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RESUMO 
 
 

FERREIRA, Emily de Souza, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, março de 2020. A 
progressão da Doença Renal Terminal no desenvolvimento de complicações e na 
sobrevida de pacientes submetidos à Terapia Renal Substitutiva: uma coorte de 20 
anos. Orientadora: Rosângela Minardi Mitre Cotta. Coorientadores: Glauce Dias da 
Costa, Tiago Ricardo Moreira e Luciana Saraiva da Silva.  

 
Introdução: a Doença Renal Crônica (DRC) e sua evolução para a Doença Renal 

Terminal (DRT), configura-se como um grave problema de saúde pública mundial. A 

hemodiálise (HD) é uma das modalidades da Terapia Renal Substitutiva (TRS) mais 

frequentemente utilizada. No entanto, no primeiro ano do tratamento, muitos fatores 

podem estar envolvidos na alta taxa de mortalidade, por isso, determinar a sobrevida de 

pacientes renais em HD, a dinâmica dos biomarcadores e as principais complicações que 

podem levar ao óbito como a anemia, inflamação e desnutrição, são imprescindíveis para 

o aperfeiçoamento do cuidado e a melhora da sobrevida desses indivíduos. Objetivos: 

avaliar a progressão da DRT, o desenvolvimento de complicações e a sobrevida de 

pacientes em TRS submetidos à HD da microrregião de saúde de Viçosa, Minas Gerais, 

bem como avaliar a influência de marcadores inflamatórios e catabólicos entre pacientes 

sobreviventes e não sobreviventes à HD. Métodos: trata-se de uma coorte retrospectiva 

dinâmica de 20 anos, realizada com 422 indivíduos incidentes que iniciaram a HD em 

1998 (início do seguimento) até 2018 (final do seguimento) no município de Viçosa, 

Minas Gerais. Os dados foram obtidos de prontuários médicos dos pacientes em 

tratamento e do sistema de registro computadorizado do Serviço de Nefrologia, onde o 

estudo foi realizado. Os dados referentes a linha de base dos pacientes foram: sexo, idade, 

raça, ocupação, estado civil, tempo de permanência no tratamento, características da 

hemodiálise e a causa principal da DRT. Após o início da terapia foram coletadas 

informações sobre a investigação bioquímica incluindo informações do hemograma 

completo, marcadores nutricionais e inflamatórios. O método de Kaplan-Meier foi 

utilizado para calcular a taxa de sobrevida cumulativa. Também foi feito o teste de Log-

Rank, Breslow e Torane-Wave e o modelo de riscos proporcionais de Cox. Além disso, 

o teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade da distribuição das 

variáveis e a força da associação entre a variável dependente (óbito) e as variáveis 

explicativas foi avaliada por Odds Ratio. A análise de regressão logística multivariada foi 

realizada para identificar preditores independentes de mortalidade. Para todos os testes 

foi fixado o nível de significância de 5%. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê 



 

 

de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Viçosa (UFV), sob 

número de parecer 2.459.555. Resultados: dos 422 pacientes investigados, 254 (60,2%) 

vieram a óbito. O tempo médio de sobrevida foi de 6,79 ± 0,37 anos (média ± desvio 

padrão) e a taxa de sobrevida no primeiro ano foi de 82,3%. Os resultados dos modelos 

ajustados por Cox mostraram que a pielonefrite obstrutiva crônica como causa de DRC é 

um fator de risco para óbito, pacientes com valores adequados de ferritina, de fósforo 

sérico e de albumina sérica possuem menores riscos de óbito. Em contrapartida, pacientes 

com valores elevados de ferro sérico, proteína sérica, cálcio sérico e valores adequados 

de leucócito apresentam maior risco de óbito.  Já na regressão logística, a ureia pré-diálise 

aumentada e o tempo de tratamento são protetores para o óbito, enquanto o aumento da 

idade (ser mais velho) na entrada da HD, o número de contagens da hemácia, a fosfatase 

alcalina e o nPCR, são fatores que aumentam a chance de óbito. Conclusões: mais da 

