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Registro do impacto esperado na sociedade das dissertagdes e teses

A dissertacao pode ser significativa tanto para comunidade cientifica quanto
para a pratica clinica. A pratica clinica com pesquisas que pode gerar evidéncias
sobre as diferencas entre a hemodidlise incremental e o modelo padréo,
preservar a qualidade de vida dos pacientes e otimizar recursos de saude. Além
disso, ao explorar um tema em crescimento, ela pode contribuir para um debate

mais amplo sobre estratégias de manejo personalizado em nefrologia.

O modelo incremental pode facilitar a adaptacéo psicoldgica e fisiolégica do
paciente ao tratamento reduzindo o impacto emocional e fisico inicial da dialise
intensiva, o regime incremental pode também ter implicacdes econdémicas ao
reduzir o numero de sessofes, 0 que pode beneficiar tanto os sistemas de saude

guanto os pacientes.

Se bem fundamentada e respaldada, a dissertacdo pode servir de base
para futuras atualizacbes em diretrizes de pacientes com doenca renal cronica

terminal.

The dissertation can be significant for both the scientific community and
clinical practice. Clinical practice with research that can generate evidence on the
differences between incremental hemodialysis and the standard model, preserve
patients' quality of life and optimize healthcare resources. Furthermore, by
exploring a growing topic, it can contribute to a broader debate on personalized

management strategies in nephrology.

The incremental model can facilitate the patient's psychological and
physiological adaptation to treatment by reducing the initial emotional and
physical impact of intensive dialysis, the incremental regimen can also have
economic implications by reducing the number of sessions, which can benefit

both health systems and patients.

If well founded and supported, the dissertation can serve as a basis for

future updates to guidelines for patients with end-stage renal disease.



Resumo

A Doenca renal cronica (DRC) é considerada um sério problema de saude publica
mundial, e a hemodiélise (HD) é a terapia dialitica mais utilizada. Segundo alguns
estudos a HD incremental pode ser um regime alternativo de tratamento, porém
sdo escassos 0s estudos que avaliaram sua seguranca e beneficios. Objetivo:
Comparar a preservagao da fungéo renal residual dos pacientes incidentes em
HD de modo incremental versus convencional apds um ano do inicio da terapia.
Objetivos secundéarios sdo comparar a qualidade de vida, internacdes e obito.
Metodologia: Trata-se de estudo observacional longitudinal retrospectivo e
prospectivo do tipo caso-controle que avaliara pacientes com DRC estagio 5
incidentes em HD, cujo inicio do tratamento dialitico tenha ocorrido de forma
incremental ou padréo no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 31 de janeiro de
2023. Os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo casos (Gca),
composto por pacientes que iniciam sua modalidade de tratamento de forma
incremental com didlises de menor frequéncia, sendo uma ou duas vezes por
semana, ou com frequéncia de trés vezes por semana com duracao das sessdes
inferior a 3,5h. Grupo controle (Gco), composto por pacientes que iniciam sua
modalidade de tratamento de forma padréo, trés vezes por semana com duracao
minima de 4h cada sessdo. Esses pacientes foram pareados com 0S casos
individual e concomitantemente tendo como critérios de pareamento: faixa etaria,
sexo, doenca de base, comorbidade, valores de hemoglobina, albumina, fésforo,
paratormonio e clearance de creatinina no inicio da terapia (variagdo maxima de
3% dos valores).Inicialmente a analise descritiva foi realizada para todos os
pacientes inseridos no periodo, calculadas medidas de tendéncia central e
dispersdo para variaveis continuas e frequéncias para variaveis categoricas. As
terapias foram comparadas utilizando-se Qui Quadrado para variaveis
categoricas e Man Whitney ou Teste T para as variaveis continuas. A diferenca
estatistica considerada significativa sera p < 0,05.

