciona quantidade de dialise a causas

(11) (2479) URR especificas de mortalidade, em especial
cardiovascular, relacionando-as a aterogénese
induzida pela uremia.

Held, 1996 R Kt/V A cada aumento de 0,1 U no Kt/V e 5% na URR

(10) (2311) URR diminuem o risco de mortalidade em 7 e 11%
respectivamente.

McClellen, 1998 R URR Risco de 6bito aumentado com URR < 65%. A

(12) (5817) cada diminuicdo de 10% na URR o risco de 6bito
aumenta 17%.

Chertow, 1999 P URR URR > 71% implicou em mortalidade 19%

(13) (3009) superior a URR entre 65 e 70%. Resultados
relacionados a desnutricao calorico-protéica no
grupo URR >70%.

Seghal, 2001 R KtV A cada diminuicéo de 0,1 U no Kt/V h4d um

(15) (674) aumento de 11% nas hospitalizacdes e de 5 a 7%
na mortalidade.

Estudo Hemo* PR eKt/V Compara eKt/V de 1,05 com 1,45 para determinar

(36) *) efeito na morbidade e mortalidade. Dificuldade de

obter-se eKt/V elevado em certos tipos de
pacientes.

Figura 1 - Estudos recentes que avaliaram a adequacdo da hemodiélise baseados em parametros do
modelo da cinética da uréia.

* Em andamento; n = nimero de pacientes; P = prospectivo; R = retrospectivo; PR = prospectivo randomizado
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O método mais utilizado atualmente pela maioria dos estudos para medir a depuragéo
fracional de uréia (Kt/V) é baseado na formula logaritmica de segunda geracdo proposta por
Daugirdas (34). Nos Estados Unidos a taxa de reducdo da uréia (URR) é o método mais

utilizado para avaliar a adequacdo da hemodidlise (14).

J& que os nefrologistas baseiam suas decisdes terapéuticas nos resultados destas medidas,
estes resultados devem ser fidedignos e reprodutiveis. A reprodutibilidade dos parametros de
adequacao da hemodidlise tem sido pouco estudada. Manahan e colaboradores (47) avaliaram
40 pacientes em hemodialise calculando o Kt/V, uma vez ao més por um periodo de 6 meses,
através da formula de primeira geracdo Kt/V = -In ( R = 0,03 — UF/W ). Obtiveram como
resultados um coeficiente de variacdo do R de 6,6%+3,2, um Kt/V de 0,91+0,19 e um
coeficiente de correlacdo de Pearson entre peso e Kt/V de —0,56. Dos 40 pacientes 9 (22,5%)
apresentaram Kt/V abaixo de 0,8 e destes 7 tiveram peso acima de 85 Kg, 13 (32,5%)
obtiveram Kt/V entre 0,8 e 0,9. Apoés a correcao para fungdo renal residual 19 (47,5%) dos 40
pacientes ainda apresentaram Kt/V abaixo de 0,9. Os autores concluiram que a principal causa
de subdidlise foi a prescricdo inadequada e que a monitorizacdo mensal do Kt/V é uma
medida segura para avaliar a quantidade de diélise administrada aos pacientes. Kloppenburg e
colaboradores (48) avaliaram, através de um estudo prospectivo, a variagdo sessdo a sessao
dos parametros da cinética da uréia obtidos rotineiramente com o objetivo de determinar o
numero total de medidas necessarias para avaliar fidedignamente a adequacdo da hemodialise
em um paciente individualmente, sendo incluidos 50 pacientes estaveis em hemodiélise 3
vezes por semana, com baixa depuracao de uréia renal residual. Foram excluidos pacientes
com Diabete Melito, doenca maligna e doenca sistémica ativa. A amostra de sangue pré-
dialise foi retirada da linha arterial heparinizada e a amostra pds-dialise da agulha venosa. O
tempo médio da sessdo de hemodialise foi 227+25 minutos. O fluxo sanglineo foi
245+36 ml/min. A URR meédia foi 57,0+4,9% e o spKt/V médio foi 1,03+0,15 (corrigido para
a funcéo renal) e 0,98+0,13 (ndo corrigido para a fungédo renal). Haviam 13 pacientes nao-
anuricos no estudo. Foram calculados os coeficientes de variacdo para a URR (mediana 2,4%,
P90 5,5%) para o Kt/V ndo corrigido (mediana 4,0%, P90 8,6%) e para o Kt/V corrigido
(mediana 4,0%, P90 7,9%). Os autores concluiram que seriam necessarias 2 medidas mensais
da URR ou 3 medidas mensais do Kt/V para estimar o seu verdadeiro valor em 90% dos
pacientes com um grau de precisdao de 10%. Este grau de precisdo de 10% foi baseado no
estudo de Held (10) onde o aumento de 0,1 unidade no Kt/V e 5% na URR levou a uma

diminuicdo no risco de mortalidade de 7% e 11% respectivamente. Para atingir 50% dos
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pacientes, levando em consideracdo o0 mesmo grau de precisdo, € necessaria apenas uma
medida mensal da URR e do Kt/V. Os autores sugerem que basear as condutas em uma

simples medida mensal é uma pratica que deve ser abandonada.

No entanto, tanto no estudo de Manahan e colaboradores (47) quanto no estudo de
Kloppenburg e colaboradores (48) os parametros obtidos de adequacdo da hemodiélise foram
significativamente diferentes daqueles que se busca atualmente. A necessidade de alcangar-se
maiores taxas de remocdo de uréia durante a hemodialise pode potencialmente introduzir
novas dificuldades na reprodutibilidade da sua adequacéo ou alternativamente torna-la mais
reprodutivel em funcdo da otimizacdo dos pardmetros da dialise. Além disso, a simples
adocdo da recomendacdo de Kloppenburg e colaboradores implicaria em um significativo
aumento de custos, uma vez que dosagens adicionais de uréia deveriam ser feitas em milhares
de pacientes que seriam necessariamente envolvidos. Adicionalmente, no estudo de Manahan
e colaboradores (47) o longo tempo decorrido entre as coletas das amostras para a analise da

reprodutibilidade e o tipo de analise da mesma tornam os resultados menos convincentes.

As doses de hemodidlise fornecidas a 24 pacientes que participaram do estudo
prospectivo descrito a seguir foram retrospectivamente avaliadas durante seis meses nas

etapas preliminares deste trabalho. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1 - Avaliagdo retrospectiva dos parametros da cinética da uréia no periodo de seis meses.

Parametro N* Avaliacbes MediatDP CV (%)
Mediana P90 P75

Kt/V 24 144 1,21 +£0,22 17,41 2755 23,26

URR (%) 24 144 60,39+8,42 11,08 20,35 17,60

* N = nUmero de pacientes

Estes dados obtidos fora do contexto controlado de uma pesquisa mostraram uma grande
variacdo, e conseqlientemente baixa reprodutibilidade. Considerando o exposto nos paragrafos
acima decidimos analisar, em um contexto prospectivo e padronizado, a reprodutibilidade dos
indices de adequacdo da hemodialise crénica da maneira como ela é prescrita e alcancada

atualmente.
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1 OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a reprodutibilidade dos parametros de adequacdo da hemodialise cronica Kt/V e
URR.

1.2 OBIJETIVO SECUNDARIO

Verificar o nimero de aferigdes mensais do Kt/V e da URR suficiente para determinar de

forma confiavel a adequacéo da hemodialise.
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Resumo

Justificativa: Doses inadequadas de dialise estdo associadas a maior morbidade e
mortalidade em pacientes com uremia terminal em tratamento hemodialitico. Atualmente o0s
métodos mais utilizados para medir a adequacdo da hemodidlise baseiam-se no calculo da
depuracdo fracional de uréia (Kt/V) e da taxa de redugdo da uréia (URR). Nesse estudo
avaliou-se a reprodutibilidade do Kt/V e da URR e analisou-se o nimero aceitavel de medidas
mensais destes pardmetros para determinar de forma fidedigna a adequacao da hemodialise.

Meétodos: Avaliamos 43 pacientes clinicamente estaveis, em cinco sessbes de
hemodialise (sessbes 1 a 5), durante trés semanas. Trés didlises consecutivas na primeira
semana (sessdes 1, 2, 3) e duas sessdes de meio de semana, nas duas semanas subsequentes
(sessbes 4 e 5).