metade da amostra veio a óbito neste estudo, sendo que a taxa de sobrevida no primeiro 

ano foi de 82,3%. Além disso, parâmetros importantes relacionados a anemia (ferro 

sérico, ferritina e albumina), a desnutrição (nPCR, fosfatase alcalina) e ao próprio tempo 

de tratamento foram altamente relacionados a baixa sobrevida desses pacientes. Tudo isso 

indica que a dinâmica dos biomarcadores, dos parâmetros clínicos e da inter-relação entre 

as complicações decorrentes do tratamento na condição basal (primeiro mês de admissão 

em HD), são preditores de mortalidade precoce em pacientes incidentes e causam outras 

graves complicações, tais como a inflamação, acidose metabólica e a resposta catabólica 

inflamatória. Os achados deste estudo ratificam ainda a necessidade da continuidade e 

aprofundamento dos estudos relacionados as complicações que esses pacientes 

apresentam e a dinâmica de outros biomarcadores, a fim de evitar o óbito precoce e 

melhorar a qualidade de vida desses pacientes. 
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ABSTRACT 
 

FERREIRA, Emily de Souza, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, March, 2020. The 
progression of end stage renal disease in the development of complications and 
survival of patients undergoing renal replacement therapy: a 20-year cohort. 
Adviser: Rosângela Minardi Mitre Cotta. Co-advisers: Glauce Dias da Costa, Luciana 
Saraiva da Silva and Tiago Ricardo Moreira.  
 
Introduction: Chronic Renal Disease (CKD) and its evolution to Terminal Renal Disease 

(ESRD), is a serious public health problem worldwide. Hemodialysis (HD) is one of the 

most frequently used modalities of Replacement Renal Therapy (RRT). However, in the 

first year of treatment, many factors may be involved in the high mortality rate, so 

determining the survival of renal patients in HD, the dynamics of biomarkers and the 

main complications that can lead to death such as anemia, inflammation and malnutrition 

are essential for the improvement of care and survival of these individuals. Objectives: 

to evaluate the progression of DRT in the development of complications and survival of 

patients undergoing HD in the Viçosa, Minas Gerais, health microregion, as well as to 

evaluate the influence of inflammatory and catabolic markers among surviving and non-

surviving HD patients. Methods: This is a 20-year dynamic retrospective cohort of 422 

prevalent individuals and incidents that started HD in 1998 (beginning of follow-up) until 

2018 (end of follow-up) in the city of Viçosa, Minas Gerais. Data were obtained from 

medical records of patients under treatment and from the Nephrology Service's 

computerized recording system, where the study was conducted. Data regarding the 

baseline of patients were: gender, age, race, occupation, marital status, length of stay in 

treatment, characteristics of hemodialysis and the main cause of ESRD. After the start of 

therapy, information on the biochemical investigation was collected including 

information on the complete blood count, nutritional and inflammatory markers. The 

Kaplan-Meier method was used to calculate the cumulative survival rate. Log-Rank, 

Breslow, and Torane-Wave tests were also performed, as well as the Cox proportional 

risk model. In addition, the Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate the normality 

of the distribution of variables and the strength of the association between the dependent 

variable (death) and the explanatory variables was evaluated by Odds Ratio. Multivariate 

logistic regression analysis was performed to identify independent predictors of mortality 

or survival among survivors and non-survivors. For all tests the significance level of 5% 

was fixed. The research project was approved by the Research Ethics Committee of the 

Federal University of Viçosa (UFV), under the opinion number 2,459,555. Results: Of 

the 422 patients investigated, 254 (60.2%) died. The mean survival time was 6.79 ± 0.37 



 

 

years (mean ± standard deviation) and the survival rate in the first year was 82.3%. The 

results of the models adjusted by Cox showed that the leukocyte count, serum iron, serum 

calcium and serum protein were risk factors for death, while chronic obstructive 

pyelonephritis, ferritin, serum phosphorus and serum albumin were protective factors for 

death. In logistic regression, increased pre-dialysis urea and treatment time are protective 

factors for death, while increased age (being older) at the entrance of HD, number of RBC 

counts, alkaline phosphatase and nPCR are factors that increase the chance of death. 

