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RESUMO

Introducd@o: A hipertenséo arterial € multifatorial, altamente prevalente na
populacdo em hemodialise (HD) e o controle adequado geralmente requer o uso
de multiplos anti-hipertensivos além de apropriado manejo do estado volémico.
Objetivo: Descrever o uso de anti-hipertensivos em um grupo de pacientes
estaveis em HD e avaliar os fatores determinantes do uso de multiplas classes
(= 3) de anti-hipertensivos.

Métodos: Foram analisados os dados do periodo baseline do estudo HDFit. Os
participantes maiores de 18 anos, de 13 unidades, estavam em dialise entre 3 a
24 meses, com acesso vascular adequado que permitia didlise de alto fluxo e
sem limitacdo de mobilidade. Pacientes recrutados passaram por um periodo de
run in de até 4 semanas em HD de alto fluxo e apés foram randomizados na
proporcao de 1:1 para serem tratados por hemodiafiltracdo de alto volume online
ou continuarem em HD de alto fluxo por 6 meses. Os parametros relacionados
ao estado hidrico foram mensurados pré-didlise com a bioimpedancia Body
Composition Monitor (BCM). Sobrecarga hidrica foi considerada quando o indice
OH (overhydration) era superior a 7% da agua extracelular total (OH/ECW>
7%).0 uso de drogas anti-hipertensivas foi obtido a partir do relato dos
participantes e dos registros médicos, capturados no formulario de pesquisa
clinica do estudo.

Resultados: Dos 195 pacientes incluidos no estudo, participaram desta analise
171 individuos com dados completos (70% homens; idade = 53+15 anos, 33%
com diabetes mellitus e 57% com sobrecarga hidrica). A pressao arterial sistolica
pré-didlise foi de 150 £ 24 mmHg e o0s pacientes usavam uma mediana de 2
(interquartis 1-3) e no maximo 5 classes de anti-hipertensivos. Das classes de
anti-hipertensivos, a maior prevaléncia de uso foi de beta blogueadores (53%),
seguido de diuréticos (49%), inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (45%), antagonista do canal de calcio (40%) e vasodilatadores
(20%). Do total de participantes, 62 (36%) tomavam trés ou mais classes de anti-
hipertensivos. Comparados aos demais (que tomavam até duas classes), estes
eram mais velhos (56,2 £ 14,4 versus 50,9 + 15,3 anos; p=0,03), tinham
percentual maior de diabéticos (49% versus 24%;p<0,001), menor indice de

massa corporal (26,1 £ 4,3 versus 28,2 + 5,3 kg/m2; p<0,01) epercentual de
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sobrepeso ou obesidade (53% versus 70%;p=0,03), maior OH/ECW (11,0 +
8,4versus 7,1 = 8,3 %; p=0,003) e maior percentual de pacientes com sobrecarga
hidrica (71% versus49%; p=0,006) e, ainda, apresentavam maior pressao arterial
sistélica (157 = 25 versus 146 + 22 mmHg; p=0,002). Na analise de regresséao
logistica, os preditores independentes do uso de trés ou mais classes de anti-
hipertensivos foram idade (OR = 1,02 (intervalo de confianca (IC) 95% 1,00-
1,04); p=0,047), IMC = 25 kg/m? (OR = 0,49 (IC 95% 0,25-0,96); p=0,038) e
OH/ECW >7% (OR = 2,15 (IC 95% 1,09-4,30); p=0,028).

Concluséo: Nesta populacdo de brasileiros ha menos de dois anos em
tratamento dialitico, encontramos uma parcela significativa de pacientes
utiizando mudltiplas classes de anti-hipertensivos, cujos preditores
independentes foram aumento da idade, IMC inferior a 25 Kg/mz2 e presenca de
sobrecarga hidrica. Estratégias que diminuam a sobrecarga hidrica podem
contribuir significativamente com o melhor controle da presséo arterial e
diminuicdo da necessidade de uso de multiplos anti-hipertensivos nesta

populacao.
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ABSTRACT

Introduction: Hypertension is multifactorial, highly prevalent in the hemodialysis
(HD) population and its adequate control usually requires the use of multiple
antihypertensive drugs in addition to adequate volume management.

Objective: To describe the use of antihypertensive agents in a group of HD
patients and to evaluate the determinants of the use of multiple classes (= 3) of
antihypertensives.

Methods: We analyzed the baseline data from the HDFit study. The participants
older than 18 years old from 13 units were on dialysis for 3 to 24 months, had
adequate vascular access that allowed high flow dialysis and without mobility
limitation. Recruited patients underwent a run-in period of up to 4 weeks in high-
flow HD and were randomized 1:1 to be treated by high-volume on-line
hemodiafiltration or continued in high-flow HD for 6 months. The parameters
related to fluid status were measured pre-dialysis with the Body Composition
Monitor (BCM) bioimpedance. The use of antihypertensive drugs was obtained
from participants' reports and medical records, captured on the study's clinical
research form. Fluid overload was considered when the OH (overhydration) index
was higher than 7% of total extracellular water (OH / ECW>7%).

Results: Of the 195 patients included in the study, 171 subjects with complete
data participated in this analysis (70% men, age= 5315 years old, 33% with
diabetes mellitus and 57% with fluid overload). Pre-dialysis systolic blood
pressure was 150+24 mmHg and patients used a median of 2 (interquartiles 1-3)
and a maximum of 5 classes of antihypertensive drugs. Regarding the
antihypertensive classes, the most prevalent use was beta-blockers (53%),
followed by diuretics (49%), renin-angiotensin-aldosterone inhibitors (45%),
calcium channel antagonists (40%) and vasodilators (20%). Out of the total
participants, 62 (36%) used three or more classes of antihypertensives.
Compared to the others (who used up to two classes), they were older (56.2+14.4
versus 50.9+15.3 years, p=0.03), had a higher percentage of diabetics (49%
versus 24%; p <0.001), lower body mass index (26.1+4.3 versus 28.2+5.3 kg/m?;
p<0.01) and prevalence of overweight/obesity (53% versus 70%; p=0.03). They
also presented higher OH/ECW (7.1£8.3 versus 11.0+8.4%; p=0.003),

prevalence of patients with fluid overload (49% versus 71%, p=0.006) as well as
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higher systolic blood pressure (157+25 versus 14622 mmHg; p=0.002). In the
logistic regression analysis, independent predictors of the use of three or more
classes of antihypertensives were age (OR=1.02 (95%CI 1.00-1.04); p=0.038),
BMI=25 kg/m? (OR=0.49 (95%CI 0.25-0.96); p = 0.047) and OH/ECW>7%
(OR=2.15 (CI95% 1.09-4.30); p=0.028).

Conclusion: In this Brazilian population less than two years on HD, we found a
significant number of patients using multiple classes of antihypertensives, which
independent predictors were increased age, BMI lower than 25 Kg/m? and
presence of fluid overload. Strategies that reduce fluid overload may contribute
significantly to better control of blood pressure and decrease the need for multiple

antihypertensives in this population.
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Renal Crbnica

A doenca renal crénica (DRC) é considerada problema de saude publica em
todo o mundo, foi reconhecida como uma epidemia mundial (WHELAN, 2016), o
prognoéstico ainda € ruim e os custos do tratamento da doenca séo altissimos
(BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Conforme algumas estimativas a
prevaléncia mundial de DRC na populacdo adulta pode variar de 10 a 16%
(LEVIN, 2018). No Brasil, o Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil), uma investigacdo multicéntrica de coorte composta por 15 mil
funcionarios de seis instituicbes publicas de ensino superior e pesquisa de
diversas regides, encontrou uma prevaléncia de DRC de 8,9% (BARRETO et al.,
2016).

A DRC é definida como anormalidades da estrutura ou funcdo renal,
presentes por 3 meses, com implicacdes para a saude (KDIGO CLINICAL
PRACTICE GUIDELINE FOR THE EVALUATION AND MANAGEMENT OF
CHRONIC KIDNEY DISEASE., 2013) e os critérios para DRC sdo mostrados no
Quadro 1. E no Quadro 2 estdo as categorias da DRC conforme albuminuria e

taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Quadro 1. Critérios para DRC (KDIGO, 2013).
Marcadores de dano renal (> 1 por > 3 meses)
Albuminuria (TEA 230 mg / d; RAC =230 mg/ g)
Anormalidades do aparelho urinério
Eletrélitos e outras anormalidades devido a distarbios tubulares
Anormalidades detectadas pela histologia
Anormalidades estruturais detectadas por exames de imagem
Historia do transplante renal
Diminuicao da TFG (por> 3 meses)
TFG <60 mL/min por 1,73 m?

