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Resumo

Introducio: A contribuicao da hipocalemia para o risco de mortalidade em dialise
peritoneal (DP) ¢ desproporcional ao risco da hipercalemia. Esse estudo testa a hipdtese de
que a hipocalemia ¢ causa de mortalidade e ndo apenas um marcador de desnutricdo e outras
comorbidades em pacientes em dialise peritoneal.

Objetivo: Avaliar o impacto dos niveis séricos de potassio na mortalidade geral,
cardiovascular e infecciosa numa coorte de pacientes em didlise peritoneal.

Método: Dados de pacientes em didlise peritoneal de um estudo de coorte nacional
prospectivo entre dezembro de 2004 e janeiro de 2011 (n= 5.408) foram usados para
determinar a associacao entre potassio ¢ mortalidade geral, cardiovascular e infecciosa. Na
analise estatistica consideramos Risco Competitivo e utilizamos Escore de Propensao para
reduzir o viés de selecao.

Resultado: Houve uma relacdo de curva em U entre o potéssio sérico médio e morte
por todas as causas. Doenga cardiovascular foi a principal causa de morte nos pacientes
normocalémicos com 133 eventos (41,8%), seguido por infeccdo ndo relacionada ao
tratamento com 105 eventos (33,0%). Hipocalemia esteve associada a aumento em 49% do
risco de mortalidade cardiovascular depois dos ajustes para covariaveis e risco competitivo
(SHR 1,49; CI95% 1,01-2,21). No grupo com K <3,5mEq/L, infec¢do ndo relacionada ao
tratamento foi a principal causa de morte com 43 eventos (44,3%), seguido por doenga
cardiovascular (n=36; 37,1%). Para infec¢ao nao relacionada ao tratamento o SHR foi 2,19
(CI95% 1,52-3,14) enquanto para peritonite o SHR foi 1,09 (CI 95% 0,47-2,49).

Conclusao: Hipocalemia ¢ causa de maior mortalidade geral, cardiovascular e
infecciosa em pacientes em dialise peritoneal e ndo apenas marcador de desnutri¢do e
comorbidades. Destacamos o achado de que hipocalemia aumenta o risco de morte de causa
infecciosa ndo relacionada a peritonite e essa associacdo deve ser melhor investigada. A
associacdo causal nos sugere que a corre¢dao rigorosa da hipocalemia tende a melhorar a

sobrevida de pacientes em dialise peritoneal.

Palavras-chave: didlise peritoneal, mortalidade, potassio, hipocalemia, cardiovascular,

infecciosa.
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Abstract

Background and objectives: The contribution of hypokalemia to the risk of
mortality in peritoneal dialysis (PD) patients seems to be disproportional of the risk of
hyperkalemia. This study tested the hypothesis that hypokalemia is cause of mortality and
not merely a surrogate marker of malnutrition and other comorbidities in PD patients.

Design, setting, participants and measurements: Data from patients in peritoneal
dialysis from a nationwide prospective cohort study between December, 2004 and January,
2011 (n= 5,408) were used to determine association of serum potassium with all-cause,
cardiovascular and infectious mortality. In the analyses we consider the competing risk and
use propensity match score to reduce selection bias.

Results: There was a U-shaped relationship between time-averaged serum potassium
and all-cause mortality of PD patients. Cardiovascular (CV) disease was the main cause of
death in normokalemic group with 133 events (41.8%) followed by PD-non related
infections, n=105 (33.0%). Hypokalemia was associated with a 49% increased risk for CV
mortality after adjustments for covariates and the presence of competing risks (SHR 1.49;
CI95% 1.01-2.21). In contrast, in the group of patients with K <3.5mEq/L, PD-non related
infections were the main cause of death with 43 events (44.3%) followed by cardiovascular
disease (n=36; 37.1%). For PD-non related infections the SHR was 2.19 (C195% 1.52-3.14)
while for peritonitis was SHR 1.09 (C195% 0.47-2.49).

Conclusions: Hypokalemia has an important impact on a higher risk of death by
cardiovascular, infectious and all-cause mortality, even after adjustments for competing risks
and by matching several covariates with normokalemic patients. The association between
hypokalemia and infectious mortality deserves further investigations. Finally, the causative
nature of this associated suggested by our study raises the need for intervention studies
looking at the effect of hypokalemia correction on improvement of outcome in PD patients.

Keywords: peritoneal dialysis, mortality, potassium, hypokalemia, cardiovascular,

infectious.
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1. INTRODUCAO

O rim tem multiplas fungdes, como a excre¢do de produtos finais do metabolismo,
producdo de hormonios, controle do equilibrio hidroeletrolitico, controle do
metabolismo 4cido-bésico, controle da volemia e da pressdo arterial (1). Dentre as
varias fun¢des dos rins a principal ¢ manter a homeostase do organismo, ou seja, o
equilibrio ajustado continuamente por mecanismos inter-relacionados para se manter
uma condicao estavel.

A doenga renal cronica (DRC) se caracteriza pela perda progressiva da fungao
dos rins, sendo consequéncia de doengas renais primdrias (glomerulonefrite, doencas
intersticiais e hereditarias) ou secundaria a doengas sistémicas como o diabetes ¢ a
hipertensao (2). Em seu estdgio mais avangado, a DRC leva a um desequilibrio da
homeostase do organismo, quando a terapia renal substitutiva (TRS) deve ser iniciada
para a manutencao da vida. Apesar de reverter parcialmente os sinais e sintomas da
sindrome urémica, a TRS mantém os pacientes com DRC em estdgio avangado
sujeitos a uma alta taxa de complicagdes e mortalidade (3, 4). O estudo de fatores de
risco para complicagdes da DRC representa uma das areas de maior interesse da

nefrologia nos ultimos anos.

I.  Avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular

Todas as fungdes renais costumam declinar de forma paralela com a sua
funcdo excretora (3). Na pratica clinica a funcdo excretora renal pode ser medida
através da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG). Para estimativa da TFG existem
diversas formulas, sendo as mais utilizadas atualmente a formula MDRD simplificada
e a CKD-EPI (5-8). Compde o calculo dessas formulas dados clinicos e demograficos
como: sexo, raca, idade e o nivel de creatinina sérica. O calculo da TFG deve ser
realizado em todos os pacientes que tenham fatores de risco para DRC ou que ja

tenham a doenca estabelecida.



Figura 1. Formulas para a estimativa da Taxa de Filtracdo Glomerular

MDRD

Taxa de Filtrag&o Glomerular= 175 x (Crealinina'1-15") X (idade'°=2°3] xAxB

Onde:

Valorde A= Negro=1,21, Ndo Negro=1,0
Valorde B - Mulher=0,742, Homem=10
CKD - Epi

Taxa de Filtragéo Glomerular = Ax (Creatinina/B)C x Idade®%%3

Onde: =

Valor de A = Negros: Mulher = 168, Homem = 163
Néo Negros: Mulher=144, Homem=141

Valorde B = Mulher=0 7, Homem=09

Valorde C = ?maiinina >0,7=-1,209

_Ereaiinina 20,7, Mulher=-0,328, Homem=-0,411

A estimativa da TFG permite a estratificagdo da DRC em cinco estagios. No
seu estagio mais avangado (DRC-5), a taxa de filtragdo glomerular estd abaixo de 15
ml/min, os pacientes apresentam sinais mais evidentes da sindrome urémica e ha
necessidade de preparo para uma terapia renal substitutiva (TRS)(9). As TRS

atualmente disponiveis sdo: transplante renal e dialise.

II.  Terapias renais substitutivas: hemodialise e dialise peritoneal

Didlise ¢ um termo genérico para o processo de filtracdo do sangue usado nos
casos de doenca renal cronica com taxa de filtragdo glomerular abaixo de 10ml/min.
A diélise ndo tem fungdo de tratar os rins doentes, mas sim substituir parcialmente as

fungdes dos rins e pode ser dividida de maneira simplificada em dois tipos: didlise



peritoneal e hemodialise. As duas modalidades tem eficacia semelhante no paciente
com DRC, embora tragam riscos adicionais inerentes a cada uma delas (10).

Na dialise ocorre o transporte de solutos e dgua através de uma membrana
semi-permeavel. Esse transporte ocorre por trés mecanismos: difusdo, ultrafiltracdo e
convecgao (11).

e Difusdo ¢ o fluxo de soluto através de uma membrana semi-permeavel
de um local de maior concentragdo para um de menor concentragao.
Depende do peso molecular do soluto e das caracteristicas da
membrana.

o Ultrafiltracdo ¢ referente a remocao de liquido. Na hemodiélise ocorre
através de pressdo hidrostatica e na didlise peritoneal através de
pressao osmotica.

e Convecgdo ¢ o transporte de matéria em um fluido. Durante a

ultrafiltracdo o liquido acaba por arrastar soluto na mesma direcao.

