PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CLINICA MEDICA E CIENCIAS DA SAUDE
AREA DE CONCENTRACAO: NEFROLOGIA

DISSERTAGAO DE MESTRADO

MARIA VIANEI MARIAN

RELACAO DO VOLUME DE ULTRAFILTRACAO E SOBREVIDA

EM PACIENTES INCIDENTES EM DIALISE PERITONEAL

PORTO ALEGRE

2012



MARIA VIANEI MARIAN

RELACAO DO VOLUME DE ULTRAFILTRACAO E SOBREVIDA

EM PACIENTES INCIDENTES EM DIALISE PERITONEAL

Dissertacdo apresentada como requisito parcial
para obtencédo do titulo de Mestre em Medicina e
Ciéncias da Salde - Area de Concentragdo em
Nefrologia. Faculdade de Medicina. Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul —
PUCRS.

Orientador: Prof. Dr. Domingos O. d'Avila

Co-orientadora: Prof2 Dr2. Ana Elizabeth Prado Lima Figueiredo

PORTO ALEGRE

2012



DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICAGAO (CIP)

M333r Marian, Maria Vianei
Relacdo do volume de ultrafiltracdo e sobrevida em pacientes incidentes
em didlise peritoneal / Maria Vianei Marian. Porto Alegre: PUCRS, 2012.

72 f.: graf. tab. Inclui um artigo cientifico submetido para publicagdo.

Orientador: Prof. Dr. Domingos Otavio Lorenzon d’Avila.
Coorientadora: Prof. Dr2. Ana Elizabeth Prado Lima Figueiredo.

Dissertacdo (Mestrado) — Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Mestrado em Medicina e Ciéncias da
Saude. Area de Concentragdo: Nefrologia.

1. DIALISE PERITONEAL/mortalidade. 2. ULTRAFILTRAGAO/Utilizagdo. 3.
ANALISE DE SOBREVIDA. 4. SOBREVIDA. 5. FATORES DE RISCO. 6. FALHA DE
TRATAMENTO. 7. HUMANOS. 8. ESTUDOS DE COORTE. |. d’Avila, Domingos
Otavio Lorenzon. Il. Figueiredo, Ana Elizabeth Prado Lima. I1l. Titulo.

C.D.D. 616.61
C.D.U. 616.71-78:314.48(043.3)
N.L.M. WJ 378

Rosaria Maria Ludcia Prenna Geremia
Bibliotecaria CRB 10/196




Agradecimentos

.. Se vocé junta muitos pontos luminosos, vocé faz um feixe de luz...
(Tido Rocha - Antropdlogo e Educador)

Quando olho a minha volta, percebo com muita satisfacdo que sou rodeada por incontdveis
pontos luminosos, o que ndo somente me dd energia e luz, mas
certamente, brilho ds minhas conquistas.

& para estas pessoas que dedico este trabalho.
Maria Marian

Em especial,

Ao meu orientador Prof. Dr. Domingos, que como um verdadeiro mestre, ensinou-me que produzir cientificamente
¢ uma construgdo necessariamente permeada pela critica construtiva, incentivo, dedicagdo, tristeza pelos erros e
muita comemoragdo pelos acertos. Obrigada por estar presente nesta minha jornada, sempre com extrema
competéncia.

A minha co-orientadora Prof* Dr* Ana Figueiredo, poderia ser diferente mas, sempre me considerei uma pessoa de
sorte, entdo o meu caminho profissional acabou cruzando com o teu. Obrigada pela inestimdvel contribuicdo e
incentivo, que nunca l[imitaram-se a esta co-orientagdo. Es um modelo na Nefrologia e na Enfermagem, que me
inspira profissional e espiritualmente.

Ao Marco, com amor, sempre ao meu lado hd mais da metade da minha existéncia.

Obrigada,
Ao Programa de Pos-Graduacdo em Medicina e Ciéncias da Saiide, a fonte financiadora e a todos os Professores,

especialmente, aos Profs. Poli, Bartira, Ivan e Cataldo que com doses importantes de sabedoria e incentivo
ajudaram a minha constru¢do.

Aos colaboradores da secretaria do Programa de Pos-Graduagdo em Medicina e Ciéncias da Satide, em especial a
Vanessa sempre solicita e atenciosa.

As minhas colegas de trabalhio por toda a ajuda recebida. Em especial ao apoio da amiga Degiane e da minha
supervisora Jaqueline.

A Dr* Rosana Bruno Mussoi, que partilkiou tdo sabiamente o seu conhecimento e despertou em mim, o amor em
trabalhar com didlise peritoneal

Ao Prof. Dr. Roberto Pecoits-Filho, coordenador do BRAZPD e sua equipe, pela atengdo, gentileza e
contribuigdo.

A minha familia e aos meus amigos, que todos os dias me fazem lembrar como a vida é maravilkosa e justificam
minha alegria em vivé-la.

Finalmente,
Obrigada a vida, que me concedeu muita satide para poder cuidar de outros seres humanos.



RESUMO

Introducédo: A falha de ultrafiltragéo na dialise peritoneal € uma anormalidade funcional
associada a risco aumentado para morte e para falha técnica. O volume diario de
ultrafiltracdo, aos trés meses de terapia, pode ser fator de risco e preditor precoce para
sobrevida de paciente e técnica. Objetivo: determinar a relagdo entre a presenca de
fatores de risco, volume diario ultrafiltrado e sobrevida de paciente e terapia. Pacientes
e Método: estudo de coorte baseado em dados do estudo BRAZPD, multicéntrico,
observacional. Foram incluidos 977 pacientes incidentes, dentre 2419 elegiveis. Aos
trés meses de terapia analisaram-se variaveis demograficas, clinicas e técnicas. O
volume diério de ultrafiltragc&o foi analisado por quartis, (1° quartil: < 700 ml; 2° quartil: >
700 ml e <1100 ml; 3° quartil: > 1100 ml e < 1600 ml; 4° quartil: = 1600 ml, assim como
sua variacdo aos seis e doze meses de seguimento. Dois desfechos foram
contemplados: morte e falha técnica, analisados até 30 meses de terapia.
Comparagfes entre grupos, correlagdes bem como analise univariada de sobrevida -
de paciente e técnica - foi feita pela técnica de Kaplan-Meier e multivariada por
regressdo de Cox. Resultados: idade (HR=1,038; IC 95%: 1,027-1,049; P<0,001),
Diabetes Mellitus (HR=1,416; IC 95%: 1,043-1,922; P<0,026) e numero de
comorbidades (HR=2,687; IC 95% -1,336-5,407; P<0,01) foram diretamente associados
com mortalidade aumentada do paciente. O quarto quartil de ultrafiltracdo associou-se
a maior sobrevida do paciente e da técnica (P=0,02 e P=0,10, respectivamente); a
ocorréncia de peritonite teve impacto negativo para manutencao da terapia (HR=3,459;
IC 95%: 2,218-5,394; P<0,01). Conclusao: pacientes jovens, sem diabetes tiveram
maior chance de sobrevida. Ter alto volume de ultrafiltracdo foi favoravel a sobrevida
de pacientes e da técnica. A ocorréncia de peritonite reduziu significativamente a

chance de sucesso da técnica.

Descritores: dialise peritoneal, falha técnica, fator de risco, falha de ultrafiltracdo

mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Peritoneal dialysis ultrafiltration failure is a functional abnormality
associated with increased risk of death and technique failure. Daily ultrafiltration volume
early on therapy may predict patient and technique survival. Objective: to determine the
relationship between to presence of risk factors, daily ultrafiltration volume, patient and
technique survival. Patients and Method: Data were extracted from the observational,
multicenter, BRAZPD cohort study. From a population of 2419 suitable patients, 977
incident patients were selected. At the three-month therapy interval, demographic,
clinical and technical variables were appraised and daily ultrafiltration volume was
analyzed by quartiles (1% < 700 ml; 2"®: > 700 ml up to < 1100 ml; 3": > 1100 ml up to <
1600 ml; 4™ > 1600 ml), as were its changes at the sixth and twelfth follow-up months.
Two outcomes were considered : death and technique failure, which were analyzed till
the 30" therapy month. Comparison between groups, correlations, patient and
technigue uni and multivariate survival analyses, using Kaplan-Meier technique and Cox
regression analysis, were performed. Results: Age (HR=1.038; 95% CI. 1.027-1.049;
P<0.01), diabetes (HR=1.416; 95% CI: 1.043-1.922; P=0.03) and number of co-
morbidities (HR=2.687; 95% CI: 1.336-5.407; P<0,01) were directly associated with
increased patient mortality. The 4™ ultrafiltration quartile related with higher patient and
technique survival (P=0.02 and P=0.10, respectively); peritonitis had a strong negative
effect upon therapy maintenance (HR=3.459; 95% CI. 2.218-5.394; P<0.01).
Conclusion: young, non-diabetic patients had increased chance for survival. High
ultrafiltration volumes promoted patient and technique survival. Peritonitis significantly

reduced the likelihood of technical success.