** TEA = taxa de excrecao de albumina; RAC =relag&o albumina-creatinina; TGF
= taxa de filtragdo glomerular.
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Quadro 2: Categorias da DRC conforme albuminuria e taxa de filtracdo
glomerular (KDIGO, 2013).

Categoria da DRC Taxas Classificacao

Albumindria (mg/g)

Al <30 Normal a moderadamente
aumentado

A2 30 —-300 Moderadamente aumentado

(microalbumindria)
A3 >300 Severamente aumentado

(inclui sindrome nefrética)

TFG (mI/min/1.73m?)

G1 290 Normal ou elevada

G2 60 - 89 Diminuicéo leve

G3a 45 - 59 Diminuicéo leve a moderada
G3b 30-44 Diminuicdo moderada a grave
G4 15-29 Diminuic&o grave

G5 <15 Faléncia renal

DRC = Doenca Renal Crbnica; TFG = Taxa de filtragdo Glomerular.

Resumidamente, DRC consiste em lesdo renal e perda progressiva e
irreversivel da funcéo dos rins (glomerular, tubular e enddcrina). Em sua fase
mais avancada (chamada de fase terminal de insuficiéncia renal crdnica), os rins
nao conseguem mais manter a normalidade do meio interno do paciente
(ROMAO, 2004). Como a funcéo renal é avaliada pela filtracdo glomerular (FG),
quando esta atinge valores muito baixos, inferiores a 15 mL/min/1,73m?, se
estabelece o que é denominado faléncia funcional renal (FFR), ou seja, o estagio
terminal da DRC (DRCT) e a necessidade de uma terapia renal substitutiva
(TRS) (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Existem trés tipos de terapias
renais substitutivas: hemodiélise, dialise peritoneal e o transplante de rim.

No mundo, de acordo com o ISN Kidney Health Atlas 2019, o niumero de
pessoas recebendo TRS esta em torno de 759 por milhdo de habitantes (pmp).
A prevaléncia depende grandemente do nivel de desenvolvimento de cada pais,
variando de 4 pmp em Ruanda a 3392 pmp em Taiwan (INTERNATIONAL
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SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2019). No Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de
faléncia de funcdo renal estdo aumentando. O Ultimo censo realizado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), referente aos dados do ano 2018,
aponta uma estimativa que existem atualmente mais de 133 mil pacientes em
TRS (equivalente a 640 pmp) e os maiores fatores de risco sdo hipertenséo
(34%) e diabetes (31%) (“Sociedade Brasileira de Nefrologia”, 2019).

Um dos principais e mais utilizados métodos de tratamento da DRCT é a
hemodialise (HD), que é um processo terapéutico capaz de remover catabolitos
do organismo e corrigir as modificacbes do meio interno por meio da circulacdo
do sangue em equipamento idealizado para este fim. O método consiste,
essencialmente, na circulacdo extracorpérea do sangue em linhas ou
compartimentos feitos de uma membrana semipermeavel e constantemente
banhados por uma solucéo eletrolitica apropriada — solu¢ao ou banho de dialise.
Durante o tratamento, o sangue flui, por linhas, para o dialisador; este filtra os
residuos e o excesso de liquidos; a seguir, o sangue flui por meio de outra linha
e volta para o organismo do paciente (SAKAE; SANTOS; BALDESSAR, 2010).
Geralmente a HD é realizada trés vezes por semana durante quatro horas.

Pacientes em HD apresentam maior risco de mortalidade em comparacéo
com a populacéo geral (DARATHA et al., 2012) e apesar do progresso continuo
na terapia, essa taxa de mortalidade em pacientes submetidos a esse tratamento
€ inaceitavelmente alta (MA; ZHAO, 2017). A mortalidade cardiovascular (como
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias e morte
cardiaca subita) é responsavel por 40% da mortalidade por todas as causas
neste grupo (DI LULLO et al., 2015; JAGER et al., 2011) e a pressao arterial
elevada é preditor de mortalidade cardiovascular nesses pacientes (KHAN et al.,
2016) e esta associada a aterosclerose, disfuncdo endotelial, rigidez arterial e
mudancas estruturais no coracdo e no cérebro, 0s quais aumentam o risco de
morte (TURNER; PEIXOTO, 2017).

1.2 Hipertenséo

Hipertenséo arterial sisttmica (HAS) e DRC sé&o dois principais fatores de
risco para doenca cardiovascular (DCV). O numero estimado de adultos que

vivem com pressao alta no mundo era de 972 milhdes em 2017 (ISH, 2018). No

20



Brasil estima-se que quase um quarto dos brasileiros (24,7%) apresentam
diagnostico dessa patologia e esse numero pode chegar a 60% na populagéo
acima de 65 anos (“Ministério da Saude”, 2019).

A regulacdo da presséao arterial (PA) é uma das funcdes fisiologicas mais
complexas do organismo, dependendo das acles integradas dos sistemas
cardiovasculares, renal, neural e endocrino. A HAS parece ter causa multifatorial
para a sua génese e manutencdo (SANJULIANI, 2002). A PA é determinada pelo
produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica (RVP)
(SMITH; MADIGAN, 2018). Nos individuos normais e nos portadores de
hipertensdo arterial essencial existe um espectro de variagdo do DC com
respostas concomitantes da RVP para um determinado nivel de PA. Essa
heterogeneidade existe em condicfes de repouso e mesmo em situacdes de
estimulo. A contratilidade e o relaxamento do miocéardio, o volume sanguineo
circulante, o retorno venoso e a frequéncia cardiaca podem influenciar o DC.
Assim como, a RVP € determinada por varios mecanismos vasoconstrictores e
vasodilatadores como o sistema nervoso simpético, o sistema renina
angiotensina e a modulacédo endotelial. A RVP depende também da espessura
da parede das artérias, existindo uma potencializacdo ao estimulo
vasoconstrictor nos vasos nos quais ha espessamento de suas paredes. Em
muitos pacientes portadores de HAS a elevacéo da PA é decorrente do aumento
da RVP enquanto em alguns, a elevacdo do DC é o responsavel pela HAS
(SANJULIANI, 2002).

A HAS pode ser classificada como primaria ou secundéria. Cerca de 90-95%
dos casos sao primarios, tendo origem em fatores ndo-especificos genéticos e
de estilo de vida. Entre os fatores relacionados com o estilo de vida que
aumentam o risco de hipertensao estdo o excesso de sal na dieta, excesso de
peso, tabagismo e consumo exagerado de alcool. O restante (5—-10%) dos casos
sdo secundarios, uma vez que tém origem em causas identificaveis
como DRC, estenose da artéria renal, doencas endocrinas ou uso de pilula
anticontraceptiva (POULTER; PRABHAKARAN; CAULFIELD, 2015).

A hipertensdo é a morbidade mais comum em pacientes com DRC e a sua
prevaléncia aumenta com o declinio da funcédo renal (MUNTNER et al., 2010;
SAKHUJA; TEXTOR; TALER, 2015). Existe uma relagédo de mao dupla entre as

duas doencas. Hipertensdo pode n&o sé ocorrer como consequéncia da DRC,
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mas também €& um importante fator de risco para progressdao da DRC
(HAMRAHIAN; FALKNER, 2016). Torna-se dificil determinar qual processo de
doenca precede o outro, pois ambas as doencas compartiham os mesmos
fatores de risco, incluindo idade, obesidade, diabetes ou doenca cardiovascular
(TANNER et al., 2013).

A fisiopatologia da hipertensdo associada a DRC € complexa porque o rim
ndo é apenas o 0rgdo contribuinte, mas também é um 6rgéo-alvo dos processos
hipertensivos. Varios mecanismos contribuem para a hipertensdo na DRC e
essas contribuicbes podem diferir entre os pacientes. A pressao arterial é
regulada principalmente por quatro caminhos: regulacéo do sodio, atividade do
sistema nervoso simpético, sistema renina angiotensina aldosterona (SRAAS) e
sistema de auto-regulacdo (HAMRAHIAN; FALKNER, 2016). A hipertensao pode
causar e acelerar a lesdo renal quando a auto-regulacao prejudicada permite
transmissdo de altas pressdes sistémicas aos glomérulos, resultando em

glomeruloesclerose (BIDANI et al., 2013).

1.3 Hipertensdo na Hemodidlise

A hipertensao é altamente prevalente na populacao em diélise, afetando mais
de 80% dos pacientes (AGARWAL, 2011a; AGARWAL et al., 2003; SARAFIDIS
et al., 2018) e € um dos fatores de risco mais importantes para desfechos
cardiovasculares, incluindo o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), insuficiéncia cardiaca e morte (MAZZUCHI; CARBONELL;
FERNANDEZ-CEAN, 2000; TAKEDA et al., 2005).

