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“Quem estuda tem mais sorte!”

(sabedoria popular)



“Low arterial pressure, taking it on the
whole, is less definite in its pathological
significance than is high arterial pressure.
Nevertheless, low arterial pressure is worthy
of vastly more attention than has yet been
devoted to it, since its presence may point to
some underlying functional or organic
malady which needs serious considerations.
Furthermore, many patients suffer from
symptoms directly attributable to their low
pressure, and remedial measures are

required for their relief.”

John Dally
Low Blood Pressure - lts Causes and Significance,

London, UK, William Heinemann Medical Books, Ltd, 1928.



Resumo

Introducao

A eficacia do cloridrato de sertralina para prevenir Hipotensao Arterial Intradialitica

(HID) n&o esta estabelecida.

Meétodos

Foi realizado um estudo duplo cego cruzado, randomizado, controlado com
placebo em 18 pacientes, que apresentaram mais de 15 episodios de hipotensao nas
tltimas 25 sessdes de hemodialise. Um grupo recebeu oito semanas de sertralina
50mg/dia seguido de oito semanas de placebo. Outro grupo recebeu placebo seguido de
sertralina. Apenas os dados das quatro semanas finais de cada periodo foram
considerados. As seguintes varidveis foram avaliadas: peso, ultrafiltracdo, pressao
arterial, episoédios de hipotensédo, intervengbes de enfermagem, dados laboratoriais e
escore depressivo (Inventario de Depressao de Beck). Os dados foram analisados usando
o método estatistico usual e modelo que identifica a interferéncia do efeito de periodo, e

do efeito de interacao entre periodo e tratamento.



Resultados

Antes do estudo, o numero de episddios de hipotensao por sessao foi de 0,8 £ 0,1
[mediana 0,7 (0,6 — 0,9], significativamente maior que 0,5 + 0,4 [0,33 (0,08 — 0,83)]
usando sertralina (p = 0,027) e que 0,3 = 0,2 [0,21 (0,17 — 0,42)] usando placebo (p =
0,001). O numero de episédios de hipotensdo e de intervencbes de enfermagem foi
similar durante o periodo de uso de placebo ou sertralina. Efeito de interacdo entre
periodo e tratamento foi observado para escore depressivo e sucesso de ultrafiltracao.
Efeito de periodo foi observado para as variaveis de peso pré e pds-dialise e sucesso de
ultrafiltracdo. Efeito de tratamento foi observado para as varidveis de ganho de peso
interdialitico e ultrafiltracdo, que foram maiores no grupo em uso de placebo e para

namero de episddios de hipotensdo/sessao, que foi menor nesse grupo.

Conclusoes

O uso de sertralina nao foi efetivo em prevenir os episddios de hipotensao

intradialitica no presente estudo.

Palavras-chave: Hipotensao, didlise/complicacdes, cloridrato de sertralina,

sincope.
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Abstract

Background

The efficacy of sertraline hydrochloride to prevent intradialytic hypotension has not

been established.

Methods

A cross over double-blind, randomized, placebo-controlled study was performed
with 18 patients presenting more than 15 hypotension episodes in the last 25 hemodialysis
sessions. One group received eight weeks of sertraline hydrochloride 50mg/daily followed
by eight weeks of placebo. The second group received eight weeks of placebo followed by
eight weeks of sertraline hydrochloride 50mg/daily. Data from the four final weeks of each
eight-week period were considered. The following variables were assessed: weight,
ultrafiltration, arterial blood pressure, hypotension episodes, nursing interventions,
laboratory data and depressive symptoms (Beck Inventory). Data were analyzed using the
usual statistical methods and a model which identifies interference by a period (practice) or

period-treatment (carry-over) effect.
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Results

At baseline, the mean number of hypotensive episodes per session was 0.8 £+ 0.1
[median 0.7 (0.6 - 0.9)], vs. 0.5 £ 0.4 [0.33 (0.08 - 0.83)] with sertraline use and 0.3 + 0.2
[0.21 (0.17 - 0.42)] with placebo. The number of hypotensive episodes before the study
was significantly higher than during placebo (p = 0.001) and sertraline treatment (p =
0.027). The number of hypotension episodes and nursing interventions was similar during
placebo and sertraline use. A period-treatment effect was observed for the variables Beck
depression score and successful ultrafiltration. A period effect was observed for pre- and
post-dialysis weight and successful ultrafiltration. A treatment effect was observed for
interdialytic gain and ultrafiltration that were higher in the placebo group, and for number of

hypotensive episodes per session, that was lower in this group.

Conclusion

Sertraline was not useful to prevent intradialytic hypotension in the present study.

Index Words: Hypotension, renal dialysis/complications, sertraline hydrochloride,

syncope.
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1 INTRODUCAO

Zager e colaboradores mostraram, em uma populagédo de cinco mil pacientes em
hemodialise, que a hipertensdo arterial sistélica pré-didlise (>180mmHg) ndo estava
associada ao aumento da mortalidade. Entretanto a hipotensédo arterial sistélica pré-
didlise (<110mmHg) aumentou o risco de 6bito. Quando os dados eram ajustados para
idade, etnia, tempo em dialise, causa de IRC e outros, o risco de mortalidade aumentou
trés vezes, usando ou nao anti-hipertensivos (1). Port e colaboradores também
encontraram dados semelhantes no United States Renal Data System: Risco Relativo
(RR) de 6bito de 2,2 (P = 0,02) para ébito por doenca arterial coronariana, de 1,8 (P <
0,01) para outros o6bitos cardiacos e de 2,3 (P < 0,001) para outras mortes nao cardiacas

em pacientes com hipotensao arterial sistélica pré-dialise (2).

Hipotensdo arterial pré-dialise foi marcadora de aumento de mortalidade;
entretanto, isso pode estar relacionado ao fato de a hipotensao pré-didlise ser marcadora

de doenca cardiaca preexistente na populacdo em hemodialise (3).

A hipertensao arterial sistélica (>180mmHg) e a hipertensao arterial diastélica
(>90mmHg) pos-dialise estdo associadas ao aumento significativo da mortalidade
cardiovascular. A administracdo de anti-hipertensivos estd associada a diminuicao da
mortalidade ajustada para a idade. Hipotensao sistélica pés-didlise (<110mmHg) esta

relacionada ao aumento da mortalidade cardiovascular (1).

Dados epidemiolégicos do United States Renal Data System descreveram que
pacientes com pressao arterial sistolica pds-dialise, abaixo de 110mmHg, tém risco de

Obito 70% maior; aqueles com pressao arterial sistolica pos-didlise maior que 180mmHg
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tém risco de dbito 60% maior do que aqueles no intervalo entre 110 e 180mmHg (2). O
achado de risco relativo de 6bito maior entre pacientes portadores de hipotensao sistélica
€ comum a outros estudos nao relacionados especificamente a pacientes em hemodialise
(4).

A correlacdo entre a pressao arterial pés-didlise e o risco de mortalidade sugere
uma curva em forma de "U". Isso € nitido na presséao arterial sistélica, que € associada a
um aumento do risco relativo de morte, tanto na hipertensdo como na hipotenséo sistdlica.
Esta ultima no limite de significancia (p = 0,06) (1). Port e colaboradores, relatam que os
estudos epidemioldgicos, deram inicialmente mais atencao aos dados de pressao arterial
pré-didlise, entendendo que esses valores refletiam o valor de pressdao do periodo

interdialitico (2).

A incidéncia de Hipotenséao Intradialitica (HID) esta relacionada a diminuicdo de
sobrevida. Em um estudo acompanhado por mais de dois anos, morreram 58,4% dos
pacientes com HID frequente, 46,5% dos pacientes com HID ocasional e 38,8% dos
pacientes que nao apresentavam HID. Em uma analise univariada, os pacientes com HID
freqUente tinham risco de mortalidade quase duas vezes maior (RR = 1,77), quando
comparado com os pacientes sem HID. A analise multivariada mostrou auséncia de
correlacdo entre HID freqlente e mortalidade, provavelmente pelo fato de a HID estar
associada a outros fatores de maior mortalidade, como idade, diabetes e doenca

coronariana (5).
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1.1 Hipotensao em hemodialise

Dheenan e colaboradores, em 1998, entenderam a HID como sendo a presenca
de pressao arterial sistélica pré-hemodialise menor que 100mmHg, queda de 40mmHg na
pressao arterial sistélica durante a hemodidlise, qualquer pressao arterial sistdlica abaixo
de 90mmHg, qualquer presséao arterial diastélica menor que 40mmHg, ou qualquer queda

de pressao arterial que cause sintomas ou intervengées médicas e de enfermagem (6).

Urena classificou os eventos hipotensivos que ocorrem em hemodialise como
hipotensdo arterial de causa fortuita, hipotensdo arterial crénica, HID e choque
hipotensivo (7). Do ponto de vista didatico, revisaremos o choque hipotensivo que ocorre

durante a hemodialise como sendo HID.

1.1.1 Hipotensao arterial de causa fortuita

A hipotensdo arterial de causa fortuita esta relacionada a algum evento
subjacente, como infarto do miocardio, embolia pulmonar, ruptura de aneurisma, arritmia

cardiaca, hemorragia digestiva, bacteremia ou anafilaxia, e ndo é foco desta dissertacao

(7).
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1.1.2 Hipotensao arterial cronica

Ocorre em pacientes com pressao arterial sistélica inferior a 100mmHg de forma
permanente, mesmo antes da hemodidlise, ou apds final de semana, mesmo com
sobrecarga hidrosalina (7). Em torno de 5 a 10% dos pacientes em hemodidlise sao
hipotensos crénicos, e essa incidéncia esta relacionada a pacientes ha mais de 10 anos
em hemodidlise ou anéfricos (2;7). Hipotensado arterial pré-dialise € um marcador de
mortalidade entre pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise, principalmente

entre aqueles com doengas cardiovasculares associadas (2).

1.1.3 Hipotensao arterial intradialitica (HID)

A HID esta geralmente relacionada a ultrafiltracdo como parte do processo

dialitico e pode ocorrer em torno de 30 a 40% dos pacientes (7; 8).

Nao ha consenso em relagdo a classificacdo dos pacientes como portadores de
HID frequente. Barnas e colaboradores, em 1999, definiram HID como uma queda de
pressao arterial média inferior a 65mmHg em, pelo menos, 25% das sessdes de dialise
nos dois meses pré-intervencao (9). Begin e colaboradores, em 2002, selecionaram como
tendo HID freqlente os pacientes com hipotensdo em 30% de sessdes de HD (10).
Hoeben e colaboradores, em 2002 (11), e Brewster e colaboradores, em 2003 (12),
definiram como pacientes com HID aqueles nos quais ha a presencga de, pelo menos, trés

episddios de diminuicdo da pressao arterial sistélica de 20mmHg ou queda da sistdlica
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abaixo de 100mmHg acompanhada de sintomas como vertigem, visao borrada, nauseas,

vémitos, caimbras ou fadiga em 50% das sessdes no periodo de um més.

Yalcin e colaboradores, em 2003, caracterizaram episddio de HID a queda da
pressao arterial sistélica maior que 30mmHg e/ou abaixo de 100mmHg, com sintomas
como fraqueza, caimbras, zumbido, escotomas, naduseas ou vémitos e definiram como
HID freqlente a presenca de mais de 15 episddios nas ultimas 25 sessdes de

hemodialise (13).

Tisler e colaboradores, em 2003, definiram HID como queda da pressao arterial
sistélica inferior a 90mmHg, ou queda de 30mmHg na pressao sistolica, acompanhada de
sintomas de hipotensdo que nao respondem a colocacdo do paciente em posicao de
Trendelemburg, e que necessitam do uso de solugbes salinas para a estabilizagdo
hemodinamica. Classificou como HID freqlente a presenca de mais de 10 episédios no
periodo de 10 meses (5). Atabak (14) questionou esse critério, 0 que suscitou nova
andlise dos mesmos dados, com mudanca do critério de HID frequente para mais de 20
episddios em 10 meses de observacdo. Essa mudanca de critério elevou o risco relativo

de mortalidade de 1,77 para 2,35 (15).

1.1.3.1 Choque hipotensivo, sindrome vasovagal ou reflexo de Bezold-Jarisch

Um dos eventos hipotensivos que ocorre durante a hemodialise apresenta-se em
conseqUéncia de um mecanismo reflexo descrito como sindrome vasovagal ou reflexo de
Bezold-Jarish. A resposta tipica aos estados hipotensivos é a ativacdo do reflexo

simpatico com consequente vasoconstricdo. Hipotensdao hemorragica, entretanto, pode
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desencadear faléncia paradoxal do ténus simpatico, causando vasodilatacdo reflexa e

bradicardia. Essa reacado vasodepressora exacerba a hipotensao volume-dependente (3).

Converse e colaboradores, em 1992, confirmaram a hipétese de que a
hipovolemia, induzida durante a ultrafiltracdo na hemodidlise, poderia desencadear
faléncia do tébnus simpatico vasoconstritor, causando uma forma aguda de insuficiéncia
autonémica (16). A flutuacdo do tbnus vasomotor, no contexto da hipovolemia, € o fator
desencadeante para a faléncia simpatica, vasodilatacdo e bradicardia relativa. Mas
Ligtenberg e colaboradores mostraram, em uma série de experimentos, que a reducao do
volume sangliineo é o evento principal no desencadeamento do reflexo de Bezold-Jarisch

(17).

Somers e colaboradores descrevem o beneficio clinico desse reflexo: a
hiperestimulagdo simpatica evolui até o momento em que a freqiiéncia elevada impede o
enchimento ventricular diastélico. Consequientemente, mesmo com o aumento da for¢a de
contracao ventricular, o débito cardiaco ndo aumenta, pois o ventriculo contrai sem ser
adequadamente preenchido. Para evitar essa situagdo contraprodutiva, esse reflexo
inibitério cardiaco funciona como uma valvula de escape, diminuindo a freqténcia
cardiaca, aumentando o tempo de enchimento ventricular e diminuindo a pds-carga. Em
algumas pessoas, entretanto, esse reflexo esta exacerbado, ocorrendo sincope mediada

por estimulagdo neuronal relativamente pequena (18).

Os mecanismos bioquimicos periféricos, propostos para o desencadeamento
desse reflexo, seriam: a isquemia esplancnica secundaria, a retirada de volume levando a
liberacdo de adenosina, que inibe a acdo da epinefrina, ou a elevagao dos niveis de éxido
nitrico que inibe a atividade simpatica (3). Estudos mais recentes mostraram que

mediadores como o 6xido nitrico e a serotonina, atuando no sistema nervoso central,
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podem desencadear sincope neurocardiogénica ou aumentar a sensibilidade ao reflexo

cardioinibitério (18).

Grubb e colaboradores descreveram que a sincope neurocardiogénica é
precedida pelo aumento subito da concentracdo de serotonina no tronco cerebral e na
medula ventral, e que o uso de bloqueadores dos receptores serotoninérgicos aboliriam

esse reflexo (19-22).

Takata e colaboradores descreveram que o cloridrato de paroxetina provoca
diminuicéo da sensibilidade baroreceptora reflexa em pacientes higidos, mas néo é capaz

de diminuir a incidéncia de sincope neurocardiogénica (23).

1.2 Respostas fisiologicas a hipovolemia

A fisiopatologia da HID foi revisada detalhadamente por Daugirdas (3;8).

O volume sangilineo de um paciente em hemodidlise é em torno de 4,5L, com
parcela plasmatica em torno de 3L. Individuos com insuficiéncia renal crénica, submetidos
a hemodidlise, tipicamente apresentam um ganho de peso interdialitico em torno de 1,5kg
por dia. Durante o periodo de 4 horas do procedimento, a cada 48 horas, ha a
necessidade da remocao de um ultrafiltrado do plasma em torno de 3L, ou seja, quase a
totalidade do volume plasmatico. Os sistemas compensatérios presentes permitem
rotineiramente essa grande retirada de volume com minimas varia¢des da pressao arterial
(3). Os sistemas compensatorios sdo aqueles que diminuem a complacéncia venosa, o
que ajuda a manter a pré-carga; aqueles que aumentam a contratilidade e a freqiéncia

cardiacas, otimizando o débito cardiaco em situacdes de diminuicdo da pré-carga, e
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aqueles que aumentam a resisténcia vascular, diminuindo a capacidade venosa por
mecanismo indireto, e que redistribuem o deébito cardiaco entre os varios leitos
vasculares, garantindo perfusdo a 6rgaos criticos e aumentando a pressao no sistema

arterial (8).

1.2.1 Diminuicao da capacidade venosa

Grande parte do volume sanglineo esta localizada no sistema venoso. Como
sistema de capacitdncia, seu volume pode variar marcadamente. Durante uma
hemorragia, ou durante a retirada de volume por ultrafitracdo na hemodidlise, a
diminuicdo do volume sangliineo venoso é compensada pela redistribuicdo de volume e
pela passagem de 4gua e eletrdlitos do intersticio e proteinas do sistema linfatico,

ajudando a manter o retorno venoso (8).

Existem dois mecanismos pelos quais a capacidade venosa pode ser diminuida
durante um episédio de hipovolemia em humanos: um ativo e reflexo, de mediagéo
hormonal ou neurogénica; e outro, passivo, mais importante, de reducdo do
preenchimento do leito venoso por vasoconstricdo arteriolar (fendmeno de Dedager-
Krogh). Quando uma arteriola perfunde um leito venoso complacente, o volume desse
leito aumenta, e, de maneira contraria, diminui durante a vasoconstricdo arteriolar,
fazendo o volume “sequestrado” retornar a circulagédo sistémica, aumentando a pré-carga

(8; 24).