Keywords: mortality, peritoneal dialysis, risk factor, technique failure, ultrafiltration

failure.
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1 INTRODUCAO

A situacao clinica conhecida por Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) foi descrita
por Richard Bright em 1836 no Guy’s Hospital, na Inglaterra, analisando caracteristicas
de rins de pacientes autopsiados, portadores de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
(Keith NM, Keys TE, 1954). A prevaléncia global e o crescimento exponencial dessa
patologia conferem-lhe status epidemiolégico preocupante, visto que estes
levantamentos sugerem que aproximadamente um milhdo de pessoas no mundo sejam
portadores de doenca renal crénica terminal (DRCT) e necessitem de terapia de
substituicdo da funcéo renal (TSFR) (Hafez MH, Abdellatif DA, Elkhatib MM, 2006). O
crescimento expressivo da IRC pode ser, em parte, explicada pelo aumento da
frequéncia de outras doencas cronicas que a predispdéem, como a HAS e o Diabetes
Mellitus (DM), assim como, pelo proprio aumento na extensédo da vida da populacéo
mundial (Nwankwo, Bello, EI Nahas M, 2005; Hamer RA, El Nahas AM, 2006; Molitch
ME et al., 2003). De forma similar ao que ocorre no resto do mundo, a IRC no Brasil
esta sendo considerada como um sério problema de saude publica e vem merecendo
grande atencdo: sua incidéncia e prevaléncia estdo aumentando, o progndstico ainda é
reservado e os custos do tratamento sdo altos (Bastos MG, Bregman R, Kirsztajn GM,
2010). Dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) mostram que 87044
pacientes estdo em TSFR. Destes, aproximadamente 10% sao tratados pela
modalidade de dialise peritoneal (DP) e os demais por hemodialise (HD) (Sesso R et
al., 2008).

A DP, estabelecida como uma das modalidades de tratamento da DRCT
oferece a possibilidade de tratar o paciente no préprio domicilio, facilitando a acao dos

cuidadores, favorecendo vinculos familiares e de trabalho, e possivelmente
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desonerando as estruturas hospitalares. A DP fortaleceu-se como terapia a partir do
desenvolvimento de produtos, do aprimoramento técnico e de novas tecnologias. Este
conjunto de fatores reduziu o numero de infeccbes, melhorando os resultados
terapéuticos e os indices de sobrevida do paciente e do método. Entretanto, a maior
sobrevida de ambos trouxe a luz outro importante problema que desafia a sustentacao
da DP a longo prazo: a manutencdo da euvolemia do paciente. O sucesso da DP a
longo prazo exige a preservacdo da funcdo de transporte da membrana peritoneal
(MP). Uma dialise adequada visa, hdo somente atingir alvos como excrecao de uréia e
creatinina, mas também manter adequado volume de liquido circulante.

A funcdo da MP é tradicionalmente avaliada pelo Teste de Equilibrio Peritoneal
(PET), descrito por Twardowski e colaboradores (Twardowswi ZJ, Nolph KD, Khana R
et al, 1987). A avaliacao clinica pelo PET é feita usando-se as relacdes de equilibrio de
uréia, creatinina, sédio e outras substancias, entre o liquido peritoneal, o plasma e o
volume de liquido removido. Estas relagdes medem o efeito combinado de difusdo e de
UF, representando uma forma melhor de avaliar o transporte de agua e solutos (Blake
PG; Daugirdas JT, 2003). Convencionalmente, as taxas de equilibrio dos solutos sao
medidas pela infusdo de uma solugdo com glicose a 2.27%, ou 2.5% na cavidade
abdominal, e coleta de amostras do liquido peritoneal no inicio (tempo 0) e apés 2 e 4
horas, bem como uma amostra de sangue obtido em 2 horas. O PET determina as
relacdes de equilibrio para solutos, mensurando também a remocéo do liquido total e a
relacdo entre a concentracao de glicose no dialisato em 4 horas e no tempo zero. A
analise destas relacdes classifica o transporte em diferentes categorias: baixo, médio-
baixo, médio-alto e alto (Blake PG; Daugirdas JT, 2003).

A falha de ultrafiltracdo (UFF) € uma disfuncdo da MP, definida pelo - The

International Society for Peritoneal Dialysis (ISPD) ad hoc Committee on Ultrafiltration
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Management in Peritoneal Dialysis, como: drenagem de volume menor que 400 ml,
evidenciado a partir do Teste do Equilibrio Peritoneal Modificado (PET modificado) e,
permanece sendo uma das causas mais importantes de falha técnica e associada a
pior prognastico (Coester AM et al., 2009; Mujais S et al., 2000; Vriese DSA, Mortier S,
Lameire HN, 2001). A avaliacao, definicdo e deteccdo da UFF orientadas pelo comité
da ISPD prevéem que esta investigacdo tenha inicio com um PET modificado, que
permite melhor avaliacdo do volume drenado e do transporte de agua livre. O teste
consiste na infusdo de dois litros de uma solucdo a 3,86% ou 4,25%, em vez da
solucéo original a 2,5% de glicose e observacdo do volume de drenagem apd0s quatro
horas de permanéncia na cavidade abdominal (Coester AM et al., 2009). O ISPD
Adequacy of Peritoneal Dialysis Working Group reforca a relevancia da investigacao
sobre a remocédo de fluidos em pacientes em DP, alertando para a possibilidade de
UFF quando ha pequeno volume ultrafiltrado, apesar do uso de solu¢cdes com altas
concentracdes de glicose (Lo WK et al., 2006). A sobrecarga de volume, diagnosticada
a partir da avaliacdo clinica com base na presenca de edema e hipertensdo - nao de
forma mandatéria, mas com frequéncia - esta relacionada com inadequada remocao de
liguido e UFF (Oreopoulus DG, Rao PS, 2003). Excetuando os problemas mecénicos,
sdo possiveis causas de UFF a diminuicdo na superficie da MP e o aumento da sua
vascularizacéo, permeabilidade e absorcao capilar (Mujais S et al., 2000; Oreopoulus
DG, Rao PS, 2003).

A incidéncia de UFF aumenta com o tempo em tratamento, sugerindo que a
MP sofra dano progressivo durante a terapia. No entanto, a natureza e a causa das
alteracdes estruturais e funcionais permanecem indefinidas. Na DP de longo prazo, a
viabilidade e a capacidade da MP para remover liquidos e solutos sado obstaculos a

manutencdo da terapia. Solu¢des néo fisioldgicas, dano inflamatério pela uremia ou
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derivado de peritonites recorrentes contribuem decisivamente no desenvolvimento de
aumentada permeabilidade da MP, o que resulta em ultrafiltracdo inadequada e falha
técnica (Vriese DSA, Mortier S, Lameire HN, Van Biesen W, 2001; Filho RP, 2002;
Davies SJ, 2004; Clerbaux G et al., 2006; Vicente PC. et al., 2008; Kim LY, 2009). O
uso continuado de glicose hipertdnica, membranas peritoneais com alto transporte, e 0
tempo em DP também estdo muito relacionados a UFF, menor sobrevida técnica e pior
prognéstico terapéutico (Krediet TR, 2000; Agrawal A, Nolph DK, 2000; Mujais S, 2000;
Margetts JP, Coester MA, 2009; Kim LY, 2009; Pannekeet HMM, 1997; Davies SJ,
2004; Vriese DSA, Mortier S, Lameire HN, 2001). A presenca de UFF pode levar a
hipervolemia, que parece ser fator de risco para morbimortalidade cardiovascular, nesta
populacao (Galach M, et al., 2009; Aanen MC, Venturoli D, Davies SJ, 2005; Coester
AM et al.,, 2009). A UFF, independente do fator de origem infeccioso ou néao,
permanece sendo uma das causas importantes de falha técnica e esta presente em
36% dos pacientes mantidos em DP por mais de 4 anos. Associa-se ao perfil de alto
transporte, aumentada razao de creatinina no liquido sobre creatinina no plasma (D/P),
maior taxa de absorcao de glicose e, frequentemente, menor transporte de agua livre
(Coester AM et al., 2009).