No processo de hemodidlise o sangue do paciente ¢ retirado do corpo e
bombeado pela maquina de hemodidlise através de linhas até um filtro chamado de
dialisador. Esse dialisador ¢ um cilindro com dois compartimentos separados por uma
membrana semipermeavel. Em um compartimento flui o sangue e em outro
compartimento flui o dialisato em direcdo oposta. Através da membrana
semipermedvel ocorrem as trocas entre os dois compartimentos segundo os principios
fisico-quimicos da difusdo, ultrafiltragao e convecgao.

Na didlise peritoneal utilizamos como filtro a membrana peritoneal que
naturalmente recobre os 6rgaos abdominais e reveste a parede abdominal. O processo

de diélise peritoneal ¢ realizado em trés etapas:

1. A solucao de didlise ¢ infundida na cavidade peritoneal ficando separada dos
capilares pela membrana peritoneal.

2. Durante o tempo de permanéncia ocorrem trocas entre os capilares e a solugao
de dialise.

3. A solucdo de dialise ¢ drenada e junto removemos as escorias nitrogenadas € o

excesso de liquido. Na sequéncia uma nova solucdo preenche a cavidade.



Figura 2. Representagao da Técnica de Dialise Peritoneal
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Fonte: Baxter Healthcare

A ultrafiltragdo na DP ocorre por osmose e 0 agente osmotico mais utilizado ¢é
a glicose (11). Os linfaticos também podem interferir no transporte absorvendo dgua e
solutos constantemente, mas numa taxa que normalmente causa pouco impacto
clinico.

Figura 3. Drenagem e Infusdo da Solu¢do de DP na Cavidade Abdominal
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II1.

Fisiologia do transporte peritoneal de dgua e solutos

O transporte de agua e solutos na didlise peritoneal ¢ compreendido a partir do
estudo da fisiologia do peritonio (11). O peritobnio ¢ uma membrana serosa que
reveste a cavidade abdominal. Tem uma superficie equivalente a superficie corporal
variando de 1 a 2m? em um adulto. A parte do periténio que recobre os intestinos e
outras visceras ¢ denominada peritonio visceral e a parte que recobre a parede
abdominal ¢ chamada peritonio parietal. A membrana peritoneal ¢ revestida por
células mesoteliais que produzem uma fina camada de liquido lubrificante

O peritonio visceral corresponde a cerca de 80% da éarea da superficie
peritoneal total e recebe seu suprimento sanguineo da artéria mesentérica superior,
enquanto a sua drenagem venosa se faz pelo sistema porta. O peritonio parietal recebe
sangue das artérias lombares, intercostais e epigastricas e drena para veia cava
inferior. A principal drenagem linfatica do peritonio e da cavidade peritoneal ¢ pelo
“stomata” no peritonio diafragmatico, que drena pelos grandes ductos coletores para o
interior dos ductos linfaticos direitos. H4 uma drenagem adicional por linfaticos tanto
no peritonio visceral quanto no parietal.

O modelo que melhor explica a membrana peritoneal como dialisador ¢ o
modelo dos trés poros (11). Este modelo sugere que o capilar peritoneal ¢ a barreira
critica ao transporte de solutos e agua e que este transporte ¢ mediado por poros de

diferentes tamanhos (12). Estes sao:

1. Poros grandes com raio de cerca de 20-40 nm: provavelmente sdo fendas
no endotélio capazes de transportar macromoléculas tais como proteina
através de conveccgao.

2. Poros pequenos com raio de cerca de 4 a 6 nm: presentes em grande
nimero também correspondem a fendas interendoteliais e sdo responsaveis
pelo transporte de pequenos solutos como uréia, creatinina, sodio e
potassio.

3. Ultraporos com raio de menos de 0,8 nm:sdo responsaveis exclusivamente

pelo transporte de dgua e sdo equivalentes a aquaporinas.



Figura 4. Modelo dos trés poros

TRANSPORTE

Aquaporinas
H0

Poros pequenos
HO
Sddio
Potéssio
Moléculas pequenas
Moléculas Médias

Poros grandes

HO

Sadio

Potassio

Moléculas pequenas
Moléculas Médias
Macromoléculas

O transporte depende da area de superficie dos capilares peritoneais mais do
que da area de superficie peritoneal total. Portanto, dois pacientes com a mesma area
de superficie peritoneal podem ter vascularizacdo peritoneal significativamente
diferente e apresentarem assim areas de superficie peritoneal efetiva diferente (11).

Em um mesmo paciente a area de superficie peritoneal efetiva pode variar em



diferentes circunstancias; por exemplo, a peritonite ¢ uma inflamagdo do peritonio
que faz aumentar a vascularizagao.

Figura 5. Representa¢do da Membrana Peritoneal

Fonte: UNESCO.

Posteriormente ao modelo dos trés poros foi elaborado o chamado “modelo
distributivo”. Esse conceito leva em consideragdo os danos gerados a membrana
peritoneal ao longo do tratamento cronico e que causariam aumento da espessura da
membrana, neoangiogénese ¢ perda mesotelial (13). Assim, esse modelo considera a
distancia de cada capilar a cavidade peritoneal, pois a contribuicdo de cada vaso no

transporte global de moléculas varia de acordo com sua profundidade no intersticio
7



(14). No modelo distributivo, o glicocalice endotelial também passa a ser
considerado. O glicocalice ¢ composto por glicosaminoglicanos e proteoglicanos
carregados negativamente e localiza-se na face luminal das células endoteliais.
Existem evidéncias indiretas de que o glicocdlice dificulta o transito de outras
moléculas com carga negativa (proteinas) através da membrana peritoneal (15). Os
capilares gerados por neoangiogénese em consequéncia a exposicdo ao ambiente
hiperglicémico apresentam glicocalice menos exuberante o que facilitaria a perda

protéica (16).

IV.  Composicao da solucao de didlise peritoneal

A dextrose € o agente osmodtico mais utilizado e as preparagdes sdo rotuladas
como contendo 1,5%, 2,5% e 4,25%, porém as verdadeiras concentragdes de dextrose
anidra ou glicose nessas solugdes sao 1,36%, 2,27% e 3,86%, respectivamente (11).
Nas solugdes de didlise peritoneal as concentracdes de eletrdlitos variam pouco entre
os fabricantes. De interesse especial para o presente estudo, ndo ha nenhuma presenca
de potéssio nas solucdes de DP atualmente disponiveis. As trés formulagdes padrao

sdo mostradas na tabela.

Tabela 1. Formulacdes-padrao de solugdo de didlise peritoneal (mEq/1).

Solugdo
1 2 3 (baixo calcio)

Sodio 132 132 132
Potassio 0 0 0

Magnésio 1,5 0,5 0,5
Calcio 3,5 3,5 2,5
Cloreto 102 96 95
Lactato 35 40 40




V.  Complicagdes da didlise peritoneal

As principais complicacdes da dialise peritoneal podem ser divididas em
mecanicas, metabolicas e infecciosas. As complicagdes mecanicas relacionam-se ao
implante do cateter ou disfungdo deste, também podem ser resultado do aumento
stbito no volume abdominal (17-20). Entre as possiveis complica¢des relacionadas ao
implante podemos ter dor, sangramento ou perfuracdo de viscera. Pode haver
extravasamento do dialisato, distensdo abdominal, hérnia ou restri¢ado ventilatoria
relacionados a infusao de liquido aumentando o volume abdominal. As disfung¢des do
cateter sdo resultado de deslocamento ou obstrugao do mesmo.

A dextrose ¢ o agente osmotico mais usado nas solugdes de dialise peritoneal.
E relativamente segura, é de baixo custo e¢ fonte de calorias. Porém predispde a
complicagdes metabolicas como hiperglicemia, dislipidemia e obesidade (11). Além
disso, o processo de esterilizagdo pelo calor leva a geragdo de produtos de degradacao
da glicose, os quais tem efeito toxico sobre a membrana peritoneal. Em pacientes alto
transportadores a ultrafiltracdo proporcionada por solugdo de dextrose pode ser
ineficiente. Preparacdes com polimeros de glicose usados como agentes indutores de
ultrafiltragdo, como a icodextrina, estdo agora disponiveis no Brasil. Nado sdo
significativamente absorvidas por isso seu efeito osmotico ¢ mantido por mais tempo.