Resultados: N&o houve diferenca entre a média dos Kt/Vs obtidos em dialises
sequenciais (1, 2 e 3) comparada a média dos Kt/Vs obtidos em diélises no meio da semana
(2, 4 e 5). O mesmo aconteceu com a URR e com os coeficientes de variacdo do Kt/V e da
URR. Também ndo encontramos diferenga entre uma medida mensal (Kt/V 2) e trés medidas
mensais (média dos Kt/Vs 2, 4 e 5). O mesmo ocorreu com a URR. A diferenca entre o Kt/\V
2 e a média dos Kt/Vs 2, 4 e 5 foi de — 0,02 unidades e entre a URR 2 em relagdo a média das
URRs 2, 4 e 5 foi de — 0,5%. Além disso, se fizermos apenas uma medida mensal (Kt/V 2)
80% dos pacientes estardo a uma distancia de no maximo 0,16 unidades abaixo da média dos
Kt/Vs 2, 4 e 5 e no méximo 0,12 unidades acima. Em relacdo a URR 80% dos pacientes
estardo a uma distancia de no méaximo 4,37% abaixo da média das URRs 2, 4 e 5 e no
maximo 3,37% acima. O grau de concordancia entre o Kt/V 2 e a média dos Kt/Vs 2, 4e 5 é
bom para pontos de corte do Kt/V igual ou superior a 1,3. No caso da URR a concordancia é
boa para pontos de corte acima de 65%.

Conclusdo: Concluimos que nesta populacdo de pacientes clinicamente estaveis 0s
parametros de adequacdo da hemodialise mostraram-se reprodutiveis ndo havendo
necessidade de aumentar o nimero de medidas mensais da quantidade de dialise ofertada.

Palavras chave: adequacdo da dialise, Kt/V, URR, reprodutibilidade
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Introducéo

A quantidade de dialise ofertada é um determinante importante da sobrevida dos
pacientes com insuficiéncia renal crénica terminal em tratamento hemodialitico (1). Varios
estudos tém demonstrado que doses inadequadas de dialise estdo associadas a maior
morbidade e mortalidade (2-8). Apesar dos avangos no entendimento e na tecnologia da
terapia substitutiva renal, a morbidade e a mortalidade dos pacientes em tratamento
hemodialitico permanecem altas e a dose inadequada de dialise, que acomete
aproximadamente 25% dos pacientes em hemodialise, é considerada, juntamente com o
estado nutricional e a presenca de co-morbidades, um dos mais importantes determinantes da

sobrevida na uremia terminal (8-13).

Os métodos mais utilizados atualmente, endossados pela Iniciativa para a Qualidade dos
Resultados da Dialise (Dialysis Outcomes Quality Initiative — DOQI), para quantificacdo e
avaliacdo da adequacdo da dialise baseiam-se no calculo da depuracdo fracional de uréia
(Kt/V) através da formula logaritmica de segunda geracdo proposta por Daugirdas e no

calculo da taxa de reducéo da uréia (URR) proposta por Lowrie e Lew (14-18).

No decorrer dos anos os padrdes do que se entende como sendo uma dialise adequada, ou
seja, uma quantidade suficiente de diélise a ser oferecida rotineiramente, passivel de
verificacdo e que minimize a morbidade e a mortalidade de um paciente, tornaram-se cada vez
mais rigorosos (16, 17). Por outro lado, a reprodutibilidade dos pardmetros de adequacdo da
hemodialise tem sido pouco estudada, e os estudos que a avaliaram de maneira sistematica
foram feitos em momentos em que o alvo de adequacdo da hemodiélise era diferente do
atualmente utilizado. Adicionalmente, a necessidade de alcangar-se maiores taxas de remocao
de uréia durante a hemodialise pode potencialmente introduzir novas dificuldades na

reprodutibilidade da sua adequacéo (19, 20).

Assim, este estudo tem como objetivo avaliar a reprodutibilidade dos parametros de
adequacao da hemodidlise cronica, Kt/V e URR, dentro dos valores considerados como sendo
adequados no presente momento, ou seja, um Kt/VV monocompartimental (spKt/V) > 1,2 ou
uma URR > 65%. Além disso, buscou-se verificar o namero de afericdes mensais do Kt/V e

da URR suficiente para determinar de forma confiavel a adequacdo da hemodiélise.
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Pacientes e Métodos
Pacientes e prescricdo da hemodialise

Em um estudo transversal foram avaliados 43 pacientes em terapia substitutiva renal com
hemodialise na unidade de dialise do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e em um centro
associado. Ao entrar no estudo todos o0s pacientes encontravam-se clinicamente estaveis, em
tratamento hemodialitico trés vezes por semana hd mais de trés meses, com acesso vascular
permanente adequado e com baixa depuracdo renal residual de uréia (< 3ml/min). Nao foram
arrolados na amostra pacientes com doenga sistémica ativa, doenca maligna conhecida ou

historico de ma adesdo ao tratamento dialitico.

Durante o periodo do estudo a prescricdo da hemodialise, feita pelo nefrologista do
paciente, almejando obter-se um spKt/V > a 1,2, foi mantida inalterada e foi revisada pelo
mesmo investigador (MM), antes e durante as 5 sessdes de hemodialise em que se obteve
material para a avaliagdo da adequagdo. Os pacientes dialisaram em equipamentos com
controle de ultrafiltracdo e cada paciente foi dialisado sempre na mesma maquina (BBraun
Dialog ou Baxter 1550). A duracdo das sessfes foi mantida constante para cada paciente e
variou de 3,5 a 5 horas. Foram também mantidos constantes o fluxo sanguineo (300 a
350 ml/min) e o fluxo do dialisato (500 a 800 ml/min) conforme a prescricdo do paciente.
Todos os tratamentos utilizaram dialisato a base de bicarbonato. O acesso vascular consistiu
de 42 fistulas artério-venosas e um enxerto com politetrafluoretileno (PTFE), todos com
paténcia adequada. Foram utilizados dialisadores CA 170, CA 210 (Baxter®, USA) e F8
(Fresenius®, Alemanha). Nas puncdes utilizaram-se agulhas 16G colocadas a uma distancia
minima de 5 cm, sempre na mesma orientacdao. O peso seco dos pacientes manteve-se estavel
com variacdo maxima de 1,0 kg. Os dialisadores foram reutilizados até no maximo 12 vezes
ou desprezados antes se o volume de preenchimento do compartimento sangiiineo fosse

< 80% do volume original conforme regulamentado pelo Ministério da Satde do Brasil.

Todos os pacientes foram informados dos objetivos do estudo e concordaram em
participar assinando um termo de consentimento informado. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre credenciado na
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) vinculada ao Ministério da Saude e no

Escritdrio para a Protecdo de Humanos na Pesquisa (Office for Human Research Protections -



34

OHRP) - USDHHS - dos Estados Unidos da América como Comité Revisor Institucional
(Institucional Review Board - IRB 00000921).

Coleta e analise das amostras de sangue

No periodo de trés semanas foram coletadas, de cada paciente, cinco amostras de sangue
para a dosagem de uréia pré-hemodialise e cinco amostras para a dosagem de uréia pés-
hemodialise. As coletas foram realizadas em trés dialises consecutivas na mesma semana
(amostras 1, 2 e 3) e duas coletas adicionais, na dialise do meio da semana com intervalos
semanais (amostras 4 e 5). A amostra pré-hemodialise foi coletada diretamente da agulha de
puncdo sem diluicdo com heparina ou solucdo fisioldgica. A amostra pds-hemodialise foi
coletada da linha arterial, 15 a 20 segundos apés o término da hemodialise com interrupcéo do
fluxo do dialisato, diminuicdo da taxa de ultrafiltracdo e diminuicdo do fluxo sangliineo para
50-100 ml/min, conforme sugerido pelo K/DOQI (17).

Apos a coleta a amostra de sangue foi centrifugada a 20°C, 2400 rota¢Ges por minuto por
10 minutos. O sobrenadante foi pipetado, colocado em frascos Eppendorf e congelado em
freezer a —-20°C. Para a andlise todas as 10 coletas de um mesmo paciente foram
descongeladas, no mesmo momento, em ar ambiente, pipetadas e colocadas em tubo de ensaio
para centrifugagdo a 20°C, 3000 rotagdes por minuto por 5 minutos. Estas amostras foram
etiquetadas e encaminhadas ao laboratorio de bioquimica do HCPA onde foram feitas as
medidas da uréia sérica. Foi utilizado o mesmo método de dosagem (UV GIDH) e 0 mesmo

equipamento (Mega Bayer®, Alemanha) para todas as amostras.
Coleta de urina

Quatro pacientes com diurese residual > 200 ml/24 horas coletaram urina no intervalo
interdialitico (do término de uma sessdo de hemodiélise até o inicio da sessdo subsequente)
para calculo da depuracgéo renal residual de uréia. A urina foi encaminhada ao laboratorio de
bioquimica onde foi analisada através do mesmo método e equipamento que as amostras de

sangue.

Calculo da depuracéo renal residual de uréia (Kru)

Kru= VxUry
T Urp
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Sendo: V o volume de diurese entre o termino de uma sessdo de hemodidlise e o inicio da
sessdo subsequente (em ml); T o tempo entre o término de uma sessdo de hemodilise e 0
inicio da sessdo subsequente (em minutos); Ur, a medida da uréia na urina coletada entre as
sessbes de hemodialise (em mg/dl); e Ur, a média entre a Ur plasmatica pos-sessdo de
hemodidlise e a Ur plasmética pré-sessao subsequente (em mg/dl).

