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RESUMO

Introducio: A implementagdo dos cuidados pré-didlise estruturados estd relacionada a
um aumento da utiliza¢ao da diélise peritoneal (DP). A associagdo entre os cuidados pré-
dialise e o primeiro episodio de peritonite, falha da técnica e sobrevida do paciente em DP
ainda nao estdo descritos na literatura. Este estudo teve como objetivo analisar o impacto
do cuidado pré-dialitico nos desfechos clinicos de pacientes em DP em uma coorte
nacional representativa. Método: Estudo de coorte prospectivo, com 9.905 pacientes
adultos que iniciaram DP entre os anos de 2004 ¢ 2011. Foram incluidos 4.107 pacientes
incidentes em DP e foram excluidos todos os pacientes que j4 passaram por qualquer
terapia de substituicdo renal anterior. Dois grupos de pacientes foram comparados: 2.107
pacientes com cuidados pré-dialitico precoce (mais de 90 dias de acompanhamento pela
equipe de nefrologia); e 2.000 com cuidados pré-dialitico tardio (acompanhamento pela
equipe de nefrologia ausente ou inferior a 90 dias). Os desfechos primarios analisados
foram tempo até primeiro episodio de peritonite, falha da técnica e mortalidade, com base
em modelos de riscos proporcionais de Cox ajustada para variaveis (sociodemograficas,
clinicas e bioquimicas). Resultados: Os grupos apresentaram diferencas no que se refere
ao género (feminino) (47.0% vs 51.1%, p=0,01); raca (branca) (63.8% vs 71,7%, p<0.01);
e educacdo <4 anos (61.9% vs 71.0%, p<0.01). O grupo com cuidados pré-dialise precoce
apresentou uma significativa maior prevaléncia de comorbidades; menores niveis de
creatinina, fosforo, glicose; e um melhor controle dos niveis de hemoglobina e niveis
séricos de potassio. Nao houve impacto do cuidado pré-dialise sobre os riscos tempo para
o primeiro episddio de peritonite (HR 0.88, 1C95%: 0.77-1.01) e sobrevida da técnica
(HR 1.12, IC95%: 0.92-1.36). A sobrevida dos pacientes (HR 1.20, IC95%: 1.03-1.41) foi
melhor no grupo de cuidados pré-dialise precoce. Conclusdo: Nesta coorte nacional o
cuidado pré-didlise precoce proporcionou um beneficio significativo na sobrevida do
paciente, mas nao influenciou o tempo para o primeiro episddio de peritonite ou

sobrevida da técnica.

Palavras-chave: Desfechos clinicos. Didlise peritoneal. Cuidados pré-dialise. Sobrevida.



ABSTRACT

Background: Structured pre-dialysis care is associated with an increase in peritoneal
dialysis (PD) utilization, but not to peritonitis risk, technical and patient survival. This
study aimed to analyze the impact of pre-dialysis care on these outcomes. Methods: A
prospective cohort study. We identified 9905 adult patients starting PD from 2004 to
2011. Were included 4107 incident patients in PD and were excluded all patients with
previous renal replacement therapy. 2107 patients with early pre-dialysis care (90 days of
follow up by nephrology team); and 2000 with late pre-dialysis care (follow up by
nephrology team absent or less than 90 days). The socio-demographic, clinical and
biochemical characteristics between the two groups were compared. Risk factors for time
to first peritonitis episode, technique failure and mortality based on Cox proportional
hazards models. Results: Patients with early pre-dialysis care presented differences as
regards to gender (female) (47.0% and 51.1%, p=0.01); race (white) (63.8% vs 71.7%
p<0.01); education <4 years (61.9% vs 71.0%, p<0.01) compared to late care. Early pre-
dialysis care group presented a significant higher prevalence of comorbidities; lower
levels of creatinine, phosphorus, glucose; and a significantly better control of hemoglobin
and potassium serum levels. There was no impact of pre dialysis care for the risk of time
to first peritonitis episode (HR 0.88, C195%: 0.77-1.01) and technique survival (HR 1.12,
CI195%: 0.92-1.36). Patient survival (HR 1.20, CI95%: 1.03-1.41) was better in early pre-
dialysis care group. Conclusion: This national PD cohort the longer pre-dialysis care
provided a significant benefit in patient survival, but did not influence time to the first

peritonitis or technique survival.

Keywords: Clinical outcomes. Peritoneal dialysis. Pre-dialysis care. Survival.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um importante problema de satde publica no
mundo, devido ao grande numero de pacientes que iniciam a terapia de substituicao renal
(TSR), por sua elevada morbimortalidade e alto custo'?*. Uma abordagem coordenada de
prevengdo das evolugdes desfavoraveis, que identifique estagios iniciais da doenga e
deteccao dos fatores de risco prévios, bem como o tratamento precoce, pode favorecer o
prognéstico da doenca'. Quando a DRC progride para o estadio 5 (taxa de filtracio
glomerular (TFG) <15mL/min/1.73m?), é necessario iniciar uma TSR para manutencéo
da vida.

As opgoes atuais de tratamento dialitico sdo a didlise peritoneal (DP) e a
hemodialise (HD). Nos Estados Unidos, em 2011, o nimero de pacientes em HD era de
430.273. A taxa de casos prevalentes por doenga renal terminal por milhdo de habitantes
chegou a 1.901, um aumento de 1.3 por cento a partir de 2010*. No Brasil, em 2013, a
prevaléncia estimada de pacientes em dialise foi de 499 por milhdao de populagao, com um
nimero total estimado de paciente em tratamento dialitico de 100.397 sendo que 9.2%
eram tratados com DP°. Muitos dos pacientes iniciam dialise de forma emergencial, sem
tempo de preparo para a TSR, e as taxas de complicagdes e mortalidade em pacientes em
TSR sdo elevadas.

Baseando-se nesta problematica torna-se importante compreender melhor o
processo de defini¢do, classificacdo, avaliacio e opgdes de TSR na DRC.
Especificamente torna-se relevante analisar a importancia do cuidado pré-dialitico nos
desfechos clinicos destes pacientes, especialmente em pacientes em DP, onde os

desfechos clinicos sao distintos € a morbimortalidade elevada.
1.1 Doenca renal cronica

A DRC ¢ definida como anormalidades da estrutura do rim ou funcao renal,
presente por mais de trés meses, com implicacdes para saide. Pode ser manifestada por

anormalidades patoldgicas ou marcadores de lesdo renal, além da perda irreversivel e

progressiva da fun¢do dos rins, incluindo irregularidades nos exames bioquimicos (por
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exemplo, sangue e urina), por imagem e a TFG < 60 mL/min/1,73m?, com ou sem lesdo
renal®’. Também ¢ recomendado considerar o nivel da albuminuria como preditor
independente de desfechos clinicos importantes, além do nivel da TFG, ambos com forte

relagdo na avalia¢io de risco e prognostico da DRC (figura 1)*”.

Figura 1. Estadiamento da doenga renal cronica de acordo com a taxa de filtracao

glomerular e albuminuria.

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
Description and range
Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: N:im' to Moderately Severely
KDIGO 2012 m?sed increased increased
<30 malg 30-300 mafk >300 ma/n
<3 mg/mmol 3-30 mgfmmol >30 mgimmol
&g G1 Normal or high =90
R e
-2 G2 Mildly decreased 60-89
£E
E Mildly to moderately
E g = decreased ahe
Py s Moderately to 30-44
-§ B G3b severely decreased
.S.: § Ga Severely decreased 15-29
E G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Fonte: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)’,

Legenda:

Albumintria - A1 — nivel 1 (normal para aumento médio) ; A2 — nivel 2 (aumento moderado); A3 — nivel 3
(aumento severo). Chronic kidney disease (CKD) — DRC. Glomerular filtration rate (GFR)- TFG: G1 —
estadio 1 (normal ou baixa); G2 — estadio 2 (diminui¢cdo média); G3a — estadio  3a (diminui¢do média para
moderada); G3b — estadio 3b (diminui¢do moderada para severa); G4 — estadio 4 (diminui¢do severa); G5 —

estadio 5 (faléncia renal).
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Além disso, durante o manejo do paciente, € necessario avaliar os potenciais
fatores de risco clinicos e sociodemograficos que determinam susceptibilidade e causa da
DRC, como diabetes; hipertensdao; doengas autoimunes; infec¢des sist€micas; infecgoes,
calculos e obstrucao do trato urinario; neoplasia; historia familiar de DRC; convalescenca
de injuria renal aguda; exposicao a drogas nefrotoxicas; idade avangada; etnia; exposicao
a certos agentes quimicos e condi¢des ambientais; baixa renda e baixo nivel educacional®.

No estadio mais avangado da doenga, quando a TFG encontra-se <I15
mL/min/1,73m2, isto leva a uma incapacidade do organismo de manter homeostase,
acompanhado na maioria dos casos, de sinais e sintomas de uremia e insuficiéncia da

funcionalidade dos rins, precisando de TSR para a manutencio da vida®’.

1.2 Terapias de substituicao da funcio renal

Como a DRC avancada (estadio 5) pde em risco a vida do individuo e requer
tratamento para substituir algumas das func¢des que o rim ja perdeu, a TSR se faz
necessaria. Estes tratamentos de substitui¢ao podem ser: transplante renal, HD e DP.

O transplante renal ¢ um método de tratamento no qual um receptor recebe um rim
saudavel de um doador (vivo ou falecido). Por meio de uma cirurgia, esse enxerto renal ¢
implantado no paciente e passa a exercer as fungdes de filtragdao e eliminacao de liquidos
e toxinas. Os proprios rins permanecem onde eles estdo, a menos que estejam causando
alguma contraindicagdo, como por exemplo, infec¢do ou hipertensdo. O transplante ¢
considerado, quando elegivel, o tratamento de escolha para os pacientes com DRC em
estagio 5, por oferecer melhor expectativa e qualidade de vida do que a terapéutica
dialitica'’.