Como possiveis complicagdes infecciosas podem ocorrer infeccdo da saida do
cateter, infeccao de tunel e peritonite (21). A peritonite € a principal causa de faléncia

da técnica de dialise peritoneal.

VI.  Sobrevida do paciente em dialise

Apesar dos avangos nas terapias de substitui¢do renal a mortalidade de
pacientes em terapia dialitica ¢ muito maior que a da populagdo geral. Pacientes em
dialise com idade entre 40 e 44 anos tem uma expectativa de vida de
aproximadamente 8 anos e pacientes entre 60 e 64 anos tem expectativa de vida de
aproximadamente 4,5 anos (22). Em pacientes mais idosos a expectativa de vida ¢

apenas ligeiramente melhor do que a de alguém com céancer de pulmao. Na populacao



geral a expectativa de vida de alguém entre 40 e 44 anos nos Estados Unidos ¢ de 30 a
40 anos e em individuos com 60 a 64 anos ¢ de 17 a 22 anos (22).

Tempo em didlise estd associado a maior risco de mortalidade. Cada ano em
dialise acrescenta um risco de morte de 6% aproximadamente (23). As maiores causas
de mortalidade em pacientes em dialise sdao cardiovascular em primeiro lugar, seguida
de causa infecciosa (24-26).

Um dos fatores relacionados a alta mortalidade desses pacientes ¢ o nimero de
comorbidades. Diabetes tem sido uma das principais causas doenca renal dialitica e a
sobrevida de um paciente diabético em didlise ¢ bem menor que um ndo diabético
(27-30). Hipertensdo esta presente em cerca de 80% dos pacientes que iniciam em
dialise e apos o controle adequado de volume passa a ser prevalente em 25 a 30% ao
final do primeiro ano (31, 32). Desordem do metabolismo osteo-mineral ¢ fator de
risco para calcificagdo vascular (33-35). A hipertrofia de ventriculo esquerdo grave
estd presente em cerca de 19% dos pacientes que iniciam dialise e apenas 27% dos
pacientes que iniciam didlise tem ecocardiograma normal (36, 37).

Um aumento generalizado no estado inflamatorio ocorre em pacientes com
doenga renal cronica. Os mecanismos sao varios: reducdo na remocao de citocinas
pro-inflamatorias, endotoxemia pela sobrecarga de volume, estresse oxidativo e
carbonilico, reducdo do nivel de antioxidantes e aumento na presenca de
comorbidades (38-43).

O intervalo interdialitico na hemodidlise contribui para maior mortalidade.
Nos pacientes que sao submetidos a hemodialise trés vezes por semana o intervalo
maior do final de semana ¢ seguido por maior morbi-mortalidade (44).

Em relacdo a doenca de base os pacientes com melhor prognéstico sdo aqueles
com doenca renal por glomerulonefrite cronica e por rins policisticos, os pacientes
com nefroesclerose hipertensiva tem sobrevida intermediaria e aqueles com nefropatia
diabética tem maior mortalidade (45). A presen¢a de desnutricdo antes do inicio da

dialise ¢ forte preditor de maior mortalidade (46).
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VII.  Risco cardiovascular em pacientes em dialise

A mortalidade de pacientes com doenca renal cronica em didlise ¢ de 20% ao
ano, sendo que mais de 40% dessas mortes sdo de causa cardiaca (4). Dentre as
mortes de causa cardiaca mais de 60% sdo atribuidas a morte subita e/ou arritmias.

O grafico a seguir compara a mortalidade por doenca cardiovascular na
populacdo de pacientes em didlise com a populagdo em geral (47). Observamos que o
indice de morte por doenga cardiovascular em um paciente em didlise com idade entre

25-34 anos ¢ maior do que alguém com idade entre 75-84 anos da populacao geral.

Figura 6. Mortalidade por doenca cardiovascular na populagao geral (fonte:

NCHS) e em pacientes com doencga renal cronica em dialise (fonte: USRDS).
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Doenga renal cronica ¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento
de doenga coronariana e est4 associada a pior prognostico nos individuos com doenga
pré-existente. A probabilidade anual de internamento por insuficiéncia cardiaca e/ou

isquemia miocardica ¢ de aproximadamente 20% (48, 49). Insuficiéncia cardiaca esta
11



presente em aproximadamente 40% dos que iniciam didlise segundo o banco de dados
americano (50). Um estudo prospectivo encontrou evidéncia de insuficiéncia cardiaca
(IC) em 31% dos pacientes que iniciaram dialise, sendo que 25% daqueles que nao
apresentavam IC desenvolveram a doeng¢a na sequéncia numa taxa de 7% ao ano (51).
Ac¢ao direta das toxinas urémicas e o aumento do paratormonio estdo envolvidos nos
mecanismos que induzem a insuficiéncia cardiaca em pacientes em dialise (52).

Hipertrofia de ventriculo esquerdo ¢ um grande fator de risco para morbi-
mortalidade em pacientes com doenga renal avangada e tem uma incidéncia entre 75 e
80% nos pacientes em didlise (53-55). A presenga de hipertrofia de ventriculo
esquerdo estd associada a aumento na incidéncia de insuficiéncia cardiaca, arritmias
ventriculares, morte pos-infarto, redu¢do na fracdo de ejecdo, morte subita, dilatacao
da raiz da aorta e evento cerebrovascular. A piora da hipertrofia de ventriculo
esquerdo ¢ forte preditor de morte subita e arritmias. Com o controle da hipertensao e
correcdo da anemia pode existir um grau de regressao nessa hipertrofia de ventriculo
esquerdo (56).

Morte subita ocorre na populacdo em didlise principalmente por arritmias
ventriculares como taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular. Uma minoria
ocorre por bradiarritmias. No estudo HEMO com 1745 pacientes de hemodialise, 808
pacientes morreram apds um seguimento de 2,5 anos, 22% por morte subita (57). Os
preditores para maior risco de morte subita foram: idade, diabetes, doenga vascular
periférica, doenga cardiaca isquémica, baixa creatinina (refletindo pouca massa
muscular e desnutricdo) e aumento na fosfatase alcalina. Esse estudo nao foi ajustado
para a concentracdo de potassio no dialisato e nem para hipertrofia de ventriculo
esquerdo.

Doenga obstrutiva coronariana ¢ importante causa de morte sibita, porém
dados do United States Renal System Cardiovascular Special Studies Center (USRDS
CVSSC) mostraram uma mortalidade inexplicavelmente alta por arritmia apos
revascularizacdo coronariana com sucesso, 0 que sugere que outros fatores sejam
significantes (58).

Duas grandes coortes identificaram maior incidéncia de morte subita
relacionada a prescrigao de didlise. Em um estudo caso-controle com 43.200 pacientes
em hemodialise a prescri¢do de dialisato com baixo potassio (<2,0 mEq/L foi fator de

risco independente para morte subita (59). O risco associado a dialisato com baixo
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potassio foi maior nos pacientes com menor potdssio pré-dialise. Nesse estudo a
ultrafiltracdo de grande volume e o dialisato de baixo céalcio também estiveram
relacionados a maior risco de morte subita. Comparado ao dialisato com potassio >3
mEq/L as concentragdes de potédssio no dialisato de <1,5 e <2,0 a 2,5 mEq/L estao
associadas a maior risco de morte subita (HR 1,39, 95% CI 1,12 - 1,74 ¢ 1,17 95% CI
1,01-1,37, respectivamente). A associacdo de morte subita com dialisato com potassio
<1,5 foi maior em pacientes com potassio sérico <SmEq/L. No Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS) com 37.765 pacientes a morte subita foi
associada a tratamento menor que 3,5 horas, ultrafiltracdo com volume maior que
5,7% do peso seco e Kt/V <1,2 (60). Esses dois estudos sugerem que evitando esse

tipo de prescrigdo seria possivel reduzir o risco de morte subita.

VIII.  Risco de infecgdo em pacientes em dialise

Infeccdo ¢ a segunda causa de morte em pacientes em didlise, sendo
responsavel por aproximadamente 15% das fatalidades (61). Bacteremia/sepse
relacionadas ao acesso para didlise sdo as infecgdes mais comuns € pneumonia € a
segunda maior causa de morte relacionada a infecgao.