Conclusions: More than half of the sample died in this study, and the survival rate in the 

first year was 82.3%. Moreover, important parameters related to anemia (serum iron, 

ferritin and albumin), malnutrition (nPCR, alkaline phosphatase) and the time of 

treatment itself were highly related to low survival of these patients. All this indicates that 

the dynamics of biomarkers, clinical parameters and the interrelationship between 

complications resulting from treatment in the baseline condition (first month of admission 

in HD), are predictors of early mortality in incident and prevalent patients and cause other 

serious complications such as inflammation, metabolic acidosis and inflammatory 

catabolic response. The findings of this study also confirm the need for continuity and 

deepening of studies related to the complications these patients present and the dynamics 

of other biomarkers in order to avoid early death and improve the quality of life of these 

patients. 

 

Keywords: End-stage renal disease. Renal replacement therapy. Hemodialysis. Survival. 
Health Unic System. 
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INTRODUÇÃO 
 

A progressão da Doença Renal Crônica (DRC) diagnosticada pela perda 

progressiva e irreversível da função renal, configura-se como um problema de saúde 

pública mundial inquestionável e cursa com um desfecho muito preocupante devido ao 

seu prognóstico negativo: a Doença Renal Terminal (DRT), caracterizada por uma Taxa 

de Filtração Glomerular (TFG) a valores ≤ 15 ml/min./1,73m2 (LEVIN et al., 2017; 

CREWS, BELLO e SAADI et al., 2019; EBRAHIMI, 2019).  

Mundialmente, o número total de indivíduos com lesão renal aguda, DRC e 

Terapia Renal Substitutiva (TRS) excede 850 milhões, número que é o dobro do estimado 

de pessoas com diabetes mundial (JAGER et al., 2019). O Relatório Anual do Registro 

da Associação Renal Europeia - Associação Europeia de Diálise e Transplante (ERA-

EDTA) de 2015, relatou que o diabetes mellitus é a causa de falência renal com maior 

incidência na Europa (22,4%). Em 2016 a ERA-EDTA informou que 83.311 indivíduos 

iniciaram a TRS neste ano. Ao final deste mesmo ano o número aumentou para 564.638 

indivíduos, sendo que a modalidade de mais de 80% foi à hemodiálise (HD).  

Já no Brasil, o censo de 2013 afirmou que aproximadamente 100 mil pessoas com 

DRC realizavam diálise, sendo 62,6% com idade entre 19 e 64 anos. Ainda, 18.333 

faleceram em 2012, o correspondente a 18,8% da taxa de mortalidade bruta no ano 

(SESSO, 2014). Já o censo de 2018 revelou que o Brasil conta atualmente com 162.583 

pacientes em tratamento dialítico, sendo que diabetes mellitus e hipertensão juntos 

respondem por 60% dos casos dos pacientes em diálise. Ademais, 91,8% dos pacientes 

estão submetidos a HD e 85% dessa modalidade de tratamento é financiado pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS) (ALCALDE et al., 2018).   

Quando a doença evolui para a DRT, é necessária uma das modalidades da TRS, 

que pode ser a HD, a diálise peritoneal ou o transplante renal. De modo geral, as terapias 

de caráter crônico apresentam três objetivos básicos: aumentar a longevidade, reduzir a 

morbidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, sendo este último com 

importância fundamental na evolução do mesmo. Apesar disso, a HD, modalidade 

terapêutica mais frequentemente utilizada, é a que mais afeta a qualidade de vida dos 
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pacientes e que causa maior mortalidade (CARRERO, HECKING e CHESNAVE, 2018; 

KAINZ, 2018; EBRAHIMI, 2019).  

No primeiro ano da HD, muitos fatores podem estar envolvidos na alta taxa de 

mortalidade, tais como a falta do acesso vascular, a idade avançada dos pacientes ao 

iniciarem o tratamento e a falta de diagnóstico precoce da DRC que cursa com o início 

da TRS não planejada (MOUSAVI et al., 2015; MAGALHÃES, 2015; SANTOS, 2018). 