A HD ¢ um tratamento realizado por meio de uma maquina que deve ser capaz de
propiciar as condigdes para depuragdo do sangue e controlar a retirada de liquido, através
de um filtro artificial. O aparelho de HD envolve o circuito de sangue e o circuito de
solucdo de dialise, que se encontram no dialisador, o circuito de sangue comega no acesso
vascular (cateter ou fistula arteriovenosa), a partir disto o sangue ¢ bombeado através de
um equipo de influxo (arterial) até chegar ao dialisador, enquanto o equipo de efluxo de
sangue venoso avanca do dialisador de volta para o acesso vascular. No dialisador o

sangue ¢ exposto a solugdo de didlise através de uma membrana semipermeavel que retira
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o liquido e as toxinas em excesso ¢ devolve o sangue limpo para o paciente pelo acesso
vascular' "2,

A DP ¢ um método equivalente a HD, através de uma membrana semipermeavel
regula a troca de agua e solutos entre os capilares do intersticio peritoneal e o liquido de
dialise infundido no peritonio, usando a membrana peritoneal que reveste e circunda a
cavidade abdominal como um filtro natural''"'>. Nas secbes a seguir serdo descritos

maiores detalhes sobre a DP, que ¢ a principal modalidade de didlise deste estudo.

1.2.1 Dialise peritoneal

O inicio da utilizacdo da DP no mundo foi em meados da década de 1960 ¢ foi
introduzida no Brasil na década de 1980", atualmente ¢ uma terapia de reposicdo renal
utilizada por aproximadamente 197 mil pacientes em todo o mundo, isto equivale a 11%
da populagio mundial em dialise'*'®; destaca-se por sua simplicidade e menor custo'”.

Com conhecimento das taxas globais, os formuladores de politicas de saude
podem examinar o uso de DP em seus paises e coloca-los em contexto com outros paises
de estrutura socioecondmico semelhante, através de programas estruturados e pertinentes
as caracteristicas de cada pais'*'®'®.

Portanto, programas bem-sucedidos de DP demonstram a viabilidade de
desenvolvimento e manuten¢ao da DP e podem servir como modelos para outros paises,
considerando as caracteristicas sociodemograficas e econdmicas de cada um'®. Acredita-
se que programas bem estruturados e ativos melhoram a sobrevida do paciente em DP".

Embora tenham ocorrido avangos na utilizagdo de materiais seguros, solucdes
bioincompativeis, varidveis importantes como condigdes de higiene, nivel
socioeconomico e escolaridade, junto a isso, para melhora da sobrevida dos pacientes que
necessitam desta terapia também ¢ importante a avaliagdo clinica da equipe de nefrologia
e compreender as principais indicagdes e contraindicagdes para o uso de DP, pois seu
entendimento pode refletir no sucesso da escolha desta modalidade.

Entre as indicagdes estdo a opcao do paciente por esta modalidade, aqueles que
ndo toleraram ou nao se adaptaram a HD, especialmente portadores de insuficiéncia
cardiaca e/ou coronariana, devido a maior estabilidade hemodinamica da DP, por nao

causar grandes variagoes eletroliticas; pacientes com dificuldade de acesso vascular como
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portadores de doenca vascular oclusiva periférica extensa ou doenca vascular central,
situacdo mais comum em portadores de diabetes®® .

E contraindicada em casos de limitagdes ao fluxo do dialisato por aderéncias
abdominais; defeitos mecanicos nao passiveis de corre¢do e que aumentem o risco de
infeccdo, por exemplo, hérnia abdominal ou diafragmatica, extrusdo de bexiga e
malformagdes congénitas; cirurgia abdominal recente com dreno exteriorizado e cirurgia
cardiotoracica recente com lesdo diafragmatica; e perda documentada da funcao

peritoneal, permeabilidade inadequada para trocas de solutos e ultrafiltracdo®® %,

1.2.2 O processo da dialise peritoneal

A DP utiliza o peritdnio como membrana peritoneal bioldgica, sua area ¢ dividida
em peritonio visceral, que reveste o intestino e outras visceras, € o peritonio parietal, que
reveste as paredes da cavidade abdominal, sendo este o mais importante no transporte de
solutos, pois apenas um terco do peritonio visceral entra em contato com a solugdo de
dialise'>**>.

Existem barreiras importantes que separam o dialisato e o sangue capilar, tais
como a parede capilar, considerada a principal barreira para a passagem de adgua e solutos,
o intersticio ¢ a camada de células mesoteliais'?.

O modelo com trés poros, que foi validado por observacdes clinicas, revela que o
capilar peritoneal ¢ a barreira critica para o transporte peritoneal e que o movimento de
soluto e de agua através dele ¢ mediado por poros de trés tamanhos diferentes (poros
grandes que correspondem as grandes fendas no endotélio, onde macromoléculas como as
proteinas sdo transportadas por convecc¢do; poros pequenos que representam fendas
interendoteliais e sdo responsaveis pelo transporte de solutos pequenos como ureia,
creatinina, sodio e potassio; e os ultraporos que correspondem as aquaporinas,
responsaveis pelo transporte de agua'>**.

Em sintese, a DP envolve o transporte de solutos e de 4gua através da membrana
semipermeavel, filtra o sangue e remove fluidos excedentes usando a membrana

peritoneal que reveste e circunda a cavidade abdominal como um filtro natural'>. A DP &

realizada a partir da inser¢ao de um cateter (figura 2) no interior da cavidade peritoneal.
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Durante a DP, o processo inicia-se com a infusao do liquido de didlise, que
permanece em contato com a membrana peritoneal por um tempo varidvel durante o qual
o processo de dialise ocorre. Apds este tempo de permanéncia, a solucao ¢ drenada e

outro processo de infusdo se inicia (figura 3)'.

Figura 2. Inser¢ao do cateter de didlise peritoneal.

Normalmente o cateter (que mede em
torno de -0,6 cm de diametro) é
colocado 2 cm - abaixo & ao fado o
umbigo. Apenas 10 15 cm ficam fora
o seu como. Vocé e seu médico
podem planejar onde colocar o cateter
(e forma que fique confortavel e
escondido pela roupa.

Fonte: Baxter>>.
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Figura 3. Representacio do procedimento de realizacdo das trocas de dialise peritoneal®.

\ J
v ©) j Moy -
DRENAGEM ENCHIMENTO PERMANENCIA

Fonte: Baxter>>.

A difusao ¢ fundamental no clearance peritoneal de solutos, induzindo por
diferencas de concentragdo através da membrana semipermeavel. Simultaneamente ocorre
um processo de ultrafiltragao, quando o transporte do solvente por arraste seguindo o
gradiente osmotico entre uma solucdo dialitica hipertonica ¢ o sangue do capilar
peritoneal hipotonico. A reabsorcao de liquidos pelo peritonio parietal e vasos linfaticos
peritoneais faz um efeito contrario aos da difusdo e ultrafiltragdo. Isto torna a pressao
hidrostatica, efetividade dos vasos linfaticos e a vasculariza¢ao do peritonio, importantes
para o processo de transporte durante a dialise'"*'%.

Diferentes técnicas de DP sdo utilizadas atualmente, baseadas no mesmo principio
descrito anteriormente'"*'%:

(I) A DP ambulatorial continua ocorre com as trocas de bolsas realizadas
manualmente utilizando a forca da gravidade. O nimero de trocas pode variar de 3 a 5
trocas manuais diarias, o tempo de permanéncia da solucdo ¢ de 6 a 9 horas;

(IT)y A DP automatizada continua ocorre com as infusdes e drenagens realizadas
por uma maquina cicladora, geralmente a noite enquanto o paciente dorme, passando o

dia com a solu¢dao de didlise na cavidade peritoneal. Nas trocas noturnas tempo de

permanéncia € mais curto;
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(IIT) A DP automatizada intermitente, realizada geralmente a noite com a
cicladora, sem solugdo de dialise na cavidade peritoneal durante o dia.
E importante ressaltar que este processo dialitico envolve questdes que podem

favorecer as complica¢des mecénicas, metabolicas e infecciosas' ',

1.3 Complica¢des mecanicas e metabdlicas da dialise peritoneal

A inser¢dao e manutencao do cateter na cavidade abdominal, presenca de solugdo
bioincompativel, e o uso do peritbnio como membrana semipermeavel sdo fatores que
podem favorecer o aparecimento das complicagdes mecanicas e metabolicas da DP.

O volume do dialisato e a posicao do paciente durante o procedimento da DP estao
associados ao aumento da pressdo intra-abdominal, podendo levar a complicagdes
mecanicas’®*’. Isto pode esta relacionada a formagio de hérnias e extravasamento do
dialisato®®. Outro problema ¢ a obstrucio do cateter para infusio ou drenagem, sendo um
dos problemas comumentes encontrados, incluem fatores como dobra e danos do cateter,
presenca de coagulos ou fibrinas, constipagdo intestinal ou oclusdo do cateter por 6rgaos
adjacentes®’. Muitos pacientes também apresentam dor lombar com o inicio da DP*,
refluxo gastroesofagico, dor durante a infusdo, edema genital, hidrotérax e mecanica
respiratoria alterada®’.