Calculos dos parametros de adequacao

A gquantidade de dialise realizada no paciente foi expressa através do Kt/V e da URR que

foi definida como:

URR = (1-R) x 100%

Sendo: R a razdo entre a uréia sangtinea (em mg/dl) pés-hemodialise e a uréia sanglinea

pré-hemodidlise.

O spKt/V foi calculado usando a equacdo de segunda geracéo (18):

Kt/V =-In (R-0,008xt) +(4-35XR ) x UF/W

Sendo: In o logaritmo natural; R a razdo entre a uréia sangliinea (em mg/dl) pds-
hemodialise e a uréia sanglinea pré-hemodialise; t a duracdo da sessdo de hemodiélise (em
horas); UF a quantidade de liquido ultrafiltrado durante a hemodialise (em litros); e W o peso

apos a sessdo de hemodialise (em Kg).
Anélises estatisticas

As variaveis quantitativas foram descritas atraves de média e desvio-padrdo. Em situacdes
de assimetria utilizou-se a mediana e os percentis 25 e 75. Os dados categoricos foram

descritos através de frequiéncia absoluta e percentual.

A comparacéo entre as medidas de Kt/V e URR nas diferentes dosagens realizadas seguiu
0 método proposto por Bland e Altman (21) com estimativa da diferenca média, seu intervalo
de concordancia em diferentes niveis de alfa, e significancia determinada pelo teste t de

Student para amostras emparelhadas.

O grau de concordéncia entre as medidas de Kt/VV e URR foi determinada pelo teste de
Kappa.
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Foram calculados os coeficientes de variagdo (CV = [DP/média] x 100%) em diferentes

amostras com sua mediana e os percentis 25, 75 e 90.
Foi também calculado o coeficiente de correlagdo de Pearson (r).
O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

Os dados foram processados e analisados utilizando-se o Statistical Package for Social
Sciences, versdo 10 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais e parametros da dialise dos pacientes em
estudo. Houve um leve predominio de pacientes masculinos e de brancos. A média de idade
dos pacientes foi de 46+13 anos. A doenca de base mais prevalente foi nefroesclerose
hipertensiva (HAS) em 12 pacientes seguida de diabete melito (DM) em 8, adicionado de um
paciente que desenvolveu DM pds-transplante renal e que retornou a dialise apos a perda do
transplante. O tempo médio em hemodialise foi 64452 meses (mediana 60 meses, percentil
25: 22 meses e percentil 75: 92 meses). A média do hematocrito foi de 33+6% (mediana 34%,
percentil 25: 28% e percentil 75: 37%). Trinta e dois pacientes (74%) faziam uso de

eritropoetina recombinante humana.

A depuragdo renal residual de uréia média dos 4 pacientes com diurese acima de
200 ml/dia foi de 2,08 + 0,75 ml/minuto, variando entre 1,28 e 2,96 ml/minuto.

As médias da uréia pré-hemodidlise foram respectivamente 159+44 mg/di
(56,8+15,7 mmol/l), 139£39 mg/dl (49,6+£13,9 mmol/l), 131+41 mg/dl (46,8+14,6 mmol/l),
141443 mg/dl (50,3+15,4 mmol/l) e 151+44 mg/dl (53,9+15,7 mmol/l) nas 5 sessdes de
hemodialise avaliadas, sendo as medias da uréia pds-hemodidlise respectivamente
57419 mg/dl (20,3£6,8 mmo/l), 48+19 mg/dl (17,1£6,8 mmol/l), 44418 mg/dl
(15,7+6,4 mmol/l), 47+18 mg/dl (16,8+6,4 mmol/l) e 51+21 mg/dl (18,2+7,5 mmol/l) nas

mesmas 5 sessoes.

O volume de ultrafiltracdo médio foi respectivamente 2,91+1,05; 2,12+1,15; 2,29+0,98;
2,4+1,11 e 2,26+0,97 litros nas 5 sessdes de hemodialise avaliadas. A média da primeira
sessdo foi significativamente maior que as demais (p<0,001). A média da quarta sessao foi

significativamente maior que a média da segunda sessdo (p<0,05).



37

As médias dos cinco Kt/Vs foram, respectivamente, 1,27+0,23; 1,29+0,29; 1,33+0,26;
1,33+0,24 e 1,31+0,23 nas 5 sessdes avaliadas. Considerando-se os 5 Kt/Vs de cada paciente,
9% dos pacientes apresentaram Kt/\VV médio abaixo de 1,0; 27% dos pacientes apresentaram
Kt/V entre 1,0 e 1,19; 35% dos pacientes apresentaram Kt/V entre 1,2 e 1,39 e 29% dos
pacientes obtiveram um Kt/V igual ou superior a 1,4.

As medias das cinco URRs foram, respectivamente, 64,2+6,82%; 65,7+7,41%);
66,5+7,16%; 66,7+6,56% e 66,2+6,46% nas 5 sessdes avaliadas. Considerando-se as 5 URRs
de cada paciente, 16% dos pacientes apresentaram URR abaixo de 60%; 27% apresentaram
URR entre 60% e 65%; 37% apresentaram URR entre 65% e 70% e 20% obtiveram URR

igual ou superior a 71%.

Na Tabela 2 comparamos a média e o coeficiente de variacdo dos Kt/Vs 1, 2 e 3,
correspondendo a média dos trés Kt/Vs coletados na mesma semana, com a média e 0
coeficiente de variacdo dos Kt/Vs 2, 4 e 5 (que corresponde a média dos trés Kt/Vs coletados
nas didlises do meio da semana com intervalo de uma semana). A mesma comparacéo foi
realizada com a URR. Nao foram encontradas diferencas com significancia estatistica nestas

comparagoes.

Na Tabela 3 demonstra-se a comparagdo de uma medida mensal do Kt/VV com 3 medidas
mensais. Estabelecemos como medida mensal indice o Kt/V 2 que corresponde ao momento
em que a avaliacdo rotineira mensal é feita e como trés medidas a média dos Kt/VVs 2,4 e 5. A
mesma avaliacdo foi feita para a URR. Ndo foram encontradas diferencas com significancia
estatistica nestas comparacoes.

Na Tabela 4 demonstramos a magnitude da diferenca, em unidades de Kt/V e
porcentagem de URR entre uma e trés medidas. Comparamos as medidas dos Kt/Vs obtidos
em diélises de meio de semana isoladamente com a média das medidas destas dialises
(sessbes 2, 4 e 5). Ndo foram encontradas diferencas com significancia estatistica nestas
comparagOes. De fato a magnitude da diferenca encontrada foi sempre inferior a um décimo
de unidade de Kt/V ou , para a URR, inferior a 1%.

Na Tabela 5 demonstramos os intervalos de concordancia, para diferentes niveis de alfa,
na comparacgdo entre o Kt/V 2 e a média dos Kt/Vs 2, 4 e 5 em unidades de Kt/V e entre a

URR 2 e a media das URRs 2, 4 e 5 em porcentagem.
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O grau de concordancia entre o Kt/V 2 e a média dos Kt/Vs 2, 4 e 5 variou conforme o
ponto de corte. A concordancia bruta foi 67,4% (29 casos; Kappa = 0,553). Estabelecendo-se
como ponto de corte o Kt/V 1,2 a concordancia bruta passa a 81,4% (35 casos;
Kappa = 0,599). No ponto de corte Kt/V = 1,3 a concordéncia bruta foi de 81,4% (35 casos;
Kappa = 0,635) e no ponto de corte 1,4 encontramos uma concordancia bruta de 91%
(39 casos; Kappa = 0,771).

O grau de concordancia entre a URR 2 e a média das URRs 2, 4 e 5 também variou
conforme o ponto de corte. A concordancia bruta foi de 76,7% (33 casos; Kappa = 0,678).
Estabelecendo-se como ponto de corte a URR de 65% a concordancia bruta foi de 91%
(39 casos; Kappa = 0,811). No ponto de corte URR = 70% a concordancia bruta foi 88,4%
(38 casos; Kappa = 0,636).

A Figura 1 mostra os intervalos de concordancia entre os dois métodos de coleta das
amostras, 0 Kt/VV 2 e a média dos Kt/Vs 2, 4 e 5 conforme método proposto por Bland e
Altman (21).

A influéncia do peso no Kt/V foi analisada pelo método proposto por Bland e Altman
(21) e pelo coeficiente de correlagdo de Pearson. Na primeira analise usou-se a mediana do
peso (64 kg) como ponto de corte (figura 2). O coeficiente de correlacdo entre 0 peso e 0
Kt/V 2 foi (r = - 0,396; p = 0,009) e o coeficiente de correlacdo entre o peso e a media dos
Kt/Vs 2, 4 e 5 foi (r=-0,463; p = 0,001).

