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RESUMO

INTRODUCAO: Os eventos adversos que ocorrem com mais freqliéncia no
periodo transdialise sdo hipotensao (20% a 30%) e caimbras (5% a 10%), e entre
as condutas mais indicadas para o tratamento destas complicacbes esta a
utilizagéo de sddio variavel (NaV).

OBJETIVOS: comparar a ocorréncia de eventos adversos em hemodialise (HD),
o0 aumento de peso interdialitico e a pressao arterial pré e pds-dialise, sem e com
a utilizacdo de NaV e comparar a ocorréncia de eventos adversos em HD com a
utilizacdo de duas modalidades de sédio variavel: step (NaVs) e linear (NaV));

METODO: estudo prospectivo, randomizado e com cross-over que incluiu 22
pacientes para dois grupos: um para tratamento com NaV; durante 12 sessdes de
HD e outro para tratamento com NaV, durante o mesmo periodo, precedidos por
12 sessbes sem NaV. Apbs periodo de wash-out, ocorreu 0 cross-over entre 0s
grupos. Analisaram-se: ocorréncia de eventos adversos, ganho de peso
interdialise e pressao arterial (PA), antes e ap6s o procedimento.

RESULTADOS: a média de idade foi de 61,2+15,2 anos e 11(50%) eram do sexo
masculino. A ocorréncia de eventos adversos foi significativamente diferente entre
os periodos sem a utilizacdo de NaV (48,5%) e com a utilizacao de NaVs e NaV,,
(33,7% e 36%, respectivamente; p<0,007). Nao houve diferenga significativa de
PA entre qualquer das modalidades de tratamento usadas; 0 mesmo ocorreu com
o ganho de peso interdialitico.

CONCLUSOES: a utilizacdo de NaV reduz a ocorréncia de eventos adversos em
HD. Ha menos hipotensao sintomatica com NaV; e tendéncia para reducao de
caimbras com o uso de NaV.. NaV pode ser benéfico para alguns pacientes e sua

prescricao deve ser individualizada.

Palavras chave: hemodialise, sodio variavel, perfil de sddio, eventos adversos
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The most frequent adverse events during dialysis are
hypotension (20% to 30%) and muscle cramps (5% to 10%), and the most often
prescribed treatment to these adverse events is the use of variable sodium (VNa)

profiling.

OBJECTIVES: The aim of the current study was to compare the frequency of
adverse events during hemodialysis (HD), interdialytic weight gain, and blood
pressure before and after dialysis, with and without the use of VNa, as well as with

the use of two variable sodium models: stepwise (VNass) and linear (VNa)).

METHODS: a randomized, cross-over, prospective study that enrolled 22 patients
in two groups: one to receive VNas for 12 HD sessions, and the other VNa,, for a
similar period after 12 sessions without VNa. After a wash-out period of 12
sessions, groups were crossed over. The following parameters were analyzed:
adverse events, interdialytic weight gain, and blood pressure (BP) before and after

dialysis.

RESULTS: Mean age was 61.2£15.2 years; 11 (50%) patients were male. The
occurrence of adverse events was significantly different between the period
without VNa (48.5%) and those with VNas and VNa, (33.7% and 36%; p<0.001).
There were no significant differences in BP or interdialytic weight gain among

treatment modalities.

CONCLUSION: The use of VNa was associated with a reduction in the number of
adverse events. VNa; resulted in less episodes of symptomatic hypotension; while
VNa, may be associated with reduced muscle cramps. VNa modeling is beneficial

for selected patients, and should be individually prescribed.

Keywords: Adverse events, hemodialysis, renal dialysis, sodium modeling,

sodium profile



1 INTRODUGCAO

A doenca renal crbnica é um problema de saude publica em todo o
mundo. O termo doenca renal crénica inclui condicbes que afetam o rim, com
potencial para causar perda da funcdo renal progressiva ou complicagdes
resultantes desta, sendo definida como a presenca de dano renal ou diminuicao
do nivel de funcao por trés meses ou mais. A insuficiéncia renal crdnica terminal
(IRCT) é o estagio mais avancado (estagio V), com taxa de filtracao glomerular
abaixo de 15 ml/min/1,73 m? ou necessidade de tratamento dialitico.” As opc¢des
de substituicdo da fungdo renal na IRCT s&o: hemodialise (HD), dialise peritoneal
e transplante de rim.? A IRCT pode ser causada por doengas sistémicas, como o
diabete melito, nefropatia hipertensiva, glomerulonefrite crénica, pielonefrite,
obstrucdo do trato urinario, lesdes hereditarias como: rim policistico, disturbios

vasculares, infecgdes, medicamentos ou agentes toxicos.®

Em 2007, o numero de pacientes mantidos em didlise no Brasil ja era de
78.605, sendo 52.794 em HD (89,25%), 3.776 em didlise peritoneal ambulatorial
continua (6,38%), 275 em dialise peritoneal intermitente (0,47%) e 1963 em
dialise peritoneal automatica (3,32%).*

A HD é realizada por quatro horas, em média, trés vezes por semana.
Nela se utilizam filtros — dialisadores - feitos com membrana semipermeavel a
base de celulose, celulose modificada ou sintéticas. Cada dialisador tem
especificidades diferentes, quanto a depuracao de solutos e remocgao de agua. O
fluxo sanglineo no circuito extracorp6reo é mantido entre 200 e 300ml/min. Para
manter o tratamento é necessario um acesso vascular, que pode ser temporario
(cateter central) ou permanente (fistula artério-venosa). O liquido de dialise
contém: sdédio (Na) 138.0 mEqg/l, potassio 1,5 mEg/l, calcio 3,5 mEqg/l, magnésio
1,1 mEqg/l, cloro 109,3 mEqg/l, acetato 4,0 mEg/l, bicarbonato 34,8 mEqg/l; a
osmolaridade é 288,5 mOsm/l e o pH entre 6,9—7,3. O fluxo do liquido de dialise é
mantido em 500ml/min. Maquinas modernas permitem que se programe o volume
de ultrafiltracdo (UF), que é a quantidade de agua removida por hora, durante o

procedimento, e a concentracdo de Na, pois possuem um dispositivo de controle



de sua variacao [sodio variavel (NaV), ou perfil de sddio] que permite programar a
osmolaridade do liquido ao longo da HD, para reduzir a ocorréncia de eventos

adversos durante o procedimento.’