A hiperglicemia e obesidade sdo complicagdes metabolicas frequentes causadas
pelo uso da glicose como agente osmotico, pois ¢ facilmente absorvida através da
membrana peritoneal®. A maioria dos pacientes em DP apresentam alteracdes lipidicas
importantes“, perda proteica, desnutricao, distirbios do sédio”, calcio® e potéssio34,
faléncia de ultrafiltracio®® e hipertensio arterial sistémica, todas relacionadas a distrbios

metabolicos™.
1.4 Peritonite em dialise peritoneal

Apesar de novos sistemas de DP e os cuidados rigorosos com os orificios de saida,
contribuiram para diminuicdo dos episodios de peritonite, ainda ¢ a complicacao

infecciosa mais comum nos pacientes em DP***’. Episddios severos e prolongados de

peritonite podem levar a lesdo da membrana peritoneal, de modo que essa complicacao
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seja provavelmente a causa mais comum de falha da técnica e mudanga para
hemodialise’”*.

Existe uma relagdo entre os episddios de peritonite e infecgdes relacionadas ao
cateter com o tempo que o paciente esta em DP. E dependendo da causa da peritonite ¢
recomendada a retirada do cateter, com o objetivo de reduzir as complicagdes,
internagdes, perda funcional do peritonio e 6bito''’.

Além disso, ¢ importante considerar o treinamento do paciente e/ou cuidador pelo
enfermeiro(a) especializado e experiente para manutencdo da DP e baixos indices de

infecgdo™” .

1.5 Dialise peritoneal e mortalidade

Com o aumento de DP como uma escolha da modalidade de dialise, varias
questdes importantes relacionadas com os resultados de DP foram estudadas, entre elas, o
tempo para o primeiro episodio de peritonite, falha da técnica e mortalidade.

Em relacdo ao tempo para o primeiro episddio de peritonite ¢ sabido que ¢ uma
causa bem conhecida de mortalidade na DP. Possiveis fatores de risco (por exemplo,
idade, raca, diabetes mellitus, indice de massa corporal elevado, presenca de infec¢ao de
tunel ou no sitio de saida do cateter peritoneal, antibioticoterapia prévia e hipoalbunemia)
concomitantemente com a incorporacao de sistemas de troca mais seguras e a utilizacao
de medigdes profilaticos foram responsaveis por uma queda na taxa de peritonite, no
entanto, continua a ser uma importante causa de morbidade e mortalidade de pacientes em
pp414243

Cerca de 18% da mortalidade relacionada as infec¢des nos pacientes em DP estdo
relacionadas a peritonite, em torno de 4% dos episddios de peritonite resultam em morte,
ainda assim é um fator que contribui para 16% dos 6bitos na DP*.

A maioria dos estudos que envolvem DP e episodio de peritonite, em geral, ndo
analisam o primeiro episddio como uma entidade tnica, com caracteristicas especificas **.
Este primeiro episddio pode determinar a taxa de hospitalizagdo, atrasar o transplante,
afetar tanto a sobrevivéncia da membrana peritoneal como um meio util para a dialise,
também indica uma forte relacdo com a falha técnica, o abandono de DP e mortalidade

dos pacientes®™*,
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Além disso, destacam-se as taxas de mortalidade por todas as causas, que sao
maiores para os pacientes em dialise do que para os individuos da populagdo em geral. O
relatorio de 2013 da United States Renal Data System (USRDS) mostra importante a
mortalidade por todas as causas e com destaque para mortalidade por doencas
cardiovasculares®.

O que contribui para o aumento da mortalidade por doencgas cardiovasculares nos
pacientes em dialise pode ser, provavelmente, decorrente da prevaléncia dos fatores de
riscos cardiovasculares tradicionais (idade avangada, género masculino, hipertensao
arterial, diabetes, tabagismo, dislipidemia, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
sedentarismo, menopausa e historia de familiares com doencas cardiovasculares) e nao
tradicionais (sobrecarga do volume de liquido extracelular, metabolismo anormal de
calcio e fosfato, deficiéncia de vitamina D, anemia, estresse oxidativo, inflamagao,
desnutri¢io, albumintria e outros aspectos do meio urémico)*™*’.

A elevada mortalidade em dialise refor¢a a importancia da identificagdo precoce
da DRC, das comorbidades ¢ inicio do tratamento. Ressaltando a avaliagao de rotina de
pacientes com DRC e que apresentam fatores de riscos ou aqueles com alto risco para

doencas cardiovasculares, incluindo o manejo adequado no cuidado destes pacientes®’.

1.6 Cuidados pré-dialise

E necessario ter em mente que o paciente renal cronico pode ser preparado com
medidas que retardam a necessidade de iniciar uma TSR, e quando esta ocorrer, que possa
ser iniciada com um preparo apropriado que aumente a sobrevida de pacientes que

necessitam desta terap€utica, bem como os parametros clinicos adequados.

1.6.1 O papel da equipe multidisciplinar de nefrologia no cuidado pré-dialitico

A equipe multiprofissional de nefrologia ¢ fundamental no acompanhamento dos
portadores de DRC, buscando controlar as manifestacdes clinicas na fase pré-dialitica,
proporcionando aos pacientes e familiares esclarecimentos sobre as modalidades

dialiticas, complicagdes e prevencédo dos fatores de ricos modificaveis* .
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Um estudo demonstrou que pacientes acompanhados por uma equipe
multiprofissional, comparados com aqueles acompanhados somente por nefrologistas,
demonstraram menor taxa de inicio urgente de dialise, menos dias de hospitalizagao no
primeiro més de dialise e menor custo de tratamento™.

Dentro deste contexto o(a) enfermeiro(a) tem um importante papel na educagao
em saude, orientacdo e acompanhamento de pacientes pré-dialiticos; o(a) nutricionista na
intervencdo com o aconselhamento dietético, em relacdo ao consumo de sal, fosforo,
potassio, proteina e controle de peso; o(a) psicélogo(a) no apoio psicoldgico aos
problemas encontrados; a assisténcia social sempre que necessario, nos aconselhamentos
sobre questdes sociais € econdmicas, permitindo apresentar os direitos dos pacientes com
DRC; e a intermediacdo pelo médico nefrologista ao acesso a outros especialistas,
condutas diagnosticas e tratamento’'. Em sintese, essas medidas diminuem a necessidade
de iniciar o tratamento dialitico com urgéncia e podem causar impacto na sobrevida dos
pacientes quando iniciam dialise. Particularmente pelo melhor controle de fatores de risco
observados quando o paciente teve um seguimento pré-dialitico adequado™®.

O atendimento multidisciplinar permite o atendimento integral ao paciente e o
envolvimento dos familiares, ndo se restringindo apenas a monitorizagcdo da fungao renal,
mas abrangendo a identificagdo e corregdo das complicagdes organicas, psiquicas e
sociais, otimizando o manejo no tratamento do paciente pré-dialitico e favorecendo os

desfechos e a continuidade do cuidado apos inicio da dialise.

1.6.2 Manejo do cuidado pré-dialitico

De acordo com as recomendagdes nas diretrizes do KDIGO ¢ do Ministério da
Satde do Brasil, primeiramente, ¢ importante saber em que momento o portador de DRC
deve ser encaminhado ao nefrologista para que o paciente tenha o manejo adequado
(figura 4) ®°%. Recomenda-se esta referéncia, principalmente quando ocorre uma queda
sustentada e abrupta na TFG; DRC estagios 4 ¢ 5 (TFG < 30 mL/min/1,73 m?); um
achado consistente de albuminuria significativa (> 300 mg/g); hipertensao refrataria ao
tratamento com quatro ou mais agentes anti-hipertensivos; anormalidades persistentes de

potassio sérico; doenga renal hereditaria; e nefrolitiase recorrente ou extensa®’.
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Figura 4. Manejo adequado da doenca renal cronica.

Estagio UBS. Fatores de risco
1 Prevencéo modificaveis
Estagio UBS _ Fatores de Avaliagao
2 Prevengéo TS anual
i Controle de
Estéagio UBS Fatgggs) e Avaliagdo exames, TFG,
3A Prevengéo PP anual medicamentos
modificaveis BT,
2, Controle de
Estagio UBS Fatﬁ;(e:g & Avaliacdo exames, TFG,
Prevencao i semestral medicamentos
3B modificaveis o vERTES
Controle de Esclarecimento
Estagio Especialista Fatores de Avaliagdo exames, TFG, T e
4 Equipe multi modificaveis UlmEsiE] medicamentos TSR. Cuidados
com o acesso
L Controle de .
Estagio Especialista Fatg;ig & Avaliagao exames, TFG, Trreéngir;enet‘c;ae
5-ND Equipe multi ooy mensal medicamentos preparo p
modificaveis TSR

e vacinas

Fonte: A autora.

Diretrizes recomendam que o manejo clinico do paciente pré-dialitico (DRC
estagios 4 e 5) seja feito por uma equipe multiprofissional composta por médico(a)
nefrologista, enfermeiro(a), nutricionista, psicologo(a) e assistente social®’.

Isto inclui o tratamento dos fatores de risco modificaveis para a progressao da
DRC e doenca cardiovascular como: controle da glicemia, da hipertensao arterial, da
dislipidemia, da obesidade e das doengas cardiovasculares, orientacdo sobre exercicios
fisicos, abandono do tabagismo e adequacdo do estilo de vida®'>%.

No estagio 4 a avaliagdo nefrologica devera ser realizada trimestralmente, ou de
acordo com a indicagdo clinica. Nesse estagio deverd ser realizado o esclarecimento por
uma equipe multiprofissional, sobre as modalidades de TSR (transplante renal, HD e DP)
e cuidado ao acesso vascular ou peritoneal. No estdgio 5 a avaliagdo nefrologica ocorre
mensalmente, e o paciente faz sua escolha de modalidade dialitica, sendo preparado para
realizacdo da dialise'.