Discussao

O primeiro estudo prospectivo realizado para obter um consenso sobre a dose adequada
de dialise foi 0 Estudo Cooperativo Nacional de Dialise (National Cooperative Dialysis Study
— NCDS, em 1975) (22). Os resultados mostraram que a remoc¢do de solutos de baixo peso
molecular é fortemente preditiva de morbidade e que o modelo da cinética da uréia poderia
ser usado para determinar adequacdo do tratamento dialitico (8, 10) afirmando a importancia
da uréia como uma marcador de toxicidade urémica (8, 14, 23). Posteriormente, Gotch e
Sargent fizeram uma analise do NCDS que resultou na validacdo clinica do Kt/V, na
disseminacdo do modelo da cinética da uréia e mostrou que valores de Kt/V igual ou abaixo
de 0,8, para pacientes em tratamento hemodialitico trés vezes por semana, eram considerados
inadequados e estavam associados a um alto grau de morbidade urémica. Por esta analise o

paciente deveria receber um Kt/V minimo de 1,0 para estar adequadamente dialisado. A
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analise também sugeriu que oferecer doses de dialise acima de 1,0 ndo era de valor clinico
aparente (8, 14, 22, 24-26).

A partir de 1988 equaces logaritmicas Uteis para quantificar a hemodialise foram geradas
e publicadas por Daugirdas. A equacdo de segunda geragdo para estimar o spKt/V foi
publicada em 1993 por este autor (18). Devido a complexidade do célculo do Kt/V, que
necessita uso de logaritmo natural, alternativas mais simples para o célculo da adequacao da
hemodialise tem sido buscadas. Em 1991 Lowrie e Lew (16) introduziram a proposi¢do de
usar-se a taxa de reducdo da uréia (URR) como um método simples para quantificar a
hemodidlise.

Nas duas Ultimas décadas a avaliacdo da adequacdo da hemodialise tornou-se um tépico
bastante discutido e estudado. Tornou-se claro que quanto maior a “dose” de dialise, melhores
tendem a ser as sobrevidas e menores as morbidades intercorrentes (3, 5-7, 17). E também
evidente que os pontos de corte a partir dos quais se considera uma diélise adequada tém
aumentado progressivamente no decorrer do tempo: (a) Kt/V 1,0 no NCDS (24); (b) Kt/V 1,2
nas recomendacdes da Associacdo de Médicos Nefrologistas dos Estados Unidos da América
(Renal Physicians Association) (8) e o mesmo valor para o Grupo de Trabalho sobre
Adequacdo na Iniciativa para a Qualidade dos Resultados da Dialise (Dialysis Outcomes
Quality Initiative - DOQI - Adequacy Work Group) (17); (c) existem outros dados a sugerir
que spKt/Vs de 1,4 ou mesmo mais altos estejam associados a menor mortalidade (2, 3,
27-29). O Estudo de Hemodialise (HEMO Study), ainda sem resultados finais publicados, que
compara um Kt/V equilibrado de 1,05, o que corresponde a um spKt/V aproximado de 1,32, a
um Kt/V equilibrado de 1,45, o que corresponde a um spKt/V aproximado de 1,67, devera
determinar se niveis maiores de Kt/V irdo melhorar os resultados clinicos afetando
favoravelmente desfechos como mortalidade e morbidade (19). A consisténcia dos dados tem
levado os nefrologistas a buscar metas de parametros de adequacéo considerados pelo menos

satisfatorios.

Demonstrada a utilidade destes parametros de avaliacdo é fundamental que os seus
resultados possam ser confiaveis para o seu uso e interpretacdo na pratica clinica. No entanto,
0 grau de confiabilidade ou a reprodutibilidade destes parametros ndo tém sido
adequadamente avaliados. Adicionalmente ndo estd claramente estabelecido, para os
parametros de adequacdo que se busca hoje em dia, quantas avaliacbes mensais sdo

necessarias para que se assegure a adequacdo da diélise. No estudo de Kloppenburg e
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colaboradores (30) foram avaliados os parametros Kt/V, URR e taxa de catabolismo protéico
normalizado. Uma Unica medida mensal da adequacdo foi considerada inadequada para a
tomada de condutas clinicas, para que 90% dos pacientes fossem corretamente avaliados com
um grau de precisdo de 10%. No entanto, no referido estudo os pardmetros obtidos de
adequacdo da didlise foram significativamente mais baixos do que aqueles que se busca
atualmente. Deve também ser considerado que o método de coleta das amostras pré e pos-

dialise foi diferente do método utilizado no nosso estudo.

No presente estudo comparou-se uma coleta mensal (Kt/V 2 e URR 2) com a média de
trés coletas mensais, no meio da semana (Kt/Vs 2, 4 e 5 e URRs 2, 4 e 5), de acordo com as
recomendacgdes do DOQI (17), com o objetivo de verificar se realmente existe a necessidade
de aumentar a quantidade de mensuracGes. Encontramos que a diferenca entre o Kt/V 2 e a
média dos Kt/Vs 2, 4 e 5 foi de — 0,02 unidades e a diferenca entre a URR 2 e a média das
URRs 2, 4 e 5 foi de — 0,5%. Além disso, se fizermos apenas uma medida mensal 80% dos
pacientes estardo a uma distancia de no maximo 0,16 unidades abaixo da média dos Kt/Vs 2,
4 e 5 e no maximo 0,12 unidades acima. No estudo encontramos um Kt/V 2 de 1,29+0,29,
nesse caso o valor verdadeiro, ou seja, aquele obtido para trés Kt/Vs seria no minimo 1,17 e
no maximo 1,45. No caso da URR com apenas uma medida mensal 80% dos pacientes estardo
a uma distancia de no méaximo 4,37% abaixo da média das URRs 2, 4 e 5 e no maximo 3,37%
acima. Nesse caso 0 valor verdadeiro seria no minimo 62,33% e no maximo 70,1%. Estes
parametros de avaliacdo sdo préximos dos encontrados por Held e colaboradores (4) que
demonstraram adicionalmente que um aumento de 0,1 unidade no Kt/VV e um aumento de 5%
na URR levou a uma diminuicdo no risco de mortalidade em 7% e 11% respectivamente.
Mesmo levando-se em consideracdo, assim como o estudo de Kloppenburg e demais autores
(30), os resultados de Held e colaboradores (4), podemos concluir que, nas condi¢des do
presente estudo, isto €, em uma populacdo de pacientes clinicamente estaveis em hemodialise
trés vezes por semana, ndo existe justificativa para se aumentar o nimero de coletas mensais.
Isto € especialmente verdadeiro considerando-se 0s custos que tal conduta implicaria em uma
sempre crescente populacdo de pacientes urémicos em tratamento substitutivo da fungéo renal

com hemodidlise.

Neste estudo também ndo encontramos diferenca entre a média de trés coletas
consecutivas na mesma semana e a média de trés coletas com o intervalo de uma semana nos
parametros Kt/V e URR e seus coeficientes de variacdo. Provavelmente tenha contribuido

para tais resultados as caracteristicas da populacdo estudada e as condicGes de dialise a que 0s
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pacientes foram submetidos, bem como a vigilancia inerente aos estudos clinicos, nos quais,

via de regra, os pacientes sdo melhor acompanhados.

O grau de concordancia entre o Kt/V 2 e a média dos Kt/Vs 2, 4 e 5 é bastante aceitavel.
Este grau de concordancia esteve entre moderada a boa, sendo que a concordancia melhora
quando o ponto de corte aumenta de 1,2 para 1,3 e de 1,3 para 1,4. Entre a URR 2 e a média
das URRs 2, 4 e 5 0 grau de concordancia € um pouco melhor. Neste caso a concordancia

esteve entre boa (com o ponto de corte em 70%) e muito boa (com o ponto de corte em 65%).

Como pode ser visualizado na Figura 1, existe uma discrepancia de no maximo 0,24
unidades de Kt/V entre estas duas medidas quando almejamos 95% dos casos, sendo que esta
diferenca cai para 0,13 unidades de Kt/V quando se objetiva 70% dos pacientes. Logo, parece
razoavel, nesta populacdo de pacientes estaveis, apenas uma avaliacdo mensal da adequacao
da hemodialise. Isto parece especialmente verdadeiro se considerarmos que a avaliagdo deve
ser repetida todos 0s meses e que esta avaliacdo ndo é um parametro isolado, devendo ser

considerada no contexto clinico do paciente.

Quando observamos a figura 1 notamos que trés pacientes apresentaram diferencas
maiores do que dois desvios-padrdes da média, com Kt/Vs elevados. Para avaliar se 0 peso
poderia ter influenciado a maior variabilidade do Kt/\VV monocompartimental nestes pacientes
calculamos o coeficiente de correlacdo de Pearson entre o peso e 0 Kt/V 2 e entre 0 peso € a
média dos Kt/Vs 2, 4 e 5, onde pudemos notar uma correlacdo inversa fraca, a exemplo do
que ja fora anteriormente constatado por Manahan e colaboradores (31). Observa-se na figura

2 que maior variabilidade ocorre em pacientes com baixo peso.