As variagbes dos valores de Na durante o tratamento sao induzidas pelas
bombas mecanicas do concentrado de bicarbonato das maquinas de HD,
utilizando-se os perfis de NaV. Com isso, torna-se possivel aumentar a
concentragdo de Na no banho de didlise. As maquinas de HD, em geral,
permitem um aumento de 8 a 14 mEqg/lI acima da linha de base (138 mEq/l). As
maquinas usadas no Servico de Nefrologia do Hospital Sao Lucas da
PUCRS/HSL permitem usar seis tipos de perfil de Na, sendo que na rotina os
perfis denominados step e linear sdo os mais empregados O termo step (degrau),
sera empregado por ser a forma usual de referéncia a esta modalidade de

tratamento.

Muitos dos eventos adversos que ocorrem durante a HD dependem da
incapacidade de o paciente alcancar seu peso seco - 0 peso estimado como ideal
ao final da dialise, em que o paciente esta com a volemia adequada, nao
apresenta dispnéia, edema ou hipertensao, sendo 0 mais baixo sem hipotensao
postural. Se o0 peso seco é fixado muito alto, o paciente permanece com
sobrecarga hidrica no final da sessao de didlise. Se o peso seco é determinado
muito baixo, apresenta hipotensdo apds o término da HD. Os eventos adversos
mais freqlentes durante a HD s&o, em ordem decrescente de freqiéncia:
hipotensao (20%-30% das dialises), caimbras (5%-20%), nauseas e vomitos (5%-
15%), cefaléia (5%), dor no peito (2%-5%), dor lombar (2%-5%), prurido (5%) e
febre e calafrios (menos que 1%).”

A hipotensao durante a HD é um evento comum e &, principalmente, um
reflexo da quantidade e da velocidade com que liquido é removido (para atingir o
peso seco), em relacdo ao volume de plasma. Uma reducado rapida do volume
sanglineo resulta em enchimento ventricular diminuido, que reduz o débito
cardiaco e resulta em hipotensao. As condutas mais indicadas para o tratamento
da hipotensédo durante a HD s&o: reduzir a taxa de UF; colocar o paciente na
posicao de Trendelenburg; administrar soro fisioldégico (100-500 ml) ou administrar



solugédo hiperténica (10-20 ml); aumentar a concentragdo de Na na solugéo de
didlise através do dispositivo de NaV.’

Estas medidas permitem que a concentracdo de Na no liquido de dialise
aumente acima do seu nivel de base, no tempo e no perfil programado. A linha de
base é determinada pelo ajuste das bombas dos concentrados acido e de
bicarbonato. Assim, a administracdo de NaV nada mais € do que 0 aumento da
concentracdo de Na no liquido de didlise, para que esse se torne mais

concentrado.®

Existem diferentes tipos de prescricdo de NaV. Entre as modalidades
mais comuns estdo a prescricao de Na variavel step (NaVs) e Na variavel linear
(NaV)). O NaV, é caracterizado por elevagdo da concentracdo de Na no liquido de
didlise com reducao progressiva e constante ao longo do tempo programado, até
a concentragao final desejada, conforme ilustrado na figura 1. O NaV; difere do
NaV,, pois a reducdo da concentracdo de Na se da em “degraus” ao longo do

periodo programado, conforme ilustrado na figura 2.

Sodio Variavel Linear
Na (mEq/L)
V'S

150
145
135
130
>
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Nota: Figura elaborada para ilustrar a utilizagao de sédio variavel Linear

Figura 1. Sédio Variavel Linear:



Sédio Variavel Step
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Figura 2. Sédio Variavel Step:

Em estudo realizado por Figueiredo e col., o emprego de NaV reduziu os
episddios de hipotensado transdialise, e ndao alterou as pressdes arteriais pré e
pos-dialise, apesar de um aumento de peso interdialitico de 13% no grupo
submetido a dialise com utilizacdo de NaV; no entanto, o periodo de observacao

foi curto (em torno de duas semanas), com um némero reduzido de pacientes.’

Jenson e col., publicaram um estudo comparando um grupo de pacientes
submetido a HD com a concentragdo de Na usual (140 mEqg/l), com outro grupo
submetido a HD com a utilizacdo de NaV, (145-140 mEqg/l), e obtiveram os
seguintes resultados: no grupo em que se utilizou NaV, a ocorréncia de
hipotensdo, caimbras, nauseas e vémitos foi menor do que no grupo submetido a
HD com concentragdo de Na usual. Houve um aumento de peso interdialitico
maior no grupo que utilizou NaV, A diferenca da pressao pré e pds-dialise dos

dois grupos nao foi significativa. '

Siegfried e col., em artigo de revisdo, comentam pesquisa recente
realizada com nefrologistas de varios paises sobre a utilizacdo de NaV. Relatam
que 26% sao a favor da utilizacdo de NaV para diminuigdo dos eventos adversos
em HD. Entretanto, 33% daqueles acreditam que o NaVs sé deve ser usado em
pacientes com ganho de peso excessivo, e 38% séo a favor da utilizacdo em
pacientes selecionados. '



No Servigo de Hemodialise do Hospital Sdo Lucas HSL/PUCRS, NaV é
utilizado no tratamento de hipotensdo e sua utilizacdo pode ser determinada e
prescrita tanto pelo médico como pela enfermeira, pois faz parte das atribuicées
da enfermeira o tratamento das intercorréncias transdialise. Este protocolo de
intervencgdes nas intercorréncias esta registrado junto ao COREN-RS como parte
do Regimento Interno da Unidade de Dialise.