A circulacao esplancnica e cutanea sao os principais leitos venosos que diminuem

sua capacidade durante a hipovolemia. A contribuicdo de cada viscera abdominal a



25

redistribuicdo da volemia ndo € bem conhecida, mas é bem estabelecida a contracao
vascular esplénica durante a posicdo ortostatica e durante o exercicio, com retorno a
circulacdo de eritrécitos previamente sequestrados no bago. As veias esplancnicas sao
inervadas por fibras alfa e beta-adrenérgicas. Durante o estresse hipovolémico, por via
reflexa, ha aumento da resisténcia esplancnica e diminuicdo do fluxo sanglineo local e da
pressao intra-esplancnica, o que ajuda a esvaziar o leito venoso esplancnico, aumentando

o retorno venoso (8; 25).

O leito venoso cutdneo € um importante reservatério sangliineo, e seu volume
pode aumentar de forma importante durante o aquecimento corporal e diminuir de forma
também significativa durante o estresse hipovolémico. Sua capacitancia é regulada

primariamente pela distensao do leito venoso pelos vasos de resisténcia (8).

1.2.2 Aumento do débito cardiaco e da contratilidade

A resposta cardiaca normal a hipovolemia é o aumento da freqiéncia e da forca
de contracdo miocardica. A taquicardia que se segue a hipovolemia é temporaria e logo
ha retorno a freqiéncia cardiaca normal ou até subnormal. Seria de se esperar que, em
se mantendo o volume sistolico, o aumento da freqlUéncia cardiaca resultasse em
aumento importante do débito cardiaco e da pressao arterial. Isso, entretanto, ndo é o que
se observa; e, durante a hipovolemia, as alteracées da freqiiéncia cardiaca sdo de pouca
importancia. J& o aumento da contratilidade cardiaca pode aumentar o débito por
aumento do volume sistélico, em funcdo de um esvaziamento mais efetivo das cavidades

cardiacas. Entretanto, em situacdes de hipovolemia, também o aumento da contratilidade
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cardiaca parece ter pouca importancia na manutencao dos parametros hemodinamicos.
Nos casos de hipovolemia, o débito cardiaco € determinado principalmente pelo
enchimento cardiaco ou pela pré-carga, pois o coracao pode ejetar somente o que lhe
chega. Em situacbes de diminuicdo severa da pré-carga, a otimizacao do débito por

aumento da freqiéncia e da contratilidade tem pouco efeito (3; 8).

1.2.3 Aumento da resisténcia vascular

O aumento da resisténcia periférica, durante a hipovolemia, resulta em trés

efeitos:

— no aumento da resisténcia esplancnica e cutdnea com esvaziamento parcial

desses leitos complacentes e com aumento relativo do retorno venoso;

— na diminuicdo do fluxo sanglineo direcionado aos leitos vasculares renal,
muscular e 6sseo, que consomem parte significativa do débito cardiaco, redirecionando o

débito a circulagdes regionais mais criticas;

— e, em funcéo do resultante aumento global da resisténcia, a hipotensao arterial

causada pela diminuigdo do débito cardiaco € minimizada (8).

1.2.4 Reflexos envolvidos nos mecanismos fisiologicos da resposta a hipovolemia

Acredita-se que a resposta inicial a hipovolemia seja mediada pelos arco-reflexos

que modulam o tdénus vascular, com a participacdo dos receptores cardiopulmonares
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(localizados nos atrios e na regido das veias pulmonares principais) € dos presso-
receptores (localizados no arco aértico e na bifurcacao carotidea). No repouso, ambos os
receptores exercem inibicdo ténica sobre o influxo simpatico aos vasos de resisténcia
musculo-esqueléticos e cutaneos. Alteracbes da atividade dos receptores
cardiopulmonares podem ser documentadas mesmo em graus discretos de hipovolemia,
0 que nao acontece na diminuigcdo da pressdo de pulso ou na pressao arterial média.
Quando os receptores cardiopulmonares percebem reducao na pressao ou no volume de
enchimento cardiaco, ocorre sua desativacdo, ou seja, cessa sua atividade inibitéria
tobnica sobre os vasos de resisténcia musculo-esqueléticos e cutdneos. Isso causa
aumento do tbnus arteriolar desses leitos vasculares, diminui o fluxo sangtineo,
aumentando o retorno venoso e recompondo, assim, a pressao de enchimento e o volume
cardiaco, para garantir o abrandamento da variagdo do débito cardiaco. Apesar da
minima varia¢ao do débito cardiaco, a pressao de pulso e a pressao arterial média ndo se
modificam em funcdo do aumento da resisténcia periférica (8). Associado a desativacao
dos receptores cardiopulmonares, ocorre aumento discreto da norepinefrina plasmatica. A
menos que a hipovolemia seja prolongada, ndo ha alteracdo dos niveis de atividade de
renina, aldosterona ou vasopressina, nem ocorre aumento da resisténcia vascular ou
reducao do fluxo sanglineo esplancnico (8; 25).

Durante o estresse hipovolémico mais severo, com maior reducao do retorno
venoso, ha queda do débito cardiaco com consequiente diminui¢do da pressao de pulso e
da pressao arterial média. A reducdo da pressao de pulso ou arterial média, percebida
pelos pressoreceptores aorticos, e do corpo carotideo, da mesma maneira que
anteriormente citado, induz a desativacao do influxo inibidor ténico da atividade simpética,

liberando-a. O aumento da freqiiéncia cardiaca e da contratilidade miocardica soma-se ao
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aumento ainda maior na resisténcia periférica cutdnea e muasculo-esquelética. A
resisténcia de outros leitos vasculares, ndo passiveis de inibicdo tbnica do sistema
nervoso simpatico, como o leito renal e esplancnico, também aumenta. Niveis séricos de
norepinefrina aumentam ainda mais e ocorre também elevagdo da renina plasmatica da
aldosterona e da vasopressina. Com queda ainda maior da pressao arterial, a medula
adrenal libera mais adrenalina no plasma. O aumento da resisténcia vascular esplancnica
induz o esvaziamento desse leito vascular, mitigando o decréscimo do retorno venoso. A
diminuicéo do fluxo sangiineo esplancnico e renal libera boa por¢cao do débito cardiaco,
para garantir a circulacdo coronariana e cerebral. A vasopressina pode atuar de forma
significativa nesse ponto, pois, além de induzir vasoconstricio na maioria dos leitos
vasculares periféricos, pode induzir dilatacdo das artérias cerebrais por mecanismo
dependente do endotélio (8; 26; 27).

O reflexo venoarterial evita o acumulo de sangue no leito venoso, auxiliando a
manutencdo do retorno venoso, principalmente em situacdes de ortostatismo. A
percepgao da distensdo do leito venoso por receptores localizados em veias e vénulas
provoca vasoconstricdo das arteriolas que as nutrem, evitando assim a manutencao do
influxo sangiineo para o leito capilar e venoso. O leito venoso se esvazia de forma
passiva, aumentando o volume venoso sanguineo circulante (24).

A atividade muscular dos membros € de grande importancia na manutencado do
retorno venoso, por meio de seu suporte perivascular e de sua agdo como bomba.
Durante a inatividade o lago venoso muscular dos membros pode se tornar um grande
reservatério sangliineo sequestrado. A atividade muscular evita a formacédo de tal

reservatdrio aumentando o retorno venoso (8; 24).



29

1.2.5 Resposta hemodinamica ao estresse térmico

O fluxo sangtiineo cutdneo pode variar de quase zero no frio extremo a sete ou
oito L/min no calor extremo. O aumento do fluxo sangliineo cutaneo, durante o estresse
térmico, exige um aumento importante no débito cardiaco, mas esse aumento do pool
cutaneo ocorre as expensas de uma diminuigdo do fluxo sangtineo esplancnico e renal. A
diminuicdo da resisténcia arteriolar cutdnea causa aumento do fluxo sanglineo e
sequestro de sangue nos plexos venoso subpapilares (8).

O reflexo que desencadeia o controle circulatério regional parece ter seu sensor
primario localizado no hipotalamo e resulta em vasodilatacdo cutdnea ativa durante o
calor. O reflexo que desencadeia vasoconstricdo esplancnica e renal, durante o estresse
térmico, ndo esta elucidado (8). E sabido, entretanto, que ha resposta adrenal ao uso de
dialisato, com temperatura mais baixa que a corporal, com aumento dos niveis séricos de

catecolaminas (28).

Existe interacdo importante entre a temperatura corporal e os baro-reflexos que
regulam o fluxo sangulineo cutaneo. A situacao de diminuicdo do fluxo sangiineo cutaneo
resulta em menor perda de calor e aumento da temperatura corporal. Os baro-reflexos
continuam mantendo o ténus vasoconstritor até o momento em que ha aumento da
temperatura corporal. Entdo ha uma perda progressiva da eficiéncia vasoconstritora
mediada pelos baro-receptores e consequientemente vasodilatacdo. A associacao de
hipovolemia e aumento da temperatura corporal usualmente resulta em aumento ainda

maior da temperatura corporal (8).
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1.2.6 Resposta hemodinamica a ingestao de alimentos

A pressao arterial ndo varia de forma significativa ap6s a ingestao de alimentos,
pois 0s niveis pressoricos sao mantidos estaveis, apesar do aumento do fluxo sanguineo
esplancnico e da diminuicdo do fluxo sangiineo nos bracos, em funcdo do aumento
importante do débito cardiaco (8). Hipotensdo pds-prandial pode ser observada em
individuos com desordens severas do sistema nervoso autondmico, por inabilidade de
aumentar o débito cardiaco, apdés uma necessaria vasodilatagdo esplancnica (8; 29). O
mediador responsavel pela resposta vasodilatadora esplancnica parece ser a adenosina,
jA que bloqueadores de adenosina evitam a hipotensdo pds-prandial. A cafeina foi
sugerida como tendo a propriedade de atenuar a hipotensao pés-prandial em pacientes

em hemodialise; entretanto, esses resultados ndo se confirmaram (29).

1.3 Fisiopatologia das respostas compensatdrias a hipovolemia induzida
por dialise

A resposta hemodindmica consequiente a diminuicdo da volemia esta modificada
no paciente renal crénico em hemodialise. Essas respostas inadequadas, relacionadas as
patologias dos pacientes, ou a alteragdes induzidas pelo procedimento dialitico, podem

impedir a adequada manifestacdo dos mecanismos compensatdrios a hipovolemia.

Durante uma sessdo usual de hemodidlise, em torno de 3 ou 4 litros de
ultrafiltrado devem ser removidos. Apesar desse volume ser equivalente a volemia total do
paciente, usualmente essa ultrafiltracdo ocorre sem variagdes significativas da pressao

arterial. Os mecanismos compensatérios descritos anteriormente, e especialmente o
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reenchimento plasmatico, impedem ou minoram os efeitos da ultrafiltracdo. Um exemplo
citado por Daugirdas em sua reviséo refere que a retirada de 3L num periodo de 3 horas

reduz em apenas 17% o volume plasmatico (8; 30).

A velocidade de ultrafiltracdo e a concentracdo de sodio do dialisato sdo os
maiores determinantes do reenchimento plasmatico. Um dialisato com concentracao de
s6dio abaixo da concentracao de sodio plasmatico possibilita o deslocamento de volume
para o extravascular. Da mesma forma, a hiponatremia pré-didlise dificulta a manutencao
dos volumes pressoricos, em funcdo de que grande parte da agua corporal esta no

espaco extravascular (8; 31).

1.4 Morbidade

1.4.1 Morbidade relacionada a hipotensao arterial crénica

A fisiopatologia da hipotenséo arterial crénica do paciente em hemodialise, exceto
o paciente anéfrico, é pouco entendida. Varios sdo o0s mecanismos possivelmente
implicados, notadamente a neuropatia autonémica relacionada a uremia, uma diminuicao
dos efeitos vasopressores das catecolaminas e da angiotensina, hiperproducédo de 6xido

nitrico e aumento da concentracao plasmatica de adrenomedulina (7).

As manifestacdes clinicas da hipotensao sao classicas: os pacientes apresentam-
se cansados, sem forca muscular, depressivos, com dificuldade visual, vertigens,

nauseas, cefaléia, confusdo mental, hipotenséao ortostatica, hipotermia das extremidades,
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diminuicdo da libido, entre outros. Biologicamente, os pacientes hipotensos crénicos
podem apresentar aumento significativo das catecolaminas séricas e/ou de outros
hormbnios vasopressores ou vasodilatadores, em relacdo aos pacientes normotensos, o
que sugere a existéncia de disfuncdo do sistema nervoso autonémico. Esses pacientes
sao incapazes de aumentar a resisténcia periférica e a freqiéncia cardiaca, apesar das
taxas elevadas de catecolaminas. A resisténcia as catecolaminas parece ser um ajuste
com diminuicdo na sensibilidade dos receptores adrenérgicos ou dos receptores de

angiotensina Il ou, ainda, uma diminuicao total dos receptores de angiotensina Il.

1.4.2 Morbidade relacionada a hipotensao arterial intradialitica

A HID, geralmente induzida por ultrafiltracdo durante a hemodidlise, ocorre em
torno de 30 a 40% dos pacientes, em 15 a 50% das sess6es de hemodidlise e € causa de
consideravel morbimortalidade (1; 2; 7; 8; 32). Ocorre mais freqiientemente em mulheres
(28,2%) do que em homens (8,5%) e ocorre em 21,2% dos pacientes com mais de 55
anos e 8,6% naqueles com menos que 55 anos. E mais comum também em pacientes

com superficie corporal menor que 1,6m? (28).

Em diabéticos, idosos ou em pacientes com disfuncdo autondmica ou com
doencas cardiovasculares, episédios de hipotensao sintomatica podem ocorrer em mais
de 50% das sessdes. Durante o procedimento dialitico, € freqlente que alguns pacientes
apresentem declinios subitos e severos da pressao arterial, acompanhados ou nao de
sintomas como bocejamento, caimbras, nauseas ou vomitos, dor abdominal, zumbidos,

fraqueza extrema e cansaco. Eventualmente, situacées mais graves podem evoluir com
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insuficiéncia cerebrovascular, instabilidade cardiovascular, levando a convulsdes, infarto

do miocardico e a arritmias (1; 8; 33-35).

A HID é uma complicacdo dialitica que representa limitacdo na evolugéao
tecnoldgica e influencia negativamente no prognéstico dos pacientes renais crénicos, pois
impede ultrafiltracdo de todo o volume adquirido no intervalo interdialitico, ou,
eventualmente, obriga a equipe de cuidadores a administrar solu¢des iso ou hiperténicas
em bolo. Estas induzirdo, no intervalo interdialitico, a edema periférico ou pulmonar, a
hipertensdo ou disfuncao cardiovascular por excesso de volume intravascular. Causa
dificuldade de adequacao dialitica, com Kt/V inferiores aos preconizados, em funcéo da
reducdo de fluxo sangliineo e diminuicdo do tempo dialitico, impedindo a correcéo da
uremia e eventualmente mantendo inapeténcia e conseqlente desnutricdo progressiva.
Para evitar essas limitacbes de tratamento e as comorbidades relacionadas, varios
esforcos sao feitos individualizando o procedimento pela identificacdo de pacientes de

risco e administracéo de terapéuticas especificas (36).

Varias abordagens profildticas e terapéuticas podem ser individualizadas,
baseadas no evento fisiopatoldgico responsavel pela hipotensao induzida por didlise de
cada paciente. Diferentes componentes da prescricdo da hemodidlise (concentracao de
sbédio e temperatura do dialisato, ultrafiltracdo programada) podem ser adequados ao
perfil fisiolégico de cada individuo. Algumas medicacdes também estdo disponiveis para o

manejo da faléncia fisiol6gica geradora da HID (37).
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1.4.3 Morbidade relacionada ao choque hipotensivo, sindrome vasovagal ou
reflexo de Bezold-Jarisch

O choque hipotensivo é um episdédio pouco freqliiente mas de reconhecida
morbidade durante a hemodidlise. Ocorre durante a tentativa de uma reducao critica no
volume intravascular do paciente em hemodidlise, geralmente apds a ultrafiltracao de
volume superior a 50ml/kg de peso corporal (7). Manifesta-se inicialmente como uma
resposta simpatica exacerbada, com sinais clinicos de hiperatividade do sistema nervoso
autébnomo simpatico: vasoconstri¢cdo, taquicardia, palidez, transpiracao e agitacao. Segue-
se a faléncia simpatica a descarga vagal caracterizada por bradicardia ou até parada
cardiaca, bradipnéia ou até parada ventilatoria, dores abdominais, nduseas, vémitos. Nao
€ incomum a evolugcdo com infarto miocardico ou ictus isquémico (38). Nao ha clara
definicdo de sua incidéncia, mas podem ocorrer entre 1 e 5 episédios a cada 100 sessdes

de hemodialise (7).