A URR, ao contrario do Kt/V, ndo leva em consideracdo a taxa de ultrafiltracdo e a
geracdo de uréia intradialitica. O valor do Kt/V pode variar em uma faixa consideravel
conforme a taxa de ultrafiltracdo. A uréia removida pela ultrafiltracdo ndo estd associada a
diminuicdo no nivel de uréia sangiiinea pds-didlise porque a uréia no ultrafiltrado esta na
mesma concentracdo do que a uréia do plasma. Assim, uma URR de 65% pode corresponder a
um spKt/V tao baixo quanto 1,1 (na auséncia de ultrafiltracdo) ou a um spKt/V téo alto quanto
1,35 (quando ocorre ultrafiltracdo de 10% do peso corporal (17, 32, 33). Isto pode ser
evidenciado no nosso estudo onde uma URR de 64,2% foi correlacionada a um Kt/V de 1,27
no momento em que 0s pacientes apresentaram um volume de ultrafiltrado correspondente a

4,5% do peso corporal total. No presente estudo a URR ndo apresentou variabilidade
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significativa quando foram comparadas as estratégias de uma (URR 2) ou trés medidas (média

das URRs 2, 4 e 5) para a avaliacdo da adequacgéo da hemodialise.

Baseados nos resultados encontrados concluimos que em populacbes de pacientes tais
como 0s aqui estudados, estaveis em hemodialise, os parametros de adequacdo se mostraram
reprodutiveis e, portanto, ndo se justifica 0 aumento das coletas de sangue para a avaliacdo da
dose de dialise ofertada. Entretanto, € importante enfatizar que existe consideravel
variabilidade nas dosagens de uréia e para contornar isto nés recomendamos que as dosagens
de uréia pré e pos-dialise sejam feitas no mesmo momento. Além disso, reconhecemos que
ndo estd claro se estas conclusbes possam ser extrapoladas para outros grupos menos
homogéneos de pacientes com insuficiéncia renal crénica em tratamento hemodialitico. Ainda
assim, consideramos que os resultados sejam aplicaveis para um numero significativo dos
pacientes, e sugerimos avaliagdes mais diligentes para 0s pacientes sujeitos a maior
variabilidade nos parametros de adequacdo devido a diferentes condic¢Bes clinicas, e para
aqueles nos quais manobras sejam necessarias para que se aumente a eficiéncia da

hemodialise.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes

Caracteristicas N (%)
Sexo masc/fem 25 (58) /18 (42)
Raca
- Branca 28 (65)
- Néo Branca 15 (35)
Idade (anos) 46 £13
Diabete Melito 09 (21)
Tempo em dialise (meses) 64+52
Doenca de Base
- Nefroesclerose hipertensiva 12 (27,9)
- Nefroesclerose diabética 08 (18,6)
- Glomerulopatia 05 (11,6)
- Doenca Renal Policistica 03 (7,0)
- Outras 05 (11,6)
- Desconhecida 10 (23,3)
Duracdo da sessao de dialise (horas) 440,31
Fluxo de sangue (ml/min) 340122
Fluxo do dialisato (ml/min) 535197
Peso seco (kg) 65+15

45
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Tabela 2 - Média dos Kt/Vs e das URRs e Coeficiente de Variacao (CV) dos Kt/Vs e das URRs para trés
coletas consecutivas (na mesma semana) e trés coletas no meio da semana com intervalo de uma semana

MédiatDP CV (%)
Mediana P90 P75 P25
Kt/Vs1,2e3 1,3+0,24 (a) 7.03(e) 16,16 11,74 445
Kt/Vs2,4e5 1,31+0,23 (b) 6,15 (f) 16,31 12,92 3,05
URRs1,2e3 65,5+6,5% (c) 391(g) 971 6,66 251
URRs 2,4e5 66,2+6,1% (d) 359() 962 656 1,90

Teste t de Student; axb: p = 0,324; cxd: p = 0,105; exf: p = 0,283; gxh: p = 0,144



47

Tabela 3 - Comparacdo entre uma medida mensal (Kt/V 2 e URR2 ) e trés medidas mensais (média dos
Kt/Vs 2,4 e5e médiadas URRs 2,4e5).

Média+DP
Kt/ 2 1,29+0,29 (a)
Kt/Vs 2, 4e5 1,31+0,23 (b)
URR 2 65,7+7,41% (c)
URRs 2, 4¢e5 66,2+6,12% (d)

Teste t de Student; axb: p = 0,326; cxd: p = 0,288
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Tabela 4 - Diferenca (em unidades de Kt/V e porcentagem de URR) entre uma medida e trés medidas
mensais (média dos Kt/Vs 2, 4 e 5 e média das URRs 2, 4 e 5)

Medida Diferenca Valor de p
Kt/V2xKt/Vs2,4e5 - 0,02 0,326
Kt/V 4 x Kt/Vs2,4e5 0,02 0,205
Kt/V5x Kt/Vs2,4e5 0,00 0,858
URR2xURRs2,4¢e5 ~05 0,288
URR4xURRs2,4e5 05 0,286
URR5XxURRs2,4e5 0,00 0,966

Teste t de Student
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Tabela 5 - Intervalos de concordancia entre o Kt/V 2 e a média dos Kt/Vs 2, 4e 5 e a URR 2 e a média das
URRs 2, 4 e 5 para diferentes niveis de alfa

Niveis de alfa Kt/V2eKt/Vs2,4e5 URR2eURRs 2,4e5
95 -0,24a0,20 -6,42a5,42
90 -0,20a0,16 - 5,46 a 4,46
80 -0,16a0,12 -4,37 a 3,37
70 -0,13a0,09 - 3,64 22,64
60 -0,11a0,07 -3,04 22,04

50 -0,09a0,05 -2,544a1,54
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CHRONIC HEMODIALYSIS
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Abstract

Background: Inadequate doses of dialysis are associated with higher morbidity and
mortality rates for end-stage renal disease (ESRD) patients undergoing hemodialysis
treatment. Most methods aimed at measuring dialysis adequacy use the calculation of
fractional clearance of urea (Kt/V) and urea reduction ratio (URR). This study evaluates the
reproducibility of Kt/\V and URR and analyzes the acceptable number of monthly
measurements of these parameters to determine hemodialysis adequacy.

Methods: We evaluated 43 clinically stable patients in five hemodialysis sessions (1 to 5)
along three weeks. Three consecutive sessions were carried out in the first week (1, 2, 3),
while the two other studied sessions were carried out in the middle of the week at weekly
intervals (4, 5).

Results: There was no difference between mean Kt/V in sessions 1, 2, and 3 and in
sessions 2, 4, and 5. The same was observed for URR and the coefficients of variation for
Kt/V and URR. Either differences were found between one monthly measurement (2) or three
monthly measurements (mean of 2, 4, and 5) for Kt/V and URR. The difference between Kt/\V
2 and the arithmetic mean of Kt/Vs 2, 4, and 5 was — 0.02 units, and between URR 2 and the
mean of URRs 2, 4, and 5 was — 0.5%. When only one monthly measurement (Kt/V 2) was
considered, 80% of the patients presented <0.16 unit below or <0.12 above the mean of Kt/Vs
2, 4, and 5. For URR, 80% of patients presented <4.73% below or <3.37% above the
arithmetic mean of URRs 2, 4, and 5. The degree of agreement between Kt/V 2 and the mean
of Kt/Vs 2, 4 and 5 is good for Kt/Vs of 1.3 or higher. URR agreements are good for URR of
65% or higher.

Conclusion: In this population, hemodialysis adequacy parameters were reproducible,
and an increase in the number of monthly measurements seems not to be necessary.

Index words: dialysis adequacy, fractional clearance of urea, urea reduction ratio,
reproducibility.

! Attending Nephrologist.

2 Attending Nephrologist, Assistant Professor, School of Medicine, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Brazil.

® Attending Nephrologist, Associate Professor, School of Medicine, Universidade Federal do Rio Grande do
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Introduction

The amount of dialysis delivered is an important factor in the survival of patients with
chronic renal failure undergoing hemodialysis treatment (1). Numerous studies have reported
that inadequate dialysis doses are associated with higher morbidity and mortality (2-8). In
spite of recent advances in the understanding of and technology for renal replacement therapy,
morbidity and mortality rates of patients on dialysis remain high. Inadequate dialysis doses,
observed in about 25% of patients on hemodialysis, together with nutritional status and
comorbidities, determine lower survival rates for end-stage renal disease (ESRD) patients
(8-13).