Por causa da propensdo em causar sepse as infec¢des relacionadas ao acesso
para hemodidlise sdo potencialmente catastroficas. A mortalidade anual secundéria a
sepse ¢ 100 a 300 vezes maior em pacientes em didlise em comparacdo com a
populacdo geral (62). Cerca de 20% das perdas de acesso vascular para hemodidlise
(fistula arteriovenosa- FAV ou enxerto sintético) sdo atribuidas a infec¢ao (63). Os
fatores de risco para infec¢do do acesso vascular para hemodidlise sao
pseudoaneurisma, hematoma, escoriagdo por prurido no local da puncao, uso do
acesso para injecdo de drogas e manipulacdo do acesso durante procedimento
cirurgico secundario. As infeccdes de fistulas arteriovenosas sdo tratadas com
antibioticos endovenosos e se preciso drenagem cirirgica. Infec¢do associada a
proteses requer remogao de parte ou de todo o enxerto.

O maior risco de infecgao do acesso para hemodialise ocorre quando este €
feito através da inser¢do de cateter. A incidéncia de bacteremia em pacientes com

cateteres tunelizados ¢ 10 vezes maior do que em pacientes que dialisam por fistula
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arteriovenosa (64). O risco de bacteremia com cateter nao tunelizado ¢ 2 a 3 vezes
maior do que com o cateter tunelizado (65).

Peritonite permanece como a principal complicacdo da didlise peritoneal.
Embora menos de 4% dos episddios de peritonite resultem em morte, a peritonite
contribui para 16% dos 6bitos em DP (21). Episddios severos e prolongados de
peritonite podem levar a lesio da membrana peritoneal, sendo essa a causa mais
comum de faléncia da técnica de DP.

Pacientes que necessitam de terapia de substituicdo renal sdo susceptiveis
também a infeccoes nado relacionadas ao acesso para didlise. Sdo pacientes
imunodeprimidos pela retengdo de toxinas urémicas e muitos deles sdo diabéticos, por
isso € necessario um iniciar investigagdo para infeccdo a menor suspeita € o mais
breve possivel iniciar o tratamento. Deve haver especial atencdo a corre¢do de dose e
intervalo dos antibioticos em relagdo a taxa de filtragdo glomerular, presenga ou nao
de diurese residual e se a medicagdo ¢ removida ou ndao pelo método dialitico
utilizado pelo paciente.

Comparados com a populacdo com fun¢ao renal normal, pacientes com doenga
renal cronica dialitica tem maior risco de contrair infec¢des bacterianas especialmente
sepse, pneumonia ¢ infec¢ao do trato urindrio (66, 67). Infec¢do respiratoria ¢ a
segunda causa de morte relacionada a infeccdo. A incidéncia de infec¢do do trato
respiratorio alto ndo parece diferir muito da populagdo geral. Porém a pneumonia ¢
importante causa de hospitalizacao e morte. Pacientes com doencga renal cronica tem 3
vezes mais chance de apresentar pneumonia em relagcdo a populacdo geral e entre os
pacientes em terapia dialitica a chance ¢ 5 vezes maior (66). Um em cinco pacientes
em terapia dialitica desenvolve pneumonia no primeiro ano em dialise e 42% deles

necessitam de hospitalizagdo (68).

IX.  Metabolismo do potassio e seus disturbios

Mais de 98% do potassio corporal total estd contido nas células e apenas 2%
encontra-se no liquido extracelular (69). O potassio € o mais abundante ion do meio
intracelular e ¢ essencial para o potencial de a¢cdo. Existem potenciais elétricos através
das membranas de praticamente todas as células do corpo. Mas algumas células,

como as nervosas € as musculares, sdo particularmente “excitdveis”, isto €, sdo
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capazes de gerar rapidas variagdes nos impulsos eletroquimicos em suas membranas.
A alta concentragdo de potassio no meio intracelular ¢ mantida pela bomba de sdédio-
potassio que continuamente bombeia so6dio para fora da célula e potassio para o
interior. H4 o bombeamento continuo de 3 ions de sodio para o exterior para cada 2
ions de potassio bombeados para o interior da membrana. Portanto a bomba sodio-
potassio ¢ uma bomba eletrogénica porque o interior da membrana torna-se carregado
de cargas negativas enquanto o exterior estd mais positivo. Assim, quando a
membrana estd em repouso ela estd polarizada. Para que ocorra a despolarizagao a
membrana subitamente torna-se permeavel aos ions sodio, isso permite um fluxo
intenso de ions sodio carregados positivamente para o interior da célula.

A manutengdo do balanco de potassio depende principalmente de sua excrecao
pelos rins, visto que a quantidade excretada nas fezes corresponde apenas a cerca de
5-10% da ingestao de potassio e 0-5% no suor. Como 98% do potéssio corporal total
esta contido nas células o controle da distribui¢do entre os compartimentos intra e
extracelular desempenha papel importante na homeostasia do potassio. A regulacio
da distribuicdo interna do potassio ¢ influenciada pela insulina, pela aldosterona, pela
estimulagdo P-adrenérgica, por anormalidades do equilibrio &cido-bésico e pelo
aumento da osmolaridade do liquido extracelular (69).

e A insulina aumenta a entrada de potassio nas células.

e A aldosterona aumenta a entrada de potassio nas células. Assim a
secrecao aumentada de aldosterona pode levar a hipocalemia, em parte
pelo movimento do potéassio extracelular para o interior das células.
Por outro lado, pacientes com doenca de Addison que tem deficiéncia
de aldosterona apresentam hipercalemia clinicamente significativa nao
so pela retengdo renal de potassio como também pelo maior acimulo
de potassio no meio extracelular.

e A secrecao aumentada de catecolaminas, particularmente a epinefrina,
pode causar deslocamento do potassio do liquido extracelular para o
liquido intracelular, principalmente através da ativa¢do dos receptores
B adrenérgicos. O tratamento com bloqueadores dos receptores [
adrenérgicos, como o propranolol, provoca saida de potassio das

células, criando uma tendéncia a hipercalemia.
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e A acidose metabolica aumenta a concentracao de potéassio extracelular,
em parte por provocar a saida de potassio da célula. A alcalose
metabolica diminui a concentragdo de potassio no liquido extracelular.
Um dos efeitos dos ions hidrogénio consiste em diminuir a atividade
da bomba sdédio-potassio adenosina trifosfatase (ATPase), diminuindo
assim a captagao de potassio e elevando sua concentracao extracelular.

e A lise celular provoca aumento no potéssio extracelular porque libera o
potassio contido nas células destruidas. O exercicio fisico rigoroso
pode causar hipercalemia ao liberar potassio do musculo esquelético.
Em geral a hipercalemia apds exercicio fisico rigoroso ¢ leve, mas
pode ser clinicamente significativa em pacientes tratados com [-
bloqueadores ou individuos com deficiéncia de insulina. O aumento da
osmolaridade do liquido extracelular provoca fluxo de dgua para fora
das células. A desidratacdo celular aumenta a concentragdo intracelular
de potassio, promovendo a difusdo de potassio para fora das células. A
diminui¢do da osmolaridade do liquido extracelular tem efeito oposto.
No diabetes, um grande aumento nos niveis de glicose plasmatica
eleva a osmolaridade extracelular causando desidratacdo da célula e o

deslocamento do potéssio das células para o liquido extracelular.

Hipocalemia ¢ a baixa concentracdo de potassio na circulacdo sanguinea e
pode induzir a fraqueza, paralisia muscular e até rabdomiolise. A musculatura visceral
lisa também pode ser acometida, ocorrendo redugdo de peristaltismo e quadros de ileo
paralitico. As arritmias cardiacas estdo entre as complicagdes mais graves induzidas
pela hipocalemia. A reducao sérica do potassio reduz a permeabilidade da membrana
celular a este ion, atrasando a repolarizacdo da membrana e, portanto, aumentando o
periodo refratario da célula. Como consequéncia, hd maior predisposi¢do a arritmias
por mecanismo de reentrada. Hipocalemia ¢ encontrada em até 36% dos pacientes
tratados com didlise peritoneal (70). Tem sido proposto que a maior incidéncia de
hipocalemia pode contribuir, pelo menos em parte, para mortalidade de pacientes em
diélise peritoneal.

Por que a hipocalemia ¢ tdo frequente em pacientes em dialise peritoneal?

Diferente da solu¢dao de dialise usada na hemodidlise que habitualmente tem 2,0
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mEq/L, a solucdo de dialise peritoneal ndo contém potassio. Apesar da depuracao
peritoneal de potassio ser baixa, a remog¢do ¢ constante porque a terapia € continua.
Devemos nos lembrar também que a absor¢dao de glicose e a corre¢do da acidose
promovem um desvio do potéassio extracelular para o interior da célula, reduzindo a
concentracao sérica (11).