As estimativas da prevaléncia, tratamento e controle de HAS entre os
pacientes em HD s&o altamente variaveis. Esta variabilidade resulta, em grande
parte, de diferencas nas definicdes utilizadas para diagnosticar HAS e na
definicdo da medida da PA que deve ser utilizada (PA pré-didlise, medicbes da
PA em casa ou MAPA da PA interdialitica) (AGARWAL, 2011a; AGARWAL et
al., 2003; ROCCO et al., 2001).

Um desafio que os nefrologistas enfrentam & a auséncia de um estudo
adequado para fornecer alvos da pressao arterial (niveis de PA a serem
utilizados como obijetivos terapéuticos) em pacientes hipertensos em HD. Assim,

a maioria dos nefrologistas (e outros clinicos que cuidam de pacientes em
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didlise) utilizam alvos estabelecidos para a populacdo em geral (TURNER;
PEIXOTO, 2017). Com base nesse raciocinio, K/DOQI recomenda PA pré-dialise
de até 140/90 mmHg e PA pés-dialise de até 130/80 mm Hg (K/DOQI
WORKGROUP., 2005). No entanto, ja ha evidéncias de que esses niveis de PA
nao estdo associados com menor mortalidade e que podem até ser prejudiciais,
possivelmente devido ao aumento documentado na incidéncia de hipotensao
intradialitica (DAVENPORT; COX; THURAISINGHAM, 2008; TENTORI et al.,
2007). Ainda, alguns estudiosos ressaltam que para pacientes em HD, nenhuma
recomendacao pode ser feita com base em PA pré-dialise ou pos-dialise e sim
com mais medicdes realizadas em casa ou MAPA de PA (AGARWAL et al.,
2006; AGARWAL; ANDERSEN, 2005; ALBORZI; PATEL; AGARWAL, 2007,
PARATI et al., 2016; ZOCCALI et al., 1999). Portanto, conforme o KDIGO, a
medida da PA fornecida por monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) entre as sess0fes de didlises deve ser considerada padréo para definir a
PA do paciente (KDIGO CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR THE
EVALUATION AND MANAGEMENT OF CHRONIC KIDNEY DISEASE., 2013).

Na Tabela 1 estdo demonstrados alvos terapéuticos de PA na opinido de
Turnes e colaboradores, que ainda afirmam n&o ser adequado utilizar uma
medida de PA pré-didlise como parametro para terapéutica (TURNER;
PEIXOTO, 2017).

Tabela 1. Alvos de PA para pacientes em HD (adaptado e traduzido de
(TURNER; PEIXOTO, 2017)).

Alvos PA

K-DOQI 2005 Nenhuma recomendacao
técnica especifica
Pré-dialise <140/90 mm Hg
Pos-didlise <130/80 mm Hg

Proposta sugerida Medicdo da PA duas vezes ao
PA em casa (todos o0s pacientes) dia por 7 dias
Alvo PAS: 120-135 mm Hg
Alvo PAD: 60 a 80 mm Hg
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PA na clinica com protocolo padronizado Alvo PAS: <140 mm Hg
em dias sem didlise (alternativa quando a Alvo PAD: 60-80 mm Hg

medicao da PA em casa nao € disponivel)

Unidade de didlise: PA com protocolo Pré-didlise: PAS 130-159 mm

padronizado Hg e PAD 60-99 mm Hg
Pos-dialise: PAS 120-139 mm
Hg e PAD 70-89 mm Hg

Definic&do de controle PA em casa ou PA na clinica
protocolo padronizado em dias
sem HD - alvo é sem hipotensao
ou hipertensdo intradialitica

significativa

Obtenha um MAPA de 48 h se: PA nédo esta no alvo ou paciente
com hipotenséo ou hipertensao
intradialitica

K-DOQI, Fundacédo Nacional do Rim, Iniciativa de Qualidade de Desfechos da Doenga
Renal; PA: pressao sanguinea; PAD, pressao arterial diastélica; PAS, pressao arterial
sistolica; MAPA: monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial. Protocolo padronizado
de PA: PA medida na posicao sentada por pelo menos 5 minutos por 3 vezes com um
manguito de tamanho adequado e um monitor validado e calibrado. Se as medi¢des de
PA séo feitas na coxa devido a restricdes de uso do brago, leituras em supino devem
ser usadas (com a coxa no nivel do coracdo) para evitar altos valores por causa da
posicao do corpo.

Particularmente para pacientes em HD, as metas de pressao arterial
devem ser estabelecidas individualmente, levando em consideracéo a idade, as
comorbidades e estado neuroldgico (PARATI et al., 2016). Outras evidéncias
atuais sugerem que a obtencdo de menor pressdo arterial sistélica (PAS) e
diastolica (PAD) com o uso de medicamentos anti-hipertensivos em pacientes
em HD resultam em um risco 30% menor de eventos cardiovasculares e
mortalidade (AGARWAL,; SINHA, 2009; HEERSPINK et al., 2009).

Na tentativa de controlar a pressdo arterial (PA) de pacientes em
tratamento dialitico € utilizada uma combinacdo de diversas classes de anti-
hipertensivos (INRIG, 2010). Embora a grande maioria dos pacientes em HD

utilizem anti-hipertensivos, a pressao arterial medida imediatamente antes da
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sessdao de dialise é superior a 140 mmHg em 55-75% dos pacientes, indicando
que os medicamentos anti-hipertensivos nao oferecem controle da presséo

arterial adequada nesta populacéo (OK et al., 2016).

1.3.1 Fatores relacionados a hipertensdo na HD

Vérios fatores tém sido associados a dificuldade de controle da pressao
arterial de pacientes em HD como sobrecarga hidrica, diabetes mal controlado
(RHEE et al., 2015), ganho excessivo de peso interdialitico associado a
incapacidade de atingir o peso seco devido a curtos tempos de dialise
(FISHBANE; NATKE; MAESAKA, 1996), a orientacdo de n&o tomar o0s
medicamentos anti-hipertensivos antes da didlise (CHEIGH et al., 1992), a falta
de adeséo as prescricdes medicamentosas por inumeras razées (DIONISIO et
al., 1997) e o consumo elevado de s6dio (MARCUCCILLI; KENDRICK;
CHONCHOL, 2017).

Embora a sobrecarga de volume e a retencdo de sédio parecam ser 0s
principais mecanismos patogénicos da hipertensdo nessa populacdo, outros
fatores como aumento da rigidez arterial, ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, apnéia do sono, ativacdo do sistema nervoso
simpatico e uso de eritropoietina recombinante também podem estar envolvidos
(SARAFIDIS et al., 2018).

No entanto, mesmo com o controle dessas variaveis, a hipertensdo pode
permanecer pouco controlada (GEORGIANOS; AGARWAL, 2016). Nesses
casos, a terapia farmacolégica é necesséria para o controle da PA e a maioria
das classes de medicamentos anti-hipertensivos sdo Uteis para o controle da
hipertensdo em pacientes em HD e uma terapia combinada é frequentemente
necessaria (AGARWAL et al., 2014b; LEVIN et al., 2010).

1.3.2 Tratamento medicamentoso

1.3.2.1 Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Dos medicamentos anti-hipertensivos, dentro da categoria dos inibidores

do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), os inibidores da enzima
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conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA) ja estdo bem estabelecidos para o manejo da hipertensédo
na DRC (SLOMKA et al., 2016) e séo boas escolhas também para pacientes em
HD, por conta de sua seguranca documentada, sua tolerabilidade e seu efeito
benéfico na hipertrofia ventricular esquerda, rigidez, funcdo celular endotelial e
estresse oxidativo (SUZUKI et al., 2008; TAKAHASHI et al., 2006). Varios
pesquisadores sugerem essa medicagcdo como primeira linha para o tratamento
da HAS em pacientes em HD (FRAVEL; BALD; FRAER, 2019; INRIG, 2010).

Esses farmacos promovem bloqueio reversivel da enzima conversora de
angiotensina, reduzindo a formacao de angiotensina Il (All). Sabe-se que a All é
um potente peptideo vasoconstritor e estimulante da secre¢do adrenal de
aldosterona. Esse blogueio promove, diretamente, um efeito hipotensor causado
pela inibicdo dos efeitos vasoconstritores e estimulantes da secrecdo de
aldosterona e, indiretamente, previnem doenca isquémica cardiaca, doenca
aterosclerotica, nefropatia diabética e hipertrofia ventricular esquerda (PEREIRA
BARRETTO AC, 1999).