1.5 Fisiopatologia da hipotensao induzida por hemodialise

Poder-se-ia se inferir que a hipotensdo pré-didlise seria responsavel pela
instabilidade hemodinamica intradialitica, estando relacionada a complica¢cdes durante o
procedimento dialitico e a diminuicdo da dose de didlise oferecida ao paciente. Também
pode significar doenca cardiaca subjacente mais severa. Essas explanacdes ainda
necessitam comprovacao cientifica (2). A falta de informagcdes sobre o volume de anti-
hipertensivos pré-dialise dificulta a afirmacdo de que o excesso de anti-hipertensivos

possa fazer parte da etiologia da hipotensdo intradialitica. Port e colaboradores,
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entretanto, sugerem que deve ser evitado o tratamento anti-hipertensivo que reduza a
pressdo arterial a niveis muito baixos. A associagdo de mortalidade aumentada em
pacientes com hipotenséo arterial pré-dialise, com insuficiéncia cardiaca, pode ser um
indicador de que a hipotensdo € um indicador de severidade de doenca cardiaca. A
presenga de hipervolemia pré-dialitica ndo modifica substancialmente esses resultados
(2).

O mecanismo causador da HID ¢é multifatorial, e envolve: variacdo da
osmolaridade plasmética (31); reducdo do volume extracelular (39); neuropatia
autonémica (6; 40) e faléncia do ténus simpatico, apds a retirada de volume (16; 28);
elevacao da adenosina sérica e de seus metabdlitos (41); variacées da atividade do 6xido
nitrico (32; 42-45) e de outros eletrélitos como célcio, magnésio e potassio (46).

A combinacdo entre ultrafiltracdo e diminuicdo da osmolaridade plasmatica,
associada a remocao de solutos, provoca uma diminuicdo no volume plasmatico. No
sentido de evitar hipotensdo arterial, a deplecdo de volume intravascular deve ser
compensada com uma reducao do pool sangliineo venoso, por venoconstricdo, associada
a um aumento do tdénus arteriolar (25). Em alguns pacientes, esse reflexo compensatorio
a ultrafiltracao € alterado por resposta fisioldégica inadequada do leito vascular, e esses

paciente experimentam episédios de hipotenséo (16; 47).

Disfuncdo autonébmica € causa importante da insuficiéncia vascular
vasoconstritora, em resposta a retirada de volume e contribui para a HID. A disfungao
autondémica, assim como o comprometimento dos receptores cardiopulmonares e
receptores arteriais, é problema freqlente que acomete idosos, diabéticos e pacientes

com doenca cardiopulmonar, caracteristicamente as populacées que mais crescem em
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didlise (13; 48; 49). A uremia também contribui para a disfuncdo autondmica,

principalmente em pacientes subdialisados (9; 13; 16; 48-50).

A disfuncdo autondmica tem particular interesse, pois atinge quase 50% dos
pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise (47; 51). Os mecanismos
relacionados a essa resposta autondmica, que induzem a hipotensdo, ou que nédo a
controlam de forma fisiologica, foram bem estudados. O problema, apesar de definido
como resposta autondmica inadequada, ainda carece de respostas definitivas. Existem
estudos que mostram que ha sensibilidade anormal dos baro-receptores e da via
autonémica aferente, e consideram a via autonémica eferente intacta (6; 13; 52-54). Outros
pesquisadores acreditam que ocorra faléncia da resposta autonémica efetora reflexa a uma

sensibilidade normal dos baro-receptores (9).

1.6 Tratamentos disponiveis

Similaridades patogénicas foram relatadas entre hipotenséo induzida por didlise e
desordens caracterizadas por instabilidade hemodindmica, como  sincope
neurocardiogénica e hipotensdo ortostatica idiopéatica (6; 16). Essas desordens sao
caracterizadas por faléncia subita do tébnus simpatico, com conseqlente sincope por
vasodilatacao (13). Essa resposta anormal € mediada pelo surgimento de serotonina no
sistema nervoso central, principalmente no tronco e na medula ventral, sendo que essa

sincope pode ser abolida pelos bloqueadores dos receptores de serotonina (13; 40).

Varios estudos mostram que as vias serotoninérgicas centrais participam dessa

resposta anormal, e inibidores da recaptacdo da serotonina melhoram os sintomas dos
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pacientes com sindromes neurocardiogénicas e hipotensao ortostatica idiopatica (13;54).
Dheenan e colaboradores (6) e Yalcin e colaboradores (13;55) mostraram que a
serotonina foi associada com melhora dos parametros hemodinamicos de pacientes com
HID. Brewster e colaboradores nado conseguiram o mesmo resultado quando

acrescentaram sertralina a outras terapias para minimizar os episédios de HID (12).

Yalcin e colaboradores (13) avaliaram o efeito da sertralina sobre a funcgéo
autondémica de pacientes com HID por analise espectral e a variabilidade de freqiéncia
cardiaca durante o teste Tilt. Os resultados mostraram reduzida variabilidade da
frequéncia cardiaca em pacientes renais crénicos com e sem HID, confirmando estudos
prévios (51; 53). A exclusdo do estudo de pacientes com diabete, amiloidose e
cardiopatias estruturais sugere que a uremia (ou a didlise) seja fator independente para a

disfungé@o autonémica (53).

Dheenan e colaboradores (6), apesar de terem obtido significativa reducédo dos
episddios de HID, sugerem que o controle dos niveis presséricos pode estar relacionado
ao efeito antidepressivo da sertralina e ndo apenas aos efeitos sobre a disfuncéao

autonomica.

1.7 Mecanismo de acao dos bloqueadores da recaptacao de serotonina

Os blogueadores seletivos da recaptacdo da serotonina compdem o primeiro
grupo de psicofarmacos racionalmente desenvolvidos. Atuam inibindo a bomba de
recaptacao neuronal da serotonina, efeito que dividem com os antidepressivos triciclicos.
Ao mesmo tempo, foram desenvolvidos para evitar as outras multiplas acdées dos

antidepressivos triciclicos: bloqueio dos receptores da histamina, colinérgicos e alfa



38

adrenérgicos (56). Sertralina teve seu uso aprovado pelo Food and Drug Administration
(Estados Unidos da América) em 1992, para o tratamento de doenca depressiva. Noventa
e oito por cento da droga é ligada as proteinas plasmaticas, e a absor¢cao € aumentada na
presenca de alimentos. E metabolizada pelo sistema do citocromo p450 hepatico, e seu
metabdlito é significativamente menos potente que o composto ativo. Inibe de forma muito
suave o citocromo p450. Em funcéo disso, tem pouca interacdo com outras drogas. Sua
meia-vida plasmatica € de 26 horas. Produz 80% de inibicdo na recaptacdo da serotonina
na dose didaria de 50mg. Caracteristicamente tem a maior poténcia de bloqueio
dopaminérgico entre os bloqueadores da recaptacao de serotonina, mas essa acao ainda

€ pequena em relacao ao seu bloqueio na recaptacao de serotonina (57).

Os efeitos indesejaveis iniciais incluem distarbios gastrintestinais, insénia e
disfuncdo sexual, e alguns podem se tornar persistentes, como zumbidos, insénia,
cansago, sonoléncia e cefaléia. Entretanto, € livre de efeitos que coloquem o paciente em

risco de vida e pode ser aceita como uma droga segura, mesmo em dose elevada (58).

Seu uso em pacientes renais crénicos € demonstrado em varios trabalhos
publicados em relagdo ao combate da depressédo. Segundo Schwenk e colaboradores, ha
um aumento da meia-vida da droga em pacientes renais crénicos anuricos submetidos a
hemodialise de 24 a 36 horas para 42 a 92 horas, sugerindo que doses menores de

sertralina devam ser usadas nos pacientes com insuficiéncia renal crénica (58).

Dheenan e colaboradores relataram que nao foram detectados efeitos adversos
na dose de 50mg/dia de sertralina, como agente antidepressivo ou como agente
estabilizador de pressao arterial transdialise. Conclui que, como o cloridrato de sertralina
€ uma droga relativamente segura, € razoavel administra-la a pacientes com hipotensao

induzida por didlise (6).
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Yalcin e colaboradores utilizaram, em seu estudo inicial para controle de
hipotensao entre pacientes renais crénicos em hemodialise (55), dose maior (100mg/dia)
e trés dos nove pacientes que inicaram o estudo foram obrigados a suspender o uso em
funcado de paraefeitos. Em estudo subseqlente, para analise de resposta vasomotora ao
Teste Tilt, fizeram uso de 50mg/dia e nenhum paciente solicitou suspensdo do uso da

droga ou relatou paraefeitos (13).

Considerando que os relatos do efeito do uso de bloqueadores da recaptacao de
serotonina, como moduladores dos episdédios de HID, precisam ter sua eficacia
comprovada (47), optamos por realizar um estudo cruzado, randomizado, duplo cego

contra placebo, para avaliar o efeito do cloridrato de sertralina na HID.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Estudar o efeito do cloridrato de sertralina na prevaléncia de HID.

2.2 Objetivos especificos

— Avaliar o efeito do cloridrato de sertralina sobre o niumero de HID;

— avaliar o efeito do cloridrato de sertralina sobre o nadir de pressao arterial

intradialitica;

— avaliar o efeito do cloridrato de sertralina sobre o volume de ultrafiltrado

intradialitico;

— avaliar o efeito do cloridrato de sertralina sobre 0 numero de intervencgdes

médicas e de enfermagem durante o processo dialitico;

— avaliar o efeito do cloridrato de sertralina sobre o ganho de peso interdialitico.
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3 PACIENTES E METODOS

Foi realizado ensaio clinico cruzado, duplo cego, com selecdo aleatéria de
pacientes submetidos a hemodialise, para receberem cloridrato de sertralina ou placebo.
Foram selecionados pacientes da populagédo de renais crénicos de duas unidades de
terapia renal substitutiva de Caxias do Sul (Rio Grande do Sul), submetidos a hemodialise
por um periodo minimo de trés meses. Todos os pacientes dialisavam por 4 horas, trés
vezes por semana, com capilares de acetato de celulose ou de polissulfona em maquinas
volumétricas Fresenius 4008 B, que utilizam dialisato contendo 35mEq/L de bicarbonato,
138mEq/L de sbdio, 2,5mEq/L de calcio, 1,9mEq/L de potassio, e 1,5mEq/L de magnésio.
N&ao foi trocado o tipo de capilar de cada paciente durante o estudo. A temperatura do
banho foi mantida a 37°C. Todo o volume de ganho interdialitico foi programado para
ultrafiltragédo constante durante toda a sessdo de hemodialise. Os pacientes foram
emparelhados para a presenca de diabete melito, género e fracdo de ejecao medida por

ecocardiograma.

Antes do inicio do estudo, todos os pacientes foram avaliados cuidadosamente
para determinacao do peso seco por histdria clinica, exame fisico e radiografia de térax. O
peso ideal ou o peso a ser atingido na ultrafiltracdo foi calculado como sendo 0,5kg
superior ao peso seco, no sentido de evitar excessiva ultrafiltracdo e impedir sinais e
sintomas de sobrecarga de volume interdialitico, conforme sugestdo proposta por Yalcin e
colaboradores (55). Durante o experimento, ndo foi modificada a modalidade de dialise, o

tipo de capilar, nem o regime terapéutico medicamentoso.
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Médicos, outros cuidadores (enfermeiras e auxiliares), os proprios pacientes e

seus familiares ficaram cegos quanto ao uso de cloridrato de sertralina ou placebo.

As capsulas de cloridrato de sertralina e de placebo foram preparadas pelo
Laboratério Bellafarma em Caxias do Sul. Amostras de 20 capsulas de cloridrato de
sertralina foram analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia e por cromatografia
em camada delgada na Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS, Porto Alegre-Brasil) e receberam aprovag¢ao com 98,3% do valor rotulado
ou 49,2 g de cloridrato de sertralina. Droga e placebo foram embalados da mesma forma:
capsulas brancas, em numero correspondente exato ao periodo de oito semanas com
orientacdo para serem tomadas a noite. No final do primeiro periodo de oito semanas, os
pacientes devolviam o frasco anterior, para contagem de comprimidos restantes, e
avaliacdo de aderéncia, e recebiam novo frasco também contendo capsulas em numero

correspondente ao periodo das oito semanas subsequentes.

Uma comissdo ndo cega, composta pelos Drs. Domingos D’Avila, lvan Antonello e
David Saitovich foi definida para a analise dos 6bitos ou das intercorréncias entre os

grupos do estudo.

A farmacéutica Flora Beatriz Muratore Toniolli, responsavel pela formulacao do
placebo ou da droga, sorteou o0s pacientes por numeros aleatérios, apds o
emparelhamento por sexo, fracdo de ejecdo e presenca de diabete melito feito pela

farmacéutica Maria Tereza Tissot. Nenhuma das farmacéuticas atua com os pacientes.
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3.1 Delineamento da pesquisa

Ensaio clinico randomizado, cruzado, duplo cego, controlado com placebo em
pacientes renais crénicos que apresentavam hipotensdo induzida por hemodidlise, de
forma freqlente, no sentido de avaliar o efeito do cloridrato de sertralina 50mg/dia. A dose
de 50mg/dia foi escolhida com base nos estudos prévios de Dhennan e colaboradores (6)
e no segundo estudo de Yalcyn e colaboradores (13), com excelente tolerancia. No
primeiro estudo de Yalcyn e colaboradores (55), com 100mg/dia, trés dos nove pacientes

(25%) foram obrigados a suspender a droga por paraefeitos.

3.2 Populacao e amostra

Os pacientes deste estudo eram de dois centros de terapia renal substitutiva da
cidade de Caxias do Sul no Rio Grande do Sul: NefroClinica Clinica de Doencas Renais e
Servico de Terapia Renal Substitutiva do Hospital Nossa Senhora de Pompéia, com um

total de 98 pacientes em hemodialise cronica.
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3.3 Definicoes

3.3.1 Paciente portador de HID freqiiente

Paciente portador de hipotensao arterial intradialitica freqiente foi definido como
aquele que apresentou, em pelo menos 15 das 25 sessbGes de didlise anteriores,
episédios hipotensivos, independentemente do uso de anti-hipertensivos ou nitratos, de
técnicas profiladticas para controle de HID, como perfil de sddio ou de ultrafiltracdo, ou

ainda uso de dialisato de baixa temperatura.

3.4 Variaveis do estudo

3.4.1 Variaveis de peso

Os pacientes foram todos pesados pela enfermeira coordenadora do turno, em
balanca eletrénica, apdés desfazerem-se do excesso de roupas ou outras vestimentas que
pudessem significar peso extra. A balanca é regulada no sistema métrico e foi aferida

antes do estudo até décimos de quilograma.
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3.4.1.1 Peso pré-dialise

O peso pré-dialise foi medido imediatamente antes do ingresso na sala de
hemodialise. O objetivo da avaliacao do peso pré-didlise é avaliar o volume de ultrafiltrado

necessario para atingir o peso seco.

3.4.1.2 Peso pos-dialise

Apesar de todos os pacientes terem seu peso po6s-didlise aferido apds o término
da sessao de hemodialise e antes da vestimenta das roupas extras, o peso registrado e
utilizado nos calculos foi correspondente ao peso inicial subtraido da ultrafiltracao
realmente obtida e registrada no equipamento de hemodidlise. Idealmente, o peso pos-
didlise devera ser semelhante ao peso seco ou, ainda, semelhante ao peso pré-didlise,
apos a subtragcdo do volume de ultrafiltrado. Entretanto, os pacientes alimentam-se

durante o procedimento, o que pode representar alguma diferenca de avaliagao.

3.4.1.3 Volume de ultrafiltracdo

O volume de ultrafiltracdo pode ser aferido pelo equipamento de hemodidlise
Fresenius 40008 B, que o avalia com sistema de camaras paralelas e o registra em
mililitros por sessao, e também pelo calculo da diferenca entre o peso pds-dialise e o peso

pre-diadlise. Este ultimo tem a interferéncia relacionada ao volume de ingesta alimentar.
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Por este motivo foi escolhido o volume de ultrafiltracdo aferido e registrado pelo

equipamento de hemodialise de forma automatica.

3.4.1.4 Ganho de peso interdialitico

O ganho de peso interdialitico foi calculado avaliando a diferenca entre o peso

pré-didlise e 0 peso pés-didlise da sessdao imediatamente anterior.

3.4.1.5 Sucesso de ultrafiltracdo

O sucesso de ultrafiltracao foi avaliado calculando a parcela do volume de
ultrafiltracdo atingida com volume de ultrafiltracdo programado, com base na diferenca
entre o peso pré-didlise e o peso ideal a ser atingido em cada sessao individual de
hemodialise. Sucesso de ultrafiltracdo foi considerado como a parcela de ultrafiltracdo
programada, no inicio da hemodidlise, e que realmente foi atingida. Foi apresentada em

forma de percentagem.

3.4.2 Variaveis de pressao

As pressbes arteriais foram medidas antes do inicio, durante e apds o
procedimento hemodialitico, com esfignomanémetro automatizado modelo Fresenius

Blood Pressure Monitor 4008 B, que utiliza o principio oscilométrico de afericdo de
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pressao arterial. Durante o procedimento, o esfignomanémetro foi regulado para intervalo
inicial de 30 minutos em todos os pacientes e, ap6s a primeira ocorréncia de episddio

hipotensivo a cada 10 minutos.

3.4.2.1 Pressao arterial pré-dialise

Pressao arterial pré-dialitica foi considerada a pressao arterial mensurada com o
paciente sentado em sua poltrona imediatamente antes da puncao da fistula artério-
venosa. Foram computados os resultados de pressao arterial pré-dialise sistdlica e

diastodlica.