ApOs avaliagdo criteriosa pela equipe multiprofissional e compreensao do paciente

sobre a TSR, caso o paciente opte pela HD, pode-se encaminha-lo para o preparo da
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fistula. Em casos de pacientes que optarem por DP, esses poderdo ser encaminhados,
junto com seus familiares, para treinamento pela equipe e preparo para inser¢ao do
cateter' .

Como continuidade do manejo, segue-se com a realizacao dos exames de rotina,
inclusdo na programacao de vacinagdo, seguimento continuo dos medicamentos prescritos
e orientacdo nutricional adequada. E também importante interferéncia medicamentosa
como: reposicao de bicarbonato via oral para pacientes com acidose metabdlica; e para os
pacientes proteinuricos, o uso do inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA)
ou bloqueador dos receptores da angiotensina (BRA), todos visando o retardo da
progressdo da DRC™.

Cuidados adicionais também devem ser tomados, como no tratamento da anemia,
com a reposi¢io de ferro e o uso de agentes estimuladores da eritropoiese”; ¢ no
tratamento dos distarbios do metabolismo mineral e 6sseo, com a prescricdo dos
quelantes de fosforo™.

Esses cuidados quando estruturados por uma equipe multidisciplinar de

nefrologia, podem oferecer o manejo adequado aos pacientes na fase pré-dialitica,

impactando nos desfechos dos pacientes em dialise.

1.6.3 Importancia do cuidado pré-didlise nos desfechos dos pacientes em didlise

peritoneal

Estudos mostram que a adogdo de estratégias eficazes no cuidado ao portador de
DRC, uma melhor compreensdo do cuidado pré-didlise e seu inicio precocemente e
adequado, possam impactar nos desfechos clinicos e na sobrevida dos pacientes apds o
inicio da dialise'***,

Um estudo recente teve como desfecho primario 15,8% de mortalidade em um ano
ap6s o inicio da dialise no grupo de pacientes que tiveram cuidados pré-dialise tardio.
Este estudo continha 2,3% pacientes transplantados, 22,7% em DP e a maioria em HD.
Concluiu que o cuidado da DRC inadequado ¢ um importante preditor de resultados ruins
na populacdo com DRC estagio 5, ressaltando que o paciente deve ser visto regularmente

antes de iniciar a TSR, permitindo intervengdes oportunas, a fim de otimizar os

resultados>”.
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Khan et al’®, realizaram um estudo de coorte retrospectivo que avaliou a
associacao entre a frequéncia dos cuidados de nefrologia durante 24 meses antes do inicio
da diélise e a mortalidade no primeiro ano apos inicio da dialise, em geral apresentaram
36% de mortalidade no primeiro ano apods inicio da dialise, enquanto os pacientes que nao
receberam cuidados de nefrologia nos 24 meses tiveram mortalidade de 51%, entre as
principais causas estao as doengas cardiovasculares.

Outro estudo incluiu participantes € ndo participantes de um programa educacional
para preparagao de doentes renais terminais, observou uma melhor sobrevida em adultos
que desenvolveram DRC estagio 5 apos participarem do programa, os autores associaram
com um melhor preparo pré-dialitico'.

Wu I-Wen et al’’, apresentaram a avaliagio do impacto da educacio pré-dialise
multidisciplinar sobre a incidéncia de dialise e os desfechos dos pacientes com DRC de
acordo com as diretrizes da National Kidney Foudation (NKF). O estudo demonstrou que
a educagao pré-didlise pode melhorar os desfechos pos-dialise, e baseada nas diretrizes,
pode diminuir a incidéncia de dialise, mortalidade por todas as causas e a taxa de
hospitalizagao em pacientes com DRC.

Chen YR et al’®, mostraram que os pacientes com DRC que participaram da
assisténcia multidisciplinar integrada e abrangente sao beneficiados com o declinio mais
lento da fung¢do renal em estagio mais avancado da DRC, podendo favorecer melhoria nos
resultados clinicos, prevendo o inicio da didlise com acesso vascular funcional e
mortalidade reduzida.

Ishani et al’’, investigaram pacientes que tiveram cuidados pré-dialise e iniciaram
HD com fistula. Concluiram que os pacientes que iniciam HD com acesso vascular ideal
identificaram alguns fatores modificaveis no periodo pré-didlise, que podem estd
associados a um risco reduzido de hospitalizacdo e mortalidade no primeiro ano, assim
acreditam que o motivo seja por serem em geral bem cuidados no periodo pré-dialitico.

Outro estudo apresentou evidéncias sugestivas de que a maior duragdao do cuidado
pré-dialitico esta associada com uma melhor condi¢do cardiovascular dos pacientes e
sobrevida em didlise. Além disso, apresentaram menor nivel de hemoglobina e albumina
sérica nos pacientes com cuidados pré-dialise com menos de seis meses do que naqueles

seguidos por um tempo maior®.
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Manns et al®', realizaram um ensaio clinico randomizado em pacientes renais
cronicos pré-dialiticos. O estudo mostrou que a utilizagdo da intervencdo educativa
centrada no paciente pode aumentar a escolha em iniciar didlise com autocuidado,
favorecendo a escolha da modalidade dialitica. Mais estudos serdo necessarios para
determinar se a intervencdo ird aumentar a utilizacao real da didlise com autocuidado e
seguimento em longo prazo.

Os cuidados pré-dialise de forma organizada e estabelecida favorecem o aumento
da utilizagdo da DP e mostram que pacientes bem informados com DRC estagio 5,
mostram diferentes padrdes de selecdo de modalidade e diferengas nos resultados
clinicos’®®*%. Em contra partida, a maioria dos estudos sobre o impacto de cuidados pré-
dialise em resultados clinicos analisaram isoladamente pacientes em HD ou de forma
combinada HD e DP, porém a associagao entre os cuidados pré-didlise e o primeiro
episodio de peritonite, falha da técnica, mortalidade e melhores resultados na DP ainda
ndo foi descrita.

Portanto, as nossas hipoteses de pesquisa sdo que os cuidados pré-didlise
realizados por uma equipe de nefrologia, podem melhorar os desfechos clinicos, reduzir o
risco de peritonite e melhorar a sobrevida da técnica e do paciente em uma grande coorte

de pacientes incidentes em DP apo6s o inicio da TSR.
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2 OBJETIVO

Analisar o impacto do cuidado pré-dialitico por equipe de nefrologia nos
desfechos clinicos (tempo até o primeiro episddio de peritonite, falha da técnica e

mortalidade) em pacientes em DP em uma coorte nacional representativa.
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3 DESENVOLVIMENTO

Esta pesquisa ¢ parte do projeto The Brazilian Peritoneal Dialysis Study
(BRAZPD 1I), que ¢ um estudo clinico multicéntrico de DP no Brasil. Este trabalho
iniciou em dezembro de 2004, aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catodlica do Parana (PUCPR) sob o registro nimero 448 (Anexo A), com
objetivo de identificar fatores de risco para morbimortalidade, avaliar os desfechos
clinicos e caracterizar a maior coorte Latino-Americana de pacientes em DP.

Os dados coletados permitem avaliar a realidade de uma grande populagdo de
portadores de DRC em DP no Brasil. Propicia a avaliacao de fatores peculiares regionais
como niveis socioecondmicos e educacionais, distancia do domicilio dos pacientes para o
centro de dialise, modalidade de DP, além de uma combinag¢ao de outros fatores de risco
tradicionais associados a DRC e a DP, que sabidamente causam ou se associam a
mortalidade geral e cardiovascular.

Desde o inicio do projeto, o BRAZPD publicou 14 artigos, todos em revistas
internacionais. A partir do ano de 2011 uma nova e definitiva extracdo de dados foi
realizada continuando o BRAZPD II.

A populagao do BRAZPD II ¢ composta de pacientes incidentes e prevalentes em
DP de 122 centros nacionais que possuiam pelo menos 10 pacientes em terapia. Para
formacgdo do banco de dados, todos os centros reportavam mensalmente, por meio de um
software especifico desenvolvido para o BRAZPD II (PDNet), dados relacionados a
caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de todos os pacientes, até¢ que um dos
seguintes eventos ocorresse: transplante renal, recuperacdo de funcao renal, mudanga de
centro, transferéncia definitiva para HD ou o6bito.

Esta tese de doutorado trabalhou com os dados selecionados na base de dados do

BRAZPD II, com foco no cuidado pré-dialise e desfechos apos inicio da DP.
3.1 Método
Este ¢ um estudo prospectivo, multicéntrico a partir da coorte BRAZPD II, incluiu

os dados de 122 centros de dialise no Brasil. O niimero de pacientes prevalentes em cada

ano correspondeu 65 a 70% de todos os pacientes em DP no pais. A coleta de dados
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incluiu dados sdciodemograficos e condi¢cdes de comorbidades, prescricdo, dados clinicos
e laboratoriais, coletados periodicamente dependendo da variavel. Principais resultados

capturados no estudo foram saida da DP e mortalidade®*.

3.1.1 Critérios de inclusao e exclusao

Para este estudo, foram incluidos todos os pacientes adultos incidentes em DP
entre 2004 e 2011 e foram excluidos os doentes com TSR prévia (figura 5).

Para a andlise comparativa, os pacientes foram estratificados em dois grupos de
acordo com o tempo de atendimento pré-dialise.

Assim os grupos foram de:

. Cuidados pré-dialise precoce que incluiram os pacientes que tiveram pelo
menos 90 dias de cuidado pré-didlise e acompanhamento por uma equipe de nefrologia;

. Cuidados pré-dialise tardio que incluiram pacientes que nao tiveram ou
tiveram menos de 90 dias de cuidados pré-dialise tardio e acompanhamento por uma

equipe de nefrologia.

Figura S. Fluxograma do desenho do estudo.