Possivelment, outros fatores, de ordem clinica ou sécio-demografica, possam
estar relacionados a sobrevida técnica. Chidambaram M, 2011, ao pesquisar 5162
pacientes incidentes em DP encontrou como preditores de falha no método, a idade,
baixo nivel educacional, tempo em terapia < 3 meses e tratamento prévio por HD; neste
estudo, peritonite ndo foi avaliada. Condi¢cdes econémicas mais baixas também foram
relacionadas a pior sobrevida, em outros estudos (Merkin SS, 2008; Norris K,
Nissenson AR, 2008). No entanto, estudo brasileiro ndo mostrou associacao entre nivel

econdmico e sobrevida técnica (Bastos KA et al., 2011).
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Ainda em relacéo a sobrevida da técnica, ha mais de uma década a ocorréncia
de peritonite tem sido associada a falha do método (Woodrow G, Turney JH, Brownjohn
AM, 1997). Um trabalho que revisou as taxas latino-americanas de peritonite, mostrou
reducdo na sua incidéncia ao longo do tempo (Barretti P, 2007). No Brasil, os primeiros
dados mostravam um episédio a cada 5 meses; taxas recentes mostram até um
episodio a cada 30 meses (Barretti P, 2007; Fernandes N et al., 2008). Entretanto,
apesar da melhora, nos ultimos anos a prevaléncia e incidéncia da peritonite ndo tém
sofrido reducéo consistente, representando ainda o principal fator de risco para falha do
meétodo (Brown MC et al., 2011). A prevaléncia de peritonite pode variar regionalmente:
analisando uma coorte retrospectiva em um unico centro brasileiro, Duarte et al., 2010,
encontraram taxas menores do que o estudo atual, no entanto este pode ser mais
representativo visto que é multicéntrico e engloba dados de diferentes regides.

A associacdo entre sobrevida do paciente e transporte peritoneal foi
evidenciada em estudo que avaliou o volume diario de UF e a sobrevida de pacientes
com UF inferior a 750 ml/dia. Baixo volume de UF se associou a maior mortalidade
(Davies SJ et al., 2006). A relacao longitudinal do transporte de solutos com a UF foi
avaliada em estudo que pesquisou pacientes incidentes em DP. Fatores de risco foram
detectados durante o primeiro ano de tratamento: exposicdo precoce da membrana a
glicose em altas concentragcbes esteve associada ao aumento mais rapido no
transporte de solutos e a queda posterior da UF (Davies SJ, 2004).

O conhecimento das questdes relacionadas a MP, seu comportamento e
modifica¢des, vém sendo fruto de inumeros estudos. O uso de agentes osmaticos livres
de glicose, aumento dos clearances, reducdo de infec¢cdes e UFF, sdo estratégias
necessarias para melhor resultado da sobrevida dos pacientes e da técnica (Filho PR,

2002).
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Embora bastante discutidos, trabalhos tém mostrado mortalidade similar para
pacientes em diferentes métodos de TSFR. A sobrevida parece estar mais associada a
fatores clinicos e demogréaficos do que propriamente ao método escolhido, e em alguns
estudos nem mesmo o nivel econémico esteve associado a pior sobrevida, seja da
técnica, ou do paciente (Lee CC, Sun CY, Wu MS, 2009; Inrig JK, Toto RD, 2011;
Qureshi AR et al., 2011).

Em relacdo a DP - manual ou automatizada - estudo que avaliou 66.381
pacientes incidentes, verificou se havia diferenca na sobrevida do paciente e da técnica
pelo método usado: os resultados mostraram sobrevida similar para ambos,
independente da modalidade terapéutica (Mehrotra R et al., 2009).

Tratando-se ainda de sobrevida do paciente, o niamero de comorbidades
parece assumir papel importante, pois, apesar das pesquisas mostrarem uma
sobrevivéncia progressivamente maior de pacientes com DRCT, os que tém
diagnéstico prévio de DM tém indices menores, provavelmente, pela presenca de mais
comobidades cardiovasculares (Chung SH et al, 2009). A prevaléncia de
comorbidades no inicio da TSFR pode ser elevada e sua avaliacdo se torna importante,
ja que podem confundir as andlises destes pacientes. Na DP, uma das formas de
predizer mortalidade é o uso do Escore de Davies, projetado para esta terapia e
considerado pratico e de facil execucdo. Excetuando a idade, atribuem pontos as
comorbidades presentes (Fried L, Bernardini J, Piraino B, 2003).

Idade avangada € usualmente considerada fator de risco para morte e falha
técnica. Entretanto, estudo prévio mostrou que a presenca de comorbidades como DM,
doenca cardiovascular e uso de fumo foram associados a risco aumentado de morte

em qualquer idade (Lim WH et al., 2011).
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Estudos epidemiolégicos internacionais em DP tém melhorado o entendimento
sobre a terapia e impulsionado a adocdo de alternativas terapéuticas. O Brasil € o
terceiro pais do mundo em numero de pacientes em TSFR. Aproximadamente 10%
destes utilizam a DP como forma de tratamento (Pecoits FR et al., 2007). Desde
dezembro de 2004, 103 centros de dialise, em 18 diferentes Estados brasileiros,
participam do estudo multicéntrico denominado Estudo Clinico Multicéntrico - BRAZPD,
patrocinado por Baxter Hospitalar do Brasil Ltda., fornecedora de insumos para DP. O
estudo tem a finalidade de coletar dados clinicos e socio-demogréaficos de pacientes
em DP, fazer avaliacdo epidemiolégica e organizar o conhecimento, para melhorar a
qualidade da terapia no pais (Fernandes N et al., 2008).

A coleta sistematizada de dados epidemiolégicos, mesmo sendo um grande
desafio na maioria dos paises, por envolver questdes estruturais, organizacionais e
econbmicas, € fundamental na geracdo de conhecimento e alternativas terapéuticas
para melhorar a sobrevida dos pacientes (Sesso R et al.,, 2008). O presente estudo
podera contribuir para o entendimento das questdes relacionadas ao padrdo de UF e
sobrevida da terapia e do paciente, bem como suscitar novos questionamentos a partir

de seus resultados.



2 HIPOTESE

O volume de ultrafiltracdo diario, em dialise peritoneal (DP), relaciona-se a

sobrevida do paciente e da terapia.

2.1 Questao da pesquisa

Que fatores demograficos, clinicos ou técnicos tém relacdo com a sobrevida do

paciente e da terapia?



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre o volume diario de ultrafiltracdo e a sobrevida de

pacientes e da terapia.

3.1 Objetivos especificos

a) Avaliar o volume de ultrafiltracdo de pacientes em DP, aos 3 meses de
terapia;

b) Verificar a relacdo entre o volume de ultrafiltracdo aos 3 meses de terapia e a
sobrevida dos pacientes;

c) Verificar a relagdo entre o volume de ultrafiltragdo aos 3 meses de terapia e a
sobrevida da terapia;

d) Avaliar a relacdo entre fatores clinicos e terapéuticos e a sobrevida de

paciente e da terapia.



4 PACIENTES E METODO

4.1 Delineamento

Estudo de coorte, prospectivo.

4.2 Populacdo/amostra

O presente estudo utilizou a base de dados do BRAZPD, estudo multicéntrico,
clinico e observacional, que reune informacdes clinicas e socio-demogréaficas de
pacientes em DP, tratados em 103 centros de dialise, em 18 Estados brasileiros. Os
critérios de selecdo e inclusdo no estudo foram definidos no inicio do estudo
(Fernandes N et al., 2008). De um total de 2419 pacientes incidentes em DP, no
periodo entre 01 dezembro de 2004 e 31 outubro de 2007, foram excluidos 138
pacientes por ndo terem completado trés meses em terapia, 125 por ter menos de 18
anos e 1179 por falta dos dados necessarios ao estudo, sendo incluidos no estudo 977

individuos.