Em pacientes com DRCT a inibicdo do SRAA promove a protecdo da
funcdo renal residual (FRR) e da funcdo da membrana peritoneal, que é uma
determinacao importante na sobrevivéncia dos pacientes em diélise peritoneal e
da técnica (ZHANG et al., 2017).

1.3.2.2 Beta Bloqueadores

Os beta bloqueadores (BB) sdo também comumente usados no
tratamento da hipertensdo na DRCT (LEVIN et al., 2010) e também podem ser
recomendados como agentes de primeira linha, seguidos de antagonistas do
canal de calcio (ACC) como agentes de segunda linha (SARAFIDIS et al., 2018).

Tecnicamente, a classe do BB é benéfica na atenuacédo do aumento da
atividade simpatica observada na DRCT. Além disso, o0s beneficios
estabelecidos dos BB na populacdo em geral com doenca cardiovascular € uma
consideracdo importante para pacientes em HD visto que esta populacao
apresenta maiores taxas de doencas cardiovasculares. Por estas razdes, 0s
ensaios clinicos realizados para avaliar a eficacia dos BB em popula¢des de HD

foram em maior escala do que outras classes de anti-hipertensivos (FRAVEL,
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BALD; FRAER, 2019).

Em uma analise do estudo DOPPS, o uso de BB foi associado a um menor
risco de morte, apos ajuste para comorbidades (JADOUL et al., 2012). Em outro
estudo com 114 pacientes em HD comparando um agente BB com placebo por
2 anos, foi demonstrada melhora na funcédo sistdlica do ventriculo esquerdo
cardiaco e reducao do risco de hospitalizacdo e mortalidade por todas as causas
(CICE et al., 2003). Mais recentemente, o estudo HDPAL (AGARWAL et al.,
2014a) realizou uma comparacao entre um tipo de agente BB e um IECA (ambos
administrados em um regime de trés vezes por semana imediatamente pos-
dialise) em 200 pacientes hipertensos em HD. O grupo com BB mostrou melhora
da hipertrofia ventricular esquerda apds doze meses de acompanhamento.

1.3.2.3 Antagonista do Canal de Célcio

Outro medicamento anti-hipertensivo bastante usado em pacientes em
HD é o antagonista do canal de célcio (ACC), que inibe o fluxo de célcio
extracelular através dos canais de calcio, que sdo responsaveis pela excitacao
dos musculos liso e cardiaco e pela secrecdo de aldosterona do coértex adrenal
em humanos. Quando o influxo de calcio é inibido, as células musculares lisas
vasculares relaxam, resultando em vasodilatagédo e reducao da PA (LIN et al.,
2017). Ou seja, causam reducdo da resisténcia vascular periférica por
diminuicdo da concentracdo de calcio nas células musculares lisas vasculares.
Eles também reduzem a contratilidade dos musculos cardiacos e desaceleram
a estimulacao sinusal e conducao atrioventricular (ABERNETHY; SCHWARTZ,
1999). Outro achado € que os ACC poderiam inibir a hiperplasia neointimal
vascular, que é uma caracteristica importante da estenose do acesso vascular e
ainda ajudam na maturacao das fistulas arteriovenosas (BASHAR et al., 2015;
DOI et al., 2008; TABER et al., 2005). Portanto, os ACC podem efetivamente
baixar a PA, mesmo no estado de volume expandido, e sdo frequentemente
usados como combinagcdo na terapia para o tratamento da hipertensédo em
pacientes em HD (LONDON et al.,, 1990). A farmacocinética dos ACC é
inalterada nos pacientes em HD e esses agentes sao geralmente ndo dialisaveis
(LEVIN et al., 2010).
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1.3.2.4 Vasodilatadores

O arsenal farmacoldgico para o tratamento da hipertensdo inclui
notadamente os SRAA, BB e ACC. Vasodilatadores e demais agentes sao
menos comumente usadas em pacientes em HD (BAKRIS et al., 2016).
Vasodilatadores atuam sobre a musculatura da parede vascular, promovendo
relaxamento muscular com consequente vasodilatacao e reducao da resisténcia
vascular periférica (BOLAT et al., 2017). Em consequéncia da vasodilatacédo
arterial direta, promovem retencdo hidrica e taquicardia reflexa, o que
contraindica seu uso como monoterapia, devem ser utilizados associados a
diuréticos e/ou betabloqueadores (INRIG, 2010).

1.3.2.5 Diuréticos

Diuréticos constituem outra modalidade anti-hipertensiva em pacientes
com débito urinario normal ou oliguria leve, mas sua utilidade € limitada na DRCT
(BAKRIS et al., 2016). O uso de diuréticos em pacientes anuricos em HD pode
nao ser recomendado pelo risco de toxicidade (AGARWAL et al., 2014b; LEVIN
et al., 2010) mas pode ter uma boa acédo naqueles pacientes com fungao renal
residual preservada como manobra para limitar o ganho de peso interdialitico
(LEMES et al., 2011), e foi esta funcédo que Lemes e colaboradores avaliaram.
Eles concluiram que o uso crénico de pequenas doses de um tipo de diurético
em pacientes renais cronicos em HD com diurese residual poderia aumentar o
volume urinario e a excrecao de sédio em comparacdo com pacientes que nao
usaram o medicamento.

Os resultados de efeitos dos BB, SRAA (IECA e BRA) e ACC em
pacientes em HD foram examinados em ensaios clinicos e estdo demonstrados
no Quadro 3 (SARAFIDIS et al., 2018).

Quadro 3. Resultados de medicamentos anti-hipertensivos em ensaios clinicos

com pacientes em hemodialise (traduzido e adaptado de (SARAFIDIS et al.,
2018)).
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BB

O carvedilol reduziu a mortalidade em comparac¢éo com o placebo em doentes
com cardiomiopatia dilatada (em tratamento para insuficiéncia cardiaca)(CICE
et al., 2003)

O atenolol (trés vezes ao dia) reduziu os eventos cardiovasculares em
comparacao com o lisinopril em pacientes em HD com HAS no ensaio HDPAL
(AGARWAL et al., 2014a)

IECA

O fosinopril ndo reduziu os eventos cardiovasculares e a mortalidade
comparado com placebo em pacientes em HD com HVE no estudo FOSIDIAL
(ZANNAD et al., 2006).

BRA

Losartana / valsartana / candesartana reduziram os eventos cardiovasculares
e mortalidade quando comparados com tratamento que nao incluiu IECA/BRA
em pacientes em HD (SUZUKI et al., 2008; TAKAHASHI et al., 2006)

A olmesartana nédo reduziu os eventos cardiovasculares ou a mortalidade em
tratamento que n&o incluiu IECA / BRA em pacientes em HD com hipertenséo
no ensaio OCTOPUS (ISEKI et al., 2013).

ACC
A anlodipina reduziu os eventos cardiovasculares em compara¢cdo com
placebo em pacientes em HD com HAS (TEPEL et al., 2008).

HDPAL, Hypertension in Hemodialysis Patients Treated with Atenolol or Lisinopril trial;
FOSIDIAL, Fosinopril in Dialysis trial; OCTOPUS, Olmesartan Clinical Trial in Okinawa
Patients under Dialysis Study;

N&o existe um consenso de prescricdo de medicacfes anti-hipertensivas
para pacientes em HD, as drogas recomendadas sdo as utlizadas pela
populacdo em geral. Porém, ha alguns anos, as diretrizes da pratica clinica NKF-
KDOQI de 2005 para doencas cardiovasculares em pacientes em dialise incluiu
uma abordagem de tratamento para hipertensdo de pacientes em HD com 3
etapas: 1) alcance do peso seco; 2) iniciacdo da terapia farmacologica com um
inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou um bloqueador do
receptor da angiotensina (BRA) para pacientes com PA> 140/90 mmHg, ou uma

combinacéo de IECA / BRA ou com antagonista dos canais de calcio (ACC) para
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pacientes com PA> 160/100 mmHg e 3) adicdo de BB ou clonidina se os niveis
de PA persistirem em> 140/90 mmHg (K/DOQI WORKGROUP., 2005).

Na populacdo do estudo DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study), que incluiu na fase cinco (2012-2015) quase nove mil
participantes de diversas regides do mundo, a prevaléncia de uso SRAA foi de
38%, de BB foi de 68% e ACC de 51% (KARABOYAS et al., 2018).

Uma pesquisa recente entre 160 nefrologistas praticantes dos EUA
revelou que a maior porcentagem dos entrevistados (68%) consideram ACC
como classe mais eficaz no tratamento da hipertensdo em pacientes em dialise,
seguidos por BB (35%), IECAs (32%), BRA (29%) e diuréticos (25%)
(MALLAPPALLIL et al., 2018).