The preferred methods of quantitation and evaluation of dialysis adequacy are based on
the calculation of the fractional clearance of urea (Kt/V) according to a second generation
logarithmic equation proposed by Daugirdas, and on the calculation of the urea reduction ratio
(URR) as proposed by Lowrie & Lew (14-18).

Stricter standards of adequate dialysis have been established and defined as the dialysis
dose that should be routinely prescribed to the patient, which can be accurately measured and
reduces morbidity and mortality to low levels (16, 17). However, few studies have focused on
the reproducibility of dialysis adequacy parameters, and those that investigated it
systematically were conducted at a time when the targets for hemodialysis adequacy studies
was different from those defined more recently. The need to obtain higher rates of urea
removal during hemodialysis may add new barriers to the reproducibility of its adequacy
(19, 20).

The purpose of this study was to evaluate the reproducibility of adequacy parameters —
Kt/V and URR - within the values considered adequate at the present time, that is, single-pool
Kt/V (spKt/V) >1.2 or URR >65%. We also investigated whether one single monthly

measurement is acceptable to accurately determine dialysis adequacy.
Patients and Methods
Patients and dialysis prescription

We conducted a cross-sectional study with 43 patients undergoing renal replacement

therapy with hemodialysis in the Dialysis Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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(HCPA), Brazil, and in an associated center. All patients were clinically stable, on dialysis
treatment three times a week for more than three months, with adequate permanent vascular
access and low residual renal urea clearance (< 3 mL/min). Exclusion criteria were presence
of active systemic disease, known malignant disease, or history of poor compliance to

treatment.

Dialysis prescription was made by the nephrologist treating the patient. This prescription
was kept with the aim of reaching a spKt/V >1.2 and was reviewed by the same investigator
(MM) before and during each of the five dialysis sessions when material was collected to
evaluate adequacy. Patients underwent dialysis in machines with ultrafiltration control, and
each patient used the same machine (BBraun Dialog or Baxter 1550) in all sessions. Length of
time of dialysis session was kept constant for each patient and ranged from 3.5 to 5 hours.
Blood and dialysate flows were kept constant (300-350 mL/min and 500-800 mL/min,
respectively), according to the patient’s prescription. All treatments used bicarbonate
dialysate. Vascular accesses were 42 arteriovenous fistulas and one polytetrafluoroethylene
(PTFE) arteriovenous graft, all with good patency. The dialyzers used were CA 170, CA 210
(Baxter®, USA) and F8 (Fresenius®, Germany). Puncture was performed with 16-gauge
needles placed at a distance of at least 5 cm, always in the same direction. Patient’s dry
weight was stable with a maximum variation of 1.0 kg. Dialyzers were reused up to 12 times
or discarded before that if total cell volume of the blood compartment was <80% of original

volume, in agreement with the regulations issued by the Brazilian Ministry of Health.

All patients were informed of the objectives of the study and signed an informed consent.
This study was approved by the Research Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, accredited by the Research Ethics National Committee (CONEP), Brazilian Health
Ministry, and registered with the Office for Human Research Protections (OHRP-USDHHS)
as an Institutional Review Board (IRB 00000921).

Collection and analysis of blood samples

During three weeks, five blood samples were collected from each patient for predialysis
blood urea (BU) measurement, and five samples for postdialysis BU measurement. Three
samples were collected in three consecutive dialysis sessions on the same week (samples 1, 2
and 3), and two additional samples were collected in the dialysis in the middle of the week at

weekly intervals (samples 4 and 5). The predialysis sample was collected directly from the
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puncture needle without dilution in heparin or saline solution. The postdialysis sample was
collected from the arterial line 15-20 seconds after the end of dialysis, with interruption of the
dialysate flow and decrease of the blood flow to 50-100 mL/min, as recommended by the
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (17).

After collection, blood samples were centrifuged at 20°C, 2400 rotations per minute for
10 minutes. The supernatant was decanted, placed in Eppendorf vials and frozen at —20°C. All
the samples for each patient were allowed to thaw at the same time in room temperature,
collected and placed in vials for centrifugation at 20°C, 3000 rotations per minute for five
minutes. Samples were then labeled and immediately sent to the clinical laboratory where
serum urea was measured. The same method (UV GIDH) and equipment (Mega Bayer®,

Germany) were used for all samples.
Urine collection

Four patients with residual diuresis >200 mL/24 hours collected urine at interdialytic
intervals (from the end of one dialysis session to the beginning of the next session) for the
calculation of residual kidney urea clearance. Urine samples were processed by the same

method and equipment used for the analysis of the serum samples.

Calculation of residual renal urea clearance (Kru)

Kru= V X Ury

T uUrp

Where: V = volume of urine collected between the end of a dialysis session and the
beginning of the next (mL); T = time between the end of a dialysis session and the beginning
of the next (min); Ur, = amount of urea in urine collected between dialysis sessions (mg/dL);
and Ur, = the mean of values of postdialysis plasma urea for one session and predialysis

plasma urea for the subsequent session (mg/dL).
Calculation of adequacy parameters

The quantity of dialysis delivered to the patient was expressed in Kt/\VV and URR, which
were defined as:

URR = (1 -R) x 100%
Where: R = the ratio between postdialysis BU and predialysis BU (mg/dL).
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Single-pool Kt/Vs were calculated by a second generation logarithmic equation (18):

Kt/V =-In (R - 0.008 X t) + (4 - 3.5 X R) x UF/W

Where: In = natural logarithm; R = the postdialysis BU/predialysis BU ratio (mg/dL);
t = length of dialysis session (hours); UF = ultrafiltration volume (L); and W = patient’s

postdialysis weight (kg).
Statistical analysis

Quantitative variables are presented as mean + standard deviation (SD). For asymmetric
data, we used medians and percentiles 25 and 75. Categorical data are summarized by means

of absolute values and percentages of frequency.

The comparison of Kt/V and URR values in different measurements followed the method
proposed by Bland & Altman (21), with estimation of the mean of differences, interval of
agreement at different alpha levels, and significance determined by the Student t test for

paired samples.

The degrees of agreement between Kt/V and URR measurements were evaluated by

Kappa statistics.

We calculated the coefficients of variation (CV = [SD/mean] x 100%) in different
samples with median and percentiles 25, 75 and 90. The Pearson correlation coefficient (r)
was also calculated. Significance was established at a<0.05. Data were processed and

analyzed with the Statistical Package for Social Sciences, version 10 (SPSS Inc, Chicago, IL).
Results

Table 1 shows demographic characteristics and dialysis parameters for the patients
studied. There was a slight predominance of white male patients. Patient’s mean age was
46+13 years. The prevalent underlying disease was hypertensive nephrosclerosis (HN) in 12
patients, followed by diabetes mellitus (DM) in eight, and one patient who developed DM
after a renal transplant that eventually failed. Mean time on dialysis was 64+52 months
(median = 60 months; percentile 25 = 22 months; and percentile 75 = 92 months). Mean
hematocrit was 33+6% (median = 34%; percentile 25 = 28%; and percentile 75 = 37%).

Thirty-two (74%) patients were receiving human recombinant erythropoietin.
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Mean residual renal urea clearance of the four patients with an amount of urine

>200 mL/day was 2.08+0.75 mL/min, ranging from 1.28 to 2.96 mL/min.

Predialysis BU means were, respectively, 159+44 mg/dL (56.8+15.7 mmol/L),
139+39 mg/dL (49.6+13.9 mmol/L), 131+41 mg/dL (46.8+14.6 mmol/L), 141+43 mg/dL
(50.3£15.4 mmol/L), and 151+44 mg/dL (53.9+15.7 mmol/L) in the five dialysis sessions
evaluated; postdialysis BU means were, respectively, 57+19 mg/dL (20.3+6.8 mmol/L),
48419 mg/dL (17.1+6.8 mmol/L), 44+18 mg/dL (15.746.4 mmol/L), 47+18 mg/dL
(16.8+6.4 mmol/L), and 51+21 mg/dL (18.2+7.5 mmol/L) in the same five sessions.

Mean ultrafiltration volume was 2.91+1.05, 2.12+1.15, 2.29+0.98, 2.4+1.11, and
2.26x£0.97 L in the five dialysis sessions. The mean for the first session was significantly
higher than the means of the other sessions (P<0.001). The mean of the fourth session was

significantly higher than the mean of the second session (P<0.05).

The means of the five Kt/\VV measurements were 1.27+0.23, 1.29+0.29, 1.33%0.26,
1.33£0.24, and 1.31%0.23. When the five Kt/VV measurements for each patient were analyzed,
we observed that 9% of the patients had a mean Kt/V below 1.0; 27% of the patients had a
mean Kt/V between 1.0 and 1.19; 35% of the patients had a mean Kt/V between 1.2 and 1.39;
and 29% of the patients had a mean Kt/V >1.4.