Além  disso, com a evolução da DRT é esperado o desenvolvimento de complicações que 

devem ser minimizadas, como a anemia, acidose metabólica, alterações do metabolismo 

mineral e ósseo e catabolismo energético-proteico (KDIGO, 2013; BRASIL, 2014; 

VERBEKE, LINDLEY e BORTEL et al., 2014; WEBSTER, NAGLER e MORTON et 

al., 2016; LIABEUF, 2019).  

Por isso, determinar a sobrevida de pacientes renais em HD e a dinâmica dos 

biomarcadores e fatores associados ao óbito, favorece o aperfeiçoamento do cuidado e 

permite a identificação precoce dos indivíduos com alto risco, o que pode ajudar na 

qualidade de vida dos pacientes e melhorar a sobrevida dos mesmos, além de contribuir 

para o planejamento de ações estratégicas de saúde, principalmente no SUS, que emprega 

isoladamente, o maior recurso dispendido pelo Ministério de Saúde para uma área 

específica de atendimento (SILVA et al., 2009; SZUSTER et al., 2012; BRASIL, 2017).  

Neste contexto, avaliar a progressão da DRT, o desenvolvimento de complicações 

e a sobrevida de pacientes em TRS submetidos à HD da microrregião de saúde de Viçosa, 

Minas Gerais favorece, a longo prazo, a implementação de políticas de saúde e o acesso 

as ações de prevenção de enfermidades e agravos na Atenção Primária à Saúde (APS) 

para esta população. Além disso, esse estudo servirá de subsídio para intervenções 

preparatórios e orientação das prioridades de tratamento, auxiliará os gestores e 

profissionais de saúde na tomada de decisões mais assertivas e permitirá a intervenção 

em tempo oportuno para alterar a evolução negativa da doença, o tempo de sobrevida do 

paciente e sobretudo a qualidade de vida durante o tratamento.  

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Doença renal crônica  
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Quando indivíduos são acometidos por uma Doença Crônica Não Transmissível 

(DCNT) enfrentam diversas alterações no estilo de vida, especialmente provocadas pelas 

restrições decorrentes da enfermidade, das necessidades terapêuticas e de controle clínico, 

bem como da possibilidade de internações hospitalares recorrentes (RIELLA e 

MARTINS, 2013; SIVIERO, MACHADO e CHERCHIGLIA, 2014).  

A DRC, que configura-se como um desses agravos, consiste na perda progressiva 

e irreversível das funções renais, sendo atualmente considerada um problema de saúde 

pública mundial, seja pelo processo natural de envelhecimento e, ou pelos seus principais 

fatores de risco: a hipertensão e o diabetes mellitus (KDIGO, 2013; WINTER, 2016; 

GOUVEIA et al., 2016). Além do envelhecimento, hipertensão e diabetes mellitus, 52 

milhões de pessoas correm risco de desenvolver a DRC por serem obesos e sedentários 

(SILVA, 2013; JHA et al., 2013; SBN, 2015). No mundo, as doenças do rim e do trato 

urinário são responsáveis por aproximadamente 850 milhões de mortes anuais, e a 

incidência da DRC aumenta em torno de 8% ao ano (JAGER et al., 2019). No Brasil, a 

incidência e prevalência estão aumentando, o prognóstico é ruim e o tratamento da doença 

é dispendioso (SBN, 2011; BRASIL, 2014). 

A DRC é caracterizada pela redução da Taxa de Filtração Glomerular (TFG) a 

valores ≤ 60 ml/min./1,73m2 ou TFG >60 ml/min/1,73m² associada a pelo menos um 

marcador de dano renal parenquimatoso presente por no mínimo 3 meses (KDIGO, 2013). 

Devido a progressão silenciosa da doença até seus estágios mais avançados, quando o 

indivíduo procura cuidados em saúde já apresenta uma ou mais complicações e, ou 

morbidade associada à enfermidade (ROSENBERG et al., 2019).  