9905 pacientes selecionados
entre Dezembro de 2004 e

Janeiro de 2011

H Excluidos:
§ 2898 pacientes prevalentes

7007 pacientes incidentes

Excluidos:
2900 pacientes com
hemodidlise prévia e

transplante

4107 com didlise peritoneal
como primeira terapia

Cuidados pré-didlise tardio Cuidados pré-didlise precoce
2000 pacientes ausentes ou 2107 pacientes com trés ou
menos de trés meses de mais meses de cuidados pré-
cuidados pré-dialise dialise
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3.1.2 Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir do software PDNet* que continha o
questionario com informagdes para o desenho do estudo. O questionario pré-dialise foi
incluido no formulario médico, fornecendo informagdes que caracterizou o cuidado
nefrologico pré-dialitico (ou seja, se o paciente recebeu atendimento pré-didlise, tempo
que receberam os cuidados, se receberam orientagdo sobre as opg¢des do método de
dialise, como foi indicado o tratamento, por quem foi encaminhado para um especialista
de nefrologia e se teve acesso vascular). Neste estudo foi selecionado do questionario pré-
dialise (figura 6), os seguintes dados: se o paciente recebeu o atendimento pré-didlise e o

tempo que receberam os cuidados.

Figura 6. Descri¢ao dos dados de pré-didlise presentes no PDNet.

PRE-DIALYSIS DATA - Doctor

4-Did the patient receive pre-dialysis nephrological care? ( Jyes ( Jno

5a-Years:

S5b-Months:

6-Did the patient receive orientation regarding dialysis method options? ( Jyes ( )no

7-The patient is under peritoneal dialysis treatments as a result of:
( ) patient’s own accord

( ) doctors indication

( ) only alternative for renal replacement therapy

8-Who referred the patient to 2 nephrology specialist?

( ) Cardiologist

( ) General Practitioner

( ) Endocrinologist

( ) Emergency room

( ) Doctor from public health network

() Other

9-If others, please specify:

10-Does the patient have vascular access?( Jyes ( )Jno
11-Which?

( ) Arteriovenous fistulae

() Vascular graft

() Vascular catheter

*PDNet - software especifico desenvolvido para o BRAZPD II, contém dados relacionados as

caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de todos os pacientes que participaram do estudo.
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3.1.3 Desfechos clinicos

A experiéncia do centro foi medida em paciente-ano, por exemplo, o tempo de
seguimento de todos os doentes a partir de um determinado centro foi sintetizado € o
resultado dividido pelo nimero de anos que o centro participou no estudo.

Os dados de saida da terapia foram definidos como: morte; recuperagdo da fungao
renal; transplante renal; transferéncia definitiva para HD; e perda do acompanhamento.

Para o risco de peritonite o tempo para o primeiro episddio de peritonite foi o
evento de interesse. Os pacientes censurados para esta analise foram aqueles que sairam
do estudo antes de terem tido qualquer episddio de peritonite e também aqueles que ainda
estao vivos no final do seguimento, sem qualquer episodio de peritonite.

Para falha da técnica, o evento de interesse foi definido como uma mudanca para
HD por qualquer causa, o que significa que o paciente nao retornou para DP até o final do
acompanhamento. Os pacientes que foram a 6bito, que ainda estavam vivos no final do
seguimento ¢ que receberam um transplante renal foram considerados como dados
censurados.

Para a andlise de sobrevida do paciente, o evento de interesse era a morte por
qualquer causa. E todos os pacientes que abandonaram o estudo por qualquer razao ou

ainda estavam vivos ao final do estudo foram tratados como censurados.

3.1.4 Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média + desvio padrao ou mediana e
amplitude, enquanto que as variaveis categoricas (por exemplo, género, raga, doenca renal
primaria, presenca de comorbidades, terapia inicial, atual modalidade DP, etc) foram
expressas como frequéncias ou percentuais.

O modelo de riscos proporcionais de Cox usando o tempo até a primeira
peritonite, saida da técnica e morte por todas as causa como desfechos primarios. Para ser
incluido no modelo multivariado, uma co-varidvel deveria ter tido o valor de p<0.20 na
analise univariada. O modelo proporcional de Cox foi estimado usando o SPSS 20.0.
Premissas para riscos proporcionais foram verificados com parcelas residuais. A

significancia estatistica foi estabelecida ao nivel de p <0.05. Dois modelos foram

33



construidos para analisar o efeito independente dos cuidados pré-dialise no resultado do
paciente: a primeira analise foi de apenas variaveis demograficas e clinicas, € o segundo,

incluindo também variaveis bioquimicas (hemoglobina, potassio e fosforo).
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ABSTRACT

Background: Structured pre-dialysis care is associated with an increase in peritoneal
dialysis (PD) utilization, but not to peritonitis risk, technical and patient survival. This
study aimed to analyze the impact of pre-dialysis care on these outcomes.

Methods: All incident patients starting PD between 2004 and 2011 in a Brazilian
prospective cohort were included in this analysis. Patients were divided in two groups:
early pre-dialysis care (90 days of follow up by a nephrology team); and late pre-dialysis
care (absent or less than 90 days follow up). The socio-demographic, clinical and
biochemical characteristics between the two groups were compared. Risk factors for time
to the first peritonitis episode, technique failure and mortality based on Cox proportional
hazards models.

Results: 4107 were included. Patients with early pre-dialysis care presented differences
in gender (female - 47.0% vs 51.1%, p=0.01); race (white - 63.8% vs 71.7% p<0.01);
education (<4 years - 61.9% vs 71.0%, p<0.01), respectively, compared to late care.
Patients with early pre-dialysis care presented a higher prevalence of comorbidities, lower
levels of creatinine, phosphorus, glucose and a significantly better control of hemoglobin
and potassium serum levels. There was no impact of pre dialysis care on peritonitis rates
(HR 0.88, CI95%: 0.77-1.01) and technique survival (HR 1.12, CI195%: 0.92-1.36).
Patient survival (HR 1.20, C195%: 1.03-1.41) was better in the early pre-dialysis care
group.

Conclusion: Earlier pre-dialysis care was associated with improved patient survival, but
did not influence time to the first peritonitis nor technique survival in this national PD

cohort.
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INTRODUCTION

The number of patients with chronic kidney disease category G5 (CKD-5) starting renal
replacement therapy (RRT) is increasing worldwide [1], as a reflect of the ageing and
increasing incidence of risk factors for CKD (i.e. diabetes and hypertension) in the
general population and increased access to renal replacement therapy (RRT).
Unfortunately, detection of CKD is usually late in the course of the disease due to the
silent evolution and the lack of screening programs. Therefore, CKD disease management
programs should be developed and necessary [1]. This is particularly evident in many
countries, which present with increasing access to RRT and no structured CKD care
programs [2].

CKD patients in hemodialysis (HD) and peritoneal dialysis (PD) are at higher
risks of hospitalization and mortality [3]. In PD, understanding factors associated with
high mortality and technique failure (particularly due to peritonitis) rates are major
challenges in the management of this population group [2,3]. Adequate CKD
management is associated with better patient survival in previous reports in the HD
population [4,5]. In addition previous studies described that patients with adequate pre-
dialytic care presented better control of anemia, nutritional status and cardiovascular
condition [5,6]. Interestingly, structured pre-dialysis care was associated with an increase
in patient choice of PD and increase in the penetration of PD use [7-9].

Studies looking broadly at the impact of pre-dialysis care on outcomes (patient
and technique survival), particularly in centers with fast expansion of access to dialysis
treatment are scarce and limited to HD, except for one single center study from China

[10]. Finally, an analysis the impact of pre-dialysis care on patient outcomes adjusted for
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laboratory, nutritional and hydroelectrolytic imbalance has not been performed until the
present. In the present study we aimed to analyze the impact of pre-dialysis care on PD

patient and technique outcomes in a brazilian national representative cohort.

METHODS

Patient Population

This is a prospective study based on the BRAZPD II cohort, including data from 122
dialysis centers of all regions from Brazil. The number of prevalent patients in each year
corresponded to 65 to 70% of all PD patients in the country in that same year. Data
collection included socio-demographic data and comorbid conditions at the baseline and
various prescription, clinical and laboratory data, collected periodically depending on the
variable. Main outcomes captures in the study were drop out from PD and total and cause
specific mortality [11].

For this study we identified all adult patients starting PD between 2004 and 2011
and within that subset, all those with valid data about pre-dialysis care were included.
Patients with previous RRT were excluded (Figure 1). All patients provided written
consent, which was approved by the brazilian ethical committee number 448. For the
comparative analysis, patients were stratified in 2 groups according to the time of pre-
dialysis care: patients who had at least 90 days of pre-dialysis follow up with a
nephrology team (early pre-dialysis care) and patients who did not have or had less than
90 days follow up with a nephrology team (late pre-dialysis care). Center experience was

measured in patient-year, e.g., the follow-up time of all patients from a certain center was
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summed and the result divided by the number of years that center participated in the

study.

Data collection

Data were collected from a PDNet software that contained a form with important and
relevant information for the design of the study. The pre-dialysis questionnaire was
included in the medical form, providing information that characterized the pre-dialysis
nephrological care (i.e. whether the patient received pre-dialysis care, time that received
care, if received orientation regarding dialysis method options, how was indicated the
treatment, by whom was referred to a nephrology specialist and if had vascular access).
The pre-dialysis medical questionnaire, and two questions “1. Did the patient received
pre-dialysis care and 2. For how long was the pre-dialytic care done?” were used to define

the groups for the analysis.