Resultados: Foram incluidos no estudo 80 pacientes, desses, 50% foram

homens, 63,8 £ 11,9 anos, diabetes a principal doenca de base (32,5%), seguida

da hipertenséo (22,5%). Quanto aos exames no inicio da terapia, hemoglobina

(Hb) foi 10,2 £ 1.5 g/dlI, fésforo (P) 4,8 + 1,6 mg/dl, paratorménio (PTH) foi 360,7

+ 355,2 mg/dl, albumina 3,6 + 0,5 mg/dl, clearance de creatinina 6,7 + 4,8 ml/min

e de ureia 4,0 = 2,0 ml/min. Mais da metade dos pacientes apresentou infeccao



de corrente sanguinea (ICS) ou infeccao de orificio de saida (I0OS) durante o
tratamento (52,5 e 56,2%, respectivamente). Quanto aos desfechos, 3,8% dos
pacientes foram transplantados, 6,2% evoluiram a 0Obito e 2,5% recuperou a
funcdo renal. 20% dos pacientes do grupo incremental passou a fazer didlise
padrdo. Ndo houve diferenca entre os grupos quanto a idade, sexo, doenca de
base e comorbidades. Os grupos também foram semelhantes quanto a maioria
dos exames laboratoriais iniciais e apds 06, 12 e 24 meses de terapia. Os grupos
diferiam quanto ao valor de albumina, hemoglobina e paratormoénio iniciais e
apos 6 meses quanto ao clearance de creatinina e albumina. Apo6s 12 e 24
meses houve diferenca na albumina e clearence de ureia. Também houve
diferenca entre os grupos no namero de infec¢des, que foi maior no grupo HD
padrdo. Os grupos foram semelhantes quanto a eventos cardiovasculares, 6bito
e transplante. Associaram-se ao 0Obito, os valores de albumina, &ngulo de fase e
infeccé@o de corrente sanguinea. Concluséo: O inicio incremental da HD pode
preservar melhor a FRR do que a terapia padrdo, com sobrevida semelhante e
melhor qualidade de vida. Ensaios clinicos sdo necessarios para melhor avaliar
a seguranca e a eficacia da HD incremental e permitir maior aceitacdo desta

abordagem centrada no paciente e ndo na doenca.



Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is considered a serious public health problem
worldwide, and hemodialysis (HD) is the most widely used dialysis therapy.
According to some studies, incremental HD may be an alternative treatment
regimen, but there are few studies evaluating its safety and benefits. Objective:
To compare the preservation of residual renal function in patients undergoing
incremental versus conventional HD one year after starting therapy. Secondary
objectives are to compare quality of life, hospitalizations and death. Methodology:
This is a retrospective and prospective longitudinal observational case-control
study that will evaluate patients with stage 5 CKD incident on HD, whose dialysis
treatment started incrementally or standardly between January 1, 2021 and
January 31, 2023. The patients were divided into two groups: Case group (Gca),
made up of patients who started their treatment modality incrementally with less
frequent dialysis, either once or twice a week, or three times a week with sessions
lasting less than 3.5 hours. Control group (Gco), made up of patients who started
their treatment modality in the standard way, three times a week with each
session lasting at least 4 hours. These patients were matched with the cases
individually and concomitantly using the following criteria: age, gender,
underlying disease, comorbidity, hemoglobin, albumin, phosphorus,
parathormone and creatinine clearance values at the start of therapy (maximum
variation of 3% of the values).Initially, a descriptive analysis was carried out for
all the patients included in the period, calculating measures of central tendency
and dispersion for continuous variables and frequencies for categorical variables.
The therapies were compared using Chi Square for categorical variables and
Man Whitney or T Test for continuous variables. The statistical difference
considered significant was p < 0.05.

Results: 80 patients were included in the study, of whom 50% were men, 63.7
11.8 years old, diabetes was the main underlying disease (32.5%), followed by
hypertension (21.3%). As for the tests at the start of therapy, hemoglobin (Hb)
was 10.2 + 1.5 g/dl, phosphorus (P) 4.9 + 1.6 mg/dl, parathormone (PTH) 361.8
+ 354.6 mg/dl, albumin 3.6 £ 0.5 mg/dI, creatinine clearance 6.7 + 4.7 ml/min and
urea clearance 4.0 + 2.0 ml/min. More than half of the patients had a bloodstream
infection (BSI) or an orifice infection (Ol) during treatment (51.3 and 56.3%,

respectively). In terms of outcomes, 3.8% of patients were transplanted, 5% died



and 2.5% recovered their kidney function. 17.5% of patients in the incremental
group switched to standard dialysis. There were no differences between the
groups in terms of age, gender, underlying disease or comorbidities. The groups
were also similar in terms of most initial laboratory tests and after 6, 12 and 24
months of therapy. The groups differed in terms of the initial albumin value and
after 6 months and in terms of urea clearance after 12 and 24 months, both of
which were higher in the incremental HD. There was also a difference between
the groups in the number of infections, which was higher in the standard HD
group. The groups were similar in terms of cardiovascular events, death and
transplantation. Regarding the domains of the quality of life questionnaire, there
was a significant difference in relation to sexual function, sleep, pain and general
health, with better results for the incremental group. Albumin values, phase angle
and bloodstream infection were associated with death.