Em estudo publicado por Meira e col., utilizando NaV; para os pacientes
suscetiveis a complicagdes transdialise, mostrou-se que houve diminuicdo
significativa da ocorréncia de caimbras e tendéncia a diminuicdo de episédios de
hipotensdo. 2

A finalidade do presente estudo foi verificar a ocorréncia de eventos
adversos, sem e com a utilizacdo de NaV; e NaV, em pacientes suscetiveis a
complicacdes transdialise.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Comparar a ocorréncia de eventos adversos em HD, sem e com a

utilizacao de NaV.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar a ocorréncia de eventos adversos em HD com a utilizagdo de
duas modalidades de NaV (NaV; e NaV));

Comparar o aumento de peso interdialitico sem a utilizacao de NaV e com

a utilizacdo de duas modalidades de NaV (NaVs e NaV));

Comparar a pressao arterial pré e pés-dialise sem a utilizagcao de NaV e
com a utilizagao de duas modalidades de NaV (NaVs e NaV)).



3 PACIENTES E METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo prospectivo, randomizado, com cross-over.

3.2 LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Servico de Hemodialise HSL/PUCRS.

3.3 PACIENTES

Pacientes em HD no Servico de Hemodialise do HSL/PUCRS.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO NO ESTUDO

Os critérios de inclusdo da populagdo em risco neste estudo foram estar
em tratamento por HD no Servico de Hemodialise do HSL/PUCRS por mais de
trés meses, ser maior de 18 anos e aceitar participar do estudo, assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram selecionados, para a
utiizacdo de NaV, todos os pacientes que apresentaram, no minimo, dois
episddios de hipotensdo transdidlise durante doze sessdées de HD. Foram
excluidos pacientes em transito no Servico e aqueles que nao desejaram
participar.



3.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada através de um instrumento (ANEXO A),
contendo questdes relacionadas com a ocorréncia de eventos adversos em HD, o
aumento de peso interdialitico e a pressao arterial pré e pés-dialise de pacientes
submetidos a HD sem e com a utilizacdo de NaV.

3.6 DESENHO DO ESTUDO

Os pacientes incluidos no estudo foram randomizados para dois grupos,
de acordo com o seu turno de dialise, usando sorteio simples. Um dos grupos
recebeu, por 12 sessdes de HD, tratamento com NaVs, enquanto o outro grupo
recebeu tratamento com NaV,.

Apés, foi realizado wash-out (periodo de eliminacao) por 12 sessdes de
HD, para controlar os efeitos do tratamento anterior, seguido, por cross-over
(cruzamento) entre os grupos: o grupo com tratamento com NaV, passou a

receber tratamento com NaV; e vice-versa, por 12 sessoes.

Utilizaram-se maquinas Fresenius 4008 (Fresenius Medical Care AG, Bad
Homburg, Alemanha) que permitem selecionar perfis pré-programados em seu
software de NaV, (perfil 1 do menu da maquina, ilustrado na figura 3) e NaV;
(perfil 3 do menu da maquina ilustrado na figura 4). O valor de Na inicial para os
dois perfis foi de 147 mEq/l. O valor de Na final com a utilizacdo dos perfis das
maquinas foi de aproximadamente 138 mEg/l. A temperatura do liquido de dialise
usada em todos os procedimentos foi entre 36°C e 37°C.
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Nota: Perfis de NaV utilizados no estudo, de acordo com o manual de instrugbes do fabricante

para o modelo 4008.

Figura 3. Perfis de sodio programados no software da maquina:

O reqistro dos eventos adversos foi realizado pelos técnicos de

enfermagem da Unidade na folha de didlise de cada paciente, como realizado na

rotina, supervisionados pela enfermeira do turno em que o paciente dialisava. Ao

término do turno de dialise o enfermeiro responsavel preenchia o instrumento

elaborado do estudo (APENDICE B).

(sem utiIizagﬁo sodio]
22 pacientes; 12 sessdes
de hemoddise (HD) Sadio Variavel Linear

11 padentes; 12 sessdes HD

DESENHO DO ESTUDO CROSS-OVER
- WASH-OUT
RANDOMZACAO 22 pacientes ;12
por turno de HD 5es HD
. Sadio Variavel Step Sadio Variavel Step
aasewagao 11 pacientes; 12 sessdes HD 11 pacientes; 12 sessdes HD

Sadio Variavel Linear
11 padentes; 12 sessdes HD

Figura 4. Desenho do estudo:
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3.7 ASPECTOS ETICOS

O inicio do estudo ocorreu ap6s avaliacdo e emissao do Parecer
Consubstanciado de aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.
Foram incluidos no estudo somente os pacientes que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B), de acordo com o CONEP
resolucdo n?. 196 de 10 de outubro de 1996."

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Dados categdricos foram descritos como freqiiéncias e porcentagens.
Para variaveis continuas utilizou-se média e desvio padrdo (ou mediana e
intervalo interquartil). ANOVA para cross-over de medidas repetidas foi usado
para comparagdes de trés ou mais variaveis continuas pareadas com auxilio do
Software estatistico R for Windows 2.8.0, software livre. '* Testes ndo
paramétricos de Mann-Whitney (U) e Kruskal-Wallis (Z) foram utilizados para
diferencas de proporcées entre os tratamentos, na andlise por unidade
experimental (paciente). O Teste chi-quadrado (x?) - ou Fisher exato - foi usado
qguando houve interesse em identificar relacbes de dependéncia entre dois ou
mais grupos de variaveis categodricas. O nivel de significancia adotado foi de p <
0,050. Para estes calculos usou-se o programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS, versdo 15 para Windows, SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). '°
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4 RESULTADOS

Foram observados 82 (100%) pacientes em HD no Servico de
Hemodialise do HSL/PUCRS, maiores de 18 anos e com mais de trés meses de
tratamento por HD. Todos os pacientes que apresentaram eventos adversos - em
pelo menos duas sessdées de HD das 12 observadas - foram convidados a
participar do estudo. Dos 24 (29%) pacientes selecionados, um nédo concordou

em participar e outro faleceu.