3.4.2.2 Pressao arterial pos-dialise

Pressao arterial p6s-didlise foi definida como a pressao arterial medida apds o
encerramento da sessao dialitica e apos a devolugdo do volume de primming sanguineo
com o paciente em ortostatismo. Se, por eventualidade de hipotensdo postural ou
sintomatologia hipotensiva ao final da sess&o, houvesse a necessidade de reposigao de
solucdo salina, a pressao arterial era novamente mensurada. Entretanto, para fins de
analise, foi considerada a primeira medida de pressao arterial registrada apés o término
da sessdo, como pressao arterial pds-didlise. Foram computados os resultados das

pressoes arteriais pés-didlise sistélica e diastdlica.
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3.4.2.3 Nadir de presséo arterial

Nadir de pressdo arterial foi considerado como o valor mais baixo de presséo
arterial medido durante o procedimento dialitico. Nadir sistolico e diastélico foram os
valores mais baixos que ocorreram nas pressdes sistolica e diastdlica respectivamente,

durante cada sessao individual de hemodialise.

3.4.3 Outras variaveis

Foram consideradas, como outras variaveis, o numero de episodios de
hipotensdo e o numero de intervengcbes de enfermagem em cada sessao individual de

hemodidlise.

3.4.3.1 Episodios hipotensivos

Episodios hipotensivos foram definidos como a queda da pressao arterial sistolica
de pelo menos 30mmHg, ou a presenca de pressao arterial sistélica menor que
100mmHg, necessariamente associadas a caimbras, fraqueza, zumbido, escotomas,
nauseas, vomitos, ou, ainda, hipotensdo postural sintomatica ao final da hemodialise.
Hipotensdo postural sintomatica foi definida como a queda de mais de 30mmHg na
pressao arterial sistolica, seguida de sintomas como tonturas, mal-estar, visdo borrada ou

escotomas.
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3.4.3.2 Intervencées terapéuticas

Foram consideradas intervencbes terapéuticas o0 posicionamento em
Trendelemburg, a reducao da temperatura do dialisato, a infusdo de solucao salina iso ou
hiperténica, a suspensédo da ultrafiltracdo ou da didlise por motivos relacionados a

pressao arterial ou a sintomas intradialiticos.

3.4.3.3 Registro das variaveis

Para a identificacdo sistematica dessas ocorréncias, foi incrementado, no
programa de registro e gerenciamento das sessdes de hemodialise, um modelo protocolar
interativo de registro das ocorréncias e de sugestdes de conduta médica e de

enfermagem.

Imediatamente apds o registro de pressao arterial no sistema de gerenciamento
de hemodidlise, pelo funcionario responsavel, e sendo este um registro que configure
episddio hipotensivo, conforme as definicbes anteriores, o programa questiona a equipe
de cuidadores se ha sintomatologia associada. No caso desse episodio configurar uma
HID, é entdo registrado. Na sequiéncia € feita uma sugestao terapéutica seguindo o
protocolo de tratamento de HID com condutas a serem implantadas, dependendo da
severidade do episddio: posicionamento em Trendelemburg, seguido de reducao da
temperatura do dialisato, infusdo de solucao salina, diminuicao seguida de suspensao do
volume de ultrafiltracdo previsto e interrupcédo do procedimento dialitico. Cada conduta

escolhida configurou uma intervencgéao e foi registrada como tal.
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Figura 1 — Imagem do software mostrando janela de alerta por episédio de HID
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3.4.4 Inventario de Depressao de Beck

O Inventario de Depressao de Beck (IDB) é uma escala auto-aplicavel construida
por Aaron Beck e que objetiva quantificar os sintomas depressivos dos pacientes. E uma
escala que consta de 21 itens os quais abordam os trés constructos da depresséao:
somatico, cognitivo e comportamental. Cada pergunta tem quatro opcdes de respostas
numeradas de zero a trés, sendo que zero € normal e trés é o resultado mais severo da
pergunta. O resultado maximo &, portanto, 63. Sendo assim, quanto maior for o resultado,

maior sera o grau de depressdo. Segundo Beck e Steer (59), os escores de zero a nove

mostram um grau minimo de depressao; de 10 a 16, médio; de 17 a 29, moderado e de
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30 a 63, severo. Considerando uma populacdo qualquer, um resultado superior a 15 ja

sugere depressao. Essa escala foi validada no Brasil por Gorenstein e colaboradores (60).

Segundo Kimmel e colaboradores (61), niveis elevados de depressao em
pacientes submetidos a hemodidlise estdo associados ao aumento de mortalidade, e o
efeito da depressdo € da mesma magnitude dos outros fatores de risco. Entretanto, os
mecanismos da relacdo entre depressdo e sobrevida e as intervencdes que

possivelmente possam interverir nessa evolugao, nao estao estabelecidos.

3.4.5 Dados laboratoriais

3.4.5.1 PCRn (Protein Catabolic Rate Normalizado)

O PCRn foi calculado a partir da férmula (62):
PCRn: (9.35G + 0.294V1)/(V1/0.58)

Onde G é a taxa de geracao de uréia e V1 é o volume de distribuicdo de uréia no

inicio da HD.
G: (C3*V2 - C2*V1)/Tid.

Onde C3 ¢é a uréia sérica antes da proxima HD, V2 é o volume de distribuicao de
uréia apos HD, C2 é a uréia sérica pés HD, V1 é o volume de distribuicdo da uréia antes
da HD e Tid é o tempo de intervalo entre o final de uma sessdo e o inicio da sesséo

seguinte de HD.
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3.4.5.2 TAC uréia

O TAC uréia foi calculado a partir da formula (62):
TAC uréia: ((C1 + C2)Td + (C2 + C3)Tid)/[2(Td + Tid))

Onde C1 é a uréia sérica antes da HD, C2 é a uréia sérica apdés a HD, e C3 é a
uréia sérica antes da HD seguinte. Td é o tempo de duracédo da HD e Tid é o tempo

interdialitico.

3.4.5.3 Taxa de Retirada da Uréia (TRU)

A taxa de reducgdo da uréia foi calculada conforme preconiza Daugirdas (62) na

formula:

TRU = 100 x (1 — C2/C1).

3.4.5.4 Kt/V

O Kt/V foi calculado conforme preconizado por Daugirdas (62) na férmula:
Kt/V = -Ln (R - 0,008 x t) + (4 — 3,5 x R) x UF/P.

Onde Ln é o logaritimo natural, R é a taxa de redug&o da uréia sérica calcuada
dividindo o valor da uréia sérica apés didlise pela uréia sérica no inicio da HD, t é o tempo
de duracao da sessao dialitica, UF é o volume de ultrafiltracdo e P é o peso do paciente

em Kg.
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3.4.6 Dose de Eritropoetina

Foi registrada a dose de Eritropoetina em uso pelos pacientes em todos 0s meses

de andlise.

3.5 Critérios de inclusao e exclusao

Foram selecionados pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica ha pelo
menos trés meses em hemodialise. O critério para inclusdo no estudo foi a presenca de
hipotensdes freqientes, conforme descrito em estudos realizados anteriormente (6; 12;
13; 55) por outros pesquisadores, ou seja, ingressaram no estudo apenas os pacientes
que apresentavam mais do que 15 episddios de hipotensao induzida por hemodialise, nas
tltimas 25 sessdes. Foram critérios de exclusdo pacientes em hemodidlise ha menos de
trés meses; portadores de insuficiéncia renal aguda, ou em uso de cateter como acesso
dialitico; pacientes com processo infeccioso reconhecido no momento da selegéo;
pacientes jA em uso de antidepressivos ou bloqueadores da recaptacdo da serotonina.
Em nosso estudo ndo foram excluidos pacientes diabéticos, ou com neuropatia
autondémica manifesta ou em uso de anti-hipertensivos ou nitratos, como fizeram outros

autores (13; 55).

Como o estudo previa resposta ao Inventario de Depressao de Beck, os pacientes
foram submetidos a testagem com a Escala Mini Mental, com o objetivo de excluir os

pacientes sem condi¢des de resposta a um questionario auto-aplicavel.
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Foram excluidos os pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de
sertralina, ou em uso de cateteres como acesso dialitico, ou com quadro de instabilidade

hemodinamica de causa conhecida, como, por exemplo, infec¢ao sistémica.

3.6 Randomizacao

Apesar de em estudo cruzado o paciente ser seu préprio controle e, portanto, ndo
haver necessidade teérica de realizar o emparelhamento (63), esse tipo de estudo esta
sujeito a interferéncias relacionadas aos efeitos de pratica e de interacdo periodo
tratamento, que podem tirar poder de identificacdo de efeito de tratamento (64). O motivo
do emparelhamento dos grupos foi o de preparar o estudo para também poder ser

analisado como um ensaio clinico prospectivo controlado com placebo (63; 64).

Os pacientes foram emparelhados para sexo, presenca de diabete melito, uso de
anti-hipertensivos e/ou nitratos e fungdo miocardica mensurada por fracao de ejecdo em

ecodoplercardiograma com ponto de corte de 55%.

Os pacientes foram selecionados e divididos por sorteio de numeros aleatérios
em dois grupos, conforme a ordem de recebimento de droga ou placebo: Grupo Placebo-

Sertralina (PS) e Grupo Sertralina-Placebo (SP).

3.7 Cruzamento e coleta de dados

Os pacientes arrolados nos grupos PS e SP receberam placebo ou cloridrato de

sertralina 50mg/dia de forma duplo cego, por um periodo de oito semanas. Apds oito
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semanas, os grupos foram trocados, e os pacientes que recebiam cloridrato de sertralina
passaram a receber placebo e os pacientes que recebiam placebo passaram a receber
cloridrato de sertralina, por um segundo periodo de mais oito semanas. Somente 0s
dados das quatro semanas finais dos dois periodos foram analisados, ja que os efeitos
ideais da sertralina necessitam de quatro a seis semanas para estabelecimento completo
(run in), da mesma forma que o desaparecimento completo de seu efeito apds suspensao

(washout) (57).

Durante o estudo foram analisados pesos pré e pés-dialise, pressdes arteriais pré
e poés-didlise, nadir de pressao arterial, nimero de episédios hipotensivos e numero de
intervencdes terapéuticas intra-dialiticas de cada sessdo de hemodialise do periodo de
coleta de dados. A cada quatro semanas os dados laboratoriais de rotina dos
procedimentos dialiticos (Hemoglobina, Albumina, PCRn, TAC uréia, TRU% e Kt/V) foram
coletados. No inicio do estudo, no final do primeiro e do segundo periodos, 0s pacientes

foram solicitados a responder o Inventario de Depresséo de Beck.

O desenho do projeto esta ilustrado na figura 2.

Figura 2 — Desenho do estudo

Periodo 1 Periodo 2

Sertralina-Place bo -1 . e,
Sertralina Placebo

Placebo-Sertralina -
Placebo Sertralina

Semanas



56

3.8 Analise estatistica

Os dados sado apresentados como média (desvio-padrdo), mediana (intervalo

interquartil) ou percentagens.

Foram inicialmente analisados utilizando o método estatistico usual, ou seja, 0s
dados dos dois grupos nos periodos em uso de cloridrato de sertralina foram somados e
comparados com a soma dos dados dos dois grupos nos dois periodos em uso de
placebo. Esse método foi utilizado por ser a forma usual de apresentacao de dados em
artigos publicados anteriormente (6; 12; 13; 55). O teste t emparelhado ou o teste de
Wilcoxon foram utilizados para os dados paramétricos e nao paramétricos,

respectivamente. O valor de P de 0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.

Esse método de andlise apresenta restricbes de uso em estudos cruzados
(crossover), pois tende a mascarar os efeitos relacionados ao periodo (efeito de pratica) e
o efeito da interacdo de periodo e tratamento (efeito de carry-over). Para avaliar a
presenca dessa interferéncia, os mesmos dados foram analisados pelo método proposto
por Altman, para analise de estudos cruzados (64). Dessa forma, antes de comparar os
tratamentos foi avaliada a presenca dos efeitos de pratica e dos efeitos de interacao entre
periodo e tratamento para cada variavel. Para isso, foi realizado um teste t de duas
amostras comparando os dois grupos (SP e PS) para identificar diferencas entre os
periodos de tratamento. A possibilidade do efeito da interacdo entre periodo e tratamento
foi avaliada para cada variavel por outro teste t de duas variaveis independentes,

comparando a média dos resultados nos dois periodos para os grupos SP e PS. Quando
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ambas as interferéncias estavam ausentes, foi avaliada a presenca de efeito de
tratamento por um teste t para cada variavel, comparando os periodos de tratamento de

todos os pacientes.

Como a alternativa de analise para estudos cruzados (crossover), onde ocorrem
efeitos de pratica e de carry-over deve considerar a comparacado dos dois grupos apenas
no primeiro periodo (63; 64), realizamos também esta analise, comparando os dados dos

grupos PS e SP apenas nas primeiras oito semanas do primeiro periodo.

3.8.1 Anadlise estatistica de Altman

Em um estudo cruzado simples, metade dos sujeitos recebem tratamento-controle
seguido de tratamento experimental, enquanto que a outra metade dos sujeitos recebe
tratamento experimental seguido de tratamento-controle. Normalmente, os dados séo
analisados com um teste t emparelhado, o que significa que se subtrai o efeito controle do
efeito do experimento em cada individuo, sem se importar com a ordem do tratamento

(63).

Os sujeitos sao divididos em dois grupos, e os tratamentos trocados na metade
do periodo. Se todos os sujeitos receberem o tratamento-controle e experimental na
mesma ordem, nao ficara claro se qualquer alteracdo encontrada é efeito do tratamento
ou efeito causado por estar sendo testado na segunda etapa do ensaio, ou seja, um efeito
do aprendizado no reconhecimento, na interpretacéo ou na identificacdo dos achados, um
efeito na pratica da realizacdo do experimento (63) ou efeito do periodo, segundo Altman

(64). O grupo que recebe tratamento-controle primeiro tem o efeito da pratica adicionado
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ao tratamento experimental no segundo periodo. E o grupo que recebe tratamento
experimental, no primeiro periodo, tem o efeito da préatica incorporado ao tratamento-
controle no segundo periodo. Entdo, quando analisamos a diferenca das médias, o efeito
da pratica deveria desaparecer, pois ambos os grupos tém o mesmo efeito da pratica, e
ficamos apenas com o efeito do tratamento (63). Entretanto, se o efeito da pratica é
semelhante ao tamanho do efeito do tratamento, parte da diferenca entre as médias sera
proxima de zero, enquanto a outra tende a ser o dobro. O grupo que receber o
tratamento-controle no primeiro periodo tera o efeito da pratica somado ao efeito do
tratamento experimental no segundo periodo, enquanto que o grupo que receber o
tratamento experimental, no primeiro periodo, tera no segundo periodo apenas o efeito da
pratica, que, se for semelhante ao efeito do tratamento, tera diferenca proxima de zero.
Apesar da média resultar semelhante, os efeitos aparecem com maior variabilidade entre
0S sujeitos do ensaio, resultando em um intervalo de confianga maior para o efeito do
tratamento, ou um valor de P também maior, ou ainda com menos poder de detectar o

efeito do tratamento (63).

A possibilidade de existir o efeito da pratica, ou do aprendizado, € feita pelo teste t
de duas amostras para comparar as diferencas entre os periodos dos dois grupos. Se nao
existe tendéncia para os pacientes de um grupo evoluirem diferentemente do outro grupo,
€ esperado que a média das diferencgas entre os grupos seja semelhante, mas com sinais
diferentes (+/-). Portanto, o teste para avaliar o efeito da pratica é feito com o teste t que

compara a diferenca entre os grupos nos dois periodos (64).

Outro problema potencial é o carry-over (63) ou efeito de interacéo entre periodo
e tratamento (64), ou sobrecarregamento. Para o grupo que recebe tratamento

experimental na primeira etapa, é importante garantir que qualquer efeito do tratamento
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desapareca até o inicio do periodo do tratamento-controle; de outra forma, a diferenca
entre os grupos experimental e controle sera reduzida. O resultado sera um efeito de
tratamento aparentemente menor como um todo, e o efeito da pratica aparente mais
pronunciado, ou seja, o resquicio de efeito do tratamento que se mantiver atuante sobre o
periodo de controle sera avaliado como efeito da pratica de segundo periodo. Portanto,
para realizar um estudo de crossover devemos ter a certeza de que as adaptacoes
produzidas pelo efeito do tratamento experimental decaiam completamente antes do inicio
do segundo periodo. Pode-se minimizar ou eliminar o efeito de carry-over aumentando o

intervalo entre os dois periodos de analise (63).

Uma maneira de resolver o problema do efeito da pratica e do carry-over é
apenas comparar os dois grupos no primeiro periodo e transformar o ensaio de crossover
em um estudo sem cruzamento, dividindo a populagdo em dois grupos, aplicando a
ambos um pré-teste, e, entdo, administrando o tratamento-controle a um grupo e o
experimental a outro grupo e, finalmente reavaliando as variaveis no final (pds-teste). Os
efeitos da pratica serdo os mesmos nos dois grupos e portanto desaparecerao no

momento do céalculo da diferenca entre os grupos (63).

Em um estudo cruzado, o mesmo grupo de pacientes recebe ambos o0s
tratamentos de interesse em sequéncia. Nesse caso, o emparelhamento ou a
randomizagdo € feita no sentido de determinar a ordem na qual o tratamento serd
fornecido. O estudo de crossover tem alguns atrativos, entre os quais o fato de que os
tratamentos sdo comparados dentro do préprio sujeito e ndo entre sujeitos diferentes;

portanto, o tamanho da amostra necessaria € menor (64).