Nas duas modalidades de dialise (hemodidlise e dialise peritoneal)
encontramos valores similares de morte por doenga cardiovascular, inclusive morte
subita (10). Porém levando em consideragdo a fisiologia de cada um dos
procedimentos esse ndo seria o esperado. Na hemodidlise os pacientes sao submetidos
a uma rapida mudanca na volemia e nos valores de eletrolitos durante as sessoes que
duram cerca de 4 horas, seguida de um periodo interdialitico de 48 a 72 horas. A
dialise peritoneal ¢ continua, portanto ndo existe a exigéncia de uma rapida adaptacao
do miocardio como acontece na hemodialise, seria esperado um menor nimero de
mortes de causa cardiaca em pacientes em dialise peritoneal, mas isso ndo acontece.

Tem sido proposto que a maior incidéncia de hipocalemia pode contribuir,
pelo menos em parte, para o fato que pacientes em didlise peritoneal e em hemodialise
tenham o mesmo risco de morte por causa cardiaca. Um grande estudo de coorte
realizado nos Estados Unidos analisou mais de 120.000 pacientes em dialise, dos
quais cerca de 10.000 deles em dialise peritoneal, e encontrou um risco atribuivel para
mortalidade por todas as causas de 3,6% para hipocalemia e 1,9% para hipercalemia
(71). A hipocalemia esteve associada a maior mortalidade geral, maior mortalidade
cardiovascular e maior mortalidade infecciosa. Este estudo ndo responde a algumas
questdes: primeiro, se as flutuacdes de potassio alteram desfechos; segundo, se existe
uma relag@o causal entre hipocalemia e mortalidade ou se a hipocalemia é apenas um
marcador de desnutri¢cao e comorbidades;

Xu et al realizaram um estudo com 886 pacientes incidentes em DP que
respondeu a primeira pergunta. O estudo analisa o efeito da variabilidade do potassio,
expressa como desvio padrdo intrapessoal, e mortalidade por todas as causas (72). Foi
demonstrado que uma grande variabilidade no potassio sérico confere um aumento
independente ao risco de mortalidade, com o maior quartil apresentando uma taxa de
risco ajustada de 2,43 (intervalo de confianga 95% 1,03-5,46). A segunda pergunta

permaneceu sem resposta.
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Desta forma, ¢ evidente que o estudo de fatores de risco para mortalidade
cardiovascular e infecciosa se mostra relevante para o entendimento da alta taxa de
mortalidade de pacientes em didlise peritoneal, levando a potenciais intervengdes que
reduzam este risco. Os disturbios do potassio representam um alvo interessante para
analise. Estudos anteriores ndo foram capazes de estabelecer uma relacao causa-efeito
entre hipocalemia e mortalidade, pelas suas caracteristica de estudos observacionais.
Um estudo randomizado seria o mais adequado para analisar o efeito causal entre
hipocalemia e mortalidade, porém nio pode ser executado na pratica clinica por

questoes éticas.

2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo ¢ avaliar o impacto dos niveis séricos de potassio na
mortalidade geral, cardiovascular e infecciosa numa coorte de pacientes em dialise
peritoneal, utilizando uma abordagem estatistica que permite minimizar o viés gerado

por estudos observacionais.
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Summary

Background and objectives: The contribution of hypokalemia to the risk of
mortality in peritoneal dialysis (PD) patients seems to be disproportional of the risk of
hyperkalemia. This study tested the hypothesis that hypokalemia is cause of mortality
and not merely a surrogate marker of malnutrition and other comorbidities in PD
patients.

Design, setting, participants and measurements: Data from patients in
peritoneal dialysis from a nationwide prospective cohort study between December,
2004 and January, 2011 (n= 5,408) were used to determine association of serum
potassium with all-cause, cardiovascular and infectious mortality. In the analyses we
consider the competing risk and use propensity match score to reduce selection bias.

Results: There was a U-shaped relationship between time-averaged serum
potassium and all-cause mortality of PD patients. Cardiovascular disease was the
main cause of death in normokalemic group with 133 events (41.8%) followed by
PD-non related infections, n=105 (33.0%). Hypokalemia was associated with a 49%
increased risk for CV mortality after adjustments for covariates and the presence of
competing risks (SHR 1.49; CI95% 1.01-2.21). In contrast, in the group of patients
with K <3.5mEq/L, PD-non related infections were the main cause of death with 43
events (44.3%) followed by cardiovascular disease (n=36; 37.1%). For PD-non
related infections the SHR was 2.19 (CI95% 1.52-3.14) while for peritonitis was SHR
1.09 (CI95% 0.47-2.49).

Conclusions: Hypokalemia has an important impact on a higher risk of death
by cardiovascular, infectious and all-cause mortality, even after adjustments for
competing risks and by matching several covariates with normokalemic patients. The
association between hypokalemia and infectious mortality deserves further
investigations. Finally, the causative nature of this associated suggested by our study
raises the need for intervention studies looking at the effect of hypokalemia correction

on improvement of outcome in PD patients.
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INTRODUCTION

Potassium abnormalities are very common in dialysis patients, and both
hyperkalemia and hypokalemia have been consistently associated with a high risk of
all-cause and cardiovascular mortality (1). Hypokalemia is found in up to 36% of
peritoneal dialysis (PD) patients (2). The contribution of hypokalemia to the risk of
mortality in PD patients seems to be disproportional of the risk of hyperkalemia (3).

A large cohort study by Torlén et al analyzing data of more than 120,000
dialysis patients (which approximately 10,000 on PD), found that the population-
attributable risk for all-cause mortality was 3.6% for hypokalemia and 1.9% for
hyperkalemia (1). This study raised some important unanswered questions: first, does
potassium fluctuations affect clinical outcomes? And second, is there a causal
relationship or hypokalemia is merely a surrogate marker of malnutrition and other
comorbidities?

Xu et al addressed the first question recently (4) studying 886 incident
PD patients. They observed the effect of potassium variability, expressed as the
within-patient standard deviation, on all-cause mortality and concluded that higher
serum potassium variability was associated with an independent increase in mortality
risk, with the higher quartile presenting an adjusted hazard ratio of 2.43 (CI95% 1.03-
5.46).

Nevertheless, the second question is challenging and remains unanswered,
since randomized clinical trials to analyze the causal relationship between
hypokalemia and mortality would not be feasible due ethical reasons, and
observational studies are associated with selection bias. One interesting approach to
minimize the differences between groups would be a propensity match score. When
used properly, the propensity match score is able to improve considerably the balance
between groups.

Therefore, the aim of this study is to analyze hypokalemic compared to
patients with normal serum potassium levels in relation to all-cause, infectious and
cardiovascular mortality in large Brazilian PD cohort using the propensity match

Score.
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POPULATION AND METHODS

This is a nationwide prospective study from the BRAZPD II cohort, the
characteristics of which have previously been published (5). The BRAZPD II cohort
was launched in December 2004 and followed patients until January 2011. The
database comprises data from 122 dialysis centers of all regions from Brazil. The
number of prevalent patients in each year was correspondent to approximately 65 to
70% of all PD patients in the country. Data collection included demographic data
including age (years), gender, race, cause of end-stage renal disease (ESRD), history
and time of pre-dialysis care, family income, education level, distance from dialysis
center, region where patients live and center experience in patient-year. Clinical data
included PD body mass index (kg/m2), blood pressure (mmHg), presence of edema,
and PD modality divided in Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) or
Automated Peritoneal Dialysis (APD). APD is a term used to all forms of peritoneal
dialysis that employ a mechanized device to assist in the delivery and drainage of
dialysate The presence of comorbid conditions (lupus, malignancy, coronary artery
disease, known left ventricular hypertrophy, stroke, peripheral artery disease and
diabetes) was registered and the score of Davies calculated accordingly.

Brazil has a public health care system, which provides universal access to
renal replacement therapy, and a group of patients start PD as first treatment.
Currently the prevalence of PD is similar with several countries from all continents
including Europe, North-America (except Mexico) and Latin America.

For this study we identified all patients on PD for greater than 90 days and
within that subset, all those with measured serum potassium levels (Figure 1).
Initially, patients were stratified in six groups according to baseline and time-
averaged potassium levels in a manner to be comparable with previous studies (1, 4):
group I (<3.5mEq/L), group II (3.5 to <4.0mEq/L), group III (4.0 to <4.5mEq/L),
group IV (4.5 to <5.0mEq/L), group V (5.0 to <5.5mEq/L) and group VI (>5.5mEq/).