Na literatura, a frequéncia de uso de drogas hipotensoras em hemodialise
tem variado entre 60 a 90% (AGARWAL, 2011a; FOLEY et al., 1996; LOPES et
al.,, 2009). No geral, os estudos que avaliaram a quantidade de drogas
hipotensoras prescritas, reportaram meédia variando de 2 a 2,5 classes por
participante (FRAVEL; BALD; FRAER, 2019). Numa investigacdo que incluiu
mais de doze mil pacientes norte-americanos que estavam em dialise ha seis
meses, 0s pacientes tomavam em média de 2,5 classes de anti-hipertensivos
(ST PETER et al., 2013). Estudos menores europeus identificaram uma variacao
de uma a duas e meia classes (MITSIDES et al., 2017; TAPOLYAI et al., 2011).

Porém, pacientes em HD usam diversos outros medicamentos orais e 0
namero de comprimidos diarios pode chegar a duas dezenas (CHIU et al., 2009).
Ha evidéncias que quanto maior a complexidade e o numero de comprimidos,
pior a adeséo ao regime prescrito (NERI et al., 2011).

Diante do exposto, a hipertensdo € um desafio continuo no cuidado de
pacientes em dialise. Medicamentos anti-hipertensivos sao amplamente
utiizados e mdltiplos medicamentos sdo comuns, mas intervencdo
farmacoldgica € geralmente mal sucedida na reducdo da PA para niveis
normotensos, em parte por baixa adesao a terapéutica prescrita e parcialmente

devido ao baixo controle de volume (BAKRIS et al., 2016).
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1.3.3 Sobrecarga de volume

Mesmo utilizando uma gama de medicamentos, com excecdo dos
diuréticos, agentes hipotensores ndo sdo capazes de tratar a principal causa da
hipertensdo de pacientes em dialise: o excesso de volume intravascular
(BAKRIS et al.,, 2016), também considerado um preditor independente de
mortalidade em pacientes em hemodialise (DEKKER et al., 2018; DEKKER;
KOOMAN, 2018; TABINOR et al.,, 2018; ZOCCALI et al.,, 2017). Portanto,
intervencdes ndo farmacoldgicas, tais como restricdo dietética de sodio,
remocdo de sodio na dialise e alcance de peso seco devem ser as terapias
iniciais para obtencéo de controle adequado da PA (AGARWAL et al., 2014b;
LEVIN et al., 2010).

Héa décadas passadas, comecou a se demonstrar o efeito da sobrecarga
de volume no aumento da PA. Coleman e colaboradores analisaram 3 pacientes
em HD nefrectomizados no ano de 1970 e mostraram que a sobrecarga hidrica
levou ao aumento da presséo arterial em cada paciente e esse aumento foi
associado a um padrao sequencial especifico de débito cardiaco e resisténcia
periférica. Mostraram ainda que um aumento de peso corporal de 4 kg (em
termos de volume de fluido), a PA média subiu de um valor de controle de 98
mmHg a um platd de 137 mmHg, um aumento de quase 40 mm Hg (COLEMAN
et al., 1970).

Pacientes em HD apresentam, na maior parte das vezes, débito urinério
minimo comparado a individuos saudaveis, entdo o equilibrio de sédio (e,
portanto, volume extracelular) é alcancado por: 1) assegurar que fluido suficiente
seja removido durante a dialise (ultrafiltracdo) para corresponder a qualquer
ganho de fluido que ocorre entre os tratamentos de dialise (ganho de liquido
interdialitico) e 2) minimizando a transferéncia de sédio do fluido de diélise
(dialisato) no paciente por difusdo (VAN BUREN, 2016). A maior parte da
remocéao de soédio e fluidos, no entanto, ocorre pelo processo de ultrafiltracdo.
Aqui, uma pressdo negativa € gerada no filtro de hemodialise, que remove o
fluido do sangue do paciente com pequenos solutos em concentracdes idénticas
para o proprio sangue. A manutencao deste equilibrio impede mais expanséo do
volume extracelular, mas ndo garante necessariamente que 0 paciente esteja

euvolémico no final da dialise. Consequentemente, muitos pacientes em HD
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correm risco de sobrecarga de volume extracelular e consequéncias associadas
(WABEL et al., 2008a).

1.3.3.1 Métodos de avaliacdo de sobrecarga de volume

Existem diferentes métodos para medir a sobrecarga de volume e cada
método tem seus pontos fortes e limitacdes (EKINCI et al., 2018).

Os meétodos objetivos mais utilizados sédo avaliacdo de biomarcadores
(peptideo natriurético tipo B (BNP), pro-BNP e peptideo natriurético
atrial(ANP)), achados ultrassonogréficos (indice de colapso da veia cava
inferior, ultrassonografia de pulmado, doppler da artéria caroétida,
monitoramento de volume sanguineo relativo) e bioimpedancia (abordagens
de frequéncia Unica/mdultipla e segmentar/corpo inteiro). Existem também
alguns outros métodos objetivos menos comumente utilizados, tais como:
medicdo do volume do atrio esquerdo via ecocardiograma, cateterismo de
artéria pulmonar, medindo o tempo de fluxo aértico via monitoracdo de
doppler esofagico/Doppler supraesternal e medir a viscosidade do sangue
(MIMOZ et al., 1994).

Esta se tornando mais comum usar esses diferentes métodos ndo apenas
para fins de pesquisa, mas também na pratica, a fim de melhorar a avaliacéo
de estado de fluido dos pacientes em HD (EKINCI et al., 2018). Na Tabela 2
estdo apresentados as principais vantagens e desvantagens dos métodos

descritos anteriormente.
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Tabela 2. Vantagens e desvantagens dos métodos de avaliacdo de volume (traduzido e adaptado de Elkinci e colaboradores).

Tipo de estudo

O que é medido

Vantagens

Desvantagens

Biomarcadores
(a) ANP

(b) BNP

(c) Pro-BNP

a) Niveis ANP
b) Niveis BNP
c) Niveis pro-BNP

a) Boa correlacdo com estado de
volume, facil e barato

b) Mais sensivel em comparacédo
com a ANP

c) Pode ser um marcador mais

sensivel do que BNP

(a) Niveis podem mudar com DCV

(b) Niveis aumentados na IC

(c) Mortalidade geral € amesmaem
comparacao para o BNP

Técnicas de US

a) Colapsibilidade da veia
cava inferior (VCI)

b) Ultrassonografia
pulmonar

c¢) Ultrassonografia da

artéria caroétida

a) Diametro VCI

b) Cometas pulmonares
c) Tempo de fluxo

corrigido

a) Muito sensivel

b) Correlacao significativa com
outros métodos objetivos, ndo
invasivos

c) Correlacéo facil, ndo invasiva e

boa com volume intravascular

a) Afetado pela respiragéo, funcao
cardiaca direita, alteracbes da
pressao intra-abdominal ou
intratoracica

b) Dependente do operador, ndo
padronizado e requer treinamento

c) Mais estudos sdo necessarios

para padronizacao
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Monitoramento RBV
a) Método da linha critica
b) Técnica de US

a) Quantidade de
absorcao de luz

b) Velocidade do som

a) e (b) Fécil, seguro e permite
remocao de fluidos na auséncia de

sintomas hipovolémicos

(@) e (b) Ndo mede mudancas
percentuais relativas do volume
sanguineo absoluto, afetado por

muitos fatores

Bioimpedancia

a) Frequéncia Unica

b) Mdltipla frequéncia

c) Corpo inteiro

d) Segmentado

a) Soma ponderada da
resistividade de ECW e
ICW

b)FFM, ICW, ECW e
TBW
c)Corpo inteiro FFM,

ICW, ECW e TBW

d)Resisténcia
extracelular e intracelular
e resistividade segmentar

normalizada

a) Mais simples, mais barato e
proporciona melhor controle da PA
do que métodos classicos
b) Estima 0S volumes
extracelulares e compartimentos
intracelulares

c) Diminuicdo de drogas anti-
hipertensivas e prever mortalidade
por todas as causas

d) Melhor estimativa em disturbios

de fluido segmentar

a) Nao reportar peso seco ideal,
mas reportar mudancas relativas no
estado do fluido

b) Erros em extremos de IMC

C) Limitagcdo em pacientes com
liquido intra-abdominal e
hiperidratacdo e em pacientes com
perda de massa muscular

d) Resistividade de segmentos

individuais sdo considerado igual

ANP - peptideo natriurético atrial; BNP - peptideo natriurético tipo B;DCV — Doenca cardiovascular; IC — Insuficiéncia cardiaca; VCI - Colapsibilidade da veia

cava inferior; RBV — Volume de sangue relativo; ECW — Agua extraceular; ICW — Agua intracelular; US — Ultrasonografia; PA — Pressao arterial; TBW — Agua

corporal total; IMC — indice de massa corporal.
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Embora os métodos de avaliagédo clinica ainda sejam os mais utilizados
(THOMSON et al., 1997), estudos recentes mostram que 0s métodos objetivos
estdo sendo preferidos no dia a dia. Particularmente, a bioimpedancia, a
monitorizacdo do volume sanguineo relativo e as técnicas de ultrassonografia de
pulmdo parecem mais promissoras no futuro em comparagdo com 0S outros
métodos objetivos na visdo das recentes publicacfes. Entre estes, a técnica
bioimpedancia multifrequencial é especialmente importante, uma vez que pode
fornecer mais informacgdes, incluindo principalmente agua extracelular (ECW)
(EKINCI et al., 2018).