Os pacientes podem sair ap6s o primeiro periodo de tratamento e, portanto, nao

recebem o segundo tratamento. A saida pode estar relacionada a efeitos colaterais, e o
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periodo de tratamento deve ser curto para minimizar o risco de abandono por outros

motivos (64).

3.9 FEtica

O estudo foi submetido e aprovado pela Comissao Cientifica e pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. Os
pacientes incluidos foram orientados e concordaram em patrticipar do estudo. Receberam
e assinaram o Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Foi constituida uma
comissdo nao cega para analisar os resultados preliminares se houvesse desisténcias,
intercorréncias ou 6bitos entre os pacientes submetidos ao ensaio clinico. Como estas

nao ocorreram, nao houve necessidade de convocacgao de tal comissao.

3.10 Consideracoes sobre a estrutura da Dissertacao

O Programa de Pés-Graduacdo em Medicina e Ciéncias da Saude ndo tem
recomendacgdo sobre um formato especifico para a apresentacao da tese. Seguiram-se
recomendacgdes da ABNT, sendo as referéncias bibliograficas apresentadas conforme as
normas de Vancouver e as citacbes pelo sistema numérico, seguindo a ordem de citacéao.
Foi utilizado o programa Reference Manager Professional Edition Versao 1.0 para

elaboragéo do referencial bibliogréafico.

Este estudo foi encaminhado para publicagdo no Nephrology, Dialysis and

Transplantation e copia do artigo em avaliacao esta no Anexo 2.
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Este trabalho foi realizado pelo autor. Na coleta dos dados, o autor teve a
colaboracdo de seus colegas médicos Dirceu Reis da Silva e André Gomes, e das

enfermeiras Raquel Camargo, Adriana Michelon e Isabel Cristina Corso.

O autor e o Sr. Deniz Carnellos foram responsaveis pela confec¢cdo do programa
de gerenciamento e controle de terapia renal substitutiva e do anexo para identificagéo,

registro e tratamento protocolar de tratamento de HID.

A randomizacdo dos pacientes foi realizada pelas farmacéuticas Maria Tereza

Tissot e Flora Beatriz Muratore Toniolli.

A analise estatistica foi supervisionada pelo Dr. Mario Bernardes Wagner.
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4 RESULTADOS

A incidéncia de pacientes com HID em nosso meio foi de 20% numa populagéo

de 98 pacientes.

Dezoito dos vinte pacientes selecionados completaram as 16 semanas de analise.
Dois pacientes foram excluidos do estudo, um no grupo PS e outro no grupo SP por
motivos que entendemos néo relacionados ao uso da medicagado: uma paciente feminina
perdeu acesso vascular e foi transferida para didlise peritoneal antes do final do estudo; e
o outro, um paciente masculino, foi submetido a revascularizacao miocardica de urgéncia.
Nenhum dos pacientes referiu efeitos adversos relacionados ao uso da sertralina ou do

placebo.

As caracteristicas clinicas de ambos o0s grupos estdo descritas na tabela 1.
Exceto por uma diferenca limitrofe em termos de género ndo havia diferencas

significativas entre os grupos PS e SP.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo*

Sertralina-Placebo SP Placebo-Sertralina PS P
Varidveis (n=9) (n=9)
Idade (anos) 59+ 16 54 + 20 0,58
Género (M/F) 3/6 8/1 0,05
Indice de massa corporal 27+6 24 +4 0,30
Presenca de diabete melito (n, %) 3 (33%) 3 (33%) 1,00
Uso de anti-hipertensivos (n, %) 5 (56%) 3 (33%) 0,64
Fracao de ejecdo (%) 62 +11 60 + 16 0,79
KvV 1,4+0,2 1,4+0,2 0,97
Hemoglobina (g/dL) 12+2,8 10,4 +1,5 0,15
Dose eritropoetina (x 1000U/sem) 3(1,5-3,0) 10-4) 0,93
Albumina sérica (g/dL) 3,8+0,6 3,7+ 04 0,61

*Resultados sdo apresentados como média + desvio-padrdo, mediana (intervalo interquartil) ou percentagem (%).
**Teste t, Mann Whitney/Wilcoxon ou qui-quadrado (Fisher).
M: Masculino, F: Feminino.

A tabela 2 mostra os resultados da analise estatistica usual para as variaveis de
peso, ultrafiltracdo, pressdes arteriais, episddios de hipotensdes, intervencdes médicas e
de enfermagem e dados clinicos durante os tratamentos com placebo ou sertralina em
ambos os grupos (PS ou SP). Nao houve diferenga entre os pacientes que receberam
placebo ou cloridrato de sertralina. O numero de episédios de HID, de intervengdes

meédicas ou de enfermagem foi similar em uso de cloridrato de sertralina ou placebo.



Tabela 2 — Comparacgdo das varidveis analisadas nos grupos em tratamento com placebo ou

cloridrato de sertralina*

Variaveis Placebo (n=18) Sertralina (n=18) P
Escore depressdo 15 (7,8 -29) 9 (3-24,3) 0,26
Peso médio pré-didlise (kg) 69,5+ 15,2 68,7 + 15,6 0,86
Peso médio pés-didlise (kg) 67,6 + 15,0 67,0+ 15,5 0,91
Ganho de peso interdialitico (L) 2,1+1,0 1,9+1,0 0,42
Ultrafiltracdo média (L) 2,7+1,0 25+1,0 0,53
Sucesso de ultrafiltracio (%) 97 +7 98 +5 0,58
Pressdo arterial sistdlica pré-didlise (mmHg) 163 + 23 166 + 23 0,69
Pressdo arterial diastdlica pré-didlise (mmHg) 86 + 16 86 + 16 0,93
Pressdo arterial sistdlica pés-didlise (mmHg) 147 + 15 144 + 24 0,64
Pressdo arterial diastdlica pés-didlise (mmHg) 77+ 13 75+ 14 0,58
Nadir de pressdo arterial sistélica (mmHg) 128 + 14 126 + 14 0,71
Nadir de pressdo arterial diastlica (mmHg) 65+11 63+9 0,70
Nuimero de episddios de hipotensao/sessido 0,21 (0,17 - 0,42) 0,33 (0,08 - 0,83) 0,37
Numero de intervengdes/sessao 0,33 (0,17 - 0,52) 0,46 (0,06 — 0,94) 0,56
Hemoglobina sérica (g/dL) 10,6 + 1,4 11,5+2,3 0,18
Eritropoetina (x 1000 U/sem) 30-4) 3(0-3,3) 0,97
PCRn (g/dia) 1,2+0,3 1,2+0,3 0,91
TAC Urea (mg/dL) 47 + 15 48 + 13 0,70
TRU (%) 68 +4 66 +3 0,11
Kt/V 1,4+0,1 1,3+0,2 0,13

*Resultados sdo apresentados como média * desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

**Teste t ou Teste de Wilcoxon.

PCRn: Protein catabolic rate; TAC: Time average concentration; TRU: Taxa de reducdo da uréia.
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A incidéncia média de HID nas quatro semanas antes do inicio da intervencao nos

pacientes selecionados pelo critério de inclusao foi de 0,8 + 0,1 episodio de HID por

sessao, com uma mediana de 0,7 (0,6 — 0,9) episddios de HID por sessao. A incidéncia

média de HID nos pacientes durante o uso de cloridrato de sertralina foi de 0,5 + 0,4

eventos de HID por sessédo, com mediana de 0,33 (0,08 — 0,83), e, durante o periodo em

uso de placebo, foi de 0,3 + 0,2 eventos de HID por sessao, com mediana de 0,21 (0,17 —

0,42). A incidéncia de HID, antes do estudo, foi significativamente maior do que enquanto
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em uso de placebo ou cloridrato de sertralina (p=0,001 e p=0,027, respectivamente). A
diferenca no niumero de episddios hipotensivos, durante o uso de placebo ou cloridrato de
sertralina, nao foi estaticamente significativa. O numero de intervengdes médicas e de

enfermagem, durante os dois tratamentos, também foi semelhante.

O acesso aos sintomas depressivos, usando o questionario de Beck (BDI),
também ndo mostrou diferenca estatistica, apesar de haver uma reducdo no escore
mediano dos pacientes em uso de cloridrato de sertralina. Os dados dos exames

laboratoriais ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa.

A andlise dos dados, baseada no modelo estatistico de Altman (64), esta
apresentada na tabela 3. No primeiro periodo, nenhuma diferenca foi observada entre os
pacientes em uso de placebo ou sertralina para qualquer das variaveis estudadas. No
segundo periodo, foi identificada diferenga significativa entre os pacientes em uso de
placebo ou sertralina para o Inventario de Depressdo de Beck. Essa observacao,

entretanto, teve interferéncia de efeito carry-over ou periodo/tratamento.



Tabela 3 — Andlise estatistica conforme modelo proposto por Altman
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Variavel Periodo 1 Periodo 2 Plf*fi..t. P ;:«f;t o ’Etfo
Sertralina Placebo P Placebo Sertralina P P P P
Escala de Beck 22 +13 12+11 0,36 23 + 14 6+7 0,004 0,24 0,02 0,05
Peso pré-diélise(kg) 68,4+16,7 70,6 +14,8 0,77 684+165 689+155 0,95 0,01 0,86 0,01
Peso pés-didlise(kg) 66,7+ 16,6 688+144 0,78 664+163 673+152 0,90 0,01 0,84 0,10
Ganho interdialitico(L) 1,7+0,5 22+12 0,28 2,0+ 0,6 20+1,4 092 0,77 0,65 0,02
Ultrafiltragio Média(L) 2,4 + 0,4 29+12 0,23 2,6+0,7 27+14 085 0,73 0,51 0,05
Suc. ultrafiltragdo (%)  0,99+0,04 1,02+0,03 0,15 092+0,07 098+0,07 0,14 0,02 0,04 0,56
PAS PréHD(mmHg) 166 + 20 162 +27 0,76 164 +21 167 +27 0,82 0,62 097 028
PAD PréHD(mmHg) 86+ 14 88+20 0,77 84 +13 87+19 0,66 0,49 0,71 0,79
PAS P6sHD(mmHg) 142 +25 147+8 0,59 146 + 21 145+24 0,89 0,83 0,85 049
PAD P6sHD(mmHg) 76 + 15 78+8 0,68 76 + 17 73+13 0,72 0,32 098 0,36
Nadir PAS(mmHg) 125+ 14 129+7 042 126 + 18 127+14 0,90 0,86 0,64 0,62
Nadir PAD(mmHg) 63+ 12 66 +5 0,44 63+ 14 64+6 0,88 0,69 0,64 049
Nadir PAM(mmHg) 94 +12 98+7 0,40 95+ 16 9% +10 0,87 0,80 0,61 0,58
Hipotensdes/sessio 0,5+04 0,3+02 0,25 0,3+0,3 0,5+0,5 0,39 0,55 0,93 0,02
Intervencdes/sessao 0,6 +0,6 0,3+03 0,25 0,5+04 0,5+0,5 0,79 0,48 0,64 0,07

*Resultados sdo apresentados como média * desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil).
**Teste t ou Teste de Wilcoxon.

PAS: Pressdo Arterial Sist6lica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica; Suc. Ultrafiltracdo: Sucesso de Ultrafiltragéo.

Interferéncia de efeito de periodo ocorreu também para as variaveis de peso pré e

pds-dialise e sucesso de ultrafiltracdo. A variavel sucesso de ultrafiltragdo também teve

interferéncia de efeito de periodo/tratamento. Na presenca de qualquer desses efeitos, a

analise das variaveis e consequientemente a avaliagdo do efeito do tratamento fica

prejudicada e deve ser baseada apenas nos dados do primeiro periodo.

Diferenca significativa entre os dois grupos, nos dois periodos (efeito do

tratamento), ocorreu apenas para as varidveis de ganho de peso interdialitico e

ultrafiltracdo média, que foram menores no grupo em uso de cloridrato de sertralina, e o

namero de episédios de HID por sessao foi maior no grupo em uso de cloridrato de

sertralina.
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia de HID em nosso meio foi de 20%, semelhante a de outros grupos
que utilizaram o mesmo critério para selecionar pacientes com HID freqtente. No estudo
de Yalcin e colaboradores (55), a incidéncia foi de 11% — doze pacientes de uma
populacdo de 108 —, mas foram excluidos pacientes com diabete melito ou neuropatia
autondémica. Brewster (12) apresentou uma incidéncia de 26% de pacientes com HID
freqUente, mas tem critério mais abrangente, pois usou uma queda de 20mmHg com
sintomatologia, enquanto que estudos anteriores € 0 n0sso usaram o critério de queda de
30 (13; 55) ou 40mmHg (6) na pressao arterial sistélica, com sintomatologia. Ja Tisler e
colaboradores sdo mais rigidos e, por ndo incluirem como HID freqlente os pacientes que
respondem ao posicionamento em Trendelemburg, tém uma incidéncia reduzida para em

torno de 10% (5).

Dispomos de técnicas para o controle das HID freqlentes como variagcdo da
concentragao de sodio no dialisato, ultrafiltragdo sequencial ou variacdo da temperatura
do banho. Segundo Perazella (47), as alternativas medicamentosas eficazes, bem
toleraveis, seguras e de facil administragéo incluem a carnitina, o cloridrato de sertralina e
midodrine. Carnitina mostrou resultados favoraveis apenas em uso endovenoso (65).
Midodrine é referida como tendo adequado efeito na prevencao de HID (66), mas nao é
disponivel em nosso meio. Cloridrato de sertralina tem sido usada para prevenir ou
modular a resposta hipotensiva transdialise, com origem em hip6tese aventada por
Dheenan e colaboradores, que entendem a sincope relacionada a didlise como uma

forma de neuropatia autonémica causada pela intoxicagdo urémica dos baro-receptores



68

(6). Segundo alguns autores (6; 16), haveria similaridades entre a sincope relacionada a
hemodialise e outras disfungdes autonémicas, como sincope neurocardiogénica,
hipotensao ortostatica idiopatica e hipersensibilidade de seio carotideo (19; 20; 67). Grubb
e colaboradores, baseados em observacdes pessoais, testaram a hipbétese de que o
bloqueio da recaptacdo de serotonina por cloridrato de fluoxetina poderia reduzir a
incidéncia de hipotensao ortostatica refrataria severa, e obtiveram resposta em 80% dos

pacientes testados (19).

Baseados em artigos de Yalcyn (55) e Dheenan (6) e seus colaboradores, que
descreveram resposta significativa no controle da HID, com uso de cloridrato de sertralina,
alguns artigos de revisdo argumentam que, apesar do cloridrato de sertralina ainda néo
estar estabelecido como alternativa terapéutica para minimizar o problema da HID, seu
uso é justificado como alternativa a outras medicagbes ou técnicas, principalmente em

funcdo de sua baixa toxicidade (47).

Brewster e colaboradores analisaram o acréscimo do cloridrato de sertralina a
outras terapias para evitar a HID, como reducdo da temperatura do dialisato e uso de
midodrine, € ndo encontraram diferengas na variacao do débito cardiaco, na resisténcia
vascular periférica ou na pressao arterial durante o uso de placebo ou cloridrato de

sertralina (12).

Nosso estudo mostra que o bloqueio da recaptagdo da serotonina nao é eficiente
para minimizar os episédios de hipotensdo transdialise, ao contrario do descrito em

alguns estudos anteriores (6; 13; 55).

O uso de doses maiores de cloridrato de sertralina (55), pacientes selecionados

por necessidade psiquiatrica (6), exclusao de pacientes em uso de anti-hipertensivos, com
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neuropatia autonémica ou com diabete melito, podem ser argumentos para as diferengas

encontradas entre os estudos ja publicados e 0 nosso.

Yalcin e colaboradores utilizaram 100mg de cloridrato de sertralina e obtiveram
uma reducédo de 80% no numero de intervencbes de enfermagem; entretanto, 25% dos
pacientes foram obrigados a abandonar o tratamento por sintomas indesejaveis. O estudo
ndo incluiu pacientes com fragdo de ejecdo menor que 55%, ou em uso de anti-
hipertensivos e nitratos (55). Em seu segundo estudo, utilizou dose menor de cloridrato de
sertralina e ndo houve paraefeitos, mas continuou selecionando pacientes sem
cardiopatias ou sem uso de anti-hipertensivos (13). Em nosso estudo, utilizamos dose
menor e incluimos pacientes com fracdo de ejecao inferior a 55% e em uso de anti-
hipertensivos; portanto, pacientes de maior gravidade, o que poderia justificar a auséncia

de resposta de nossos pacientes ao uso do cloridrato de sertralina.

Dheenan e colaboradores (6), em seu estudo, também utilizaram doses de
sertralina variaveis entre 50 e 100mg/dia, mas foram selecionados para o uso da droga
pela presenca de depressdo e ndao optaram por ndo excluir aqueles em uso de anti-
hipertensivos ou com miocardiopatias. Portanto, seu estudo teve o viés de modificar o
comportamento psiquiatrico dos pacientes, o que pode ter ocasionado a reducao de 84%
nas solicitagbes de cuidados de enfermagem durante o periodo do estudo.
Diferentemente de nossos resultados que, em pacientes nao selecionados por depressao,

ndo houve modificagdo na necessidade de intervenc¢des de enfermagem.