The option not to include patients on PD for less than 90 days was taken to
avoid the potential influence of prior therapies on clinical outcomes. To minimize the
effect of the different prevalence of comorbidities across groups on patient survival,
we matched patients from group I (hypokalemic patients) to subjects with normal
potassium serum levels using several covariates and then compared groups as

described below.

22



Clinical outcomes

Outcomes were analyzed using the traditional Cox Proportional Hazards
model and using the competing risk analysis proposed by Fine and Gray (6). To be
included in any multivariate analysis, the variables should have had a p value < 0.20
in the univariate analysis. Competing risks were defined as follows: (1) for overall
mortality, any cause of drop out from therapy apart from death; (2) for cardiovascular
(CV) mortality, any cause of drop out from therapy apart from death attributed to CV
disease; and (3) for infectious mortality, any cause of drop out from therapy apart
from death attributed to any kind of infection including peritonitis. All patients still

alive at the end of the study were treated as censored.
Matching procedure

A set of covariates was selected to estimate the propensity score. These were:
age, body mass index (BMI), center experience, Davies score, diabetes, family
income, gender, literacy, PD modality, race, previous hemodialysis (HD), duration of
pre-dialysis care and year of initiation of PD. The propensity score (PS) was
calculated using logistic regression, as proposed by Fine and Gray (6), and patients
with potassium <3.5mEq/L (group I) were matched with controls using the nearest
neighbor technique with a predefined caliper of 0.2. As sample size between the
groups varies significantly, to optimize balance and precision, we matched patients
using a ratio of 1:5 (7). This matching procedure was done using the Matchlt package

for R (8).
Statistical analysis

Continuous variables were expressed as mean + 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. Cox proportional hazard models were estimated using
SPSS 20.0 and sub-hazard distribution using competing risk analysis were calculated
with the CRR function available in the CMPRSK package for R. Assumptions for
proportional hazards and proportional sub-distribution hazards were checked with

residual plots. Statistical significance was set at the level of p <0.05.
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RESULTS
Study population

Out of a total of 9907 patients from the BRAZPD II database we excluded all
prevalent patients, those having had less than 90 days on PD and those without
measured serum potassium levels. On the remaining 5408 we identified 306 patients
with a time-averaged potassium < 3.5mEq/L, 1147 with 3.5 to <4.0mEq/L, 1683 with
4.0 to <4.5mEq/L, 1356 with 4.5 to <5.0mEq/L, 663 with 5.0 to 5.5mEq/L and 253 >
5.5mEq/L. After matching, there was 02 groups consisted of 306 patients with

K<3.5mEg/L and 1512 controls with normal potassium levels (Figure 1).
Baseline characteristics

Entire cohort: Mean age of the entire study population (n=5408) was
59.3£15.9 years, 52.4% were female, 75.7% had history of hypertension, 37.0% had
history of previous hemodialysis, 63.5% were Caucasians, the prevalence of BMI <
18.5 was 6.4% and 41.8% were overweight (BMI > 25kg/m”) and diabetes was
present in 44.7% of the patients. Baseline characteristics of the study population

divided by sub-groups are presented in Table 1.
Matched patients:

All variables were well balanced with the matching procedure (Table 2); the
standardized differences of means between covariates can be seen in Supplementary

Figure 1.
Clinical outcomes

Entire cohort: Out of a total of 5408 patients, 1026 died during the study
period. Cardiovascular disease was the leading cause of death with 450 events
(43.9%), followed by PD-non related infections with 351 events (34.2%). Peritonitis—
related deaths corresponded to 95 events (9.2%) and 135 were spread between others

or unknown causes.

Matched patients: There were 415 fatal events during the study period: 318 in
the control group and 97 in patients with K<3.5mEq/L. Cardiovascular disease was
the main cause of death in the normokalemic group with 133 events (41.8%) followed
PD-non related infections, n=105 (33.0%). In contrast, in the group of patients with K

<3.5mEgq/L, PD-non related infections were the main cause of death with 43 events
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(44.3%) followed by cardiovascular disease (n=36; 37.1%). Deaths related to
peritonitis were 10.7% in the control group (n=34) and 7.2% in the group with
hypokalemia (n=7).

Overall mortality

Entire cohort. Figure 2A shows that there was a U-shaped relationship
between time-averaged serum potassium levels and all-cause mortality. Compared to
the reference of 4.0 to 4.5mEq/L, patients from group I (K<3.5mEq/L) had a HR 2.36
(CI95%1.88-2.98) and patients from group VI (K>5.5mEq/L) had a HR
1.43(CI95%1.02-2.00). These associations were not found when groups were
stratified using baseline potassium. Patients with lower potassium levels presented a
higher prevalence of comorbidities including higher age, Davies Score and low BMI
(Table 1). Supplementary data presents information and results of the whole model.

Matched patients: Covariates were very well balanced after match and the
comparison of general characteristics of both groups can be seen in Table 2. On
multivariate Cox analysis, low serum potassium level remained a significant risk
factor for all-cause mortality after adjusting for covariates (HR 2.00; CI 95% 1.59-
2.52). Taking competing risks into account, the association of hypokalemia with
mortality was even higher (SHR 2.38; CI 95% 1.93-2.93). Figure 3 shows the
cumulative incidence curves of all-cause mortality for the primary event of interest

and the competing risks.
Cardiovascular mortality

Entire cohort: Compared with the reference levels of 4.0 to 4.4mEq/L,
potassium serum levels below 4.0mEq/L were associated with cardiovascular
mortality: <3.5mEqg/L (SHR 1.57; CI 95% 1.07-2.30) and 3.5 to 3.9mEq/L (SHR
1.29; CI1 95% 1.01-1.66). Others independent risk factor were: age>65 years, no pre-
dialysis care, diabetes, history of previous hemodialysis, coronary artery disease and
left ventricular hypertrophy. Details about all risk factors can be found in a

supplementary file.

Matched patients: Hypokalemia was associated with a 49% increased risk for

CV mortality after adjustments for covariates and the presence of competing risks

(SHR 1.49; CI195% 1.01-2.21). Figure 4 shows the cumulative incidence failure (CIF)

for the event of interest (A) and the competing risks (B). Others independent risk
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factors were: age>65 years, diabetes, PD modality and coronary artery disease.

Details about all risk factors can be found in a supplementary file.
Infectious mortality

Entire cohort: Serum potassium levels below 4.0mEq/L were also a risk factor
for PD-non related infectious mortality compared to the reference level of 4.0 to
4.4mEq/L: <3.5mEq/L (SHR 2.34; CI95% 1.67-3.29) and 3.5 to 3.9mEq/L (SHR
1.29; CI95% 1.01-1.66). Others independent risk factors were: age>65 years, no pre-
dialysis care, diabetes, literacy below four years, BMI < 18.5 and previous
hemodialysis. Looking only for PD-non related infections the SHR was 2.65
(CI95%1.84-3.84). For peritonitis there was no association between any serum
potassium levels with patient survival (for K<3.5mEq/L: SHR1.22; CI95% 0.52-

2.83). Details about all risk factors can be found in a supplementary file.

Matched patients: The risk for death by infectious causes was greater for
patients with low time-averaged serum potassium levels, with a SHR of 1.93 (CI95%
1.38-2.70). Others independent risk factors were: age>65 years, no pre-dialysis care
and BMI<18.5. For the specific causes of PD-non related infections the SHR was 2.19
(CI95% 1.52-3.14) while for peritonitis was SHR 1.09 (C195% 0.47-2.49). Details
about all risk factors can be found in a supplementary file. Figure 5 shows the CIF for

the event of interest (A) and the competing risks (B).
DISCUSSION

This is a large cohort study aiming to explore whether hypokalemia is a
surrogate marker or a likely cause of mortality in PD patients, for the first using a
propensity matching approach. Overall, our results showed that patients with
hypokalemia have a higher risk of death by cardiovascular, infectious and all-cause
mortality, even after adjustments for competing risks and by matching several
covariates with normokalemic patients.