4.3 Método

As informacdes necessarias a pesquisa foram organizadas pelo setor de
Bioestatistica da Pontificia Universidade Catolica do Parana, que coordena a coleta de
dados do estudo BRAZPD em planilha Excel (Microsoft for Windows), da qual se

construiu um banco de dados secundario. A Figura 1 mostra o desenho do estudo:



Populacéo = 2419

/ Sele¢do dos pacientes no BRAZPD \

com dados completos

- Demograficos: Sexo
Idade

- Clinicos: Pressdo arterial sist6lica e diastolica
Doenca cardiovascular
Diabetes Mellitus

Escore Davies (Grau de risco conforme n° comorbidades)

- Técnicos: Origem do paciente
Modalidade de tratamento

Ocorréncia de peritonite
\\ Desfecho (6bito ou falha técnica) /
|
4 N

Pacientes excluidos:

138: < de 90 dias em terapia
125: idade < 18 anos
\_ 1179: auséncia de dados

Vs

n=2977

J

N

Levantamento prospectivo e tratamento
estatistico

Seguimento: 30 meses

Anélise da sobrevida do paciente
Kaplan-Meier

Analise da sobrevida técnica
Kaplan-Meier

Andlise ajustada da sobrevida de paciente e da técnica
Regresséo de Cox

Figura 1: Desenho do estudo.

Aos trés meses de terapia foram analisadas variaveis demogréficas: idade e

sexo; variaveis clinicas: presséao arterial sistélica, presséo arterial diastdlica, presenca
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de doenca cardiovascular (presenca de evento definido, até o terceiro més de terapia),
de DM, Escore de Davies (classificacdo de risco, pela presenca de comorbidades:
baixo — nenhuma; médio - de uma a duas e; alto - trés a quatro); variaveis técnicas:
origem do paciente (terapia conservadora, transplante renal, ou hemodialise),
modalidade de terapia (CAPD ou APD), ocorréncia de peritonite. Adicionalmente,

quartis de VDUF foram separados (1° quartil [VDUF1]: < 700 ml; 2° quartil [VDUF2]:

V

700 ml e < 1100 ml; 3° quartil [VDUF3]: > 1100 ml e < 1600 ml; 4° quartil [VDUF4]: =
1600 ml), bem como se calculou a variagdo de VDUF entre 0 més 3 e 0 més 6
(AVDUF¢) e entre 0 més 3 e o0 més 12 ((AVDUF;,) de seguimento para avaliar o
significado de possiveis alteragcdes de VDUF relacionadas com o tempo de terapia.
Dois desfechos foram contemplados — morte do paciente e falha técnica (definida como

troca de TSFR) — e analisados independentemente até 30 meses de seguimento.

4.4 Andlise estatistica

As variaveis categoricas sao apresentadas como frequéncia e porcentagem, as
variaveis continuas como média e desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo
interquartil (11Q). Quando apropriado, as variaveis categéricas foram comparadas
usando o teste qui-quadrado (y%). Variaveis continuas com distribuicdo normal foram
comparadas pelo teste t de Student; as com distribuicdo assimétrica, pelo rank-test de
Wilcoxon. Os coeficientes de correlacdo de Pearson e Spearman foram computados
para avaliar associacdes e tendéncias. A sobrevida do paciente e da técnica foi
examinada pela técnica de Kaplan-Meier para analises univariadas, e por regressao de
Cox, para analises multivariadas. Considerou-se a origem do tempo de sobrevida no

dia 1 de terapia. Os modelos foram ajustados para idade, sexo, pressdo arterial
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sistélica e diastolica, doenca cardiovascular, DM, Escore de Davies, origem do
paciente, modalidade de tratamento, terapia precedente, ocorréncia de peritonite. Os
tempos de sobrevida considerados foram: momento da ocorréncia do O6bito,
transferéncia para hemodialise, transplante renal, ou 31 outubro de 2007.

Para a analise dos dados utilizou-se o programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, versdo 17.0 para Windows). O nivel de significancia adotado foi de

P <0,05.

4.5 Aspectos Eticos

O estudo BRAZPD foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
— CONEP - e pelo Comité de Etica em Pesquisa dos centros participantes. O presente
estudo é um segmento do projeto apreciado e aprovado pelo Comité da Etica em
Pesquisa da PUCRS, intitulado “Estudo clinico multicéntrico em dialise peritoneal —
estudo observacional de coorte prospectivo em pacientes submetidos na modalidade
ambulatorial continua automatizada”, sob o protocolo n°® 06/03027. A pesquisa, dado

seu caréater observacional, ofereceu risco minimo aos participantes.



5 RESULTADOS

A idade média da amostra nado foi alta para modalidade de terapia, com leve

predominio do sexo feminino. As pressdes arteriais, sistolica e diastolica médias,

estavam no limite da normalidade. Foi incluida percentagem significativa de individuos

com cardiopatia e DM, com grau médio de comorbidades, oriundos de programas de

hemodidlise; DPAC foi a modalidade mais usada.

A Tabela 1 mostra parametros de interesse para o estudo da amostra.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra (n = 977).

Variaveis Valores
Demogréaficas
Idade (anos): média (DP) 58,5 (15,9)
Sexo (feminino): n (%) 540 (55,3)
Clinicas
Presséo arterial sistolica (mm Hg): média (DP) 138 (27)
Pressao arterial diastdlica (mm Hg): média (DP) 83 (16)
Doenca cardiovascular: n (%) 548 (56.1)
Diabetes Mellitus: n (%) 413 (42.3)
Grau de risco (N° de comorbidades): n (%)
Baixo (zero) 221 (22.6)
Médio (1 ou 2) 623 (63.8)
Alto (3, 4, ou 5) 133 (13.6)
Terapéuticas
Tratamento prévio: n (%)
Conservador 278 (28.5)
Hemodialise 692 (70.8)
DPI ou transplante 7 (0.72)
Modalidade de terapia: n (%)
DPAC 692 (71.0)
DPA 283 (29.0)
Peritonite (paciente): n (%) 210 (21.5)

VDUF (ml/dia): mediana (11Q)

1100 (700-1600)

DP: desvio padrdo; DPI: dialise peritoneal intermitente; DPAC: didlise peritoneal ambulatorial continua;
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DPA: didlise peritoneal automatizada; VDUF: volume diario de ultrafiltracéo; I1Q: intervalo interquartil.

A Tabela 2 mostra dados da particdo por quartis do VDUF.

Tabela 2: Quartis do volume diario de ultrafiltracdo aos 3 meses (n = 977).

1° Quartil 2° Quartil 3° Quartil 4° Quartil
N 250 258 217 252
Mediana (ml/dia) 403 1100 1300 2000
Limite inferior e < 700 >700e <1100 > 1100 e < 1600 > 1600

superior (ml/dia)

A pressao arterial sistdlica e a pressdo arterial diastolica correlacionaram-se
direta e fortemente (r=0,705; P<0,01), bem como AVUFD6 e AVUFD12 (r=0,994;

P<0,01).

5.1 Sobrevida do paciente

A Tabela 3 mostra correlacbes entre algumas variaveis categoricas
relacionadas a morte do paciente; a Figura 2 mostra a sobrevida do paciente estimada
pela técnica de Kaplan-Meier para quartis de VDUF. Testou-se a hipétese de riscos
iguais para os diferentes quartis, versus a hipotese alternativa de, pelo menos, um
grupo com risco diferente dos demais. Houve diferenca significante apenas entre o
primeiro e o quarto quartil de VDUF (P=0,02), favoravel a pacientes com VDUF = 1600

ml/dia.
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Tabela 3: Correlacdo de Spearman entre variaveis e desfecho (n=977).

Obito Idade Cardiovascular Diabetes E. Davies

Obito 1 0,254 0,091 0,094 0,120

P<0,01 P=0,05 P=0,03 P<0,01

Idade 1 0,205 0,236 0,282

P<0,01 P<0,01 P<0,01

Cardiovascular 1 0,043 0,638

P=0,18 P<0,01

i 0,535

Diabetes 1 Peo 01
E. Davies 1

E. Davies: Escore de Davies.

Sobrevida do paciente
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Figura 2. Sobrevida do paciente estimada pela técnica de Kaplan-Meier para quartis de VDUF aos 3 meses de

terapia.
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Considerando-se os quartis de VDUF, aplicou-se o modelo de regressdo de
Cox para sobrevida do paciente, ajustado para idade, presenca de DM e ocorréncia de

peritonite, como covariaveis. A Figura 3 mostra a curva de sobrevida.