Clinical Outcomes

Dropout data were defined as death, recovery of renal function, renal transplantation,
definitive transfer to HD, and lost to follow up. For peritonitis risk the time to first
peritonitis episode was the event of interest and censored patients for this analysis were
those who dropped the study before have had any peritonitis episode and those still alive
at the end of follow-up without any peritonitis episode. For technique survival the event
of interest was a defined as switch to HD for any cause, which means the patient did not

return to PD until the end of the follow up. Patients who died, those who were still alive

40



at the end of the follow up, and those who received a renal transplantation were
considered as censored data. For the analysis of patient survival, the event of interest was
death by any cause and all patient who dropped the study for any reason or were still alive

at the end of the study were treated as censored.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation (SD) or median and
range, while categorical variables (e.g., gender, race, primary renal disease, presence of
comorbid conditions, initial therapy, current PD modality, etc) were expressed as
frequencies or percentages. The traditional Cox Proportional Hazards model was used for
clinical outcomes, and to be included in the multivariate model, a covariate should have
had a p value < 0.20 in the univariate analysis. Cox proportional hazard models were
estimated using SPSS 20.0. Assumptions for proportional hazards were checked with
residual plots. Statistical significance was set at the level of p<0.05. Two models were
constructed to analyze the independent effect of pre-dialysis care on patient outcome: the
first analyzing were only demographic and clinical variables, and the second including

also biochemical variables (hemoglobin, potassium and phosphorus).
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RESULTS

Patient characteristics

The flowchart of patients selected for the analysis is summarized in Figure 1. Among the
4.107 incident patients on PD, 2.107 patients presented early and 2.000 patients late pre-
dialysis care. Clinical and demographical characteristics of the study population are
presented in Table 1. In general, patients from the early pre-dialysis care group present
lower educational levels (61.9% with less than 4 years of formal education vs 71.0%) and
exhibited a significant higher prevalence of comorbidities: coronary (23.4% vs 19.5),
diabetes (50.0 vs 39.8%), hypertension (75.6% vs 64.3%), left ventricular hypertrophy
(30.1 vs 20.1%), peripheral artery diseases (19.9 vs 16.2%), and overweight (45.8% with
a BMI > 25 vs 40.9). Finally, patients with early pre-dialysis care tended to have lower
average levels of creatinine, phosphorus, glucose and higher levels of hemoglobin at the
first 3 months of PD.

The dynamics of biochemical variables analyzed throughout the subsequent
quarters of the first year on PD treatment showed that although phosphorus control were
not significantly different between the groups, patients from the early pre-dialysis care
presented a significantly better control of hemoglobin and potassium serum levels (Table

1 and Figure 3).
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Time to first peritonitis episode

The time to the first peritonitis episode was similar between groups even after adjustment
for covariates (hazard ratio (HR) 0.88; confidence interval (CI)95% 0.77-1.01). There
were only two independent predictors for the primary event of interest: cancer (HR 1.48;
CI95%1.07-2.02) and education < 4 years (HR 1.17; CI195%1.01-1.35). The multivariate
model was composed of the following variables: dialysis vintage, body mass index
(BMI), cancer, center experience, education level and region of the country. Again, the
inclusion of biochemical variables did not alter the effect of pre-dialysis care in the

outcome.

Technique failure

Early pre-dialysis care was not significantly associated with technique failure (HR 1.12;
CI95% 0.92-1.36). In the univariate analysis we included, according to the criteria
described above, the following covariates: cancer, coronary artery disease, center
experience, diabetes, distance to the PD center, gender, PD modality, region of the
country and peripheral artery disease. The covariates that were significantly associated
with technique failure in the multivariate analysis: center experience (per 1 patient-year of
increase: HR 0.99; CI95% 0.98-0.99), female gender (HR 0.79; C195% 0.65-0.96) and

continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) (HR 0.82; CI95% 0.67-0.99).
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Patient survival

The main cause of death was cardiovascular (CV) disease for the late pre-dialysis group
with 142 events (40.9%), followed by sepsis not related to PD with 101 events (29.1%)
while in the early pre-dialysis group was the inverse: sepsis with 154 events (40.8%) and
cardiovascular disease with 127 events (33.7%). The univariate analysis identified age >
65 years, BMI, cancer, coronary artery disease, peripheral artery disease, center
experience, diabetes, education < 4 years, hypertension, PD modality and race as
significantly associated with the primary event of interest. Late pre-dialysis care (HR
1.20; C195% 1.03-1.41), age>65 years (HR 2.97; CI95% 2.52-3.50), BMI < 18.5 kg/m’
(HR 1.58; CI95% 1.22-2.05), diabetes (HR 1.45; CI95% 1.24-1.69), education < 4 years
(HR 1.20; CI95% 1.01-1.43), diagnosis of hypertension at baseline (HR 0.77; CI195%
0.65-0.91), CAPD (HR 1.30; CI95% 1.11-1.52), year of initiation of dialysis (HR 1.50;
CI95% 1.19-1.89 for those starting in 2005/06 and HR 1.47; CI95% 1.18-1.83 for
2007/2008 compared to 2009/2010) and peripheral artery disease (HR 1.40; CI95% 1.18-
1.66) remained significantly associated with death in the multivariate analysis. The
inclusion of laboratory values as covariates did not alter the impact of pre-dialysis care on
mortality. Table 2 summarizes the effect of pre-dialysis care for all events studied whilst

Figure 2 depicts the curves for time to event.

DISCUSSION

To the best of our knowledge this is the first large cohort study to evaluate the impact of

pre-dialysis care on PD patients outcomes, indicating that early pre-dialysis care is
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independently associated with better survival on PD, even after adjusting for risk factors
including biochemical variables. Moreover, pre-dialysis care was associated with an
attenuation of CKD progression [8], better clinical outcome in HD patients and greater
frequency of PD as the first choice in the RRT [12].

Early and late pre-dialysis groups differed significantly in some clinical and
demographic characteristics (Table 1). Not surprisingly, patients from the late pre-dialysis
group had a lower education level, a higher prevalence of comorbidities and uncontrolled
biochemical variables, including higher potassium and lower hemoglobin levels. This is
probably due to early referral of these patients, as they have comorbidities and are then
assisted, different from asymptomatic who do not know who has the chronic disease and
then are referred late to nephrologists. These negative effects of the lack of pre-dialysis
care on biochemical parameters have already been described in late nineties [13] and may
play a significant role in patient outcomes.

Our study is the first attempt to analyze the possible impact of pre-dialysis care in
technique survival and in the time to first peritonitis episode in PD patients. We found no
associations between pre-dialysis care and those outcomes. The lack of association
between pre-dialysis care with technique failure could be explained by the fact that
previously identified risk factors for this outcome, such as membrane profile, dialysis
vintage, sex, literacy, diabetes, glucose exposure, and anuria, cannot be modifiable by a
more appropriate pre-dialysis care [11,14,15]. The same holds true for time to first
peritonitis episode, since its most common described risk factors are diabetes, education,
family income, region (e.g. rural or not), home distance to the PD center, age and race.
More importantly, adequate dialysis care, including patient selection and training may be

enough to offer patients adequate technique survival and risk of peritonitis, regardless of
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pre-dialysis care. Nevertheless, differences related to the pattern of training addressed to
patients with and without pre-dialysis care may impact the time to first peritonitis
outcome [16].

Importantly, we observed that early pre-dialysis care significantly affected patient
survival even after adjustments for several and important covariates. One of the possible
reasons to explain such differences in mortality rates are the worse control of
biochemical/metabolic parameters in patients not receiving pre-dialysis care. In fact, a
hemoglobin level <10g/dl, a potassium level either <3.5mEq/L or >5.5 mEq/L and a
phosphorus level <3.5mg/dl at baseline were significantly associated with mortality in the
univariate analysis. Nevertheless, the inclusion of biochemical covariates at baseline in
the model does not alter the negative impact of late pre-dialysis care. This may be
partially explained because that difference initially observed at baseline disappears along
the first year of treatment (Fig. 3). Other possibility to explain these differences is
changes in residual renal function (RRF), information not captured in our study.
However, since all patients were incident in dialysis, with no history of previous HD or
transplantation, it is unlikely that RRF differed significantly in the groups. Another
interesting finding was the difference in the main cause of death between groups, which
helps to raise a hypothesis for the underlying mechanism behind the higher mortality in
those patients with late pre-dialysis care.

We observed that late dialysis care patients died more frequently from CV disease.
The absence of adequate pre-dialysis care may reflect less access to adequate
implementation of cardiovascular prevention, particularly the management of traditional
and (perhaps more importantly) non-traditional risk factors. While in the early pre-

dialysis group was the inverse predominated sepsis compared to cardiovascular events,
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perhaps this justifies a greater control of risk for cardiovascular events due to early pre
dialysis care, accounting for the highest number for sepsi this group.

Finally, the analysis of the dynamics of biochemical variables during the first
months on PD treatment provides interesting insight of the impact of the transition
between pre-dialysis to PD on the correction of the variables. In the present study, while
serum phosphorus levels were not significantly different between the groups divided
according to pre-dialysis care during the first year of follow up, patients with a early pre-
dialysis care always presented significantly higher levels of hemoglobin and lower levels
of potassium throughout the first 9 months on PD. Since these are important predictors of
mortality in this population [17], the longer exposure to inadequate control of hemoglobin
and potassium may at least in part may justify the higher mortality observed in the group
of patients with late pre-dialysis care.

However, the observation of the independent association between late pre-dialysis
care and mortality, despite corrected for those biochemical risk factors, indicates that
other factors not captured in the present analysis may be involved. In the same line of
rationale, since even patients with late pre-dialysis care that corrected their biochemical
parameters were exposed to a high risk of mortality, a memory effect of the worst control
of these variables may be carried to later phases on dialysis.