Vinte e dois (27%) pacientes foram incluidos no estudo e randomizados
para dois grupos. O primeiro recebeu tratamento com NaV; durante 12 sessdes
de HD e o outro recebeu tratamento com NaV,, também durante 12 sessdes. Foi
realizado cross-over entre 0os grupos, apos intervalo de wash-out (por 12
sessOes). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas dos

pacientes:

Tabela1. Caracteristicas clinicas e demograficas (n=22):

Variavel Sumario

Idade (anos) 61,2£15,2
Sexo masculino: n (%) 11 (50)
Fistula artério-venosa: n (%) 21 (96)
Cateter de duplo lumen: n (%) 1 (4)
Tempo em dialise (meses) 50,31+46,8
Doenca de base: n (%)

Nefropatia Hipertensiva 11 (50)

Diabete Melito 4 (18)

Diabete Melito + Nefropatia Hipertensiva 3 (14)

Qutras: 4 (18)

Nota: Os dados sdo apresentados como média, desvio padrao, freqiiéncia ou percentual.

Nas sessdes de HD realizadas sem a utilizacdo de NaV (264 sessoes),
eventos adversos ocorreram em 48,5% das sessbes, enquanto que com a
utilizacdo de NaV; (264 sessdes) e Nav, (264 sessbes) os percentuais foram de
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33,7% e 36,0%, respectivamente. A diminuicdo na ocorréncia de eventos
adversos foi estatisticamente significativa (p<0,001) quando comparadas sessées
com ou sem NaV (independente da modalidade de NaV). No entanto, na
comparagao entre NaV; e NaV,, a diferengca na ocorréncia de eventos adversos

nao foi estatisticamente significante (p=0,565).

A ocorréncia de hipotensado sem a utilizacdo de NaV foi maior do que com
a utilizacdo de NaV (p<0,002). Em relacdo a ocorréncia de caimbras houve
tendéncia a reducdo com o uso de NaV, porém a diferenca ndo alcangou
diferencga estatisticamente significativa (p=0,071).

Quando comparada ocorréncia de eventos adversos com a utilizacdo de
NaVs versus NaV, houve diminuicdo significativa no numero de episddios de
hipotensdo com a utilizacdo de NaV;s e tendéncia a reducdo de caimbras com a

utilizacdo de NaV, conforme mostrado na tabela 2.

Tabela2. Ocorréncia de eventos adversos por modalidade:

Evento Sadio variavel *) p (**)
Sem Step Linear

Hipotenséao 26,8 13,6 22,7 0,002 0,007
Caimbra 10,2 8,3 4,9 0,071 0,116
Outra dor 9,1 6,4 5,7 0,276 0,716
Cefaléia 3,4 3,4 3,0 0,961 0,805
Mal estar 4,2 1,5 1,5 0,071 1,000
Nauseas/Vomitos 1,1 0,4 0,4 0,941 1,000
Outros 13,3 6,4 5,3 0,170 0,730
Sem eventos adversos 51,5 66,3 64,0 0,001 0,584

Nota: os dados sao apresentados como percentual, utilizando-se o total de 264 sessdes em cada
modalidade de tratamento. (*): ANOVA de cross-over com medidas repetidas entre NaV, NaV;s e
NaVi.. (**): ANOVA de cross-over com medidas repetidas entre NaVs e NaV,.

A média da PA sistélica pds-dialise foi maior, quando utilizado NaVs, em
comparacao com NaV, (p=0,014). A tabela 3 mostra o ganho de peso interdialitico

dos pacientes e os valores de PA pré e pés-didlise.
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Tabela3. Ganho de peso interdialitico e pressao pré e pos dialise:

Saodio variavel

Variavel
Sem

p(*)

p(**)

Ganho de peso interdialise (Kg) 2,6£1,2
PA sistélica pré-dialise (mmHg) 149+18
PA sistélica pds-dialise (mmHg) 128121
PA diastélica pré-dialise (mmHg) 85+13
PA diastdlica pés-didlise (mmHgQ) 75+11

2,412 2,6%1,1

0,063
0,860
0,060
0,570
0,123

0,130
0,620
0,014
0,337
0,099

Nota: os dados sao apresentados como percentual, utilizando-se o total de 264 sessdes em cada
modalidade de tratamento. PA: pressao arterial. (*): ANOVA de cross-over com medidas repetidas
entre NaV, NaV; e NaV/. (**): ANOVA de cross-over com medidas repetidas entre NaV; e NaV,.

Os dados acima avaliaram os resultados, comparando a ocorréncia de

eventos adversos por sessao de dialise. Para examinar o efeito do tratamento por

paciente € necessario analisar cada individuo em separado, conforme mostra a

tabela 4.



14

Tabela4. Ocorréncia de eventos adversos transdialise por paciente:

Saodio variavel

Paciente p (¥) p (*)
Sem Step Linear

1 91,7 33,3 8,3 <0,001 0,140
2 75,0 8,3 33,3 0,004 0,140
3 16,7 75,0 66,7 0,010 0,660
4 83,3 66,7 25,0 0,018 0,045
5 83,3 25,0 58,3 0,019 0,105
6 75,0 25,0 25,0 0,028 1,000
7 16,7 41,7 66,7 0,050 0,229
8 66,7 33,3 16,7 0,050 0,356
9 25,0 16,7 58,3 0,142 0,039
10 25,0 0,0 25,0 0,203 0,070
11 25,0 8,3 0,0 0,293 0,317
12 33,3 8,3 16,7 0,451 0,546
13 33,3 58,3 33,3 0,525 0,229
14 58,3 33,3 33,3 0,525 1,000
15 417 25,0 16,7 0,534 0,623
16 417 16,7 33,3 0,543 0,356
17 58,3 33,3 50,0 0,592 0,418
18 66,7 66,7 50,0 0,757 0,418
19 50,0 66,7 50,0 0,765 0,418
20 25,0 16,7 33,3 0,887 0,356
21 50,0 50,0 58,3 1,000 0,688
22 25,0 33,3 33,3 1,000 1,000
Total 48,5 33,7 36,0 <0,001 0,565

Nota: os dados sédo apresentados como média e percentual, utilizando-se o total de 48 sessdes
por modalidade de tratamento e por sujeito. (*) Teste Kruskal-Wallis - entre NaV, NaV; e NaV,. (**)
Teste de Mann-Whitney (U) - entre NaVs e NaV.