Brewster e colaboradores (12) selecionaram pacientes com critérios mais
abrangentes como ja discutido anteriormente, mas excluiram pacientes em tratamento

psiquiatrico. Adicionaram a outras terapias profilaticas para HID o cloridrato de sertralina
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em dose semelhante a que usamos em nosso estudo, e da mesma forma nao obtiveram

nenhuma resposta hemodinamica significativa no periodo estudado.

Os estudos anteriores, além do desenho diferente do nosso, selecionaram
pacientes também com critérios diversos; entretanto, identificaram efeito significativo do
cloridrato de sertralina sob a HID. O estudo de Brewster e colaboradores (12), a
semelhanca do nosso é um estudo cruzado e também néo identificou efeito do cloridrato
de sertralina sobre a HID. Perazella emitiu comentario em sua revisdo (47) de que o
estudo de Dheenan e colaboradores (6) ficava enfraquecido em funcédo de ser um estudo
retrospectivo. Entendendo que seria importante identificar os viéses peculiares aos
estudos cruzados optamos por realizar analise estatistica conforme preconiza Altman
(64), pois esse modelo permite a identificacao dos efeitos de aprendizado (ou de periodo),

e do efeito da interag&o entre o tratamento e o periodo.

Apesar do efeito antidepressivo do cloridrato de sertralina ter se manifestado em
nosso estudo, na analise conforme Altman ha efeito de interacdo entre periodo e
tratamento; na andlise apenas do primeiro periodo os resultados de placebo e cloridrato
de sertralina sao semelhantes. O motivo dessa falta de reposta terapéutica pode estar
relacionado ao fato de que nosso estudo e os estudos anteriores utilizaram a droga com o
objetivo de evitar HID e ndo de tratar o status depressivo, exceto Dheenan e
colaboradores (6), que selecionaram os pacientes por status depressivo e utilizaram a
droga por periodo de run in variavel de seis a doze semanas, maior que todos os outros
estudos inclusive 0 nosso. Nenhum estudo aferiu o efeito antidepressivo da droga. Fica
sugerido entretanto, no estudo de Dhennan e colaboradores (6), que € possivel que o

efeito antidepressivo possa ser o responsavel pelos resultados.
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A analise dos resultados do Inventario de Depressao de Beck, no primeiro periodo
entre os dois grupos em nosso estudo, ndo mostrou diferenca, mas ha significativa
disparidade no segundo periodo, quando ocorre interferéncia do efeito da interagéo entre

periodo e tratamento.

O periodo em que os grupos recebem a medicacdo dificulta a andlise do
resultado, pois o grupo que recebeu cloridrato de sertralina no primeiro periodo nao
apresentou diferenca quando comparado com o grupo que recebeu placebo no primeiro
periodo. Entretanto, o grupo que recebeu cloridrato de sertralina no segundo periodo tem
resposta nitidamente superior ao grupo que recebeu placebo no segundo periodo. O
efeito do periodo de estudo tende a melhorar os resultados no segundo periodo,
independentemente da intervencao (placebo ou cloridrato de sertralina). O acréscimo de
efeito do cloridrato de sertralina tende a ficar maximizado no segundo periodo, pois soma-
se ao efeito do periodo. Os estudos de Yalcyn (13; 55) e Dheenan (6) e seus
colaboradores podem ter apresentado resultados significativos, pois 0 mesmo grupo de
pacientes passa de um periodo de ndo uso para uso de sertralina. Portanto, ao efeito do
tratamento somou-se o efeito do aprendizado ou periodo, maximizando-o. Em nosso
estudo, analisado pelo método de Altman (64), o efeito de periodo é identificado e impede

a analise do efeito de tratamento.

O desenho cruzado do nosso estudo e o de Brewster e colaboradores (12) n&o foi
capaz de identificar o efeito de tratamento, ja que a interferéncia do efeito periodo esteve
presente. O periodo de run in de apenas quatro semanas ndo parece ser suficiente para
obter resposta antidepressiva, conforme revela a analise apenas do primeiro periodo do

nosso estudo.
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Da mesma forma, a variacdo de peso pré e pos-didlise tem a interferéncia do
efeito de periodo em nosso experimento. O periodo em que 0s pacientes entram no
estudo determina diferenca e ndo o fato de usarem de placebo ou sertralina. Essa
interferéncia de anadlise pode ter provocado uma interpretacdo equivocada de efeito
relacionado ao cloridrato de sertralina no estudo de Dheenan e colaboradores (6), pois,
apesar de nao significativa, ha uma queda de peso pré-didlise do primeiro para o segundo

periodo, sem o uso do cloridrato de sertralina.

O ganho de peso interdialitico e a ultrafiltracdo média apresentaram diferenca
significativa em nosso estudo, ndo relacionada ao efeito de periodo nem a interacao entre
periodo e tratamento. O ganho de peso interdialitico em uso de cloridrato de sertralina foi
em média 0,5L menor que o grupo em uso de placebo; da mesma forma, o volume de
ultrafiltracdo média foi 0,4L menor no grupo em uso de sertralina do que em uso de
placebo. Entretanto, esse efeito tem pouco significado clinico. O estudo de Yalcyn (55) e
colaboradores ndo encontrou diferenga no volume médio de ultrafiltracdo, mas Dheenan
e colaboradores (6) descreveram ultrafiltracdo de 0,44L a mais enquanto em uso de

cloridrato de sertralina apesar de nao significativo, resultado inverso ao nosso.

O efeito do cloridrato de sertralina modulando a pressao arterial transdidlise
mostrou-se ausente mesmo quando avaliado no modelo de Altman (64). As pressdes
arteriais nadir ou pré e pos-dialise sdao semelhantes. Tanto no modelo de analise
estatistica usual de soma dos grupos, como no modelo de Altman (64), n&o foi possivel
identificar diferenca. Nao foi identificado efeito de periodo nem efeito de periodo-
tratamento. Brewster e colaboradores (12) também nédo encontraram diferenca entre as
pressoes arteriais nadir, pré e pés-didlise dos grupos em uso de placebo ou cloridrato de

sertralina. Utilizaram monitor de parametros hemodindmicos e ndo encontraram
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diferencas na resisténcia periférica nem no débito cardiaco dos pacientes em uso de

cloridrato de sertralina ou placebo.

Dheenan e colaboradores (6) também n&o identificaram diferenca significativa na
pressao arterial média entre o periodo pré e pds sertralina, mas relatam diferenca
significativa entre a pressao arterial média pré e pds-dialise no periodo pré-sertralina de
7,9mmHg, enquanto ndo identificam diferenca entre a PAM pré e pds-dialise no periodo
de uso de cloridrato de sertralina (5mmHg). Entretanto, a diferenca de 3mmHg na
variacdo meédia de PAM, entre o periodo pré e pds-sertralina tem pouco ou nenhum
significado clinico. A descricdo desse pequeno efeito por Dheenan e colaboradores
encontra amparo por também ter sido identificada maior ultrafiliragdo nos pacientes em

uso de cloridrato de sertralina, o que néo foi o caso de nosso estudo (6).

Yalcyn e colaboradores encontraram diferenca significativa na pressao arterial
diastélica pds-dialise (10mmHg) e nos nadires de pressao arterial sistolica e diastélica
(10mmHg e 7mmHg) entre o periodo pré e pds-uso de cloridrato de sertralina, mas
fizeram uso de 100mg/dia (55). Em um segundo estudo semelhante, usaram dose de
50mg/dia de cloridrato de sertralina, e novamente encontraram diferenga em torno de
10mmHg no nadir de pressao arterial média e na presséo arterial média pds-hemodidlise.
Analisaram a resposta ao Teste Tilt no periodo pré e poés-sertralina e identificaram
diferencas significativas com seu uso na modulacdo simpatica, parassimpatica € no
balanco simpaticovagal, o que argumentam justificaria o efeito sobre a pressao arterial

pds-didlise (13).

O efeito do cloridrato de sertralina sobre a incidéncia de episédios de HID,
avaliados pelo nosso estudo foi diferente do encontrado por outros pesquisadores. Nao

encontramos efeito de periodo nem efeito de periodo-tratamento, mas, inversamente a
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outros pesquisadores, 0s pacientes em uso de cloridrato de sertralina apresentaram no
periodo 0,4 episddios de hipotensao por sessdo a mais do que os pacientes em uso de
placebo, ou seja, dois episddios a mais a cada cinco sessodes. A diferenca na incidéncia
de intervencdes de enfermagem nédo foi significativa em nosso estudo, mas seguiu a
tendéncia de maior ocorréncia em pacientes em uso de cloridrato de sertralina do que em

uso de placebo.

Outros estudos mostraram efeito muito importante do cloridrato de sertralina
sobre os episddios de hipotensdo. Dheenan e colaboradores encontraram diferenca em
torno de 50% na incidéncia de HID (6). Yalcyn e colaboradores (55), da mesma forma,
mostraram em nove pacientes, desta vez nao selecionados por depressdo, uma
diminuicdo na incidéncia média de intervencdes terapéuticas por HID em torno de 70%.
Entretanto, fizeram uso do dobro da dose de cloridrato de sertralina que fizemos e que
também foram feitos em outros estudos (6; 55). Em um segundo estudo (13), fizeram uso
de sertralina 50mg, e obtiveram uma diminuicdo de 88% na incidéncia de intervencdes
terapéuticas no periodo pos-sertralina em relacdo ao periodo pré-sertralina, também em
um grupo nao selecionado por status depressivo. Entendemos que, como todos esses
estudos tém desenho semelhante, comparando o0 mesmo grupo antes e apds o uso de
cloridrato de sertralina, € muito provavel que a interagcdo periodo-tratamento tenha

ocorrido e maximizado o efeito do uso da droga.

E possivel que, nos estudos cruzados como o nosso e o de Brewster e
colaboradores (12), o periodo de wash out tenha sido curto e que o efeito residual de
sertralina nos pacientes em uso de placebo, no segundo periodo, tenha sido maximizado
pelo efeito de periodo, ocultando a diferenca entre os grupos. Em funcédo disso,

acreditamos que seria interessante analisar os estudos ja publicados, com analise sob a
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Otica de Altman (64), para identificar possiveis interferéncias e relata-las para auxilio a

novos pesquisadores.

A idéia aventada por Dheenan e colaboradores (6), de que o efeito antidepressivo
poderia ser o motivador da diminuigdo das queixas e da solicitacdo de intervengbes de
enfermagem é possivel, ja que, em nosso estudo, ha nitido efeito de periodo-tratamento
na avaliacdo das diferencas entre os pacientes em uso de cloridrato de sertralina e
placebo. Entendemos que o pareamento dos pacientes pela escala de Beck para
depressao possa auxiliar na identificagéo do real efeito do cloridrato de sertralina sobre os
eventos hipotensivos e de intervencdes de enfermagem. Entendemos que € possivel que
o efeito antidepressivo do cloridrato de sertralina melhore o bem-estar e a tolerancia dos
pacientes e, consequentemente, minore a sintomatologia transdialise. Nosso estudo nao
conseguiu mostrar diferenca na resposta ao inquérito de depressao de Beck, apenas no
periodo inicial do estudo, e a analise do efeito do tratamento por crossover, apesar de
significativa, fica prejudicada pela presenca do efeito de periodo/tratamento. A analise da
correlacdo entre o status depressivo medido pela escala de Beck e o numero de episddios
de hipotensao transdialise fica prejudicado pelo pequeno numero de pacientes em cada
grupo. Um dos motivos que podem ter provocado a falta de resposta significativa ao
cloridrato de sertralina, em relacao ao status depressivo avaliado pelo inquérito de Beck, é
o periodo de run in. E descrito que o periodo de efeito maximo da sertralina leva de quatro
a seis semanas (57). A maioria dos estudos fez periodo de run in de quatro semanas (12;
13; 55), da mesma forma que usamos em nosso estudo. Dheenan (6) utilizou periodo de
run in variavel (seis a doze semanas) e seu periodo de observacao foi de seis semanas, 0
que também pode justificar a diferenca dos seus resultados em relacdo ao nosso e de

Brewster (12). Dheenan e colaboradores (6) aventaram em sua discussdo, € nosso
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estudo sugere, que o efeito antidepressivo pode ser a motivacdo para as diferencas
encontradas, se a populacdo for selecionada por escalas de depressdo. Portanto,
acreditamos que os préximos estudos que busquem interpretar o efeito de bloqueadores
da recaptacao da serotonina, devem atentar para a questdo do periodo de run in e wash
out, que entendemos devam ser aumentados, para que nao se repitam as interferéncias
que ocorreram em nosso estudo e nos estudos ja publicados. O efeito sustentado do
cloridrato de sertralina, no segundo periodo de um estudo cruzado com wash out de
apenas quatro semanas, impede a visualizacdo das diferencas. Da mesma forma,
estudos ndo cegados ou ndo pareados podem ter o efeito do aprendizado, maximizando o

efeito do cloridrato de sertralina.

5.1 Limitacoes do estudo

A principal limitacdo deste estudo e dos estudos anteriores é o reduzido numero
de pacientes em cada grupo. O numero de pacientes para o estudo foi baseado nos
dados de Dheenan e colaboradores (6) e nos dados dos dois estudos publicados por
Yalcyn (13; 55) e colaboradores, que apresentaram reducédo de 84%, 66% e 80% nha

prevaléncia de interven¢cées médicas e de enfermagem, respectivamente.

O numero de intervencdes de enfermagem foi de 11 + 2,5 pré-sertralina para 1,7
+ 0,8 pos-sertralina (84%), de 1,30 + 0,05 para 0,44 + 0,12 (66%) e de 0,93 + 0,46 para
0,20 + 0,28 (80%) (55, 6;13). Utilizando o programa da Faculdade de Medicina da

Universidade do Porto (http://stat.med.up.pt/calculadora/variancias.html), o tamanho

minimo necessario para a amostra de cada grupo foi de cinco pacientes, considerando o
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desvio-padrdo de um grupo como 0,05 (55) e o desvio-padrdao do outro grupo de 0,12

(55), poténcia de 0,80 e nivel de significancia de 0,05.

Portanto, o tamanho amostral do presente estudo é adequado. Além disso, um
estudo com delineamento cruzado (crossover) tem a vantagem de possibilitar o emprego
de amostras menores. Os trés estudos acima apresentaram numero de pacientes com

HID semelhante ao presente estudo.

Outro aspecto interessante é que houve reducao de 50% na incidéncia de HID no
grupo placebo apos a inclusdo no estudo. O que nos permite inferir que, possivelmente, o
efeito da pratica no presente estudo é semelhante ao efeito da sertralina nos estudos

descritos anteriormente.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo mostrou que o numero de episédios de HID por sesséo foi
significativamente maior no grupo de pacientes usando cloridrato de sertralina. Mostrou
também que, tanto a ultrafiltracdo média como o ganho de peso interdialitico foram
menores no grupo em uso de cloridrato de sertralina, e que ndo ocorreram diferengas
significativas no nadir de pressdo arterial intradialitica e no ndmero de intervengdes

medicas e de enfermagem durante o periodo dialitico.

O presente estudo mostra também que o efeito da pratica é relevante no estudo
da prevaléncia de HID e no numero de intervencdes de enfermagem, e que atencdo deve

ser dada a sua prevencao em futuros estudos.

Permite sugerir, como auxilio a novos pesquisadores, que o periodo de run in ou

de wash out para o cloridrato de sertralina deve ser maior que seis semanas, no minimo.

O uso de cloridrato de sertralina na prevencao da HID nao esta indicado.
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Anexos

Anexo 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Estudo sobre o Efeito da

Sertralina sobre a Hipotensao Arterial de Pacientes em Hemodialise

Termo de Consentimento Livre e Esclarescido
Estudo sobre o Efeito da Sertralina sobre a Hipotensao Arterial de Pacientes em

Hemodialise

Vocé atualmente estd fazendo sessoes de hemodidlise em func¢do de ser portador de
Insuficiéncia Renal Cronica. Uma das complicacdes que freqiientemente ocorrem, durante a sessao
de hemodidlise, é a queda da sua pressdo arterial. Sua pressdo cai durante a sessdo de hemodidlise
porque a equipe necessita retirar o excesso de liquidos que se acumularam em seu corpo em fun¢ao
do mau funcionamento de seus rins. A equipe que cuida de vocé estd sempre atenta para as
variacOes de sua pressdo arterial e, sempre que necessdrio, intervém, aplicando-lhe soro, ou
modificando os pardmetros da didlise, para que sua pressdo ndo caia e para que sua didlise ndo seja
sintomdtica. Freqiientemente, em funcdo da queda de sua pressdo, a equipe nao consegue realizar o
tratamento como previsto e tem a necessidade de intervir, baixando a cabeceira de sua cadeira,
administrando-lhe soro e eventualmente até suspendendo a sua sessdo. Os mecanismos pelos quais a
pressdo cai sdo muitos e normalmente sdo previsiveis e manejaveis pela equipe que cuida de vocé,
mas, eventualmente, e apesar de todos os esforcos, isso ndo € conseguido e sua didlise torna-se

muito sofrida, com tonturas, cdimbras e pressdo muito baixa.

Vocé foi escolhido porque, apesar de todos os esfor¢cos que a equipe faz, no sentido de
impedir que sua pressdo caia, freqiilentemente seu tratamento nao atinge os objetivos propostos no
comeco da sessdo, devido a queda de sua pressdo arterial na retirada de liquido que normalmente é

realizada durante a hemodialise.
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Virias sdo as formas de controlar a pressdo durante a hemodidlise e durante a retirada de
liquido de seu corpo. Repor soro, deitar ou suspender a sessdo sdo algumas delas; entretanto, elas
ndo permitem que o seu tratamento seja realizado da melhor forma possivel e com menores riscos.
Uma da maneiras que também pode ser proposta é a utilizacdo de uma medicacdo chamada
sertralina, que mostrou ter o efeito de impedir que sua pressdo caia tanto durante a sessdo de

hemodidlise e permitir que seu tratamento seja realizado de forma mais tranqiiila, menos

sintomdtica e mais segura.