The means of the five URR measurements were 64.2+6.82%, 65.7+7.41%, 66.5+7.16%,
66.7£6.56%, and 66.2+6.46%. When the five URR measurements for each patient were
analyzed, we observed that the mean URR was below 60% in 16% of the patients, between
60% and 65% in 27%, between 65% and 70% in 37%, and >71% in 20% of the patients.

Table 2 shows the comparison of the mean and CV of Kt/Vs 1, 2, and 3 (corresponding to
the mean of the three Kt/Vs measured in the same week) and the mean and CV of Kt/Vs 2, 4,
and 5 (corresponding to the mean of three Kt/VVs measured in dialysis sessions in the middle
of the week at weekly intervals). The same type of comparison was made for the URRs. No

statistically significant differences were found in these comparisons.

Table 3 shows the comparison of one monthly measurement and three monthly
measurements of Kt/V. The index monthly measurement was Kt/V 2, which corresponds to

the moment when the routine monthly measurement was performed, and the three
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measurements were the means of Kt/Vs 2, 4, and 5. The same analysis was made for the

URR. No statistically significant differences were observed in these comparisons.

Table 4 shows the magnitude of the difference between one and three measurements in
Kt/V units and URR percentages. We compared the value of each Kt/\VV measurement made in
middle of each week and the mean value calculated for the three middle-of-the-week
measurements (sessions 2, 4, and 5). No statistically significant differences were found in
these comparisons. In fact, the magnitude of the difference was always below one tenth of a
Kt/V unit, or below 1% for the URR.

Table 5 shows the intervals of agreement for different alpha levels in the comparison
between Kt/V 2 and the mean of Kt/Vs 2, 4, and 5 in Kt/V units, and between URR 2 and the

mean of URRs 2, 4, and 5 in percentages.

The level of concordance between Kt/V 2 and the mean of Kt/Vs 2, 4 and 5 varied at
different cut off points. Crude overall concordance was 67.4% (29 cases; Kappa = 0.553). For
the Kt/V 1.3 cut off the crude concordance was 81.4% (35 cases; Kappa = 0.635) and
establishing the cut off at the 1.4 Kt/V the crude concordance increased to 91% (39 cases;
Kappa =0.771).

The level of concordance between URR 2 and the mean of URRSs 2, 4 and 5 also varied at
different cut offs. Crude overall concordance was 76.7% (33 cases; Kappa = 0.678). At the
URR cut off level of 65% the crude concordance was 91% (39 cases; Kappa = 0.811) and at
the 70% URR cut off crude concordance was 88,4% (38 cases; Kappa = 0.636).

Figure 1 shows the degree of agreement between the two methods of sample collection,
Kt/V 2 and the mean of Kt/Vs 2, 4, and 5 according to the method proposed by Bland &
Altman (21).

The influence of weight on Kt/\VV was analyzed by the method proposed by Bland &
Altman (21) and by the Pearson correlation coefficient test. The first analysis used the weight
median (64 kg) as the cut off point (Figure 2). The correlation coefficient between weight and
Kt/V 2 was —-0.396 (P=0.009), and the correlation coefficient between weight and mean of
Kt/Vs 2, 4, and 5 was —0.463 (P=0.001).
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Discussion

The first prospective study carried out in attempt to reach a consensus about adequate
quantity of dialysis delivered was the National Cooperative Dialysis Study (NCDS), in 1975
(22). The results of that study clearly showed that the removal of low molecular weight
solutes is strongly predictive of morbidity and that the urea kinetic model could be used to
determine the adequacy of dialysis treatment (8, 10). They also emphasized the importance of

urea as a marker of uremic toxicity (8, 14, 23).

In 1985, Gotch & Sargent analyzed the NCDS, validated the Kt/VV clinically, and
disseminated the use of the urea kinetic model. Their study showed that values of Kt/V < 0.8
for patients on dialysis treatment three times a week were inadequate and were associated
with a high morbidity rate. According to their analysis, patients should receive a Kt/V of at
least 1.0 to be adequately dialyzed. Their study also suggested that dialysis doses above 1.0
were not of any apparent clinical value (8, 14, 22, 24-26).

From 1988 on, Daugirdas published useful logarithmic equations to quantify dialysis,
including the second generation equation to estimate single-pool Kt/V, in 1993 (18). The
complexity of Kt/V calculation required the use of a natural logarithm, which gave rise to
investigations aiming simpler alternatives to calculate dialysis adequacy. In 1991, Lowrie &
Lew proposed the use of the urea reduction rate (URR) as a simple method to quantify
dialysis (16).

The evaluation of dialysis adequacy has been a frequent focus of discussion in the past
two decades. It has become clear that the higher the dialysis dose, the better the survivals and
smaller the chances of intercurrent morbidities (3, 5-7, 17). It is also evident that the cut off
points for dialysis adequacy have increased progressively: (a) Kt/V = 1.0 in NCDS (24);
(b) Kt/V = 1.2 in the recommendations of the Renal Physicians Association (8); and the same
value in the report of DOQI (17) — Adequacy Work Group; (c) some other studies have
suggested that a single-pool Kt/V of 1.4 or even higher is associated with lower mortality
rates (2, 3, 27-29).

The HEMO Study (19), with final results not yet published, compares a equilibrated Kt/V
of 1.05 — which corresponds to a single-pool Kt/V of around 1.32 — with a equilibrated Kt/V
of 1.45 — which corresponds to a single-pool Kt/V of around 1.67. Results will determine
whether higher Kt/ levels improve clinical outcome and favorably affect mortality and
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morbidity (19). These data have led practicing nephrologists to investigate the range of

parameters considered adequate.

Once the usefulness of these evaluation parameters is determined, it is fundamental that
their results be reliable for interpretation in clinical practice. However, the degree of
reliability and reproducibility of these parameters have not been adequately investigated.
Moreover, it has not been clearly established yet how many monthly evaluations are
necessary to ensure dialysis adequacy and to meet present adequacy standards. Kloppenburg
et al. (30) evaluated Kt/V, URR, and protein catabolic rate. They concluded that one single
monthly measurement was inadequate for clinical decision-making for 90% of the patients if
an accuracy degree of 10% was considered. The parameters of dialysis adequacy obtained in
their study, however, were significantly different from those sought for nowadays. Besides the
method of pre- and post-dialysis sample collection was different from the one used in the

present study.

We compared one monthly sample (Kt/V 2 and URR 2) and the mean value of three
monthly samples collected in the middle of three weeks (Kt/Vs 2, 4, and 5, and URRs 2, 4,
and 5), according to the DOQI recommendations (17). Our purpose was to investigate
whether the number of measurements should be increased. The difference between Kt/V 2
and the mean of Kt/Vs 2, 4, and 5 was —0.02 units, and between URR 2 and the mean of
URRs 2, 4, and 5 was —0.5%. When only one monthly measurement was considered, 80% of
the patients had values <0.16 unit below or <0.12 unit above the mean of Kt/Vs 2, 4, and 5. If
we consider the mean of Kt/VV2 of 1.29 then the expected range for three mid-week Kt/Vs
would go from 1.17 to 1.45. For URR, when only one monthly measurement was considered,
80% of the patients had values <4.37% below or <3.37% above the mean of URRs 2, 4, and 5.
Considering the mean URR 2 of 65.7% the expected values for three mid-week URRs would
range from 62.3% to 70.1%. These evaluation parameters are close to those reported by Held
et al. (4), who showed that an increase of 0.1 unit in Kt/V or an increase of 5% in URR
reduces mortality in 7% and 11%, respectively. The results reported by Kloppenburg et al.
(30) and Held et al. (4) led us to the conclusion that, under the conditions of our study — a
population of clinically stable patients on dialysis three times a week — it is not necessary to
increase the number of monthly measurements. Moreover, such procedure would result in an
increase in direct and indirect costs since there is a constantly growing population of ESRD

patients under treatment for renal function replacement with hemodialysis.
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We have not found any difference between the mean of three consecutive measurements
in the same week and the mean of three measurements at weekly intervals in the Kt/V and
URR parameters and their coefficients of variation. The characteristics of the study population
and the conditions under which they have dialysis may have contributed to these results,
which may also have been influenced by the surveillance inherent to clinical studies where

patients are usually better followed.

The level of agreement between Kt/VV 2 and the mean of Kt/Vs 2, 4, and 5 is quite
acceptable. The agreement levels found in this study are considered moderate to good and get
better as the Kt/V cut offs increase. URR concordances are somewhat better and is considered

very good at the cut off point of 65%.

As may be seen in figure 1 there is a maximum difference of 0.24 Kt/V unit between
these two measurements when we consider 95% of the patients. This difference falls to 0.13
Kt/V unit with 70% of the patients. Therefore, one single monthly measurement of dialysis
adequacy seems to be an reasonable procedure for this population of stable patients. Also, this
evaluation should be repeated every month, and thus should not be taken as an isolated

parameter; rather, it should be analyzed in the clinical context of each patient.