A tabela 4 é uma analise individual dos pacientes, onde houve diferenga
estatistica significativa na comparagdo entre a ocorréncia de eventos adversos
sem e com a utilizagcdo de NaV em 8/22 pacientes. Houve beneficio em seis
(27%) pacientes (em vermelho na tabela). Para dois (9%) pacientes, a utilizacao
de NaV resultou em piora significativa dos eventos adversos (em verde na tabela).

Nao se observou diferenca significativa na ocorréncia de eventos adversos
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comparando as duas modalidades (NaVs e NaV)), exceto em dois paciente (em

roxo na tabela).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a ocorréncia de eventos adversos em HD sem
e com a utilizacdo de NaV e comparou o efeito de duas modalidades de NaV
(NaVs e NaV)) na reducao destes eventos.

A randomizacao para a utilizacdo de NaV; ou Nav; foi realizada por sorteio
simples, por turno de didlise dos pacientes para nao confundir a equipe de
enfermagem na colocacao dos perfis de Na dos diversos pacientes participantes
do estudo, concentrando assim o maior niumero de pacientes com o0 mesmo perfil
no mesmo turno de dialise. O nimero de pacientes foi igual nos turnos e esta foi

uma decisado operacional.

Na analise estatistica usou-se analise de variancia (ANOVA de cross-over
com medidas repetidas) utilizando uma programacao manual especifica no
software R '* para adequar a leitura e realizar a analise usando o software SPSS.
> A andlise por unidade experimental (individual) foi realizada através de teste

nao-paramétrico.

A ocorréncia de eventos adversos foi freqlente, sendo que
aproximadamente 1/3 dos pacientes em hemodialise no Servigo apresentavam
algum efeito adverso, em pelo menos 2 sessdes de HD; vale a pena salientar que
a Unidade de Dialise do HSL/PUCRS faz parte de um Hospital de atendimento
terciario, onde os pacientes tendem a ser mais doentes do que em unidades com
pacientes de menor complexidade. A prescricdo de NaV para pacientes em
tratamento por HD que apresentam eventos adversos durante o tratamento vem
sendo discutida ha quase duas décadas. O presente estudo sugere que a
utilizacdo de NaV esta associada a reducao significativa na ocorréncia de eventos
adversos por sessdes de didlise. Porém, a andlise dos pacientes, individualmente,
indica que a recomendacao para uso de NaV deve ser individualizada. O uso de
NaV diminuiu a ocorréncia de eventos adversos em aproximadamente 1/3 dos
pacientes em risco, porém o tratamento com NaV nado resultou em melhora na
maioria dos pacientes, tendo se associado a aumento de eventos adversos em

dois (9%) casos.
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Em estudo com delineamento semelhante ao atual - com randomizacao
entre 0s pacientes selecionados e cross-over entre grupos - a ocorréncia de
eventos adversos com o uso de NaV foi significativamente menor, em relacédo a
nao utilizagdo. Entretanto, a modalidade de Na utilizada foi a denominada
exponencial, associada com o uso de UF profilatica. '

A ocorréncia de eventos adversos durante as sessbes de HD -
especialmente hipotensdo e caimbras - é bastante comum. Neste estudo a
ocorréncia destes eventos sem a utilizagdo de NaV foi significativamente maior do
que com a utilizacdo de NaVs ou Nav, sugerindo que o uso de qualquer das
modalidades, em termos de tratamento, é melhor que seu nao uso. Em diversos
estudos houve reducdo na ocorréncia de hipotensédo durante as sessées de HD
com o emprego de NaVs, em concordancia com os achados do presente estudo.
17.1819.2021.2223 Em outros, houve redugdo na ocorréncia de hipotensdo com a
utilizacdo de NaV, quando associado ao uso das modalidades profilaticas de UF.
10.24.25. 2627 g perfis de Na escolhidos para este estudo ndo associaram perfil de
UF, ou seja, a velocidade de retirada de volume foi mantida constante ao longo de

todo o processo de HD.

A reducao significativa na ocorréncia de caimbras tem sido relacionada a
utilizacdo de NaV,. 2>%"2* No presente estudo nao houve diferenca significativa na
ocorréncia de caimbras, na comparacdao entre NaVs; e NaV, ainda que parecga
existir tendéncia a reducao deste evento com a utilizacao de NaV.. Nao se pode,

porém, descartar a presenca de um efeito B, na presente série.

Em estudo prévio, por Hilali e col., a utilizagcdo de perfis de NaV
associadas a modalidades de UF reduziram a ocorréncia de eventos adversos
durante as sessdes de HD, independentemente da modalidade utilizada, e néao
ocorreu diferenca estatistica no ganho de peso interdialise e nos valores de PA
pré e pos-didlise, em acordo com os achados do presente estudo. % Tang e col.,
utilizando NaVj, mostraram reducao significativa de episoddios de hipotensao,
caimbras e outros eventos adversos durante a HD, ao longo de quatro semanas.?®
Gerrissh e col., em estudo randomizado compararam a ocorréncia de eventos
adversos sem NaV com NaVs; e NaV, e mostraram que houve reducdo das
complicacdes com as duas modalidades 2°. Ocorreu diminuicdo da PA e do ganho
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de peso interdidlise com o uso de NaV; e NaV, discordando do presente estudo e
de outros, onde nao houve diferenca de PA e de ganho de peso interdidlise entre

qualquer modalidade de tratamento. '6:18:20:26.29.31

Entretanto, os tempos de
observacado dos estudos citados sao diferentes, variando de 2 a 12 semanas, e
avaliando amostras relativamente pequenas. Os estudos tinham delineamentos
diferentes, tempos de acompanhamento mais curtos e pequeno numero de
pacientes incluidos. No entanto, os achados apontam uma tendéncia na reducao
de eventos adversos com a utilizacdo de NaV. As indicagcdes de suas variantes,

no entanto, ndo foram bem definidas.