Sobrevida do paciente (quartis de VDUF)
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Més de acompanhamento

Figura 3. Sobrevida do paciente: Regressdo de Cox, modelo ajustado para quartis de ultrafiltracdo diaria, idade,

diabete mellitus e ocorréncia de peritonite.
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A Tabela 4 mostra as relacdes de idade, DM e volume diario de ultrafiltracéo

com a sobrevida do paciente.

Tabela 4: Sobrevida do paciente — Regresséo de Cox

Varidveis na equacao HR IC 95% P
VDUF1 - - 0,09
VDUF2 1,518 1,008 - 2,287 0,05
VDUF3 1,271 0,821 — 1,966 0,28
VDUF4 0,932 0,582 — 1,492 0,77
ldade 1,038 1,027 — 1,049 <0,01
Diabetes Mellitus 1,416 1,043 -1,922 0,03
Ocorréncia de peritonite 0,922 0,650 — 1,307 0,65

HR: Hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; P: significancia estatistica; VDUF1 a 4:
quartis de ultrafiltragdo aos 3 meses de terapia.

A Figura 4 mostra a curva de sobrevida do paciente, usando quartis de

ultrafiltracdo diaria, com modelo ajustado para pressdo arterial sistélica, diastélica,

presenca de doenca cardiovascular e Escore de Davies.
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Figura 4. Sobrevida do paciente: Regressdo de Cox, com modelo ajustado para quartis de ultrafiltracdo, presséo

arterial sistélica, diastélica e Escore de Davies.

Pressao arterial diastélica (HR=0,977; IC 95%: 0,963-0,992; P<0,01) e Escore
de Davies significativamente se correlacionaram com a sobrevida do paciente (médio:
HR=1,973; IC 95% 1,140-3,416; P=0,02; alto: HR=2,687; IC 95% 1,336-5,407; P<0,01).
Verificou-se, também, a possibilidade de diferente sobrevida para pacientes com VDUF
maior ou menor que a mediana da amostra (< 1100 ml/dia ou > 1100 ml/dia, aos 3
meses de terapia: a analise ndo mostrou associacao significativa (HR=0,739; IC 95%:

0,546-1,001; P=0,05).



5.2 Sobrevida da técnica

A ocorréncia de peritonite correlacionou-se moderada e diretamente com falha
técnica (rs=0,280; P<0,01); enquanto idade e ter VDUF menor que a média (<1100
mi/dia) relacionaram-se negativa e de forma trivial (r= - 0,076; P=0,02 e rs= - 0,090;
P=0,02, respectivamente). A Figura 5 mostra a sobrevida da técnica, estimada pelo
método de Kaplan-Meier, para quartis de VDUF. Testou-se a hip6tese nula de riscos
iguais de falha técnica para os diferentes quartis, versus a hipétese alternativa de pelo
menos um grupo de pacientes com risco diferente dos demais. A analise estatistica

mostrou, apenas, tendéncia a maior sobrevida do quartil 4, comparado ao quartil 1

(P=0,10).
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Figura 5. Sobrevida da técnica estimada por Kaplan-Meier para os quartis de ultrafiltracéo diaria aos 3 meses de

terapia.

Igualmente, ajustou-se o modelo de Cox para: tempo para falha técnica,
incluindo-se: Idade, DM, ocorréncia de peritonite e modalidade de terapia. Na Figura 6

a andlise pelo modelo de Cox.
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Figura 6. Sobrevida da técnica por regressdo de Cox em modelo ajustado para quartis de VDUF, idade, Diabetes

Mellitus, peritonite e modalidade da terapia.

Na Tabela 5, analise mostrando que a ocorréncia de peritonite elevou a
probabilidade de falha técnica em 3,5 vezes, enquanto VDUF = 1600 ml, teve efeito
protetor para o desfecho, reduzindo a probabilidade de falha do método a metade,

comparativamente aos demais quartis.
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Tabela 5: Sobrevida da técnica — Regresséo de Cox

Variaveis HR IC 95 % P
VDUF1 - - 0,13
VDUF2 0,995 0,561 — 1,763 0,99
VDUF3 0,857 0,471 - 1,559 0,61
VDUF4 0,494 0,261 - 0,936 0,03
ldade 0,981 0,967 - 0,996 0,01
Diabetes Mellitus 0,807 0,497 — 1,310 0,39
Ocorréncia de peritonite 3,459 2,218 - 5,394 <0,01
Modalidade da terapia 0,863 0,538 — 1,385 0,54

HR: Hazard ratio; IC 95%: intervalo de confiangca de 95%; P: significAncia estatistica; VDUF1 a VDUF4: quartis de

ultrafiltracdo aos 3 meses de terapia.

Quando ajustado o modelo para doenca cardiovascular, Escore de Davies,
sexo e peritonite, somente a ocorréncia de peritonite relacionou-se significativamente a
sobrevida do método (HR=3,421; IC 95%: 2,195-5,333; P<0,01). Em outra andlise,
estimou-se a sobrevida técnica em modelo ajustado para peritonite, AVDUFG,

AVDUF12 e VDUF acima e abaixo da mediana: nao houve correlagdes significativas.



6 DISCUSSAO

Estudos preévios, avaliando os fatores associados com a sobrevida do paciente
e da técnica em DP, mostraram que idade, presenca de DM e de doenca
cardiovascular estdo fortemente associados ao fracasso da terapia e parecem ser
preditores confiaveis de morte (Jager KJ, 1999; Guo A, Mujais S, 2003; Van Biessen W,
2000; Vonesh EF et al., 2004; Chung SH et al., 2009; Kolesnyk I, 2010). Da mesma
forma, UFF associa-se a falha da técnica (Coester AM et al., 2009; Mujais S et al.,
2000; Vriese DSA, Mortier S, Lameire HN, 2001). A possibilidade de que o VDUF no
inicio da terapia seja, também, um preditor de risco foi avaliada, juntamente com outros
fatores conhecidos como preditores de morte e de falha técnica.

A idade, a presenca de comorbidades e de DM estiveram direta e
positivamente associadas com a mortalidade da amostra. Poucos estudos avaliaram
idosos em DP. Entretanto, ao analisar pacientes com idade acima de 75 anos, mostrou-
se gue a presenca de comorbidades - avaliadas pelo Charlson Comorbidity Index (CCl)
- foi associada com mortalidade aumentada (Genestier S et al., 2010). No presente
estudo houve associacéo positiva entre a idade do paciente e mortalidade da coorte.
Independentemente do uso da terapia, individuos mais velhos estdo expostos a risco
aumentado de morte; além disso, o niumero de comorbidades presentes € maior do que
o de individuos jovens. No presente estudo a correlacdo entre idade e Escore de
Davies foi significante, ainda que moderada, confirmando que a medida que a idade
aumenta, cresce o numero de comorbidades e, consequentemente, o risco de morte
(Kadambi P, 2002; Dimkovic N, Oreopoulos DG, 2000; Vrtovsnik F, 2002). Varios
estudos prévios sugerem que a sobrevida em DP depende das condi¢cbes clinicas e

demograficas do paciente (Hiramatsu M, 2006; Lee CC, Sun CY, Wu MS, 2009; Inrig
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JK, Toto RD, 2011; Bastos KA, et al., 2011). E possivel que fatores de confusdo n&o
analisados, como tabagismo, pudessem ter maior prevaléncia entre os individuos mais
velhos - sugestdes neste sentido foram feitas em estudos anteriores (Lim WH et al.,
2011; Fried L, Bernardini J, Piraino B, 2003). Entretanto, no presente trabalho nédo se
analisou o uso de tabaco pelos participantes. A maioria dos pacientes tinha mais de
uma comorbidade, além da perda de funcédo renal e quase metade da amostra foi
constituida por individuos com DM, o que nao constitui surpresa: a porcentagem de
pacientes com DRC em TSFR causada por DM tem aumentado progressivamente ao
longo das duas ultimas décadas (USRDS, 2008). Pacientes com DM tém sobrevida
menor em DP, comparativamente a outras causas de perda funcional (Fang W et al.,
2008).