Nossa proposta € lhe oferecer essa medicacdo de forma regular durante 16 semanas e
avaliar seu efeito sobre vdrias questdes de seu tratamento, entre eles seu bem-estar e sua disposi¢do;
sua qualidade de vida; sua pressdo arterial antes e apds a hemodidlise; sua capacidade de manter a
pressdo estdvel durante o procedimento, apesar da retirada de liquido e alguns dos pardmetros de
exames que normalmente sdo realizados mensalmente para controlar o efeito da didlise sobre seu

organismo.

Todos esses dados serdo posteriormente avaliados por nds, no sentido de estabelecer a real
eficicia dessa medicacdo, com o objetivo de impedir que sua pressdo caia e que sua didlise seja

mais efetiva € menos sintomatica.

Essa medicacgdo ja € utilizada de forma regular por védrios pacientes com outros objetivos
que ndo o controle da pressio durante a hemodidlise. Muito poucos sdo os efeitos colaterais
descritos pelos pacientes que ji fizeram uso dela: ndusea, insonia e disfuncdo sexual podem ocorrer.
Eventualmente zumbidos, cansaco, sonoléncia e dores de cabeca. Mas € livre de efeitos que
coloquem sua vida em risco, e € uma droga de uso seguro, mesmo em pacientes com insuficiéncia

renal.

Ao fazer uso dessa medicacdo, esperamos que vocé ndo note nenhuma alteracdo em sua
vida, exceto que, durante a hemodidlise, sua pressdao fique mais estdvel, ndo caindo tanto e

permitindo uma retirada de liquido dentro do esperado para o seu caso.

Vocé poderd fazer qualquer pergunta sobre seu tratamento em qualquer momento, sobre os
efeitos benéficos ou sobre efeitos colaterais que, porventura, vocé esteja sentindo.

Em qualquer momento do tratamento, vocé poderd solicitar a suspensdo do uso da
medicacdo. O fato de vocé usar essa medicacdo ndo implica qualquer outra modificacdo no seu

tratamento, ou seja, voc€ manterd o mesmo tratamento e apenas recebera essa medicacdo a mais.
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A concordancia em participar desse tratamento nao implica, em nenhum momento em uso
de seu nome em qualquer material ou registro diferente daqueles de uso médico exclusivo. E
qualquer custo adicional, que por acaso vier a ocorrer em funcdo do uso da medicagdo, sera
assumido pelo or¢camento da pesquisa.

Eu, (nome do paciente ou do responsdvel), fui

informado(a) dos objetivos da pesquisa acima, de maneira clara e detalhada. Recebi todas as
informagdes a respeito do tratamento e esclareci todas as minhas ddvidas. Sei que, em qualquer
momento, poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de fazer ou ndo uso da
medicac¢do proposta, se assim o desejar. O Dr. Osvaldo certificou-me de que todos os dados deste
tratamento serdo confidenciais, bem como me deu a garantia de que meu tratamento anterior nao
serd modificado, em funcdo do uso dessa nova medicacdo. Sei que tenho a liberdade de retirar meu
consentimento de participacao nesse tratamento em qualquer momento.

Fui também informado(a) de que, caso ocorra algum dano a minha saide, em funcdo do uso
dessa medicagdo, terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.
Também sei que caso ocorra algum gasto adicional em funcdo desse tratamento, este serd arcado
pelo orcamento da pesquisa. Caso tiver qualquer preocupag@o ou nova divida sobre o tratamento,
sei que posso chamar o Dr. Osvaldo pelo telefone (054) 223 3022. Para qualquer pergunta sobre os

meus direitos, como participante deste estudo, ou se penso que, de alguma forma fui prejudicado

pela minha participacdo, posso chamar o Dr.

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Consentimento.

Ass. do paciente Nome Data
Ass. do pesquisador Nome Data
Este formulério foi lido para o Sr.(a) (nome do paciente

e/ou seuresponsavel)em ___/ _/ __ pelo Dr. Osvaldo von Eye, enquanto eu estava presente.

Ass. da testemunha Nome Data
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Anexo 2

Artigo encaminhado para publicacao no Nephrology Dialysis and

Transplantation

Professor T. B. Drlieke,

Inserm U507 Hopital Necker,

161 Rue de Sevres,

F-75743 Paris, Cedex 15, France.
Tel: +33 1 4438 1602

Fax: +33 1 4566 5133
http://ndt.manuscriptcentral.com
March 21, 2005

Dear Professor Driieke,

Attached please find the original article entitled “Sertraline hydrochloride does not prevent
intradialytic hypotension: a double-blind, randomized, placebo-controlled study,” which we
would like you to consider for publication in Nephrology Dialysis Transplantation. The entire
manuscript has 4740 words. The contribution of each author is detailed below: Osvaldo Simdes
Pires von Eye: Conception or design and analysis and interpretation of data; drafting the
article; final approval of the submitted version.Carlos Eduardo Poli de Figueiredo: Conception
or design and analysis and interpretation of data; drafting the article; final approval of the
submitted version. The authors agree to transfer copyright to Nephrology Dialysis Transplantation
or its publisher in case the article is accepted for publication. The authors have NO conflict of
interest regarding the present study. We look forward to hearing from you concerning the
status of our manuscript. In the meantime, please feel free to contact us if you require any
additional information. Sincerely,

Carlos E. Poli de Figueiredo

Corresponding author

Centro Clinico PUCRS

Av. Ipiranga, 6690 - Conj. 411

90610-000 Porto Alegre, RS, Brazil

Fax/phone: + 55-51-3336-7700 - Home: + 55-51-3334-8151
E-mail: cepolif@pucrs.br

Osvaldo Simdes Pires von Eye
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Abstract

BACKGROUND: The efficacy of sertraline hydrochloride to prevent intradialytic hypotension has
not been established. METHODS: A double-blind, randomized, placebo-controlled study was
performed with 18 patients presenting more than 15 hypotension episodes in the last 25
hemodialysis sessions. One group received eight weeks of sertraline S0mg followed by eight weeks
of placebo. The second group received eight weeks of placebo followed by eight weeks of sertraline
50mg. Data from the four final weeks of each eight-week period were considered. The following
variables were assessed: weight, ultrafiltration, arterial blood pressure, hypotension episodes,
nursing interventions, laboratory data and depressive symptoms (Beck Inventory). Data were
analyzed using the usual statistical methods and a model which identifies interference by a period
(practice) or period-treatment (carry-over) effect. RESULTS: At baseline, the mean number of
hypotension episodes per session was 0.8+0.1 [median 0.7 (0.6-0.9)], vs. 0.451£0.4 [0.33 (0.08-
0.83)] with sertraline use and 0.310.2 [0.21 (0.17-0.42)] with placebo. The incidence of hypotension
before the study was significantly higher than during placebo (p=0.001) and sertraline treatment
(p=0.027). The number of hypotension episodes and nursing interventions was similar during
placebo and sertraline use. A period-treatment effect was observed for the variables Beck
depression score and successful ultrafiltration. A period effect was observed for pre- and post-
dialysis weight and successful ultrafiltration. A treatment effect was observed for intradialytic gain
and ultrafiltration and number of hypotension episodes per session. CONCLUSION: Sertraline was

not useful to prevent intradialytic hypotension in the present study.



Keywords: Hypotension, renal dialysis/complications, sertraline hydrochloride, syncope
Additional Keywords: Bezold Jarich reflex, blood pressure, crossover, depression, hemodialysis,

renal failure, renal replacement therapy, serotonin uptake inhibitors, uremia, ultrafiltration.
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Introduction

Symptomatic intradialytic hypotension (IDH) is a sudden and severe drop in blood pressure
which occurs during hemodialysis sessions and may be associated with symptoms such as cramps,
nausea, vomiting, dizziness, extreme weakness and tiredness. IDH is a multifactorial disorder,
involving variations in plasma osmolarity (1), reduction in extra cellular volume (2), autonomic
neuropathy (3), decrease in sympathetic activity following dialysis-induced hypovolemia (4),
increase in serum adenosine and its metabolites (5), and variations in the activity of nitric oxide (6)
and other electrolytes, such as calcium, magnesium and potassium (7). IDH may lead to
cerebrovascular insufficiency and cardiovascular instability, finally causing myocardial infarction

and arrhythmia (8;9).

Despite a high prevalence — hypotensive events usually occur in 15 to 50% of hemodialysis
sessions (10;11), or in more than 50% of sessions in prone patients (especially elderly individuals or
those with diabetes, autonomic dysfunction or cardiovascular disorders) — and the extreme
discomfort caused by IDH to patients, a standard treatment approach has not yet been established.
Treatment with serotonin-receptor inhibitors, such as sertraline, has been suggested based on the
pathogenic similarities between IDH and disorders associated with hemodynamic instability, such
as neurocardiogenic syncope and idiopathic orthostatic hypotension. These are characterized by a
sudden failure in sympathetic tone, causing vasodilation-related syncope (4). This abnormal
response is mediated by the release of serotonin at the central nervous system level, especially trunk
and ventral medulla (12). These disorders have been successfully treated using serotonin uptake

inhibitors (13;14).

Dheenan et al. (15) [n =9] and Yalcin et al. (16;17) [n =9 and n = 30] have shown that the
use of sertraline hydrochloride is associated with improvement in hemodynamic parameters and

with a 60% reduction in the number of nursing interventions in patients with dialysis-induced
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hypotension. On the other hand, Brewster et al. (18) [ n = 18] did not observe any improvement
following sertraline therapy associated with other treatments to reduce the number of
hemodialysis-induced hypotension episodes. Despite the controversy, sertraline has been used as
an alternative to other drugs (midodrine, caffeine) or methods (dialysate sodium profiling,

lowering of dialysate temperature) to prevent IDH, especially because of its low toxicity (8).

Taking into account the need to establish the efficacy of this treatment, we carried out a double-
blind, randomized, placebo-controlled crossover study to evaluate the effect of sertraline on
intradialytic hypotension. An alternative method of statistical analysis (19) was employed to

compensate for the methodological drawbacks associated with the crossover design.

Subjects and methods

A double-blind, randomized, placebo-controlled, crossover study was performed to evaluate
the effect of sertraline on intradialytic hypotension. Twenty patients who presented more than 15
hypotension episodes in the last 25 hemodialysis sessions were selected, from a total of 98 patients
on hemodialysis treatment for at least three months.

The patients were paired for gender, presence of diabetes, use of antihypertensive drugs and
normal or impaired cardiac function (ejection fraction = or < 55% by Doppler echocardiography).
Then, they were separated by simple random sampling into two groups (Figure 1): one group
received 50mg of sertraline daily during eight weeks followed by eight weeks of placebo
(Sertraline-Placebo Group, SP). The second group (Placebo-Sertraline Group, PS) received eight
weeks of placebo followed by eight weeks receiving S0mg of sertraline daily. The 50 mg/day dose
was chosen based on the reported high dropout rate with a higher dose (16). Data from the four final
weeks of each eight-week period of treatment with sertraline or placebo were considered for

analysis. Two patients dropped out, one in each group (one was started on continuous ambulatory
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peritoneal dialysis and one was submitted to cardiac revascularization). Thus, 18 patients were
included in the study.

An intradialytic hypotension episode was defined as a decrease of at least 30mmHg in
systolic blood pressure and/or by systolic blood pressure below 100mmHg during a dialysis session,
with symptoms including cramps, weakness, dizziness, fainting, yawning, scotomas, visual
disturbances, nausea or vomiting and symptomatic post-dialysis postural hypotension.

Patients were thoroughly evaluated at the beginning of the study and every four weeks, with
determination of dry weight by clinical history, physical examination and chest x-ray. The ideal
weight to be reached after ultrafiltration was defined as 0,5L higher than the dry weight to prevent
excess ultrafiltration, as suggested by Yalcin et al (16).

Dialytic treatment or antihypertensive drugs were not discontinued during the study period.
All patients underwent four-hour hemodialysis sessions three times per week. Cellulose acetate or
polysulfone dialyzers and 4008 Fresenius B equipment were employed, and the prescribed dialyzer
membrane option was not altered throughout the study for each patient. Dialysate composition was
bicarbonate 35mEgq/L, sodium 138mEq/L, calcium 2.5mEgq/L, potassium 1.9mEg/L, and
magnesium 1.5mEq/L. Dialysate temperature was kept at 37°C. Constant ultrafiltration was used
during the session. We systematically added 0.6L saline solution as priming volume to the
ultrafiltered volume.

The study variables were weight and pre and post-dialysis weight, interdialytic weight gain,
ultrafiltration volume, successful ultrafiltration (achievement of predicted ultrafiltration volume),
pre and post-dialysis blood pressure, nadir of blood pressure, number of hypotensive episodes per
session and number of therapeutic interventions per session. Laboratory data included hemoglobin,
Kt/V, timed-averaged urea concentration (TAC urea) and PCRn, all calculated following DOKI

guidelines (20).
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The Beck Depression Inventory (BDI) was completed at the end of the two eight-week
periods. Physicians, nurses, assistants, secretaries, patients and their families were blind regarding
the use of sertraline or placebo. An independent commission was constituted to follow the study and
regulate safety matters. All patients received identical white capsules, identically packaged, to be
taken at night. Drugs and placebo were prepared by the Bellafarma Laboratory (Caxias do Sul,
Brazil). Samples of sertraline and placebo were blindly analyzed by high-performance liquid
chromatography (HPLC) and thin layer chromatography at the Federal University of Rio Grande do
Sul Pharmacy School (UFRGS, Porto Alegre, Brazil).

All treatment interventions were systematically recorded. In the presence of hypotension
episodes, the following measures were sequentially taken, depending on the severity of each case:
Trendelemburg positioning, lowering of dialysate temperature, infusion of saline 0.9% or 20%,
decrease in the rate of ultrafiltration and interruption of dialytic procedure.

Data were initially analyzed using the usual statistical method: sertraline results referring to
the first and second treatment periods were added and compared with placebo results from the two
periods for both groups. The paired ¢ test or Wilcoxon’s signed-rank test were employed for
parametric and non-parametric data, respectively. A P value of 0.05 was considered to be

statistically significant. This approach is similar to that employed in previous studies (15-18).

However, as recently proposed, the usual statistical approach may mask the occurrence of
either a period (or practice) or a period-treatment (or carry-over) effect (19). To avoid this pitfall,
the same results described above were analyzed following the method proposed by Altman (19).
Briefly, before comparing the treatments, the possibility of a period effect was tested for each
variable. For that, a two sample ¢ test comparing the two groups (SP and PS) was performed so as to
identify any differences between treatment periods. The possibility of a period-treatment effect was

then evaluated for each variable by a two sample independent ¢ test comparing the mean results
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from the two periods for the SP and PS groups. If both these effects were ruled out, we tested the
occurrence of a treatment effect; a one sample T test was performed for all variables for which

differences were recorded between treatment periods in any of the 18 subjects (19).

The study was approved by the University Scientific and Ethics Committees, and all the

patients signed an informed consent form.

Results

All 18 patients completed the study. None of these patients complained of relevant side
effects associated with the use of placebo or sertraline during the experiment. The clinical
characteristics of both groups are described in Table 1. Except for a borderline difference in terms
of gender, no significant differences were observed between the groups.

Table 2 shows the results of the usual statistical analysis concerning weight, ultrafiltration,
arterial blood pressure, hypotension episodes, interventions and clinical data following treatment
with placebo or sertraline, regardless of treatment group (SP or PS). There were no differences
between the patients receiving placebo or sertraline. The number of IDH episodes and of medical or
nursing interventions was also similar in the two groups.

The mean incidence of IDH in the four weeks before the beginning of the intervention in the
patients selected for the study (inclusion criterion) was 0.8 * 0.1, with a median of 0.7 (0.6-0.9)
episodes per session. The mean incidence of IDH in patients using sertraline during the study was
0.45 £ 0.4/session [median 0.33 (0.08-0.83)], and in patients using placebo, 0.3 + (.2/session
[median 0.21 (0.17-0.42)]. The incidence of IDH before the study was significantly higher than
during placebo and sertraline treatment (p=0.001 and p=0.027, respectively). The difference in the

number of hypotension episodes during placebo and sertraline use was not statistically significant.
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The number of medical and nursing interventions was also similar during placebo and sertraline
use.

The assessment of depressive symptoms using the BDI was also similar for both groups,
although a decrease in the median score was observed for patients using sertraline. Laboratory data
did not differ significantly.

The analysis of data based on Altman’s recommendations (19) is presented in Table 3. In the
first period, no difference was observed between the patients taking placebo or sertraline for any of
the variables studied. In the second period, a significant difference was observed between the
patients taking placebo and sertraline in terms of BDI. This observation, however, was affected by a
period-treatment (carry-over) effect. In addition, a period effect occurred for the variables pre and
post-dialysis weight and successful ultrafiltration. For the variable successful ultrafiltration a
period-treatment effect also occurred. In the presence of any of these effects, the analysis of
variables should be based on data from the first period only.