Na analise de eventos adversos com diferentes tratamentos em cada
unidade experimental, isto é, na analise individual dos pacientes,em cada
modalidade terapéutica, verificou-se que a utilizacdo de NaV, independente da
modalidade, é benéfica para alguns pacientes — mas nao para todos - como
sugerido por estudo recente, reforcando a idéia de que a prescricdo de NaV ser

individualizada. '

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. O numero de individuos
participantes foi relativamente pequeno, entretanto, a opg¢do por um estudo com
cross-over reduziu, de certa forma, o problema. Os pacientes incluidos no estudo
tinham tempos de tratamento diversos — alguns ha longo tempo em HD, outros
ha, relativamente, pouco tempo. Suas condi¢des clinicas e co-morbidades podem
ter variado significativamente, tornando a amostra menos homogénea. Entretanto,
o periodo total de observacdo (48 sessbes) equivale a quatro meses de
tratamento continuado, o que tende a reduzir eventuais diferencas. Ainda, nao
foram avaliados os niveis séricos de Na pré e poOs-didlise para uma possivel
analise de eficiéncia dos perfis utilizados e sua relagcdo com os eventos adversos
ocorridos, o que poderia ter adicionado mais dados. Finalmente, existe a
possibilidade de que nem todos os eventos adversos tenham sido registrados
durante as sessdes de HD, e que possam ter ocorrido mais de uma vez, durante a
mesma sessao - foram computados somente uma vez. Infelizmente, esta € uma
eventualidade inerente a avaliacdo de parametros clinicos realizada “em tempo
real”, isto €, durante a realizacao do tratamento usual de cada participante, que
era parte de um grupo maior que se submetia a um processo complexo e que

requeria alto nivel de atencao de seus cuidadores.
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6 CONCLUSOES

A ocorréncia de eventos adversos por sessao de HD é significativamente
maior sem a utilizacdo de NaV, em comparacdo a utilizacdo de NaV,
independentemente da modalidade utilizada (NaVs e NaV)). Utilizar NaV pode

reduzir eventos adversos em HD.

Comparando a ocorréncia de eventos adversos com NaVs ou NaV,, houve
diferenca significativa na reducéao de episodios de hipotensdo com a utilizacao de
NaVs .

A média de aumento do peso interdialitico, sem e com a utilizagdo de
modalidades de NaV, nao foi diferente e também nao ocorreu diferenca entre as

duas modalidades de NaV utilizadas.

As médias da PA sistélica e diastdlica - pré e pds-dialise - nao foram
diferentes em qualquer modalidade de tratamento, porém a média da PA sistélica
pds-dialise utilizando NaV, foi menor do que utilizando NaVs.

A utilizacdo de NaV foi benéfica para alguns pacientes, porém nao
resultou em beneficio para a maioria dos pacientes; em raros casos foi associada

a aumento na ocorréncia de eventos adversos.

Em concluséo, o presente estudo indica que a prescricdo de NaV deve
ser feita individualmente, para se obterem os melhores resultados de seu

emprego.
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ANEXO A. Instrumento de Avaliacao do Projeto de Pesquisa

na hemodidlise utilizando duas modalidades de sodio varidvel.
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Instrumento de Avaliagdo do Projeto de Pesquisa: Ocorréncia de eventos adversos

Nome:
Sexo: ( )F ( )M Idade: Doenca de Base:
Peso seco: Tempo de didlise semanal:
Acesso vascular:
Data Ganho de PA pré- PA pos- HD com Modalidade | Complicacoes | Observacoes
peso dialise dialise utilizacao de sédio durante o
interdialise de NaVv variavel periodo
5% transdialise
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ANEXO B. Termo de Consentimento Livre e Informado

) PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL

B~ 4 FACULDADE DE ENFERMAGEM, FISIOTERAPIA E NUTRIGAO

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM MEDICINA E CIENCIAS DA SAUDE
SERVICO DE HEMODIALISE DO HSL/PUCRS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Estamos realizando um estudo sobre a freqléncia de eventos adversos que
ocorrem durante as sessdes de hemodidlise e a utilizagéo de sédio varidvel na maquina
de didlise, que é uma intervencao que tem como objetivo diminuir estes efeitos no

Servigo de Hemodidlise do Hospital Sao Lucas da PUCRS.

Vocé estd sendo convidado a participar, voluntariamente, desta pesquisa,
autorizando-nos a utilizar, futuramente, NaV na maquina de didlise durante algumas
sessbes de hemodidlise, caso apresente complicagbes como queda de pressao,
caimbras e dor de cabega; e autorizando-nos, também, a preencher um instrumento de
avaliacao contendo questdes relacionadas com a ocorréncia das complicacées durante a
sessao de didlise, o0 aumento de peso entre as sessoes, e a pressao arterial pré e pos-
dialise em pacientes submetidos a hemodialise com e sem a utilizagdo de sédio variavel
(ANEXO A, do Projeto de Pesquisa denominado: “Ocorréncia de eventos adversos sem e
com a utilizagdo de duas modalidades de sodio variavel: estudo randomizado e com

cross-over’.
Vocé podera sair do estudo quando desejar sem prejuizo para si.
Para isso necessitamos 5 minutos de seu tempo para esclarecermos a vocé a

razdo da realizagdo de nosso estudo. As informacdes obtidas serdo utilizadas somente

para fins académicos e 0 seu anonimato serd, integralmente, preservado.
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Eu, , autorizo a

utilizacao dos meus dados para a realizacao desta pesquisa.

Data: / /

Pesquisador
responsavel:

Caso necessite entrar em contato:
Enf. Ana Figueiredo; Dr. Domingos d’Avila (51) 33203174
Mestranda Fernanda Salazar Meira (51) 81411102
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ABSTRACT

BACKGROUND: The most frequent adverse events occurring during
hemodialysis (HD) are symptomatic hypotension and muscle cramps. To counter
their occurrence, variable sodium (VNa) profiling has been recommended. The
aim of the current study was to compare the frequency of adverse events during
HD, the interdialytic weight gain, and pre and post-dialysis blood pressure (BP)
using VNa in two different profiles: step (VNas) and linear (VNa,).