Hypokalemia is a common condition in the PD setting and according to some
reports its prevalence can reach up to 36% (1, 2, 9, 10). In our study population the
prevalence of hypokalemia was 5,64% (K< 3,5 mEq/L) and 26,86 (K<4 mEq/L),
similar to values observed in large contemporary cohorts (1). Hypokalemia was
significantly more prevalent in female, elderly, low education level and in patients
with more comorbidities.
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The association between hypokalemia and mortality has been consistently
described over the past decade. It is well established that hypokalemia is an indicator
of poor prognosis (1, 2). Recently a large cohort study confirmed the impact of
hypokalemia on patients’ survival. Analyzing more than 10.000 PD patients, Torlen et
al reported a 51% increased risk for all-cause mortality in individuals with
K<3.5mEg/L. Nevertheless, hypokalemia is frequently associated with comorbidities
that are known risk factors for poor outcomes such as malnutrition and inflammation
(2) and an important question remains unanswered: despite the good quality of the
previous studies, we do not know whether or not the higher mortality rate in patients
with hypokalemia represents a causal relationship. However given the observational
design of all these studies, this issue is not easy to address. To overcome this
limitation, we used a propensity score to mimic some of the characteristics of a
randomized clinical trial instead of rely on the use of regression adjustments to
account for differences at baseline (11). After matching for several covariates we
obtained a good balance among variables and therefore our study provides a good
substitute for a randomized clinical trial.

Our findings confirm the association between hypokalemia and poor patient
survival and strongly suggest a causal relationship due the particular statistical design
used for this analysis. To better understand the potential mechanisms behind this
association we further analyzed cause specific mortality in our cohort, refining the
Torlén et al approach. The traditional methods of survival analysis commonly censor
all causes of competing events and such approach commonly yields to overestimation
of cumulative mortality probabilities for each of the separate causes of death (6, 12).
Therefore, distinctly from previous studies, we considered the presence of competing
risks throughout the analysis. In line with the findings of Torlén et al, hypokalemia
was also an important risk factor for cardiovascular, infectious and all-cause
mortality.

One of the most interesting finding of the study by Torlén et al was the
association between hypokalemia with infectious mortality. Our findings for the entire
population (before match) were similar. In an initial analysis hypokalemia could be
simply a surrogate marker of higher comorbidity; however the difference remained
after the matching procedure suggesting that hypokalemia per se may play a role in

the mechanisms present in a patient with septic shock. An interesting possibility could
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be a hemodynamic hyporesponsiveness in sepsis caused by hypokalemia other than a
phenomenon related to the risk of peritonitis associated with hypokalemia. This
possibility is supported by the finding that PD-non related infections (systemic
infection/inflammation), and not peritonitis (local infection/inflammation), were
associated with a greater mortality. Data from animal models suggest that low
potassium may impair myocardial contractile and relaxation response to epinephrine
(13). To the best of our knowledge this was the first time such stratification was
performed in large cohort study.

This study presents some limitations: (I) although matched and well balanced
for several covariates using a propensity score approach, this method does not account
for unmeasured confounders unlike a randomized controlled clinical trial; II) the
absence of data related to residual renal function, although hyperkalemia and not
hypokalemia are more likely to be present in anuric patients; (III) the particular causes
of CV death were not captured in the study, and mortality related to vascular or
myocardial causes cannot de differentiated. On the other hand, our study has
important strengths: (I) it was based on a large national prospective cohort, with all
races well represented and with a standardized data collection providing a good
external validity; (II) the groups were well balanced for several clinical and
demographic variables using a propensity score analysis; (III) and finally, competing
risks were taken into account in all analysis.

In conclusion, hypokalemia has an important impact on a higher risk of death
by cardiovascular, infectious and all-cause mortality, even after adjustments for
competing risks and by matching several covariates with normokalemic patients. The
association between hypokalemia and infectious mortality deserves further
investigations. Finally, the causative nature of this associated suggested by our study
raises the need for intervention studies looking at the effect of hypokalemia correction

on improvement of outcome in PD patients.
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Tables and Figures
Table 1. Clinical and demographic characteristics by serum potassium

Variable 8?;43&) <35 35-<40  40-<45  45-<50  5.0-<55 >5.5
Age 59.3£15.9 62.9+16.2 60.7+16.6 59.7£16.0 58.9+15.3 56.3+15.3 55.5+14.5
> 65 years 38.7% 50% 44% 40% 37% 28% 25%
Diabetes 44.7% 46.1% 42.0% 47.8% 43.0% 45.7% 42.3%
Male gender 47.6% 36.3% 46.5% 47.4% 49.0% 50.8% 52.2%
Previous HD (Yes) 37.0% 28.1% 33.5% 33.7% 39.7% 45.9% 47.4%
Hypertension (yes) 75.7% 70.3% 73.1% 75.4% 77.7% 76.0% 84.6%
Pre-dialysis care (Yes) 51.0% 55.4% 56.5% 49.2% 46.3% 39.1%
BMI
<18.5 6.4% 6.5% 7.5% 6.5% 5.8% 6.3% 4.7%
18.5-249 51.8% 53.6% 51.9% 52.1% 52.5% 48.3% 52.2%
>25 41.8% 39.9% 40.6% 41.4% 41.7% 45.4% 43.1%
Davies Score
0 35.3% 29.7% 36.8% 33.2% 37.5% 35.9% 36.4%
1-2 58.7% 47.4% 40.6% 44.1% 39.2% 42.7% 40.3%
3-4 6.0%% 22.9% 22.6% 22.7% 23.3% 21.4% 23.3%
Coronary artery disease 22.1% 22.9% 21.5% 23.6% 22.5% 19.5% 17.8%
Left Ventricular Hypertrophy 30.0% 30.1% 33.4% 30.7% 29.9% 26.4% 19.4%
Race
White 63.5% 66.3% 61.4% 63.6% 65.0% 64.4% 58.9%
Primary renal disease
Diabetic nephropathy 38.2% 38.9% 35.8% 39.9% 37.4% 40.1% 36.0%
Hypertension 17.1% 19.3% 19.0% 15.4% 16.2% 16.6% 23.3%
Chronic Glomerulonephritis 9.7% 8.5% 8.6% 10.3% 10.4% 9.2% 9.5%
Literacy
Up to 4 years 65.3% 73.9% 69.3% 62.3% 63.3% 64.6% 69.6%
Center experience (patients- 4y 5551 4724248  44.84250  43.14255 3844248 3744236  37.34238

year)
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Table 2. Clinical and demographic characteristics after match

o b S I
Age 46.9% 62.9+16.2 62.6 £15.2 0.80
> 65 years 50.2% 46.3% 0.23

Diabetes 45.2% 45.9% 45.1% 0.42
Male gender 37.0% 36.4% 37.2% 0.84
Previous HD (Yes) 27.5% 28.2% 27.4% 0.78
Hypertension (yes) 71.3% 70.5% 71.4% 0.73
Pre-dialysis care (Yes) 50.5% 50.8% 50.5% 0.95
BMI 0.73

<18.5 5.8% 6.6% 5.7%

18.5-24.9 52.8% 53.8% 52.6%

>25 41.3% 39.7% 41.7%
Coronary Artery Disease 22.4% 22.6% 22.3% 0.88
Left Ventricular Hypertrophy 31.3% 30.2% 31.5% 0.68
Davies Score 0.42

0 33.2% 29.9% 33.9%

1-2 42.7% 64.5% 59.5%

3-4 24.1% 5.6% 6.6%
Race
White 65.8% 66.6% 65.7% 0.79
Primary renal disease 0.81

Diabetic nephropathy 37.8% 39.0% 37.5%

Hypertension 17.4% 19.3% 17.1%

Chronic Glomerulonephritis 8.9% 8.6% 9.0%
Education
(Up to 4 years) 27.4% 26.2% 27.6% 0.67
Center experience 4774252 47.142438 4794253 0.63

(patients-year)
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Figure 1. Enrollment
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Figure 2. All-cause and cause-specific mortality rates for the entire population (n=5408) using a competing risk analysis.
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Figure 3. All-Cause Mortality for Matched Patients
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Figure 4. Cardiovascular Mortality for Matched Patients
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Figure 5. Infectious Mortality for Matched Patients
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Supplementary Tables and Figures

Supplementary Table 1. Clinical and demographic characteristics by serum potassium