Um achado interessante, ao se analisar a relacdo entre VDUF e mortalidade,
foi o de que o 2° quartil se associou a maior mortalidade, contrariando a expectativa de
que piores ou melhores desfechos estivessem relacionados com os quartis extremos:
1° e 4° quartis. Uma possivel explicacao é a de que neste quartil estivessem incluidos
individuos com maior niumero de comorbidades, pois ndo se incluiu nesta analise o
Escore de Davies.

A correlacdo moderada e negativa entre idade e pressao arterial diastélica
confirma dados encontrados anteriormente (Davies SJ et al.,, 2006). Entretanto,
nenhuma correlagdo significante foi encontrada com a pressdo arterial sistdlica.
Contrariamente a estudos préevios, o nivel de pressao arterial diastolica foi direta e
levemente protetor para o desfecho oObito, (Lameire N et al., 1994; Tzamaloukas AH,
1995; Jager et al., 1999; Gunal AL et al., 2001; Longenecker et al., 2002; Konings CJ et
al., 2002). Uma possivel explicacdo para este achado poderia ser a inclusdo de

pacientes com maior grau de desnutricdo/inflamac&o na amostra: pacientes diabéticos,
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desnutridos, mais idosos, com doenca inflamatéria e maior numero de comorbidades
em DP poderiam ter PA mais baixa, fatores que estdo associados com risco
aumentado de morte em DP (Goldfarb-Rumyantzev AS et al.,, 2005; Sulowicz W,
Radziszewski A, 2006; Davies et al., 2006).

A andlise da sobrevida do paciente, relacionada ao VDUF, mostrou que o
quartil superior (que incluiu pacientes com VDUF = que 1600 ml/dia) associou-se a
maior sobrevida do paciente. Faltam, na série atual, dados sobre FRR e controle
bioquimico, que poderiam introduzir efeitos ndo controlados. Ha, porém, evidéncia
suficiente para permitir a afirmacdo de que altos VDUF associaram-se a melhor
sobrevida do paciente. E possivel que este achado dependa de melhor controle da
volemia, menor prevaléncia de HAS e de doenca cardiovascular (Longenecker et al.,
2002; Konings CJ et al., 2002; Abraham G, 2010; Chen W, Cheng LT, Wang T, 2007).
Em estudo multicéntrico, prospectivo, VDUF inferior a 750 ml/dia associou-se a menor
sobrevida. Entretanto, o estudo incluiu somente pacientes em DPA e alvos terapéuticos
foram pré estabelecidos - VDUF = 750 ml/dia, controle bioquimico, depuracdo de
creatinina de 60L/semana/1,73m? e niveis de PA controlados (Davies SJ et al., 2006).
Em outro estudo de coorte que incluiu apenas pacientes anuricos (<200 ml/24 horas e
com UF média 1.6 L/24 horas), a ultrafitracdo examinada como variavel continua,
correlacionou-se com sobrevida. Entretanto, examinada por quintis, ndo ocorreu
associacdo com sobrevida, ainda que tendéncia a menor sobrevida nos quintis
inferiores fosse sugerida (Jansen MAM, et al., 2005). Estudo de coorte mexicano
mostrou que maior depuracao de solutos de baixo peso molecular ndo se relacionou a
maior sobrevida do paciente; em verdade, o que ficou evidente foi a relacdo entre a
sobrevida do paciente e a funcao residual dos rins nativos (Paniagua R et al., 2002).

Infelizmente, funcdo residual nédo foi utilizada para analise na coorte em estudo. E
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possivel que esta variavel fosse, também, preditor de sobrevida, do paciente ou da
técnica, a exemplo do estudo ADEMEX (Paniagua R et al., 2002).

Estudo recente sugere que VDUF < 1000 ml e Kt/V < 1.7 associam-se a
inadequadas taxas de UF e de remocéao de pequenos solutos (Paniagua R et al., 2012).
Na pesquisa atual houve associacdo entre VDUF > 1600 ml com maior sobrevida do
paciente. Estudos complementares que avaliem UF, adequacdo e sobrevida em DP
sao necessarios para melhorar o entendimento destas relagdes.

No estudo atual, a ocorréncia de peritonite aumentou a probabilidade de falha
técnica em 3,5 vezes e esteve fortemente associada a pior sobrevida do método. Este
resultado confirma dados de estudos anteriores (Davenport A, 2009; Brown MC et al.,
2011). E interessante observar que apenas 33% das Unidades de DP, em Londres e
redondezas, alcancaram o alvo determinado de menos de 1 episodio por 18 pacientes-
més; a mortalidade decorrente de peritonite foi de 3,5% (Davenport A, 2009). A
incidéncia de peritonite foi significativamente maior em pacientes usando CAPD do que
APD, em analise de uma grande coorte. Entretanto, peritonite esteve associada a 43%
das falhas técnicas e a mortalidade do paciente foi 2,8% (Brown MC et al., 2011). No
presente trabalho, a peritonite foi a Unica entre as covariaveis estudadas, que mostrou
associacao significativa com pior sobrevida técnica. Foram fatores protetores; VDUF
elevado e idade. Fatores como nivel socio-econémico e cultural ndo foram avaliados
nesta pesquisa, em funcao da limitacdo de informacdes do banco de dados utilizado.

A relacdo do VDUF com a sobrevida técnica evidenciou apenas tendéncia a
associacao, diferente da importancia que o VDUF teve em relacdo a sobrevida do
paciente. Estudo multicéntrico, randomizado, que analisou preditores de sobrevida
técnica em DP de longo prazo sugeriu que melhores resultados foram associados a

VDUF acima de 1000 ml/dia. Da mesma forma, nédo diabéticos, médio-transportadores,
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nao fumantes em bom status nutricional, com hemoglobina igual ou maior que 11g/dl e
baixas taxas de peritonite mantinham-se mais tempo no processo (Abraham G, 2010).

O presente estudo utilizou a base de dados do maior e mais completo estudo
observacional em DP realizado no Brasil. Os principais problemas no uso da mesma
foram as limitacGes impostas pelo modelo do estudo. O fato de ser multicéntrico trouxe
certa heterogeneidade aos dados: nao foram utilizadas algumas informacfes
demograficas, socio-econbmicas (nivel educacional, condicdes de habitacdo, renda
familiar), clinicas (indice de massa corporal, funcao renal residual) e terapéuticas (Kt/V)
que permitiriam outras analises; a exclusdo de individuos por falta de dados
necessarios. Entretanto, as caracteristicas clinicas e os indicadores epidemiologicos da
amostra: idade, sexo, presenca de comorbidades e DM sdo semelhantes a estudos
regionais prévios, o que valida os resultados para a populacédo estudada (Fernandes N
et al., 2008; Bastos KA et al., 2011).

Sumarizando, VDUF em DP, relaciona-se a sobrevida do paciente, volume
diario = 1600 ml aos trés meses de terapia esteve significativamente associado com
melhor sobrevida do paciente. Os fatores associados com mortalidade foram o DM,
idade e comorbidades. VDUF 21 600 ml aos trés meses de terapia mostrou tendéncia a
uma melhor sobrevida técnica. A peritonite esteve fortemente associada a pior
sobrevida técnica. Os desafios para a DP nos proximos anos para alcancar melhores
resultados devem incluir, entre outros, metodologia propria de treinamento, capacitacao
dos pacientes e cuidadores, prevencdo de infeccbes, uso de solugbes mais
biocompativeis e remocao hidrica e de sodio adequados. A avaliacdo de preditores
precoces de sobrevida na DP pode contribuir para definir estratégias terapéuticas na

prevencao de desfechos nao favoraveis.



CONCLUSAO

Pacientes com altos VDUF tiveram probabilidade maior de sobrevida e de
permanecer em tratamento. Idade maior, a presenca de DM e maior numero de
comorbidades foram associados a probabilidade de morte aumentada. A ocorréncia de
peritonite teve impacto fortemente negativo ha manutencao da terapia, aumentando em
3,5 vezes a probabilidade de falha técnica.

Os resultados encontrados permitiram corroborar o que diz a literatura em
relacdo a alguns fatores técnicos, clinico-demogréficos e sua relacdo com a sobrevida
do paciente e da técnica. Confirmou que peritonite, dentre os eventos que podem ser
prevenidos, € um fator negativo de alta importancia para a sobrevida técnica, e
sinalizou que volumes maiores de ultrafiltracdo sao fatores protetores para mortalidade

e talvez para falha técnica.
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ABSTRACT
Background and Objectives: Peritoneal dialysis ultrafiltration failure is a functional
abnormality associated with increased risk of death and technique failure. Daily ultrafiltration
volume may predict patient and technique survival. The study aimed at establishing the
relationship between early daily ultrafiltration volume, presence of risk factors, and patient and

technique survival.