Conclusion: Incremental initiation of HD can preserve RRF better than standard
therapy, with similar survival and better quality of life. Clinical trials are needed to
better assess the safety and efficacy of incremental HD and allow greater

acceptance of this patient-centered, rather than disease-centered, approach.
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1. Introducéo

A doenca renal crénica (DRC) é considerada um sério problema de saude
publica mundial, devido ao aumento alarmante na incidéncia e prevaléncia na
populacdo mundial e seu impacto na morbimortalidade. A DRC implica em
hospitalizacdes frequentes e elevado custo, com perspectiva de aumento
substancial no nimero de pacientes tratados com dialise e transplante renal.'2

A DRC é definida como anormalidades da estrutura ou funcéo renal,
presentes por no minimo 3 meses, com implicacBes para a saude. A DRC é
classificada com base na causa, taxa de filtracdo glomerular e albumindria.

Na tabela abaixo encontramos a frequéncia de monitoramento da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e albuminiria em pessoas com DRC.?

Albuminuria categories
Description and ranga

Al A2 A3
CKD Is classified based on: Mormal to mildly Moderately Severaly
* Causa (C) increased increasad increased
* GFR (G) <30 30-299 300
« Albuminuria (A) mg/g mglg =300 mgig
=3 mg/mmol 3-29 mg/mmol =30 mg/mmaol
G1 Normal or high 200 Sesen freat T’;‘“
Scraan Treat
G2 Mildly decreasad  BO-89 . ° T';”
Mildly 1o Treat Treat
Gla moderately decreasad 45-59 1 2 -

Maodarataly to
G3b severaly decreased 30-44

Treat
2
i ' Treat Treat Treat
= Kjdnw e {15

Low risk {if no other markers of kidney disease, no CKD) High risk

GFR categories (mimin1.73 m?)
Description and range

Maoderately increased risk ll \ary high risk

Ao atingir o estagio 5, o paciente pode necessitar de terapia renal
substitutiva (TRS).*

O numero de pacientes com DRC estagio 5 em didlise continua a
aumentar rapidamente, com uma taxa de crescimento anual estimada de quase

7%, sendo a nefropatia diabética e hipertenséo suas principais causas.®
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Nos Estados Unidos (EUA), estima-se uma elevacéo de 470.000 pessoas

em 2004 para mais de 2,2 milhdes em 2030.6 No Brasil, de acordo com o censo
realizado anualmente pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em 2005,
65.121 pacientes encontravam-se em programa de dialise, enquanto em 2011
havia 91.314, em 2017, 126.583 pacientes e em 2021, 148.363. A taxa de
pacientes incidentes em didlise foi de 28.680 em 2011, 36.571 em 2015 e 47.886
em 2021. "8

As modalidades dialiticas para o tratamento da DRC sao a dialise
peritoneal (DP) e a hemodialise (HD), sendo esta a mais utilizada. Nos EUA
cerca de 6,8% dos pacientes em TRS séo tratados com DP.8No Brasil, os dados
de 2014 mostraram que apenas 8,6% eram tratados com DP e em 2021 séo

apenas 5,8% em DP.”

Regimes de hemodialise incremental sdo definidos como reducdo da
frequéncia e/ou duracdo das sessdes da HD por se considerar a funcéo renal
residual (FRR) dos pacientes na terapia, e foram sugeridos pela primeira vez
com base em modelos de cinética da ureia no final da década de 1990, sendo
uma abordagem gradual da terapia dialitica, o conceito € derivado da didlise
peritoneal, na qual abordagens incrementais sdo usadas a muito tempo. Embora
a experiéncia ainda seja limitada, a HD incremental é cada vez mais vista como
um meio mais suave da transicdo do pré-didlise para terapia dialitica. Ja o
conceito de HD em regime padréo, ou seja, realizada 3 vezes por semana com
duracéao de 4hs foi introduzido ha trés décadas e requer considerac&o no cenario