A significant difference was observed between the two periods (treatment effect) concerning
interdialytic gain and ultrafiltration, which were lower in the sertraline group, and hypotension

episodes per session, which were more frequent in the same group (Table 3).

Discussion

The use of sertraline to prevent transdialysis hypotension is based on the hypothesis
proposed by Dheenan et al. (15), and on the study by Converse et al. (4), which states that there are
similarities between hemodialysis-related syncope and other autonomic dysfunctions such as
neurocardiogenic syncope, idiopathic orthostatic hypotension and carotid sinus hypersensitivity, all
of which have been successfully treated with serotonin reuptake inhibitors, as previously described

(13:14).
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Yalcyn et al. (16) and Dhennan et al. (15) have described a significant response in the
control of IDH with sertraline use. On the other hand, Brewster et al. analyzed the use of sertraline
in association with other therapies to prevent IDH (such as lowering dialysate temperature and
treatment with midodrine) and did not observe differences in terms of cardiac output, peripheral
vascular resistance or blood pressure when comparing patients receiving placebo or sertraline (18).

We identified a significant decrease in the prevalence of IDH at the beginning of the study
in both groups during the first period regardless of treatment (placebo and sertraline), as previously
described for sertraline (15-17). We interpret this finding as resulting from a practice (period)
effect.

Differently from earlier reports (15-17), the present study shows that sertraline is not
efficient to minimize IDH episodes. The use of different sertraline doses and the exclusion of
patients using antidepressive drugs and of carriers of autonomic neuropathy or diabetes in previous
studies may explain the disagreement. Also, an important limitation of previous studies designed to
evaluate the effect of sertraline in hemodialysis patients with IDH is that they were not placebo-
controlled.

In addition, the present study is the first to employ the statistical model recommended by
Altman (19). This model is useful to reveal three sources of bias that may influence the
observations in crossover studies: the period (practice) effect, the period-treatment (carry-over)
effect and the treatment effect. The analysis of BDI scores in our study provides an example of
carry-over effect. In the first period analyzed, the sertraline group did not differ from the placebo
group. However, in the second period, the group receiving sertraline had a significantly lower BDI
score than the group receiving placebo. This is so because the period effect tends to magnify
treatment results in the second period. Thus, the observed effect of sertraline in the second period

may have been exaggerated. In fact, the significant results reported by Yalcyn et al. (16;17) and
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Dhennan et al. (15) could be reflecting a magnification of the effect of sertraline by a period (or
practice) effect, resulting from the transition of patients from a period without sertraline to a period
with sertraline. However, it is possible that significance was not reached in the present study and in
the study by Brewster et al. (18) because of their crossover design.

In this study, a period effect was also observed for the variation in pre- and post-dialysis
weight. This means that it is the order of treatment administration (sertraline or placebo first), and
not the use of placebo or sertraline per se, that determines the difference. This interference may
have resulted in an inaccurate interpretation of sertraline effects in the other study (15). In that
study, a mean decrease (non-significant) of 1.7% in pre-dialysis weight is recorded in the period
before the use of sertraline, vs. more than 2.3% after treatment with sertraline.

The difference we observed in interdialytic weight gain and mean ultrafiltration was not
related to period or period-treatment effects. Interdialytic weight gain during sertraline use was on
average 0.5L less than with placebo (p = 0.02). Similarly, the mean ultrafiltration volume was 0.4L
lower with sertraline than with placebo (p = 0.05). Possible explanations for this fact could be the
higher compliance of sertraline patients with the diet or salt ingestion, or the reduction in appetite
associated with sertraline. Indeed, this might explain the reduction in the prevalence of IDH
reported by previous studies, since lower ultrafiltration means less IDH. In the study by Yalcyn et
al. (16) no difference was observed in terms of mean ultrafiltration volume, but Dhennan et al. (15)
made the opposite observation: they describe a 0.44L (non-significant) increase in ultrafiltration
with sertraline.

Sertraline modulation of intradialysis blood pressure was absent. Nadir and pre-and post-
dialysis blood pressure were similar with sertraline and placebo, and no period or carry-over effects
were identified. Brewster et al. (18) have also reported similar nadir and pre- and post-dialysis

blood pressure levels with sertraline and placebo. That observation was corroborated by the absence
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of difference between sertraline and placebo patients in terms of peripheral resistance and cardiac
output (18).

In the study by Dheenan et al. (15), pre- and post-dialysis mean arterial blood pressure
(MAP) were similar before and after sertraline use. Those authors report a significant difference
between pre-and post-dialysis MAP before sertraline use (7.9 = 3.1 mmHg, p=0.02), and a
marginally significant difference after sertraline use (5.1 £ 2.3 mmHg, p=0.05). Although this 3-
mmHg variation in MAP does not have clinical significance, the meaningfulness of this small effect
is warranted by the observed increase in ultrafiltration associated with sertraline, which did not
occur in our study.

Yalcyn et al. (16) have described a significant difference in post-dialysis diastolic blood
pressure (10 mmHg) and in the systolic and diastolic pressure nadir (10 mmHg e 7 mmHg) when
comparing the pre- and post-sertraline periods. However, those authors used a 100mg dose of
sertraline. Another study (17) employing 50mg of sertraline showed that the difference between
blood pressure nadir and post-dialysis nadir remained around 10mmHg. In that study, the tilt-test
response was evaluated in the pre- and post-sertraline periods, revealing significant differences in
sympathetic and parasympathetic modulation and in sympathovagal balance, which would justify
the effect on post-dialysis blood pressure levels.

The effect of sertraline on the incidence of IDH episodes in the present study was different
than that described by other investigators (15-17). Although no period or carry-over effects were
observed influencing this variable, our sertraline patients presented 0.4 hypotension episodes per
session more than placebo patients (p=0.02). The difference in the incidence of nursing
interventions was not significant (p=0.07), but there was a trend for more frequent interventions in
sertraline patients. Dheenan et al. (15) found a 50% reduction in the incidence of IDH and of 81%

in the incidence of nursing interventions with the use of sertraline. However, in that study patients
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were selected based on the presence of depression, which may explain the difference. In patients
selected by criteria other than depression, Yalcyn et al. (16) showed a 70% decrease in the mean
incidence of nursing interventions with a 100 mg dose of sertraline. Using 50 mg of sertraline in
patients selected by criteria other than depression, the same authors observed an 88% decrease in
the incidence of nursing intervention during sertraline use. We believe that the design of those
studies probably explains such expressive results; looking at the present data concerning period,
carry-over and treatment effects, it is not unreasonable to expect that such interference might have
occurred in the studies by Yalcin et al, magnifying the effect of sertraline.

However, it is also possible that the wash-out period in crossover studies such as the present
study and that by Brewster et al. is short, and that the period effect is magnified by the residual
effect of sertraline in patients using placebo during the second cycle, canceling the difference
between the groups. Thus, the evidence provided by previous studies concerning a therapeutic
effect of sertraline may be questionable, since the practice effect maximizes the effect of sertraline.
It would be interesting to apply Altman’s model to the data reported by Brewster et al., and also to
reanalyze the results of other studies and to plan a trial focused on investigating the practice effect.

In conclusion, based on the present results, the use of sertraline to prevent IDH is not

warranted.
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Table 1. Baseline Characteristics of the Patients*

Sertraline-Placebo SP

(n=9)
Variable
Age (years) 59+ 16
Sex (M/F) 3/6
Body mass index 27+6
Diabetes 3 (33%)
Antihypertensive use (Y/N) 5 (56%)
Ejection fraction (%) 62 +11
KvV 1.4+02
Hemoglobin (g/dL) 12+28
Erythropoietin dose (1,000U/wk) 3(1.5-3.0)
Serum albumin (g/dL) 3.8+0.6

*Results are given as mean + standard deviation, median (interquartile range) or frequency (%).

**T test, Mann Whitney/Wilcoxon or chi-square (Fisher).

Placebo-Sertraline PS

(n=9)

54 + 20
8/1

24 +4
3 (33%)
3 (33%)
60 + 16
1.4+0.2
104 +1.5
1(0-4)

3.7+04

P

0.58

0.05

0.30

1.00

0.64

0.79

0.97

0.15

0.93

0.61
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Table 2. Weight, ultrafiltration, blood pressure, hypotension episodes, nursing interventions and clinical data after

treatment with placebo or sertraline*

Variables

Depression score

Mean pre-dialysis weight (kg)

Mean post-dialysis weight (kg)

Interdialytic gain (L)

Mean ultrafiltration (L)

Successful ultrafiltration (%)

Pre-dialysis systolic blood pressure (mmHg)
Pre-dialysis diastolic blood pressure (mmHg)
Post-dialysis systolic blood pressure (mmHg)
Post-dialysis diastolic blood pressure (mmHg)
Systolic blood pressure nadir (mmHg)
Diastolic blood pressure nadir (mmHg)

Total hypotension episodes/ session

Total interventions/session

Serum hemoglobin (g/dL)

Erythropoietin (1000 U/sem)

Normalized protein catabolic rate (nPCR) (g/day)

Time average concentration (TAC) Urea (mg/dL)

Urea redaction rate (URR) (%)

Kt/V

*Results are given as median + standard deviation or median (interquartile range).

**T test or Wilcoxon’s test.

Placebo (n=18)
15 (7.75-29)
69.5+15.2
67.6+15.0

21+1.0

163 +23
86 + 16
147 + 15
77+ 13
128 + 14
65+11
0.21 (0.17 - 0.42)
0.33(0.17 - 0.52)
10.6 + 1.4
3(0-4)
1.2+0.3
47 + 15
68 +4

1.4+0.1

Sertraline (n=18)
9 (3-24.3)
68.7 + 15.6
67.0+15.5

1.9+1.0
25+1.0
98 +5
166 + 23
86 + 16
144 + 24
75 + 14
126 + 14
63+9

0.33 (0.08 - 0.83)

0.46 (0.06 — 0.94)

11.5+23

3(0-3.3)
1.2+0.3
48 + 13
66 +3

1.3+0.2

P

0.26

0.86

0.91

0.42

0.53

0.58

0.69

0.93

0.64

0.58

0.71

0.70

0.37

0.56

0.18

0.97

0.91

0.70

0.11

0.13
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Table 3. Altman analysis of weight, variations in volume, blood pressure and incidence of hypotension episodes or nursing interventions™*

Period Period- Treatment
Period 1 Period 2 effect treatment effect effect
Variable** Sertraline Placebo P Placebo Sertraline P P P P

Beck depression score 22 +13 12+ 11 0.36 23+ 14 6+7 0.004 0.24 0.02 0.05+
Pre-dialysis weight (kg) 684 +16.7 70.6 +148  0.77 684 +165 689+155 0.95 0.01 0.86 0.01%
Post-dialysis weight (kg) 66.7 +16.6 68.8+144  0.78 664+163 673+152 0.90 0.01 0.84 0.107
Interdialytic gain (L) 1.7+05 22+12 0.28 20+0.6 20+14 0.92 0.77 0.65 0.02
Mean ultrafiltration (L) 24+04 29+12 0.23 26+0.7 27+14 0.85 0.73 0.51 0.05
Successful ultrafiltration (%) 0.99 +0.04 1.02+0.03  0.15 092+0.07 098 +0.07 0.14 0.02 0.04 0.567
Pre-dialysis SBP (mmHg) 166 + 20 162 +27 0.76 164 +21 167 +27 0.82 0.62 0.97 028
Pre-dialysis DBP (mmHg) 86 + 14 88 +20 0.77 84 +13 87+19 0.66 049 0.71 0.79
Post-dialysis SBP (mmHg) 142 + 25 147+ 8 0.59 146 + 21 145 +24 0.89 0.83 0.85 0.49
Post-dialysis DBP (mmHg) 76 + 15 78 +8 0.68 76 +17 73+13 0.72 032 0.98 0.36
Nadir SBP (mmHg) 125+ 14 129+7 042 126 + 18 127 + 14 0.90 0.86 0.64 0.62
Nadir DBP (mmHg) 63+12 66 +5 044 63 +14 64+6 0.88 0.69 0.64 0.49
Hypotension episodes/session 05+04 03+0.2 0.25 03+0.3 0.5+0.5 0.39 0.55 0.93 0.02
Interventions/ session 06+0.6 03+03 0.25 05+04 05+0.5 0.79 048 0.64 0.07

*Results are given as median + standard deviation.
**SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure;
tVariables should be analyzed based on data from the first period only.
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Legends

Figure 1. Treatment scheme to evaluate the effect of sertraline on intradialytic hypotension.

Figure 1

Period 1 Period 2
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Anexo 3

Coépia do resumo publicado no Jornal Brasileiro de Nefrologia
apresentado sob forma de Podster no XXIl Congrsso Brasileiro de

Nefrologia.

J. Bras. Nefrol

P-283

EFEITO DA SERTRALINA SOBRE A HIPOTENSAO ARTERIAL DE
PACIENTES EM HEMODIALISE

EYE. O. 8. . V.; FIGUEIREDO. C. E. P.; SANDRI, A_: GOMES, A. 4
PROGRAMA DE POS. GRAD. EM MEDICINA E CIENCIAS DA SAUDE
(NEFROLOGIA) PUCRS E SERVICO DE NEFROLOGIA HOSPITAL NOSSA
SEMNHORA DE POMPEIA DE CAXIAS DO SUL

Hipotensio simomdtica durante hemodidlise € causa de morbidade ¢ monalidade.
Sua prevaldncia varia entre 15 ¢ S0% das sessdes. Em diabéticos. em idosos, nacgue-
les com distungdio autondmica ou com doengas cardiovasculares pode ocorrer em
mais de SO%% dis sesstes. Declinios sabitos e severos da pressio anerial com insia-
bilidade hemodindmica podem levar a insuficiéncia cercbrovascular. arritmias ou
nfarto do miocdirdio. O mecinismo da hipotensio € multifatorial. mas disfungiio
autondmica € de particular interesse, pois atinge quase S0% dos pacienies renais
cromicos submetidos a hemodidlise. Pesquisadores divergem sobre a causa desta
disfungiio entre sensibilidade anormal dos barorreceptores ¢ faléncia da resposia
autonomica.  Existem similanidades patogénicas entre hipotensio indizida por
diilise ¢ sincope neurocardiogénica ou bipotensio ortostitien idiopdtica, cuja car-
acteristica € a faléncia sibita do tonus simpatico mediado pelo surgimento de sero-
tonina me ronco ¢ medula veniral. Os bloqueadores da recapiagio da serotonina
melhoraram a resposta hemodindmica destes pacientes em estudos ndio controlados.
Para avaliar este efeno selecionamos ¢ parcamos dois grupos de pacientes ¢m
hemaodidlise. ao uso de placebo ou sertralina, de forma duplo cega, por oite sem-
anas. seguidas de cross over de mais oito semanas. Avaliamos o status depressivo,
niveis pressdricos. variagies de peso, incidéncia de eventos hipotensivos ¢ inter-
venydes de enfermagem. Os grupos pareados niio foram diferentes no que se relene
i presenga de diabete melito, uso de antihiperiensivos. fragiio de ejegio, sexo. idade
ou parametros laboratoriais. As variagdes de peso pré ¢ pos-didlise., o ganho de vol-
ume interdialitivo ¢ o volume de ulirafiliragio nio foram diferentes nos dos grupos.
Amndilise das pressoes pré. pas e nadir diastélico também foram similares ¢ ndo hou-
ve a confirmagdio de um nadir diastélico mais elevado no grupo em uso de serieali-
. Aincidéncia de eventos hipotensivos ¢ as intervengdes relacionadas tammbém
foram semelhantes. Entrelanto a avaliagio do status depressivo medido pela escala
de Beck niio mostrou diferenga estatistica apesar de haver uima melbora no zrupo de
pacientes em uso de sertralina. Este estudo mosira auséncia de efeito do eloridimto
de sertralina sobre a incidéncia de eventos hipotensivos ou sobre o ndmeso de inter-
vengdes relaciomudas, apesar de haver sugestio de melhora dos niveis depressivos
medidos pela escala de Beck. A diferenga dos resultados entre esie estudo ¢ de ou-
ros pesquisadores pode estar relacionada ao fato de niio wrmos excluido pacientes
diabdticos ou com baixa Iraglio de ejegio e ao fato de que em estudos anteriores o
periodo de uso nio foi controlado ou a dose de sertraina loi maior,
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Anexo 4

Certificado da analise realizada nas amostras das capsulas de cloridrato
de sertralina no Laboratério de Producao de Padroes Secundarios da

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Faculdade de Farmdcia - UFRGS
= J Av. lpiranga, 2752/703

LABORATORIO DE PRODUCAO J 90 610 - 000 Porfo Alegre RS
DE PADROES SECUNDARIOS

CERTIFICADO D ANALISE 532-03

Resultado de andlise da amosira recebida de acordo com a solicitagéo da Farmacia Bellafarma,

airavés do(a) farmacéuiico(a)

‘abricio Aradjo ao LAPPS.

Ak sertralina H0mgy

Nimere de re
Data de manijpulag

Quantidade ¢

ol: Cromaiografia em Camada Delgada.

Resutiade: positivo conforme valores RE de padrdo e amostra semelhanies.

yalia lLiguida de A

conforme cromatogramas em anexo.

Porte Alegre, 15 de

agosio de 2003

2y, ;//;;zguy?& c

Profa. Dra. Ana M, Bergold
Coordenador Técnico do LAPPS

Fone/Fax: 051 3316 5313 E-mail: lapps@farmacia.ufrgs.bor
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