This study has some limitations: first, its observational design, which demands
caution when interpreting all the results; second, the lack of information regarding known
risk factors for both mortality and technique failure as residual renal function and
membrane characteristics; last, we were unable to capture details about specific

characteristics of how pre-dialysis care was delivered.
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However, our study presents important strength: it is based on a national
prospective cohort, adjustments were performed for several covariates and the general
characteristics of our population are very similar with other large cohorts from different
parts of the world.

In conclusion, we showed that longer pre-dialysis care provided a significant
benefit for patient survival, but did not influence time to the first peritonitis or technique
survival in this national PD cohort. The reasons for such effect should be explored in

future studies.
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Table 1. Baseline characteristics of the studied population divided according to pre-dialysis care time of

follow up.
Variables Early pre-dialysis care Late pre-dialysis care p-value
(n=2107) (n=2000)

Sociodemographic
Age > 65years 43.7% 43.1% 0.73
Age (years) 61.1+16.2 61.1£16.3 0.99
Gender (female) 47.0% 51.1% 0.01
Race (white) 63.8% 71.7% <0.01
Modality (CAPD) 53.9% 52.9% 0.56
Center experience (patients-year) 42.6+£25.5 47.1£25.6 <0.01
Distance to PD center < 25km 774% 78.8% 0.38
Education < 4 years 61.9% 71.0% <0.01
Family income <2MW 68.4% 66.6% 0.23
Comorbidities:
Coronary artery disease (yes) 23.4% 19.5% <0.01
Diabetes (yes) 50.0% 39.8% <0.01
Hypertension (yes) 75.6% 64.3% <0.01
Left ventricular hypertrophy (yes) 30.1% 20.1% <0.01
Malignancy (yes) 2.5% 3.5% 0.07
Peripheral artery disease (yes) 19.9% 16.2% <0.01
DBP (mmHg) -1* quarter 81.5+11.1 81.9+12.1 0.20
SBP (mmHg) — 1" quarter 136.3+20.1 135.3+21.3 0.12
BMI 24.5+¢4.5 25.1+4.7 <0.01
BMI (kg/m2): - -

<18.5 5.5% 74%

18.5 to 25 48.6% 51.7% <0.01

>25 45.8% 40.9%
Laboratory:
Creatinine (mg/dl) — 1** quarter 6.0£2.6 6.3£3.1 <0.01
Glucose (mg/dl) — 1% quarter 125.5+56.1 129.6+58.3 0.03
Hemoglobin (g/dl) — 1% quarter 11.0+1.7 10.7+1.8 <0.01
Phosphorus (mg/dl) —1* quarter 4.86x1.2 493+1.3 0.07
Potassium (mEq/1) — 1* quarter 4.4+0.7 4.5+0.8 0.03

Legend:

PD = Peritoneal dialysis; MW = Minimum wage in Brazil; CAPD = Continuous ambulatory peritoneal
dialysis; BP = Blood pressure; DBP = Diastolic blood pressure; SBP = Systolic blood pressure; BMI =

Body mass index.
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Table 2. Uni and multivariate analysis of the impact of pre-dialysis care on clinical outcomes (detailed
description of the variables is included in the supplementary material (Tables S1,52,S3)).

Univariate P Multi-Model I P Multi-Model 11 p-value
Demographic Demographic +
only Lab
Time to First 1.11 0.14 0.90 0.13 0.88 0.08
Peritonitis (0.97-1.27) (0.78-1.03) (0.77-1.01)
Episode
Technique 0.88 0.19 1.17 0.11 1.12 0.25
Survival (0.73-1.06) (0.96-1.42) (0.92-1.36)
Patient Survival | 1.25 <0.01 1.27 <0.01 1.20 <0.01
(1.08-1.45) (1.09-1.48) (1.03-141)

Values are presented as hazard ratio and confidence interval 95% within parenthesis. Late pre-dialysis care

was treated as the reference group.
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Figure 1. Flowchart of the study design and patient selection.

9905 patients selected
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Late pre-dialysis care Early pre-dialysis care
2000 patients with less than 2107 patients with three or
three month of pre-dialysis more months of pre-dialysis

care care
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Figure 2. Multivariate Cox regression analysis of predictors pre-dialysis care as a predictor of first
peritonitis episode, technique and patient survival.
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Figure 3. Dynamics of hemoglobin, potassium and phosphorus normal range prevalence across the first

year on PD divided according to the pre-dialysis care characteristics.
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Figure 3 continous next page
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Figure 3. Dynamics of hemoglobin, potassium and phosphorus normal range prevalence across the first
year on PD divided according to the pre-dialysis care characteristics.
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56



Table S1. Univariate and multivariate Cox regression analysis for the predictors of time to first peritonitis
episode.

UNIVARIATE MULTIVARIATE
Variable HR CI95% p HR CI95% p
Late pre-dialysis care 1.11 0.97-1.27 | 0.14 0.88 0.77-1.01 | 0.08
Sociodemographic:
Age >65 years 1.09 0.95-1.24 | 0.22 - - -
Biennium or year of initiation of PD: - - - - - -
2005/2006 1.21 1.01-1.45 | 0.04 1.16 0.97-1- 0.11
39
2007/2008 1.09 0.91-1.29 | 0.36 1.06 0.89-1.27 | 0.50
2009/2010 (reference) - - - - - -
Center Experience (patients-year) 0.99 0.99-1.00 | 0.02 0.99 0.99-1.00 | 0.05
Distance to PD center 1.11 0.93-1.33 | 0.26 - - -
<25km
Education < 4 years 0.82 0.71-0.95 | <0.01 | 1.17 1.01-1.35 | 0.04
Family Income <2MW - - - - - -
Gender (female) 1.00 0.88-1.15 | 0.95 - - -
Modality (CAPD) 0.97 0.84-1.11 | 0.62 - - -
Race (White) 0.97 0.84-1.11 | 0.64 - - -
Region South/Southeast (reference) - - - - - -
Region North/Northeast/Center West 0.88 0.74-1.05 | 0.17 0.91 0.76-1.09 | 0.32
Time of predialysis care 0.99 0.99-1.00 | 0.35 0.99 0.99-1.00 | 0.49
Comorbidities:
BMI (Kg/m2) 1.00 0.99-1.02 | 0.45 - - -
BMI (Kg/m2): - - - - -
<18.5 1.14 0.87-1.51 | 0.35 1.07 0.81-1.42 | 0.61
>25 1.10 0.96-1.26 | 0.19 1.10 0.96-1.27 | 0.16
Coronary artery disease (yes) 1.09 0.93-1.27 | 0.29 - - -
Diabetes (yes) 1.09 0.95-1.24 | 0.21 - - -
Hypertension (yes) 1.04 0.89-1.21 | 0.59 - - -
Left Ventricular Hypertrophy (yes) 1.07 0.93-1.24 | 0.34 - - -
Malignancy (yes) 1.62 1.18-2.23 | <0.01 | 1.48 1.07-2.02 | 0.02
Peripheral artery disease (yes) 1.10 0.93-1.30 | 0.27 - - -
Laboratory:
Creatinine (mg/dl) — 1" quarter 1.02 1.00-1.04 | 0.08 - - -
Creatinine (mg/dl) time-averaged 1.00 0.97-1.02 | 0.84 - - -
Glucose (mg/dl) — 1* quarter 1.00 0.99-1.00 | 0.44 - - -
Glucose (mg/dl) time-averaged 1.00 0.99-1.00 | 0.28 - - -
Hemoglobin (g/dl) — 1* quarter 0.97 0.93-1.01 | 0.10 - - -
Hemoglobin (g/dl) time-averaged 0.90 0.85-0.94 | <0.01 | - - -
Hemoglobin (g/dl): - - - - - -
<10 1.31 1.09-1.58 | <0.01 | 1.28 1.06-1.54 | 0.01
>12 0.85 0.73-0.99 | 0.04 0.85 0.72-0.99 | 0.04
Phosphorus (mg/dl) — 1% quarter 1.01 0.96-1.07 | 0.71 - - -
Phosphorus (mg/dl) - time-averaged 0.98 0.91-1.04 | 0.46 - - -
Phosphorus (mg/dl): - - - - - -
<3.5 1.45 1.13-1.84 | <0.01 | 1.28 0.99-1.65 | 0.06
>5.5 1.00 0.86-1.17 | 0.95 0.98 0.83-1.15 | 0.83
Potassium (mEq/l) — 1* quarter 0.92 0.84-1.02 | 0.92 - - -
Potassium (mEq/l) time-averaged 0.75 0.66-0.84 | <0.01 | - - -
Potassium (mEq/1): - - - - - -
<3.5 1.60 1.26-2.03 | <0.01 | 1.45 1.13-1.86 | <0.01
>5.5 1.30 0.93-1.81 | 0.12 1.27 0.90-1- 0.17
79
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Table S2. Univariate and multivariate Cox regression analysis for the risk factors for technique failure.