Variable 81V=esr4aol;;) <35 35-<40 4.0 -<45 45-<5.0 5.0-<5.5 >55
B TA B TA B TA B TA B TA B TA
59.5¢£1  59.741  58.6£1 589+l 58.6£1 563+ 57.541  55.5+1
Age 5936159 SLOLgome O0GEL OO gt 60 56 53 s0 13 45 45
> 65 years 38.7% 50% 50% 43% 44% i 40% 36% 37% 34% 28% 32% 25%
0
Male gender 47.6% 38.2% 36.3% 46.3% 46.5% 48.0% 47.4% 47.5% 49.0% 50.2% 50.8% 51.1% 52.2%
Previous HD (Yes) 37.0% 28.6%  281%  30.9%  33.5% 322% 33.7% 40.6% 39.7%  43.0% 459% 47.5% 47.4%
Hypertension (yes) 75.7% 68.2% 70.3% 70.8% 73.1% 76.8% 75.4% 77.7% 77.7% 752%  76.0% 81.5%  84.6%
Pre-dialysis care (Yes) 488%  51.0%  562%  55.4% 54.6%  56.5%  53.2% 492%  49.9% 463% 39.8% 39.1%
BMI
<18.5 6.4% 8.7% 6.5% 6.6% 7.5% 7.5% 6.5% 5.0% 5.8% 5.4% 6.3% 7.0% 4.7%
18.5-24.9 51.8% 51.2% 53.6% 50.3% 51.9% 52.9% 52.1% 52.5% 52.5% 50.0% 48.3% 52.3% 52.2%
>25 41.8% 40.2% 30.9%  43.1%  40.6%  39.6% 41.4% 42.5% 41.7%  44.6% 454% 40.6%  43.1%
Davies Score
0 35.3% 31.2% 29.7%  359%  36.8%  339% 332% 375% 37.5% 34.1% 359% 37.0% 36.4%
1-2 58.7% 46.0% 47.4% 42.7% 40.6% 42.2% 44.1% 40.6% 39.2% 41.8% 42.7% 41.4% 40.3%
3-4 6.0%% 22.8% 22.9% 21.4% 22.6% 23.9% 22.7% 21.8% 23.3% 24.1% 21.4% 21.5% 23.3%
Race
White 63.5% 62.1%  663%  653% 61.4% 642% 63.6% 634% 65.0% 632% 64.4% 604%  58.9%
Primary renal disease
Diabetes 38.2% 36.4%  38.9% 36.4% 358%  385% 39.9% 38.6% 374% 399%  40.1% 37.6%  36.0%
Hypertension 17.1% 17.6% 19.3% 17.4% 19.0% 16.3% 15.4% 16.3% 16.2% 18.3% 16.6% 18.9% 23.3%
CGN 9.7% 10.5% 8.5% 10.0% 8.6% 10.0% 10.3% 9.7% 10.4% 8.7% 9.2% 9.2% 9.5%
Literacy
Up to 4 years 65.3% 69.1%  73.9%  67.1%  69.3%  632%  623% 63.8% 633% 654% 64.6% 69.8%  69.6%
Center experience 41,5425 1 45.1+2 47242 44442 448+2  43.0+2 43.1£2 403+2 38442 38.3+2 374+ 38442 37.3+2
(patients-year) 4.0 4.8 5.1 5.0 5.9 5.5 53 4.8 42 23.6 2.7 3.8

BA: baseline; TA: time-average potassium
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Potassio e Desfechos Clinicos em Pacientes em Dialise Peritoneal

Supplementary Figure 1. Absolute Standardized Differences in Means Before and
After Match for all Covariates
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Potassio e Desfechos Clinicos em Pacientes em Dialise Peritoneal

Supplementary Figure 2. Histogram for time-averaged potassium in the cohort
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Potassio e Desfechos Clinicos em Pacientes em Dialise Peritoneal

Supplementary Figure 3. All-Cause Mortality Using Cox Model
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Potassio e Desfechos Clinicos em Pacientes em Dialise Peritoneal

Supplementary Figure 4. Cardiovascular Mortality for the Entire Population
using Competing Risk Analysis
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Supplementary Figure S. Infectious Mortality for the Entire Population using
Competing Risk Analysis
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4. CONCLUSAO

Estudos prévios demonstraram que a hipocalemia contribui de maneira
desproporcional a hipercalemia para risco de morte em pacientes em dialise peritoneal.
Porém nenhum trabalho anterior conseguiu definir se o baixo nivel de potassio sérico era
causa de mortalidade ou apenas marcador de desnutricdo e comorbidades.

Na presente analise, consideramos os riscos competitivos € pareamos 0s grupos
através de uma abordagem que nos permite reduzir o viés de selecdo de um estudo
observacional. Assim demonstramos que hipocalemia ¢ causa de maior mortalidade geral,
cardiovascular e infecciosa em pacientes em dialise peritoneal.

Destacamos o achado de que hipocalemia aumenta o risco de morte de causa
infecciosa nao relacionada a peritonite. Estudo anterior encontrou maior mortalidade por
infecgdo em pacientes hipocalémicos, porém pela primeira vez nés comprovamos que e€ssas

mortes ndo sdo por peritonite e sim por infecgdes nao relacionadas a dialise peritoneal.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados do presente estudo definem as alteragcdes do potdssio sérico como um
potencial alvo para estudos de intervencao, nos quais a corre¢dao rigorosa da hipocalemia
poderia reduzir a mortalidade nesse grupo de pacientes . Estudos que investiguem com
exatiddo o mecanismo pelo qual a hipocalemia aumenta o risco de morte por infec¢do
deverdo ser realizados.

A disponibilidade de um banco de dados nacional que rigorosamente captura
desfechos clinicos variados estimula a elaborar novas hipodteses a serem testadas. Novas
abordagens estatisticas também s3o um estimulo a maior confiabilidade e exatiddo aos dados

gerados por estudos observacionais.
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7. ANEXOS

Anexo I — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

Poptiﬁcia Universidade Catdlica do Parana
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagédo

S
L

Curitiba, 02 de feversiro de 2005.
0Of.026/05CEP-PUCPR

!

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

Prezado (a) Pesquisador (es),

Venho por meio desta informar a Vossa Senhoria que o Comité de Etica em
Pesquisa da PUCPR, no dia 01 de dezembro do corrente ano aprovou O
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;a . DPCA e dialise peritoneal automatizada
. DPA" sobre registto CEP-PUCPR 448, pertencente ao grupo i, pois a
CONEP delegou ao CEP local a aprovagdo ética 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 € obrigatono
encaminhar relatério anual parcial e relatorio final a este CEP.

o,

Atenciosamente,

’

A /
N Y,

Prof Dr Emilio José Scheer Neto.
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa-PUCPR

limo Sr.
Roberto F. S Pacoits Filho.

Rua Imacutada Conceigao. S « Pra h ZEP 80215-801 « Carxa Fostal 18210
a0, 115§ « Prado Velho - 8
; 9 G i C 218 Ca
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Anexo II- Producio cientifica

Artigos publicados

1. MORAES, T. P.; FORTES, P.; RIBEIRO, S.C.; RIELLA, M.C.; PECOITS-
FILHO, R. F. Andlise comparativa de biomarcadores do metabolismo de
glicose e lipideos em pacientes nao diabéticos em hemodialise e dialise
peritoneal. J. Bras. Nefrol., Jun 2011, vol.33, no.2, p.173-179.

2. LEINIG, C; MORAES, T.; RIBEIRO, S.; RIELLA, M. C.; OLANDOSKI, M.;
MARTINS, C.; PECOITS-FILHO, R.. Predictive Value of Malnutrition
Markers for Mortality in Peritoneal Dialysis Patients. Journal of Renal
Nutrition (Print) v. 21, p. 176-183, 2011.

3. MORAES, T. P.; BUCHARLES, S. G. E. ; RIBEIRO, SC ; RIELLA, M.C. ;
PECOITS-FILHO, R.F. . Alteragao do teor de calcio no banho de DP para
2.5mEq/L ¢ eficaz no restabelecimento dos valores preconizados por diretrizes
atuais em pacientes com PTH<150pg/dl. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v.
32, p. 275-280, 2010.

4. MORAES, T. P.; RIBEIRO, S. C.; PECOITS-FILHO, R. F.; RIELLA, M.C.
Peritoneal dialysis in Brazil: 25 years experience in a single center. Peritoneal
Dialysis International, v. 29, p. 492-498, 2009.

5. FORTES, P.; MORAES, T. P. ; MENDES, J. G.; STINGHEN,
A.E.; RIBEIRO, S.C.; PECOITS-FILHO, R.F. Insulin Resistance and

Glucose Homeostasis in Peritoneal Dialysis. Peritoneal Dialysis International,
v. 29, p. 145-148, 20009.

Capitulos de livro

. Distirbios Metabolicos em Nefrologia - Lesdo Renal Aguda. In: Francisco Juarez
Karkow. (Org.). Tratado de Metabolismo Humano. led. Rio de Janeiro: Rubio Ltda,
2010, p. 867-879.

. Doencas do Sistema Urinario. In: Montenegro; Rezende Filho. (Org.). Rezende
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