METHODS: A randomized, cross-over, prospective study that enrolled 22 patients
to receive VNag or VNa, for 12 sessions, following a 12 session-period without
VNa. After a wash-out period of 12 sessions, groups were crossed over. The
following parameters were analyzed: number of adverse events, interdialytic
weight gain, and BP before and after HD.

RESULTS: Mean age was 61.2+15.2 years; 11 (50%) patients being of male sex.
Occurrence of adverse events was significantly different between the control
period (48.5%) and those on VNas or VNa, (33.7% and 36.0%; p < 0.001). No
significant differences in interdialytic weight gain occurred among treatment
modalities. Post-dialysis systolic BP was higher in VNas than in VNa, profile (127 +
20 vs. 123 + 22 mm Hg, respectively; p = 0.014). Individually, only six patients
benefitted from changing HD sodium modeling - two were made worse.
CONCLUSIONS: Using VNa was associated with a significantly reduced number
of adverse events. VNas profile resulted in less episodes of symptomatic
hypotension; while VNa, was associated with a tendency to reduced cramps. VNa
modeling is beneficial for selected patients, and should be individually prescribed.

Key words: Adverse events, hemodialysis, renal dialysis, sodium profile, variable

sodium.
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SHORT SUMMARY

Hemodialysis (HD) is a process not devoid of significant adverse events.
Symptomatic hypotension and muscle cramps are frequent and disturbing
symptoms, often appearing during the process. Sodium profiling (VNa) has been
proposed in order to reduce the occurrence of HD adverse effects. The study
compared, in a cross-over model, two VNa profiles — step and linear — against no
VNa modeling. VNa profiles were associated with significantly less episodes of
symptomatic hypotension, yet not every patient benefited. Prescription of VNa

must be carefully individualized.
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INTRODUCTION

Despite the progressive increase in kidney transplants performed yearly,
an ever growing number of patients with end stage renal disease (ESRD) must
undergo hemodialysis (HD), a process not devoid of significant adverse events. '
The most frequent undesirable effects occurring during hemodialysis are
symptomatic hypotension (from 20% to 30%) and muscle cramps (from 5% to
10%).'Hypotension during HD is a common adverse event associated with the
volume and rate of intravascular fluid removal. A rapid fall in blood volume leads to

decreased ventricular filling, reduced cardiac output and, eventually, hypotension.
2

The procedures most often recommended for correction of symptomatic
hypotension during hemodialysis are decreasing the ultrafiltration (UF) rate (the
amount of fluid removed by time unit), placing the patient in supine position,
infusing 0.9% saline or hypertonic solutions, or increasing the dialysate sodium
(Na) concentration using a variable sodium (VNa) program.? The last measure
warrants that the dialysate Na concentration is increased above the baseline,
according to a programmed time and profile. Baseline values are those set for acid
and bicarbonate concentrates in the HD machine. The purpose of employing VNa
is to increasing Na concentration in the dialysate to induce plasma
hiperosmolarity, and transfer fluid from the interstitial space to keep blood volume
stable.?

The aim of the current study was to compare the frequency of HD adverse
events, the interdialytic weight gain, and blood pressure levels before and after
dialysis - with and without the use of VNa - as well as evaluate possible
differences with the use of two variable Na profiles: step and linear.
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METHODS

This was a single center, randomized, cross-over, prospective study that
enrolled 22 adult stable patients undergoing HD for more than three months at the
Servico de Hemodialise of Hospital Sdo Lucas, Porto Alegre, Brazil. The study
protocol was approved by the University Research Ethics Committee and a written
consent was obtained from each subject before inclusion in the study.

Patients presenting with at least two episodes of symptomatic hypotension
during 12 consecutive HD sessions along the initial control period were selected
and randomized by simple numbers drawing for two different VNa programs,
maintained for 12 HD sessions. One group was assigned to VNa in a step (VNay)
profile, by which dialysate Na was made to step down at fixed time intervals; the
other was allocated to a linear (VNa)) outline, where dialysate Na slides down by a
continuous predetermined slope. For both modalities, initial and final dialysate Na
concentrations were set at 147 mEqg/l and 138 mEqg/l, respectively. Dialysate
temperature was kept between 36°C and 36.5°C. After a wash-out period of 12
sessions, all patients crossed over treatments for another 12-session period. For
the whole duration of the study, patients underwent dialysis on Fresenius 4008
(Fresenius Medical Care AG, Bad Homburg, Germany) dialysis machines with a
software allowing diverse Na profiling to be programmed.

Adverse events occurring during each HD session were taken into account
and individually recorded. Pre and post-dialysis blood pressure and body weight
were verified. To evaluate the effects of each VNa modeling, only the frequency of
episodes of nausea, vomiting, cramps and symptomatic hypotension, as well as

changes in inter and intra-dialysis body weight were computed.

Continuous variables are presented as mean and standard deviation (SD),
or median and inter-quartile range (IQR). Categorical variables are presented as
frequency, percentage, or ratio. Chi-square (x?) — or Fisher - test was used to
identify possible relationships between two categorical variables. Cross-over
ANOVA for repeated measures was employed in comparisons among three or
more variables, using an R statistical software (R 2.8.0 for Windows,
Wirtschaftsuniversitat, Wien, Austria) for calculations.? Mann-Whitney and Kruskal-
Wallis tests were employed to evaluate individual treatments effects. The
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Statistical Package for Social Sciences (SPSS 15.0 for Windows, SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) was used for statistical analyses. The level of significance was
set at p < 0.050.
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RESULTS

Eighty-two stable patients, aged 18 or more, and on renal function
substitution therapy for more than three months were initially surveyed. All patients
having at least two adverse events during the initial observational period were
invited to participate. One refused to participate and other died during the study
period. Twenty-two patients were enrolled and randomized. Table 1 depicts

demographic and clinical characteristics of the study population.