1.3.3.2 Bioimpedancia

Entre os pacientes em HD, bioimpedancia pode identificar excesso de
volume extracelular que ndo estd aparente, o que outras metodologias de
avaliacao clinica ndo identificam (VORONEANU et al., 2010). A bioimpedancia
por espectroscopia € uma abordagem simples e eficaz para a avaliacdo do
estado dos fluidos (HUNG et al., 2015). A precisao do estado do fluido e medidas
de composicao corporal foram métodos validados e € padrédo-ouro de referéncia
para estado de volume (MOISSL et al., 2006; WABEL et al., 2008a). Ha
evidéncias crescentes de que o uso de medidas de bioimpedancia com o monitor
de composicao corporal (BCM; Fresenius Medical Care, Alemanha) pode ajudar
a orientar a gestédo de fluidos e melhorar os resultados (MOISSL et al., 2013;
ONOFRIESCU et al.,, 2014a). As medicdes com bioimpedancia devem ser
realizadas antes da sessdo de HD (preferencialmente no meio da semana) e
esse equipamento mede especificamente a resisténcia elétrica e a reatancia a
uma corrente elétrica e integra estas informacdes para fornecer o resultado de
agua corporal extracelular (a partir da qual o volume intracelular pode ser

inferido).

1.3.3.3 Classificacdo de Sobrecarga de Volume

A analise de bioimpedancia multifrequencial de corpo inteiro é sugerida
para uma medi¢ao precisa do volume extracelular (VEC) e da 4gua corporal total
(TBW) (WABEL et al., 2008). Wizemann et al. relataram que o excesso de VEC
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pré-HD (superior a 15% do VEC normal) € um preditor independente de
mortalidade em pacientes em HD (WIZEMANN et al., 2009). H& controvérsias
sobre o melhor método para deteccdo da sobrecarga hidrica mas a relacéo
OH/ECW parece relevante (YILMAZ et al., 2016). Sobrecarga hidrica pode ser
considerada quando a razao OH/ECW for maior que 7% (MITSIDES et al., 2017)
e OH/ECW >15% pode ser considerado como sobrecarga hidrica severa
(WIZEMANN et al., 2009).

Com relacéo a desfechos, ja foi demonstrado que a mortalidade aumenta
significativamente acima de um nivel de sobrecarga de volume de 2,5 litros
(CHAZOQOT etal., 2012). Dados de 1500 pacientes em HD de 22 centros europeus
revelaram que mais de 25% de todos o0s pacientes estavam com sobrecarga
superior a 2,5 L antes da didlise e que cerca de 5% dos pacientes estdo
desidratados (ONOFRIESCU et al., 2012). Estes resultados sugerem que uma
grande proporgéo de pacientes poderia se beneficiar com o controle adequado
de fluidos.

Alguns estudos ja demonstraram que a diminuicdo da sobrecarga de
volume melhora o controle da PA, como Onifriesco e cols., mostraram a redugéo
significativa da PAS (145,4 para 138,9 mmHg) em 131 pacientes em hemodialise
com a diminuicéo de sobrecarga de volume (ONOFRIESCU et al., 2014b). Moissl
e colaboradores, avaliando 55 pacientes em hemodidlise em estudo néo
controlado, acompanhados por 3 meses, concluiu que o gerenciamento ativo de
fluidos guiado pela bioimpedancia por espectroscopia foi associado a uma
melhora no estado geral de hidratacdo e na PA (MOISSL et al., 2013). Dekker et
al., numa grande coorte de pacientes em dialise (MONDO, n=8883) mostrou que
guanto maior a sobrecarga de fluidos, maior a PA pré dialise (DEKKER et al.,
2017). O estudo de Wizemann et al. (WIZEMANN et al., 2009), que incluiu 269
pacientes crénicos em HD, mostrou que sobrecarga severa de volume (ponto de
corte OH/ECW>15%) foi um preditor independente de mortalidade.

1.3.4 Idade

Outros varios fatores interferem no controle adequado de PA em
pacientes em dialise, a idade, por exemplo, é o principal determinante da rigidez

das grandes artérias. Artérias centrais endurecem progressivamente com a
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idade, independente da presenca de outros fatores de risco e esse enrijecimento
€ acompanhado por uma elevacao da pressao arterial sistolica (BENETOS et al.,
2002). Em individuos com hipertensdo, os mecanismos ativos dentro da parede
arterial certamente estdo envolvidos porque, no local das artérias musculares
periféricas, como a artéria radial, o diametro permanece inalterado apesar da PA
elevada, enquanto nas artérias centrais, o diametro é aumentado em proporgao
com o nivel de PA (SAFAR et al., 1994). Aléem do enrijecimento das artérias,
pacientes idosos podem apresentar maior sobrecarga de liquidos e pior estado
nutricional do que com pacientes jovens em HD (WOODROW, 2006), que
também sdo fatores que elevam a PA. A sobrecarga hidrica e o estado de
desnutricdo sdo problemas sérios em pacientes idosos em didlise, e ja foi
mostrado que o0 %ECW € maior nesses pacientes (LEE et al., 2015). Em geral,
a medida que os individuos envelhecem, massa livre de gordura, incluindo
massa muscular, massa 6ssea e agua corporal, diminuem e a massa adiposa
aumenta devido ao aumento da massa adiposa visceral (BUFFA et al., 2011).
Além disso, a perda de massa muscular e os ganhos de tecido adiposo resultam
no aumento da razao de agua extracelular (ECW) / agua corporal total (TBW),
em outras palavras, o estado de sobrecarga hidrica, em pacientes idosos em
dialise (VAN BIESEN et al., 2013).

Estudos observacionais que examinaram os efeitos da PA em idosos
oferecem evidéncias conflitantes. Alguns indicam desfechos linearmente piores
com maior PA (LEWINGTON et al., 2002), enquanto outros sugerem que a PA
elevada tem uma associacao diminuida ou inversa com desfechos adversos em
pacientes idosos (KOVESDY et al., 2016). Pacientes com DRC apresentam alto
risco para os efeitos da PA elevada, mas a maioria dos pacientes mais velhos
com DRC também podem ser mais sensiveis aos efeitos da PA mais baixa do
que individuos com funcéo renal normal (BIDANI et al., 2009). Portanto, seria
importante considerar a idade como um fator que influencia as decisées sobre
terapéutica da PA em doentes com DRC (KOVESDY et al., 2016). Ainda nesse
estudo, Kovesdy e colaboradores reforcam que o tratamento da hipertenséo seja
feito em pacientes mais jovens com DRC em dire¢do as metas recomendadas
por diretrizes clinicas, isso é primordial para melhorar os resultados nesses
pacientes. J& em pacientes muito idosos estratégias cautelosas de reducéo da

pressao arterial podem ser empregadas.
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1.3.5 Diabetes

Outro ponto importante na patogénese da hipertensédo é a presenca de
diabetes. O diabetes tem sido estreitamente correlacionado com a hipertensao
e seu desenvolvimento coincide com o desenvolvimento de hiperglicemia. A
hipertenséo arterial € mais comum em ambos os tipos de diabetes (tipo um e tipo
dois) do que em pessoas sem diabetes (FERRANNINI; CUSHMAN, 2012). No
entanto, se pressao alta precede ou segue pra nefropatia em pacientes com
diabetes tipo 1 ndo é claro, e pode depender da sensibilidade dos métodos de
deteccdo disponiveis para cada desordem (BENHAMOU et al.,, 1992). O
diabetes tipo 2 é caracterizado pela resisténcia a insulina e disfuncéo das células
B, e a hipertensao é caracterizada por aumento da resisténcia vascular periférica
e disfuncdo endotelial. Essas trajetdrias fisiopatolégicas séo interligadas de
varias maneiras. Muitos mecanismos fisiopatoldgicos parecem influenciar essa
associacdo como resisténcia a insulina na via do oOxido nitrico; o efeito
estimulante da hiperinsulinemia no impulso simpético, crescimento de musculo
liso e retencédo de sddio; e o efeito excitatorio da hiperglicemia no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (FERRANNINI; CUSHMAN, 2012).