UNIVARIATE MULTIVARIATE
Variable HR CI95% P HR CI95% P
Late pre-dialysis care 0.88 0.73-1.06 0.19 1.12 | 0.92-1.36 0.25

Sociodemographic:
Age >065 years 0.96 0.79-1.16 0.65 - - -
Biennium or year of initiation of PD: - - - - - -

2005/2006 0.96 0.77-1.20 0.70 - - -

2007/2008 1.01 0.78-1.31 0.94 - - -

2009/2010 (reference) - - - - - -
Center Experience (patients-year) 0.98 0.98-0.99 <0.01 | 0.99 0.98-0.99 <0.01
Distance to PD center < 25km 0.81 0.64-1.04 0.10 1.11 091-1.34 0.31
Education < 4 years 0.92 0.76-1.12 041 - - -
Family Income <2MW 0.93 0.76-1.14 047 - - -
Gender (female) 0.87 0.72-1.04 0.13 0.79 ] 0.65-0.96 0.016
Modality (CAPD) 0.72 0.60-0.87 <001 | 0.82 | 0.67-0.99 0.04
Race (White) 0.90 0.74-1.10 0.30 - - -
Region South/Southeast (reference) - - - - - -
Region North/Northeast/Center West 0.82 0.63-1.06 0.12 0.81 0.63-1.05 0.12
Time of predialysis care 0.99 0.99-0.99 0.02 0.99 ]0.99-0.99 0.01
Comorbidities:
BMI (Kg/m2) 1.00 0.98-1.02 0.87 - - -
BMI (Kg/m2): - - - - - -

<18.5 1.12 0.75-1.67 0.59 - - -

>25 1.11 0.92-1.35 0.28 - - -
Coronary artery disease (yes) 1.15 0.93-143 0.19 1.17 0.94-147 0.16
Diabetes (yes) 1.14 0.95-1.38 0.16 1.11 0.91-1.35 0.30
Hypertension (yes) 0.90 0.73-1.10 0.31 - - -
Left Ventricular Hypertrophy (yes) 1.00 0.82-1.23 0.95 - - -
Malignancy (yes) 1.67 1.07-2.62 0.02 136 | 0.86-2.17 0.19
Peripheral artery disease (yes) 1.17 0.93-1.48 0.17 0.99 0.77-1.26 091
Laboratory:
Creatinine (mg/dl) — 1" quarter 1.04 1.01-1.07 0.02 - - -
Creatinine (mg/dl) time-averaged 0.98 0.95-1.02 0.35 - - -
Glucose (mg/dl) — 1* quarter 1.00 0.99-1.00 0.20 - - -
Glucose (mg/dl) time-averaged 1.00 1.00-1.00 0.12 - - -
Hemoglobin (g/dl) — 1¥ quarter 0.93 0.88-0.98 0.01 - - -
Hemoglobin (g/dl) time-averaged 0.77 0.72-0.82 <001 | - - -
Hemoglobin (g/dl): - - - - - -

<10 1.73 1.36-2.20 <0.01 | 1.66 1.29-2.12 <0.01

>12 0.65 0.51-0.82 <0.01 | 0.61 0.48-0.78 <0.01
Phosphorus (mg/dl) —1* quarter 1.11 1.04-1.20 <0.01 | - - -
Phosphorus (mg/dl) time-averaged 1.07 0.98-1.17 0.14 - - -
Phosphorus (mg/dl): - - - - - -

<35 1.19 0.81-1.75 0.37 - - -

>5 1.15 0.94-1.42 0.19 - - -
Potassium (mEq/1) — 1% quarter 1.03 0.90-1.18 0.70 - - -
Potassium (mEq/1) time-averaged 1.00 0.86-1.18 0.96 - - -
Potassium (mEq/1): - - - - - -

<35 1.36 0.94-1.97 0.10 140 | 0.96-2.04

>5.5 2.15 1.46-3.16 <0.01 | 2.03 1.37-3.00 <0.01
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Table S3. Univariate and multivariate Cox regression analysis for the risk factors for mortality

UNIVARIATE MULTIVARIATE
Variable HR CI95% P HR CI95% P
Late pre-dialysis care 1.25 1.08-1.45 <0.01 | 1.20 1.03-141 0.01
Sociodemographic:
Age >65 years 3.00 2.57-3.50 <0.01 | 2.97 2.52-3.50 <0.01
Biennium or year of initiation of PD: | - - - - - -
2005/2006 1.69 1.35-2.11 <0.01 | 1.50 1.19-1.89 0.01
2007/2008 1.64 1.32-2.04 <0.01 | 147 1.18-1.83 0.01
2009/2010 (reference) - - - - - -
Center Experience (patients-year) 0.99 0.99-0.99 0.02 0.99 0.99-1.00 0.22
Distance to PD center < 25km 0.81 0.65-1.01 0.26 - - -
Education < 4 years 1.60 1.35-1.89 <0.01 | 1.20 1.01-143 0.04
Family Income <2MW 1.46 1.26-1.70 <001 | - - -
Gender (female) 1.00 0.86-1.16 0.99 - - -
Modality (CAPD) 1.24 1.06-1.44 <0.01 | 1.30 1.11-1.52 <0.01
Race (White) 1.13 0.96-1.32 0.14 1.09 0.92-1.29 0.32
Region South/Southeast (reference) - - - 1.45 1.20-1.74 <0.01
Region North/Northeast/Center West | 1.31 1.10-1.55 <001 | - - -
Time of predialysis care 0.99 ]0.99-0.99 <0.01 | 0.99 0.99-0.99 0.01
Comorbidities:
BMI (Kg/m2) 0.97 0.95-0.98 <001 | - - -
BMI (Kg/m2): - - - - - -
<18.5 1.66 1.29-2.14 <0.01 | 1.58 1.22-2.05 <0.01
>25 0.88 0.76-1.03 0.123 | 0.88 0.75-1.03 0.11
Coronary artery disease (yes) 1.35 1.15-1.59 <001 | 1.17 0.99-1.38 0.07
Diabetes (yes) 1.37 1.18-1.59 <0.01 | 1.45 1.24-1.69 <0.01
Hypertension (yes) 0.82 0.70-0.96 0.015 | 0.77 0.65-0.91 <0.01
Left Ventricular Hypertrophy (yes) 1.07 0.92-1.25 0.39 - - -
Malignancy (yes) 140 | 0.96-2.04 0.08 1.26 0.86-1.84 0.24
Peripheral artery disease (yes) 1.76 1.50-2.07 <0.01 | 1.40 1.18-1.66 <0.01
Laboratory:
Creatinine (mg/dl) — 1*" quarter 0.82 0.80-0.85 <0.01 | - - -
Creatinine (mg/dl) time-averaged 0.90 0.87-0.93 <0.01 | - - -
Glucose (mg/dl) — 1% quarter 1.00 1.00-1.00 <0.01 | - - -
Glucose (mg/dl) time-averaged 1.00 1.00-1.00 <0.01 | - - -
Hemoglobin (g/dl) — 1¥ quarter 0.95 0.91-0.99 0.02 - - -
Hemoglobin (g/dl) time-averaged 0.82 0.78-0.87 <001 | - - -
Hemoglobin (g/dl): - - - - - -
<10 - - - 2.20 1.81-2.67 <0.01
>12 - - - 0.89 0.75-1.06 0.19
Phosphorus (mg/dl) —1* quarter 0.81 0.76-0.86 <0.01 | - - -
Phosphorus (mg/dl) time-averaged 0.70 0.65-0.76 <0.01 | - - -
Phosphorus (mg/dl): - - - - - -
<35 - - -
>5 - - -
Potassium (mEq/1) — 1* quarter 0.72 0.64-0.80 <0.01 | - - -
Potassium (mEq/1) time-averaged 0.61 0.54-0.70 <0.01 | - - -
Potassium (mEq/1): - - - - - -
<35 - - - 2.34 1.87-2.92 <0.01
>5.5 - - - 1.74 1.19-2.54 <0.01

59



5 CONCLUSOES

O cuidado pré-dialitico por equipe de nefrologia ndo teve um impacto significativo
no tempo até o primeiro episddio de peritonite ¢ na falha da técnica em uma coorte
nacional representativa de pacientes em DP.

Por outro lado, a mortalidade em pacientes em DP com acompanhamento pré-
dialitico mais longo foi significativamente menor quando comparada aos pacientes com
tempo de acompanhamento tardio ou ausente. Este beneficio foi significativo tanto
quando ajustado para varidveis clinicas e demograficas, como apds o ajuste para variaveis

bioquimicas adicionais.
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA PUCPR

Pqntificia Universidade Catdlica do Parana
Pré-Reltoria de Pesquisa e Pos-Graduagao

Curitiba, 02 de feversiro de 2005.
Of.026/05CEP-PUCPR

Ref. “Programa de registro de dialise peritoneal no Brasil -
"Progredir". Estudo observacional de corte prospectivo em
pacientes submetidos a terapia de didlise peritoneal nas
odalidades dislise peritoneal ambulatorial continua - DPCA e
dialise pe_rltnneal automatizada - DPA”,

Prezado (a) Pesquisador (es),

Venho por meio desta infarmar a Vossa Senhoria que o Comité de Etica em
Pesquisa da PUCPR, no dia 01 de dezembro do corrente ano aprovou ©
Projeto Intitulado “Programa de registro de didlise peritoneal no Brasil -
»Progredir”. Estudo observacional de corte prospectivo em pacientes
submetidos a terapia de dialise peritoneal nas modalidades dialise
peritoneal ambulatorial continu’ . DPCA e dilise peritoneal automatizada
. DPA” scbra registro CEP-PUCPR 448, pertencente 30 grupo i, pois a
CONEP delegou ao CEP local a aprovagéo &tica final conforme Expediente MS
n® 25000 187284/2004-01. O projeto serd encaminhado a CONEP para o
devido cadastro. Lembro ao senhor (a) pesquisador (a) que & obrgatario
encaminhar relatério anual parcial e relatorio final a este CEP.

o

Atenciosamente,
r r

4 .f"\_f'

/

\ 7
Prof Dr. Emilio José Schear Neto.
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa-PUCPR

lilmo Sr.
Roberto F. S Pacaoits Filho.

Rua Imaculada Conceiga y

C ¢d0, 1155 - Prado Velho - GEP 80215-901 - Ci &
i . a0t : 1155 ; CE £.901 - Caxa Postal 1521

P w.pucprbr - Telelone, (41) 271-1543 - Telefax: (41} 332-6885 - Cunliba - Parand ruEmsll
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