Conforme apresentado no quadro 1, A DRC é dividida em cinco estágios segundo 

o grau de função renal do paciente, são eles: (1) fase de função renal normal sem lesão 

renal - inclui integrantes dos grupos de risco para o desenvolvimento da DRC. (2) fase de 

lesão com função renal normal - corresponde às fases iniciais de lesão renal com filtração 

glomerular preservada. (3A) fase de insuficiência renal funcional ou leve - ocorre no 

início da perda de função dos rins. Nesta fase, os níveis de ureia e creatinina plasmáticos 

ainda são normais, não há sinais ou sintomas clínicos importantes de insuficiência renal. 

(3B) fase de insuficiência renal laboratorial ou moderada - embora os sinais e sintomas 

da uremia possam estar presentes de maneira discreta, o paciente mantém-se clinicamente 
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bem. (4) fase de insuficiência renal clínica ou severa - o paciente já apresenta disfunção 

renal e apresenta sinais e sintomas marcados de uremia. (5) fase terminal de insuficiência 

renal crônica - faixa na qual os rins perderam o controle do meio interno, tornando-se este 

bastante alterado para ser compatível com a vida. Nesta fase, o paciente encontra-se 

intensamente sintomático, necessitando de TRS (KDIGO, 2013).  

 

Quadro 1 – Estadiamento da doença renal crônica proposto por KDOQI (2013) 

ESTÁGIO TFG PROTEINÚRIA 
1 ≥ 90 Presente 
2 60 – 89 Presente 

3A 45 – 59 Presente ou ausente 
3B 30 – 44 Presente ou ausente 
4 15 – 29 Presente ou ausente 
5 < 15 Presente ou ausente 

Fonte: KDOQI, 2013.  

A prevalência de DRC no Brasil é elevada. Estima-se que 11 a 22 milhões de 

habitantes adultos apresentam algum grau de disfunção renal, numa população com cerca 

de 200 milhões de habitantes e 70% de população adulta (SARMENTO, 2018). Uma 

revisão sistemática indicou cerca de 1,5% de DRC autorreferida e prevalência de 

hipercreatininemia em torno de 3%, estimando que de 3 a 6 milhões de adultos 

apresentavam a doença (MARINHO et al., 2017).  

Em estudo realizado em Porto Firme, Minas Gerais, 38,6% dos indivíduos 

hipertensos foram diagnosticadas com DRC (SILVA et al, 2016). Estudo realizado no 

município de Viçosa, Minas Gerais com 840 pacientes hipertensos e diabéticos, 

identificou uma prevalência de 15,4% de DRC oculta (COMINI, 2019; OLIVEIRA, 

2019; BORGES, 2019).  

Estudos epidemiológicos apontam a hipertensão como principal fator de risco para 

o desenvolvimento e progressão da DRC, justificado pela sua alta prevalência na 

população brasileira, correspondente a 22,7% (BRASIL, 2012; SESSO, 2014).  No último 

censo realizado no Brasil, as causas primárias mais frequentes da DRT foram a 

hipertensão (34%) e o diabetes (31%) (THOMÉ et al., 2019). Países desenvolvidos 

seguem uma tendência contrária, sendo o diabetes a principal causa de DRC na população 

(SESSO, 2012).  
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Um estudo examinou a mortalidade antes da ocorrência da DRC no estágio 5, com 

necessidade de TRS, e os resultados mostraram que a mortalidade nesses pacientes é 

muito alta, sendo ainda maior do que a mortalidade no início da diálise, sugerindo que os  

pacientes estão falecendo antes mesmo de iniciar a TRS e a forte relação entre declínio 

da TFG e aumento da mortalidade (CSABA et al., 2006; BROWNE et al., 2014; 

SAMPAIO et al., 2016). 