Figure 1 shows differences higher than 2 SD with elevated Kt/V values for three patients.
We hypothesized that weight could have been responsible for a higher variability of
single-pool Kt/V in these patients. In order to confirm this hypothesis, we calculated the
Pearson correlation coefficient between weight and Kt/V 2 and between weight and the mean
of Kt/Vs 2, 4, and 5, and observed a weak negative correlation as it has been previously found
by Manahan et al (31). Bland e Altman's analysis (Figure 2) showed that the higher variability

occurred in low-weight patients.

The URR, differently from Kt/V, is not affected by ultrafiltration rate and the generation
of intradialytic urea. The value of Kt/VV may vary within a considerable range depending on
the ultrafiltration rate. The urea removed by ultrafiltration is not associated with a decrease in
the level of postdialysis BU because urea in the ultrafiltrate has the same concentration as
serum urea. Therefore, a URR of 65% may correspond to a Kt/V as low as 1.1 (in the absence
of ultrafiltration), or to a Kt/V as high as 1.35 (when ultrafiltration corresponds to 10% of
body weight) (17, 32, 33). This is clear in our study since a URR of 64.2% was correlated

with a Kt/V of 1.27 when patients had a volume of ultrafiltrate corresponding to 4.5% of total
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body weight. The URR did not show any significant variability when we used the comparison
of one (URR 2) and three measurements (mean of URRs 2, 4, and 5) as the strategy to

evaluate the adequacy of hemodialysis.

For the hemodialysis stable patients we studied, the adequacy parameters were
reproducible and, therefore, there is no justification to increase the number of Kt/V and URR
measurements to evaluate the amount of dialysis delivered. However it is important to
emphasize that blood urea has a considerable laboratory dosage variability and in order to
cicumvent this we recommend that pre and post hemodialysis urea measurements are
performed in the same run. Moreover we recognize that it is not clear whether these
conclusions can be extended to other less homogeneous groups of ESRD patients undergoing
hemodialysis treatment. In spite of this limitation, we believe that our results may be
applicable to a significant number of patients, and suggest more diligent evaluations for
patients subjected to a higher variability of adequacy parameters due to their clinical
conditions and for those who may need changes in the usual procedures to increase the

efficiency of hemodialysis.
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Table 1 - Patient's demographic characteristics

Characteristics N (%)
Male/female 25 (58)/18 (42)
Race
- White 28 (65)
- Non-white 15 (35)
Age (years) 46+13
Diabetes mellitus 09 (21)
Length of time on dialysis (months) 64152
Underlying disease
- Hypertensive nephrosclerosis 12 (27.9)
- Diabetic nephropathy 08 (18.6)
- Glomerular disease 05 (11.6)
- Adult polycystic kidney disease 03 (7.0)
- Other 05 (11.6)
- Unknown 10 (23.3)
Length of time of dialysis session (hours) 4+0.31
Blood flow (mL/min) 340+22
Dialysate flow (mL/min) 53597

Dry weight (kg) 65+15
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Table 2 - Means of Kt/V and URR and coefficients of variation (CV) of Kt/V and URR for three
consecutive measurements (in the same week) and three measurements in the middle of the week at

weekly intervals.

CV (%)
Mean+SD Median P90 P75 P25
Kt/V 1, 2, and 3 1.3+0.24 () 7.03(e) 1616  11.74 4.45
Kt/V 2,4,and 5 1.31+0.23 (b) 6.15(f) 16.31 12.92 3.05
URR 1, 2,and 3 65.5+6.5% (c) 3.91(Q) 9.71 6.66 2.51
URR 2, 4,and 5 66.2+6.1% (d)  3.59 (h) 9.62 6.56 1.90

Student t test; axb

: P =0.324; cxd: P = 0.105; exf: P = 0.283; gxh: P = 0.144.
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Table 3 - Comparison between one monthly measurement (Kt/V 2 and URR 2) and three monthly
measurements (mean of Kt/Vs 2, 4, and 5 and mean of URRs 2, 4, and 5).

Mean+SD
Kt/V 2 1.29+0.29 (a)
Kt/Vs 2, 4,and 5 1.31+0.23 (b)
URR 2 65.7+7.41% (c)
URRs 2, 4,and 5 66.2+6.12% (d)

Student t test; axb: P = 0.326; cxd: P = 0.288
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Table 4 - Difference (in Kt/V units and URR percentages) between one and three monthly measurements
(mean of Kt/Vs 2, 4, and 5 and mean of URRs 2, 4, and 5).

Measurement Difference P
Kt/V 2 x Kt/Vs 2, 4, and 5 -0.02 0.326
Kt/V 4 x Kt/Vs 2, 4, and 5 0.02 0.205
Kt/V 5 x Kt/Vs 2, 4, and 5 0.00 0.858
URR 2 x URRs 2, 4,and 5 -0.5 0.288
URR 4 x URRs 2, 4, and 5 0.5 0.286
URR5x URRs 2, 4, and 5 0.00 0.966

Student t test
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Table 5 - Intervals of agreement between Kt/V 2 and the mean of Kt/Vs 2, 4, and 5, and between URR 2

and the mean of URRs 2, 4, and 5 for different levels of alpha.

Levels of alpha

Kt/V 2 and Kt/Vs 2, 4, and 5

URR 2 and URRs 2, 4, and 5

95
90
80
70
60
50

-0.24t0 0.20
-0.20t0 0.16
-0.16t0 0.12
-0.13t0 0.09
-0.11 to 0.07
-0.09t0 0.05

-6.42t0 5.42
-5.46 t0 4.46
-4.37 t0 3.37
-3.64 t0 2.64
-3.04 t0 2.04
-2.54t0 1.54
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below (*) 64 kg according to method proposed by Bland and Altman.?



GLOSSARIO

Reprodutibilidade

extensdo em que medidas de um fendmeno estavel —
repetidas por pessoas e instrumentos diferentes em
momentos e lugares diferentes — alcancam resultados
semelhantes.

Dialise adequada

quantidade suficiente de dialise a ser oferecida
rotineiramente, passivel de verificacdo, que miniminize a
morbidade e a mortalidade de um paciente ou de uma
populacédo de pacientes urémicos.

Modelo da cinética da uréia

método empregado para a avalicdo da adequacdo da
dialise. Baseia-se no comportamento da uréia em funcao do
procedimento dialitico e compreende basicamente dois
parametros, o Kt/V e a URR.

Rebote

é a elevacdo da concentracdo de uréia que ocorre
imediatamente apds o término da hemodiélise. O maior
componente do rebote é a transferéncia de soluto entre os
compartimentos sangliineo e periférico.

Recirculagdo do acesso venoso

fenbmeno que ocorre quando o fluxo de sangue para a
circulacdo extracorpdrea ultrapassa o fluxo de sangue da
fistula disponivel para ser aspirado pelo conjunto arterial.
Assim, uma parte do sangue que esta voltando a circulacdo
do paciente pelo conjunto venoso entra novamente no
conjunto arterial.

Recirculagdo cardiopulmonar

fendmeno que ocorre devido a volta ao conjunto arterial de
um volume de sangue recém-dialisado que passou apenas
pela circulagdo pulmonar e néo passou pelos tecidos ricos
em uréia, ou seja, o sangue que volta ao dialisador néo foi
totalmente misturado ao sangue proveniente de todo o
organismo.
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Distribuicdo (“desequilibrio”)
compartimental

durante a hemodidlise sangue proveniente de regifes de
alto fluxo sangliineo e com baixa producdo de uréia (rins,
pulmdes, cérebro e outras visceras) é dialisado com maior
freqliéncia que aquele proveniente de tecidos com maior
producdo de uréia e também sujeitos a vasoconstriccdo
(musculo, pele, 0sso). Ocorre de 30 a 60 minutos apds a
hemodidlise entre 0 compartimento sanglineo e periférico.

KtV

representa a depuracdo fracional de uréia, ou seja, 0
volume total de plasma que foi depurado totalmente de
uréia durante a dialise (Kt), dividido pelo volume total de
agua do paciente (V). Em outras palavras, representa
quantas vezes a depuracdo de uréia (K) de uma hemodialise
conduzida durante um tempo t (Kt) foi maior (ou menor)
que o seu volume de distribuicdo (V).

spKt/V, Kt/V (“single-pool™)
monocompartimental

considera o volume de uréia do paciente como um
compartimento  Unico equilibrado. N& leva em
consideracdo o desequilibrio entre o compartimento
sanguineo e o compartimento periférico. Logo, ndo leva em
consideracdo o rebote de uréia pos-dialise.

eKt/V, Kt/V (“double-pool™)
multicompartimental

leva em consideracdo o desequilibrio entre o
compartimento sangiiineo e periférico. Logo, leva em
consideracao o rebote pos-didlise.

URR

é a queda percentual na concentracdo de uréia durante o
procedimento dialitico.