Design, Setting, Participants and Measurements: Data were extracted from the observational,

multicenter, BRAZPD cohort study. From a population of 2419 suitable subjects. 977 incident
patients were selected. At the three-month therapy interval. demographie. clinical and technical
variables were appraised and daily ultrafiltration volume was analyzed by quartiles (1¥: < 0.7 L:
And, = . L, . - .4~ . -
27207 Lupto=1.1L:3:>11Lupto<1.6L:4:>1.6L). Two outcomes were
contemplated: death and technique failure, which were examined up through the 30™® therapy
month. Comparison between groups. correlations, patient and technique univariate and
multivariate survival analyses, using Kaplan-Meier technique and Cox regression analysis, were

performed.

Results: Age (HR=1.038; 95% CI: 1.027-1.049: P<0.01), diabetes (HR=1.416; 95% CI: 1.043-
1.922: P=0.03) and number of co-morbidities (HR=2.687: 95% CI: 1.336-5.407; P<0.01) were
associated with increased patient mortality. The 4% ultrafiltration quartile correlated with higher
patient and technique survival (P=0.02 and P=0.10, respectively): peritonitis had a strong
negative effect upon therapy maintenance (HR=3.459; 95% CI: 2.218-5.394: P<0.001).
Conclusions Young. non-diabetic patients with early high daily ultrafiltration volume presented
higher survival rate compared with their counterparts with lower ultrafiltration volume.

Peritonitis reduces significantly the likelihood of long-term technique success.
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INTRODUCTION

Despite significant advances in peritoneal dialysis (PD) performance, such as the
mntroduction of improved connection devices and the use of new biocompatible solutions, long-
term patient mortality and technique failure rates continue to be vexingly high [1]. Many factors
contribute to such outcomes. such as longitudinal changes in peritoneal membrane permeability.
possibly associated with utilization of concentrated glucose solutions, or peritoneal membrane
surface area decrease following repetitive peritonitis episodes. [2-4]. Furthermore, the inereasing
number of elderly patients, and the increasing prevalence of cardiovascular diseases and diabetes
mellitus in patients starting peritoneal dialysis contribute to the high mortality observed in this
group of patients [5].

Low ultrafiltration volume has been associated with therapy complications and PD drop-
out [6]. Ultrafiltration failure (UFF), defined by a low (<400 mL) drainage after a 4-hour dwell
with a 4.25% solution. is present in over one third of the patients on treatment for more than four
vears [6]. Additionally, a high transporter status, sometimes an inherent condition, underlies
UFF. However, early UFF remains as yet unexplained [7-9]. During PD therapy. loss of glucose
osmotic conductance can add to the process of acquired UFF. leading to more severe free-water
transport deficiency [7]. Furthermore, peritoneal fibrosis induced by the PD solutions. or by
uremia per se. may further reduce ultrafiltration capacity [3. 4]. Several risk factors for patient
mortality and technique failure have already been identified - aging and episodes of peritonitis
are among them [5]. Peritoneal small solutes transport rate has been previously evaluated and
accordingly classified [10. 11]. There is good evidence to suggest that PD high transporters are at
greater risk of death and technique failure [12. 13]. Patients with high small solutes transport rate

are more prone to fluid retention and to increased protein loss, and rely on shorter dwell times
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and higher glucose content solutions to keep salt and fluid balance [12. 14]. It is not
mconceivable that daily ultrafiltration volume (DUF), early in the course of PD. might predict
patient mortality and technique failure [15, 16]. The current study aimed at evaluating DUF and
other clinical and technical features as predictors of death and technique failure at the 90% follow-

up day in incident PD patients included in a large Brazilian PD cohort.
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PATIENTS AND METHODS
All incident PD patients recruited from 103 dialysis centers from December 2004
through October 2007, reporting monthly to BRAZPD. and with full clinical and technical data at
the 90" follow up day were included in the study. All the participants were 18 years or older. The
current study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. and all patients
provided written informed consent before enrollment. Details of the study design and
characteristics of the cohort are presented elsewhere [17].

Out of a total of 2.419 incident patients enrolled in the BRAZPD. 138 were excluded for
not having completed 90 days in therapy, 125 who were below 18 years of age or whose age
record was unavailable, and 1.179 for lack of clinical or technical data. Demographic (age and
sex). clinical (systolic and diastolic blood pressure, cardiovascular disease. diabetes mellitus,
Davies’ score) and fechnical (previous treatment [conservative, transplant. hemodialysis]. DUF.
therapy modality [CAPD. APD]. and occurrence of peritonitis) variables at day 90 of follow up
were included in the analysis. Quartiles of DUF (15': <0.7. 2™ >0.7 to <1.1. 3™: >1.1 to <1.6. and
4% >1 .6 L) were also analyzed as risk factors for death and technique failure. The two possible
outcomes, death and technique failure (transfer from PD to hemodialysis by patient /method
madequacy) were independently examined up through the 30" follow up month,

Categorical variables are presented as frequency and percentage and continuous variables
were expressed as mean = standard deviation (SD). or median, and inter-quartile range (IQR).
Categorical variables were compared by 3 -test (with Mantel-Haensel correction). Continuous
variables with normal distribution were compared by the f-test, and those with asymmetrical
distribution by the Wilcoxon signed rank test. Pearson’s and Spearman’s correlation coefficients

(r and 1;) were computed to evaluate associations and tendencies. Times to death and to therapy
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failure were examined with Kaplan-Meier model for univariate analysis and Cox regression for
multivariate analysis. The origin of survival time was day 1 of therapy onset. Models were
adjusted for the following co-variables: age, sex. previous therapy (conservative treatment, or
transplant). co-morbidities (cardiovascular. diabetes mellitus and Davies’ score). peritonitis, and
quartiles of DUF). Variables were introduced simultaneously in the model (enter mode). The end
of survival times were date of death. date of switch to hemodialysis, October 317, 2007, if the
patient survived to this date, or date of the kidney transplantation. In all comparisons. a two-sided
P-value <0.05 was considered significant. A Statistical Package for Social Sciences (SPSS.

version 17 for Windows, SPSS Ine, Chicago. IL) was used in all statistical analyses.



RESULTS

After applying exclusion criteria. 977 patients (median follow-up: 10 [IQR: 6-15] months)
were included in the analysis. Table 1 depicts some characteristics of the study cohort.

During the follow up period. 170 (17.4%) patients died. and 85 (8.7%) presented therapy
failure. Age positively correlated with diabetes, cardiovascular diseases and Davies’ score
(r:=0.236, P<0.01: r=0.205, P<0.01: r~=0.282, P<0.01, respectively), while negatively with
diastolic blood pressure (r=-0.234, P<0.01). Peritonitis positively correlated with technique
failure (r.=0.280. P<0.01). Age (HR=1.038: 95% CIL: 1.027-1.049: P<0.01). diabetes (HR=1.416;
95% CI: 1.043-1.922: P=0.03) and number of co-morbidities (HR=1.973; 95% CTI: 1.140-3 416:
P=0.02 for median. and HR=2.687: 95% CT: 1.336-5.407; P<0.01. for high) were positively
associated with patient mortality (low: 22/221. vs. median: 115/623 and high: 33/133 patients).
Diastolic blood pressure was negatively related to mortality (HR=0.977; 95% CI: 0.966-0.992:
P<0.01). DUF stratification by quartiles assigned 250, 258. 217 and 252 subjects to the 1%, 2™,
3™ and 4% quartile, respectively. Patients allocated to the 4% quartile presented a lower mortality
rate compared to the other groups (P=0.02), as shown in Figure 1. Cox regression analysis,
adjusted for quartiles of DUF. age, diabetes and peritonitis. demonstrated that only patients with
DUF = 1.6 L/day (the 4B quartile) showed a lower risk of death.