Adverse events occurred in 129/264 (48.5%) HD sessions performed
without Na profiling, while in 89/264 (33.7%) and 95/264 (36.0%) of those
employing VNas and VNa, respectively (p < 0.001). However, no significant
difference was demonstrated between VNas and VNa, (p = 0.565). Interestingly,
VNas significantly reduced the frequency of symptomatic hypotension, while VNa,
reduced the occurrence of muscle cramps, yet not significantly (0.071). Post-
dialysis mean systolic blood pressure was significantly higher during the VNas
period than in VNa, (127 + 20 vs. 123 £ 22 mm Hg, respectively; p = 0.014). The

frequency of adverse events with different programs is shown in Table 2.

Additional analysis of the frequency of adverse events by subject at each
treatment period demonstrated that a significant difference using a VNa profile
was observed in only eight patients. Less adverse events occurred in six of them,
with no difference between profiles - yet two of them were made worse by
changing.



33

DISCUSSION

This study evaluated the occurrence of adverse events during HD with and
without the use of VNa, and compared the effects of two VNa profiles (VNas and
VNa)).

Adverse events occurred frequently - roughly one third of the enrolled
subjects had an adverse event in at least two HD sessions. Yet it must be taken
into account that Sdo Lucas Hospital is a university hospital, where patients
usually present with more complex diseases. Prescription of VNa for patients on
HD experiencing adverse events has been under discussion for at least two
decades. The current study demonstrates that usage of VNa is associated with a
significant reduction in the occurrence of adverse events, per dialysis session.
However, an individual analysis, comparing each patient by treatment period,
suggests that VNa prescription is not universally beneficial, and should be
individualized. Using VNa reduced the frequency of adverse events in
approximately one third of the patients at risk, yet treatment with VNa did not result
in improvement for most patients - it even increased the frequency of adverse

events in some patients.

In a similar randomized and crossed over study, the frequency of adverse
events was significantly lower in patients receiving VNa than in those not receiving
it. However, a programmed exponential decrease of Na was used together with
prophylactic UF. * In this study, the occurrence of symptomatic hypotension or
muscle cramps without VNa was significantly greater than when VNag or VNa, was
used, suggesting that either profile is better than no Na modeling. Several prior
studies suggested a reduction in the occurrence of hypotension when VNas was
used, which is in agreement with the current findings. >'" Similar studies have
demonstrated a reduction in the occurrence of symptomatic hypotension with VNa,
yet associated with concurrent UF modalities. ' No statistical differences in
interdialytic weight gain or BP before or after dialysis was demonstrated, in
agreement with the current findings. '® The Na profiles selected for this study were
independent of UF profiling, meaning that the rate of fluid removal was kept
constant along HD.
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A significant reduction in the occurrence of cramps has been associated
with the use of VNa,. %' No significant difference in the frequency of muscle
cramps was demonstrated between VNas and VNa, modalities, although cramps
seemed to be reduced when VNa, was used. Tang et al., in a four-week study
using VNa, found a significant reduction in the number of hypotension episodes,
cramps, and other adverse events. '’ In a randomized study to compare the
occurrence of adverse events without VNa, and with VNas and VNa,, a reduction in
the number of complications with either profile was observed. '® Blood pressure
and interdialytic weight gain decreased with use of VNas or VNa,. These findings
are in disagreement with the current study. Several other previous studies were
unable not demonstrate differences in blood pressure and interdialytic weight gain
with any treatment profile. #®815181% Fyrthermore, observational periods differed
among studies, ranging from 2 to 12 weeks, and study populations were relatively

small.

Analysis of each patient across treatment modalities demonstrated that
VNa - whatever the profile chosen - was beneficial to some patients only. These

findings suggest that prescription of VNa must be strictly individualized. '

The relatively small number of participants was one limitation of the study.
However, the choice of a cross-over design somehow mitigates that problem.
Patients included in the study had been on HD for different lengths of time - some
for a long time, others for a relatively short time. Their clinical condition and co
morbidities may have been substantially diverse, making the study population less
homogeneous. However, the complete observation period (48 sessions)
corresponds to four months on continuous treatment, which reduces the possible
differences. Finally, some adverse events might have been overlooked - they were
recorded only once at every HD session, although they might have occurred more
than once.

In summary, less adverse events occurred with VNa modeling - regardless
of profile - yet VNas was associated with less episodes of symptomatic
hypotension. VNa was beneficial to some patients - not every one. It may, not
often, increase the frequency of adverse events and should be chosen for selected

patients.
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TABLES

Table 1 - Demographic and clinical characteristics (n=22)

Variable Summary
Age (years) 61.2+15.2
Male sex: n (%) 11 (50)
AV fistula: n (%) 21 (96)
Central vein catheter: n (%) 1 (4)

Time on dialysis (months): median (IQR) 36 (18-60)
Primary disease: n (%)
Hypertension

11 (50)
Diabetes mellitus 4 (18)
Hypertension plus diabetes mellitus 3 (14)
Other

4 (18)

IQR: inter-quartile range; Data are presented as mean and standard deviation, frequency,

percentage, median and inter-quartile range.
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Table 2 — Adverse events by treatment period

38

Sodium profile

Event No Stepwise Linear P () P (")
Cramp 10.2 8.3 4.9 0.071 0.116
Discomfort 4.2 1.5 1.5 0.071 1.000
Headache 3.4 3.4 3.0 0.961 0.805
Hypotension 25.8 13.6 22.7 0.002 0.007
Nausea/vomiting 1.1 0.4 0.4 0.941 1.000
Localized pain 9.1 6.4 5.7 0.276 0.716
Other 13.3 6.4 5.3 0.170 0.730
None 51.5 66.3 64.0 0.001 0.584

Data are presented as percentages for each treatment period (264 sessions).

(*): Repeated measures cross-over ANOVA among NaV, NaV; and NaV;:

(**): Repeated measures cross-over ANOVA between NaVs and NaV,.
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