Além disso, o mau controle do diabetes pode aumentar a sede, levando
ao aumento do ganho de peso interdialiico como mostrado no estudo de
Davenport. Dos 175 pacientes avaliados, o ganho de peso interdialitico em
absoluto e em percentual foi menor no grupo com o melhor controle da glicemia
(2,0x1kge2,76 +1,5% versus 2,5+ 1,1 kg e 3,3 £ 1,3%; P<0,05). Ainda neste
estudo, a PAS pré-didlise da primeira sessdo da semana foi menor naqueles
pacientes com bom controle do diabetes (144,4 + 26,9 versus 156 + 25,7 mm
Hg; p = 0,0024) bem como menos medicamentos anti-hipertensivos estavam
prescritos (DAVENPORT, 2009). No estudo de Ramdeen et al., foi encontrada
relacdo entre controle da glicemia, presséo arterial sistdlica e ganho de peso
interdialitico, cerca de 50% do ganho de peso interdialitico pode ser explicado
pelo mau controle do diabetes, enfatizando o impacto de outros fatores, como a
ingestao dietética de sbdio, idade do paciente, antecedentes socioecondmicos e
raca (RAMDEEN et al., 1998).
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1.3.6 indice de Massa Corporal (IMC)

IMC é uma medida de referéncia internacional para classificacdo do estado
nutricional reconhecido pela OMS (Organizacdo Mundial da Saude), mas que
nao mede diretamente a gordura corporal, porque ndo contempla a massa
magra, massa gorda, liquidos e a estrutura 6ssea separadamente. O método de
calculo do IMC é simples e rapido e permite uma avaliacéo geral para definir se
uma pessoa se encontra dentro da faixa de eutrofia ou ndo. Para determinar o
IMC, se divide o peso corporal total (Kg) do paciente pela sua altura (metros) ao
quadrado. Se considera sobrepeso um IMC maior que 25 Kg/m? (“Physical
status: the use and interpretation of anthropometry. Report of a WHO Expert
Committee.”, 1995).

Na populacdo em geral, o excesso de peso € um fator de risco bem
conhecido ndo s6 associado a morbidades como diabetes, hipertensdo e
dislipidemia e reducdo da expectativa de vida, mas também ao aumento das
taxas de mortalidade (ARCAN et al, 2012; RAHIMLU; SHAB-BIDAR;
DJAFARIAN, 2017). Somado a isso, uma revisdo sistematica confirmou um risco
elevado para DRC em individuos com sobrepeso e obesos (WANG et al., 2008).

No entanto, em algumas doencas como insuficiéncia cardiaca
(OREOPOULOS et al., 2008), fraturas 6sseas (PRIETO-ALHAMBRA et al.,
2014) e DRC (JOHANSEN et al., 2004), foi observado que, os individuos com
maior IMC tem maior chance de sobrevivéncia. Em pacientes em HD, baixos
valores de IMC foram associados ao aumento da mortalidade, enquanto valores
mais altos de IMC mostraram-se protetores e associados a melhor sobrevida
(WANG et al., 2008). Na meta-analise de Rahimlu e colaboradores avaliando
doze estudos com esta tematica, os autores concluiram que o risco de
mortalidade por causas gerais em pacientes em HD diminuiu em declive
acentuado nos niveis de IMC > 30 kg/m?(RAHIMLU; SHAB-BIDAR; DJAFARIAN,
2017). Apesar das causas deste achado ndo terem sido completamente
elucidadas, pesquisadores acreditam que pode ser devido ao estado
hemodinamico ser mais estavel em pacientes com maior volume corporal e que
as citocinas e altera¢des neuro-hormonais contribuam para os efeitos protetores
do IMC na mortalidade em pacientes em HD (JIALIN; YI; WEIJIE, 2012).
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Ha evidéncias que pacientes com menor IMC apresentam maior
percentual de ganho peso interdialitico (GPID) (NERBASS et al., 2011) e outras
gue mostraram maior GPID em pacientes com maior IMC (KALANTAR-ZADEH
et al., 2010). Um estudo que incluiu 163.668 pacientes japoneses e comparou
as caracteristicas de quem tomava ou ndo anti-hipertensivos, ndo encontrou
diferenca no IMC entre os grupos (21,1 + 1,4 versus 21,1 + 1,3) (ISEKI et al.,
2009).

Agarwal et al, encontraram em seu estudo com 368 pacientes em HD, uma
relacdo inversa entre a prevaléncia da hipertensao e o seu mau controle com
IMC. (AGARWAL, 2011b). Alguns estudos mostram que, ao contrario da
populacdo em geral, as pessoas obesas em HD tém presséao arterial mais baixa
(SALAHUDEEN et al., 2004; SZCZECH et al., 2003). Umas das explicacfes para
esse fato seria que pacientes obesos podem sequestrar o liquido em excesso do
espaco extracelular de forma mais eficaz do que pessoas magras e, portanto,
controlam melhor a PA (AGARWAL, 2011b).
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2. JUSTIFICATIVA

O controle da pressao arterial em pacientes em HD é essencial para
melhorar a sobrevida desta populacdo e ao mesmo tempo bastante desafiador,
mesmo com a disponibilidade de varias classes de anti-hipertensivos. Ainda,
guanto maior a complexidade do tratamento medicamentoso, maior o custo e
menor a chance de adesao ao regime terapéutico. Assim, conhecer o padréo de
uso de anti-hipertensivos, a influéncia da sobrecarga hidrica e os outros fatores
relacionados a prescricdo de multiplas classes destas drogas € relevante, pois
pode possibilitar a implementagcdo de abordagens que auxiliem no controle

pressorico desta populacao.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Conhecer os determinantes do uso de multiplas de classes de anti-
hipertensivos em uma populagdo multicéntrica de pacientes estaveis em
hemodialise (HD).

3.2 Objetivos secundarios

Descrever o padréo de prescricdo de anti-hipertensivos em uma populacéo

de pacientes em tratamento dialitico.
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4. METODOLOGIA

Para realizacdo desse trabalho foram utilizados os dados referentes ao
periodo baseline do estudo “HemoDiaFiltration on Physical Activity and Self-
Reported Outcomes: A Randomized Controlled Trial (HDFIT)” (PECOITS-FILHO
et al., 2019).

4.1 HDFIT

4.1.1 Desenho geral do estudo

HDFIT foi desenhado como um estudo prospectivo, multicéntrico, aberto,
randomizado, para avaliar o impacto da modalidade de dialise (hemodiafiltracdo
(HDF) on-line de alto volume versus HD de alto fluxo) em medi¢cOes objetivas de
niveis de atividade fisica e resultados clinicos. Foram recrutados pacientes
adultos com DRCT, que recebiam HD padrdo em centros de dialise ambulatorial
nas regides no sul e sudeste do Brasil. Os pacientes foram recrutados pelos
pesquisadores em cada local e aqueles que forneceram o consentimento por
escrito foram submetidos a uma triagem e passaram por periodo de run in de até
4 semanas. Durante estas 4 semanas 0s pacientes receberam HD de alto fluxo
e foram submetidos as avaliacbes iniciais para coleta das variaveis
demograficas, clinicas, sociais e parametros de atividade fisica. Pacientes que
eram tratados com HD de baixo fluxo como padrdo de tratamento foram
convertidos em HD de alto fluxo para o periodo de run-in. Aqueles que
completaram com sucesso o periodo de run-in e continuaram a atender aos
critérios de elegibilidade do estudo foram randomizados na proporgéo de 1:1,
estratificada por local de estudo e turno de dialise, para ser tratado pelo HDF on-
line de alto volume ou continuar a receber HD de alto fluxo por um periodo de
seis meses. Na visita de randomizacgdo, valores laboratoriais de referéncia e
parametros de qualidade de vida foram coletados. Duas visitas foram agendadas
durante o periodo de seguimento: uma aos 3 € uma aos 6 meses apos a
randomizacao com avaliagdes semelhantes de parametros clinicos, laboratoriais
e de atividade fisica. Entre as visitas e procedimentos do estudo, 0s pacientes

receberam cuidados padrdo com todas as prescricbes do tratamento do
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nefrologista e equipes de atendimento nas clinicas. Dados padronizados
clinicos, laboratoriais e dados relacionados ao tratamento da dialise foram

coletados 12 meses ap0s a randomizacao.