Peritonitis occurrence had a moderate and positive correlation with technique failure
(r;=0.280: P<0.001). while it had a trivial and negative correlation with age and DUF lower than
its median (1.1L) value (=-0.076: P=0.02. and r.=-0.090: P=0.02, respectively). Kaplan-Meier
analysis for technique failure by DUF quartiles did not uncover significant differences among the
four strata. Cox regression analysis, adjusted for quartiles of DUF, age. diabetes mellitus.
modality of therapy, and peritonitis was also performed. Interestingly. age was negatively. albeit

weakly. associated with therapy failure (HR=0.981: 95% CI: 0.967-0.996; P<0.01). Peritonitis

57



occurrence had a strong negative effect upon PD therapy maintenance (HR=3.459; 95% CL

2.218-5.394: P<0.01), while presenting a DUF =>1.6 L had a significantly protective effect

(HR=0.494; 95% CI: 0.261-0.936: P=0.03), as depicted in Figure 2.
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DISCUSSION

Loss of ultrafiltration capacity and fluid overload have been associated with
complications of PD. namely higher technique failure and increased mortality. Although
considered an important target for PD adequacy, very few studies have addressed the impact of
different DUF as predictors of outcome in PD patients. The current study shows, for the first time
m a prospective and large multicentric PD cohort study, that early measured high DUF (at the
oo™ day on therapy) is independently associated with better technique survival and lower patient
mortality. It has been suggested that patient and technique survival in PD are associated with age
at the start of therapy. as well as the presence of co-morbidities, especially diabetes mellitus and
cardiovascular diseases [8, 18]. Additionally. technique failure has been strongly correlated with
UFF [19]. The BRAZPD cohort study enrolled enough patients to allow for the analysis of the
relationship between early DUF and patient mortality or technique failure.

As in several other series, age was directly related with patient mortality [20. 21]. Such
finding is most likely related to the mereased number of co-morbidities that beset elderly
patients. The weight of co-morbidities was also positively, yet moderately related with age.. The
majority of participants had more than two co-morbidities at enrollment other than end-stage
renal disease. Diabetes mellitus was the cause of, or associated with. kidney disease in almost
half of the participants. Patients with diabetes mellitus undergoing PD therapy have lower
survival rates [22]. Furthermore, confounding factors such as the smoking load were not
evaluated. With respect to technique failure, age had a trivial protective effect, confirming a
recent finding: elderly patients (age =65 years) had similar peritonitis-free survival and lower risk
of death-censored technique failure, compared with younger individuals (age <50 years).
suggesting that older patients should not be restricted from PD therapy [21]. Once again, a

negative relationship between age and diastolic blood pressure was demonstrated, suggesting a

10
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high prevalence of cardiovascular disease, or advanced age of the study population [22]. Contrary
to previous studies, higher diastolic blood pressure had a small protective effect upon patient
mortality [23. 24]. Enrollment of individuals severely undernourished or with high level of
inflammation. known factors for increased mortality rate. could possibly explain such a finding
[25]. Unfortunately, C-reactive protemn. body mass index, or nutritional evaluation data of the
study population were unavailable. Contrary to a prospective study that enrolled anuric patients
m APD and in which individuals with DUF <0.75 L showed an increased mortality rate. in the
current study also including non-anuric patients, a high DUF (>1.6 L) was independently
associated with lower patient mortality [22, 26]. Mortality rate among the remaining DUF strata
did not significantly differ. However, in this study. previous minimum PD clearance and DUF
target were not established, and patients with a wide range of residual function were enrolled.
Additionally. both CAPD and APD patients were included. Three diverse dialysis fluid glucose
concentrations as well as icodextrin were prospectively compared with respect to KT, Kt/V and
DUF. in a recent study [16]. Mean DUF did not reach 1.4 L in any of the four tested schedules - a
moderately positive correlation between DUF and urea adequacy index was demonstrated [16].
Although patient survival apparently relates more closely to residual renal function than to
mereasing small solutes clearance. it is not unreasonable to speculate that patients allocated to the
4t quartile (DUF =1.6 L) in the current study presented higher small solutes remowal [8. 27]. The
effects of peritoneal small solutes clearance and net ultrafiltration volume on survival of anuric
patients were analyzed in a prospective Dutch cohort [13]. Age and number of co-morbidities
(Davies’ score) were also associated with mortality. Low peritoneal small solutes clearance (Kt'V
<1.5 L/week). dichotomously evaluated. was also associated with increased risk of death. Mean
DUF was considerably high (1.6 = 0.6 L). and significantly correlated with survival. Another

study showed that almost 37% of enrolled PD patients had extracellular volumes above the 90™®
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percentile. compared to successfully transplanted control subjects. [28]. Also. PD patient
diastolic blood pressure showed a positive and moderate correlation with total body water content
[28]. Patients with DUF =1.6 L (4% quartile) may have been less overhydrated than participants
allocated to the other DUF quartiles. despite no significant correlation between systolic. diastolic
blood pressure. or DUF.. It 1s known that DUF may be progressively reduced. dependent upon
factors such as progressive peritoneal fibrosis or recurring peritonitis episodes [2-4]. Patients
with early high DUF might keep better or more sustained control of extracellular volume,
reaching cuvolemia [22].

A strong association between peritonitis and technique failure was demonstrated.
Peritonitis increased 3.5 tumes the probability of technique failure, confirming previous
observations [29. 30]. Interestingly. age related with technique survival. One could only speculate
that older. particularly retired individuals commit more of their time and attention to the
procedure. Unlike what was found by Jansen et al.. no significant association of DUF or co-
morbidity with technique survival was identified [13]. Additionally. it has been suggested that
well nourished, non-diabetic, non-smoking individuals with DUF >1.0 L, and few peritonitis
episodes may have longer technique survival [31]. It appears that occurrence of peritonitis is the
major risk factor for technique failure, thus, an effort should be made to reduce its incidence.
either by further improving connection technology or by refining patient education.

However, it should be acknowledged that the study has some shortcomings. The sample
population 1s a subset of a large, prospective. multicentric cohort. Occasional data were missing
or not assembled. Daily urine volume was unavailable, therefore, neither total fluid removal nor
residual renal function were evaluated. Furthermore. peritoneal small solutes clearance. and
peritoneal membrane transport characteristic were not evaluated. However. the bulk of clinical

data and risk factors, as well as DUF availability. allowed for the evaluation of a large number of

12
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patients in order to make some important observations regarding DUF. patient mortality, and
technique failure.

In summary. young. non-diabetic patients with early high daily ultrafiltration volume
presented higher survival rate compared with their counterparts with lower ultrafiltration volume.
Peritonitis indeed reduces significantly the likelihood of long-term technique success. Therefore.
we suggest that maintaining high DUF and preventing peritonitis may be pivotal in achieving

longer patient and technique survival in PD.
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TABLES

Table 1: Significant characteristics of the study cohort (n=977).

Variable Value
Demographic
Age (years): mean (SD) 58.5(15.9)
Gender (female): n (%) 540 (55.3)
Clinical
Systolic blood pressure (mm Hg): mean (SD) 138 (27)
Diastolic blood pressure (mm Hg): mean (SD) 83 (16)
Cardiovascular disease: n (%) 548 (56.1)
Diabetes mellitus: n (%) 413 (42.3)
Davies’ score: n (%)
Low 221 (22.6)
Median 623 (63.8)
High 133 (13.6)
Therapeutic
Previous treatment: n (%)
Conservative 278 (28.5)
Hemodialysis 692 (70.8)
IPD or Transplant 7(0.72)
PD modality: n (%)
CAPD 692 (71.0)
APD 283 (29.0)
Peritonitis (patient): n (%) 210 (21.5)
DUF (L/day): median (IQR) 1.1(0.7-1.6)

IPD: Intermittent peritoneal dialysis: PD: Peritoneal dialysis; CAPD:

Continuous ambulatory peritoneal dialysis: APD: Automatic peritoneal

dialysis: DUF: Daily ultrafiltration volume at follow-up day 90: IQR:

Interquartile range.

18



LEGEND TO FIGURES

Figure 1: Patient mortality by quartiles of daily ultrafiltration volume at day 90 follow-up

interval: Kaplan-Meier (P=0.02); 1% (- -); 2™ (=x-): 3" (-+-) afed: 4% (-1-) quartile.

Figure 2: Risk of technique failure: Cox regression analysis, adjusted for DUF quartiles, age.

diabetes mellitus, modality of therapy and peritonitis (P<0.01): 1% (= =); 224 (=-): 3™ ¢ - -) and:

4% (—) quartile.
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