atual. 91011

HD incremental realizada duas vezes por semana é recomendada para
pacientes com funcéo renal residual definida com clearance de ureia maior ou
igual a 3ml/min, podendo ser mantida até quando a diurese for de pelo menos
500 ml ao dia e o clearance de ureia de 1 ml/min. Portanto, a funcdo renal
residual de cada individuo deve ser avaliada, pelo menos trimestralmente.
Quando a diurese for inferior a 500 ml ao dia ou clearance de ureia inferior a 1
ml/min, a prescricdo de hemodidlise deve ser alterada de duas vezes para trés
vezes por semana para complementar o declinio da funcdo renal residual,

podendo ainda ser incremental ao reduzir a duracdo das sessées de HD.?
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A importancia da FRR na adequacéao do paciente em HD tem sido cada vez

mais reconhecida como um determinante que influéncia a duracgéo e a frequéncia
da dialise, com provavel consequente impacto na qualidade de vida. Ademais, a
preservacdo da FRR tanto na HD como na DP reduz o risco de 6bito dos
pacientes em TRS por fornecer a depuragdo de pequenos e médios solutos,
manter as fungdes metabdlicas, hemodinamicas e enddcrinas renais, atenuando
os danos ao sistema cardiovascular, estado nutricional, equilibrio do

metabolismo mineral e bem estar dos pacientes em didlise.3

A maioria dos pacientes inicia a TRS com algum grau de FRR e sua
preservacao € muito valorizada na DP, estando fortemente associada a melhor
sobrevida do paciente e da técnica. Entretanto, na HD a preservacgdo da FRR é
pouco estudada e consequentemente pouco valorizada. O préprio tratamento de
HD, por envolver circulacdo extracorpérea pode causar danos isquémicos aos
rins e o efeito cumulativo de repetitivos desses eventos isquémicos pode
acelerar o declinio da FRR. A decisdo de iniciar a HD incremental deve

considerar além da FRR, o préprio volume urinario.

Segundo estudos recentes, a HD incremental pode ser um regime de
tratamento seguro para pacientes incidentes e associar-se a maior preservacao
da FRR, adiando a didlise em dose total em cerca de um ano'%*> Um estudo
observacional nos EUA mostrou mortalidade reduzida em pacientes em HD duas
vezes por semana, beneficio este atribuido a niveis mais altos da funcéo renal
residual. Outro grande estudo retrospectivo mostrou que em pacientes
incidentes em HD com depuracao de ureia >3 ml/min a mortalidade foi reduzida
e a FRR melhor preservada quando hemodialisados duas ao invés de trés vezes
por semana.'® Além da preservacdo da FRR, outros desfechos devem ser
avaliados nos pacientes em HD incremental, como marcadores de estado
nutricional (albumina e creatinina), qualidade de vida, eventos cardiovasculares,
internacdes e 6bito.1”8 Porém, escassos sdo os estudos sobre o tema, sendo
necessarios mais estudos para esclarecer a seguranca e eficacia da HD

incremental e, melhor definir os critérios para sua indicagdo.*®
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1.2- Justificativa

De acordo com as evidéncias atuais, 0os pacientes que iniciam HD de modo
incremental podem postergar a dose plena de HD em até 12 meses devido a
maior preservacdo da FRR, trazendo vantagens clinicas e econ6micas tanto
para o paciente, quanto para o sistema de saude, o que seria de grande valia
diante do cenério atual de escassez de vagas de HD e verbas para a saude.
Porém, também existem potenciais riscos desse regime, como arritmias,
sobrecarga volémica e desnutrigdo devido ao intervalo maior entre as sessoes e
a perda nao diagnosticada da FRR com o passar do tempo. Como os estudos
S&80 escassos, justifica-se a realizacéo deste estudo na tentativa de responder a

essas questdes clinicas.
1.3 - Hipotese

A HD incremental preserva a funcéo renal e melhora a qualidade de vida,
sem aumentar o risco de eventos clinicos desfavoraveis quando comparada a

HD padréo.

2- Objetivos
2.1 Objetivo Geral

Este estudo tem como objetivo geral avaliar e comparar a preservacao
da FRR dos pacientes incidentes em HD incremental versus padrdo apés um

ano do inicio da terapia.

2.2- Objetivos especificos

Sao objetivos especificos comparar a qualidade de vida, estado
nutricional, volemia, adequacéo dialitica, eventos cardiovasculares, internacéo e
Obito dos pacientes em HD incremental e padrdo apés 6 e 12 meses do inicio da

terapia.

3 — Metodologia

3.1 -Tipo de estudo
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