4.1.2 Consideracoes éticas

O estudo controlado e randomizado (RCT) HDFIT (registro
clinicaltrials.gov # NCT02787161) foi desenhado e conduzido de acordo com a
Declarac&o de Helsinque sob protocolo aprovado pela Pontificia Comité de Etica
da Universidade Catdlica do Parana (ERB) (pedido central #
54926916.7.1001.0020; aprovacdo numero 1.538.784). Todos o0s pacientes
forneceram informacfes e consentimento por escrito em portugués para sua
participacdo neste protocolo antes que quaisquer procedimentos do estudo
fossem realizados. Informacgfes de saude dos participantes foram identificadas

e protegidas pelos investigadores para garantir a confidencialidade.

4.1.3 Clinicas participantes

Foram convidados os Orgdos diretivos de 14 centros de didlise
ambulatorial nas regides sul e sudeste do Brasil para participar como locais de
recrutamento de participantes do estudo. Treze clinicas fizeram parte
efetivamente do estudo HDFit. Investigadores foram autorizados a recrutar até
20 pacientes por local de estudo. Este estudo foi coordenado e gerenciado pelo
EPICENTER - organizacdo académica de pesquisa clinica (ACRO) com base na

Pontificia Universidade Cato6lica do Parana.

4.1.4 Caracteristicas dos participantes

O nefrologista assistente e equipe serviram como investigadores locais
nas clinicas que ajudaram na identificacdo, recrutamento e avaliacdo de
potenciais candidatos ao estudo, com base nos seguintes critérios de inclusdo e

exclusao:
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Critérios de incluséo:
1. Paciente com DRCT do sexo feminino ou masculino tratado com HD de alto
ou baixo fluxo, trés vezes por semana por pelo menos 3 meses e hao mais de
24 meses.
2. Pacientes clinicamente estaveis pelo julgamento médico e avaliagdo clinica
do investigador.
3. Pacientes que estdo adequadamente dialisados com dose minima de dialise
eKt/V=1,2.
4. Pacientes que sao dialisados por uma fistula/enxerto arteriovenosa ou cateter
venoso central permanente como o acesso de didlise. O acesso era necessario
para ter fluxo adequado de acordo com o julgamento médico e avaliacao clinica

do investigador.

Critérios de excluséo:

1. Pacientes com menos de 18 anos.

2. Pacientes que foram determinados pelo investigador como tendo expectativa
de vida inferior a 3 meses por causa de comorbidades nao relacionadas a DRCT.
3. Pacientes que participavam de outro estudo clinico.

4. Pacientes considerados (pelo investigador) ndo aderentes a prescri¢cao de HD.
5. Pacientes com uma limitacdo severa na sua mobilidade/deambulacao (por
exemplo, pacientes que sofreram amputacao, distlrbio neurolégico ou desordem
muscular que afetava seriamente suas atividades diaria) pelo julgamento médico

do investigador.

4.2 Dados utilizados

Para esta investigacao, foram extraidas variaveis demograficas (género,
idade, escolaridade e raca) e clinicas (peso pré dialise, pressao arterial sistélica
e diastélica (PAS / PAD) pré didlise, indice de massa corporal (IMC) foi calculado
como peso (kg) dividido pela altura (m?) e os pacientes com valores iguais ou
maiores a 25 Kg/m?2 foram considerados com sobrepeso ou obesidade, de acordo
com os critérios da OMS (WEIR; JAN, 2019). Para avaliacdo do estado de
hidratagéo, foi utilizado o BodyComposition Monitor (BCM; Fresenius Medical

Care, Alemanha), uma bioimpedancia que mede a condutancia e a reatancia em
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diferentes frequéncias, medindo o fluxo de corrente elétrica através do corpo e
que permite uma medi¢cao mais precisa do estado hidrico. Diferentes indices de
estado de hidratacdo séo fornecidos por esta bioimpedancia, incluindo agua
extracelular (ECW), agua intracelular (ICW), agua corporal total (TBW) e
sobrecarga hidrica (OH). Esta avaliacéo foi realizada antes da sesséo de didlise
e sobrecarga hidrica elevada foi definida como quando o OH era superior a 7%
da agua extracelular (OH / ECW> 7%).

O uso de drogas anti-hipertensivas (classes) foi obtido a partir do
questionamento ao paciente e dos registros médicos capturados no formulario
de pesquisa clinica do estudo. Os participantes foram questionados quanto ao
uso das seguintes classes: inibidores do sistema renina-angiotensiva-
aldosterona (SRAA) (incluem inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e/ou bloqueador do receptor de angiotensina (BRA), beta bloqueadores
(BB); antagonista do canal de calcio (ACC); vasodilatadores e diuréticos. Para
as andlises, comparamos o0s participantes que utilizam nenhuma a duas classes

de anti-hipertensivos, aos que utilizam trés ou mais classes.

4.3 Anexos — Clinicas participantes

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Curitiba, Curitiba, Parana
Hospital de Clinicas - FMB - UNESP, Botucatu, S&o Paulo

Nefron Contagem, Contagem, Minas Gerais

Clinica de Diélise Inga, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro

Instituto de Nefrologia de Taubaté, Taubaté, Sdo Paulo

2 S o

Hospital do Rim e Universidade Federal de Sao Paulo, S&o Paulo, Séao
Paulo

7. Clinica de Doencgas Renais — Botafogo, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro

8. Hospital Sdo Lucas PUCRS, Porto Alegre, Rio Grande do Sul

9. Clinica de Doencas Renais - Sdo Lourenco, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro
10.Fundacao Pr6 Rim, Joinville, Santa Catarina

11.Instituto Médico Nefroldgico, Belo Horizonte, Minas Gerais

12.CETENE, Sé&o Paulo, Séao Paulo

13.Hospital Alemao Oswaldo Cruz, S&o Paulo, Sado Paulo
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Iniciei como aluna ouvinte na pés-graduacdo da PUCPR no ano 2013 sob a
orientacdo do professor Dr. Roberto Pecoits-Filho com a expectativa de realizar
uma pesquisa cientifica com pacientes transplantados renais de doadores vivos
de um centro transplantador de Joinville (Fundacdo Pro-Rim). Infelizmente o
projeto néo teve continuidade por dificuldades em atingir o tamanho da amostra
necesséria para o estudo devido a interrupcdo desse centro em transplantar
pacientes com doadores Vivos.

Trés anos depois, contatei novamente o Dr. Pecoits-Filho para conversar
sobre a possibilidade de reiniciar no programa. O mesmo estava finalizando o
protocolo do projeto HDFit e pudemos ainda incluir a fundacao em que trabalho
no estudo. A partir de entdo, passei a fazer parte de um sub-grupo de estudo
intitulado, informalmente, de “HDFit Volume”. Pude participar da coleta de dados
relacionadas a bioimpedéancia (BCM) dos pacientes incluidos da clinica em que
trabalho e apés a finalizacdo do estudo organizei as planilhas geradas com os
dados de BCM de todas as clinicas participantes. Essa parte do trabalho foi a
mais morosa, visto que as planilhas do BCM néo ficavam armazenadas no
prontuario eletrénico do estudo (REDCap) e tivemos algumas dificuldades em
resgata-las das 13 clinicas participantes. Foram com os dados dessas planilhas
e com demais dados pertinentes do REDCap que escrevemos esse primeiro
trabalho.

O controle de volume, bem como da pressédo arterial de pacientes em
hemodialise sempre foi um desafio na nossa rotina clinica. Entender melhor os
fatores que afetam essas duas variaveis tdo importantes para a sobrevida
desses pacientes foi a grande motivacao de estudar esses dados.

No atual momento, ndo ha um consenso na literatura acerca do que €
considerado excesso de volume e nem valores 6timos de pressao arterial para
essa populacdo, mas é bem conhecido que valores muito acima do
recomendado dessas duas variaveis estao correlacionados com mortalidade.

Apo6s uma delicada reviséo da literatura, se evidencia a grande necessidade
de mais estudos como esse, que avaliem as recomendacdes e objetivos de

estado de hidratacdo e pressao arterial de pacientes em diélise.
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6. CONCLUSAO

Nesta populacdo de pacientes estaveis em hemodialise, encontramos um
namero significativo de pacientes utilizando mdltiplas classes de anti-
hipertensivos, cujos preditores independentes foram idade, IMC menor que 25
kg/mz2 e presenca de sobrecarga hidrica.

Além disso, estratégias ndo farmacoldgicas para melhorar a sobrecarga
de liquidos podem contribuir para a reducédo da necessidade de multiplos anti-
hipertensivos, reduzindo o custo do tratamento associado a um impacto positivo

na qualidade de vida dessa populagéo.
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