Na prática clínica, a TFG pode ser determinada pela dosagem da creatinina sérica 

e pela depuração desta pelo rim (SBN, 2011), além da estimativa por meio de fórmulas, 

como a equação The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation 

(CKD-EPI) (LEVEY et al, 2009), recomendada pelo Ministério da Saúde do Brasil (2014) 

e KDIGO (2013). Destaca-se que a TFG pode estar reduzida antes do início dos sintomas 

e se correlaciona com a gravidade da DRC, o que reforça a importância da sua avaliação 

constante e precoce nos grupos de risco. Gouveia et al. (2016) identificaram em seu 

estudo que 10% da população adulta apresenta algum grau de disfunção renal e cerca de 

70% desconhece esse diagnóstico.  

Os benefícios do diagnóstico e encaminhamento precoce incluem a identificação 

e o tratamento das causas reversíveis da insuficiência renal, dos fatores que pioram a 

função renal levando à DRT e na melhora dos parâmetros bioquímicos no início da TRS, 

visando um manejo adequado de tratamento para esses pacientes, visto que os desfechos 

mais alarmantes da DRC é a evolução para DRT e necessidade de TRS (SILVA, 2017; 

OKUDA et al., 2019).  

.  

 

Doença renal terminal e Terapia renal substitutiva 
 

Na fase da DRT, os rins não conseguem mais manter a normalidade do meio 

interno do paciente. À medida que a insuficiência renal progride, o indivíduo começa a 

apresentar sinais clínicos como fadiga, cansaço fácil, anemia, retenção de líquidos, 

diminuição do volume urinário, dentre outros sintomas. Nesses casos, a TFG é inferior a 

15 ml/min/1,73m², indicando a necessidade de TRS (LOPES, 2009).  
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A TRS consiste em HD, diálise peritoneal e transplante. No Brasil, mais de 

100.000 pessoas são dependentes dessa terapia, sendo que 30% têm mais de 65 anos. 

Dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) apontam que, entre 2013 e 

2017 o número de pacientes em diálise no Brasil passou de 100.000 pessoas para 126.583, 

sendo que cerca de 90% dos pacientes estão em HD (SESSO et al., 2014; ALCALDE et 

al., 2018; THOMÉ et al., 2018). Mundialmente a HD é utilizada em 79,2% dos casos de 

DRT seguido de diálise peritoneal (15,0%) e transplante renal (5,7%) (ERA-EDTA, 

2015).  

As terapias de caráter crônico apresentam três objetivos básicos: aumentar a 

longevidade, reduzir a morbidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, sendo 

este último com importância fundamental na evolução do paciente, pois a HD é a 

modalidade terapêutica mais frequentemente utilizada e que mais afeta a qualidade de 

vida dos pacientes. Apesar do tratamento, a mortalidade desses pacientes é em torno de 

15% ao ano, sendo maior no início da terapia por conta do diagnóstico tardio. Por esses 

motivos, o diagnóstico precoce é fundamental (GOUVEIA et al., 2016).  

Apesar de ser a modalidade de tratamento majoritária de TRS em todo o mundo, 

a HD é também a que cursa com maiores taxas de mortalidade, seguida do transplante 

renal e dialise peritoneal (CARRERO, HECKING e CHESNAVE, 2018; KAINZ, 2018; 

EBRAHIMI, 2019). Um estudo de coorte realizado na Etiópia (SHIBIRU, 2013) registrou 

41 (45,1%) óbitos durante o tratamento de diálise, sendo que 21 (23,1%) morreram nos 

primeiros 90 dias após o início do tratamento e apenas 42,1% sobreviveram mais do que 

um ano.   A coorte de 5 anos de Ebhahimi et al. (2019) realizada no Irã com 428 

indivíduos, teve uma taxa de mortalidade de 52%, sendo os principais fatores associados 

à mortalidade, a contagem de albumina sérica, hemácias e leucócitos.  

A HD é um procedimento através do qual uma máquina limpa e filtra o sangue, 

fazendo parte do trabalho que o rim não pode fazer. O procedimento libera o corpo dos 

resíduos prejudiciais à saúde, como o excesso de sal e de líquidos, controla a pressão 

arterial e ajuda o corpo a manter o equilíbrio de substâncias como sódio, potássio, ureia 

e creatinina (SBN, 2016). As sessões de HD são realizadas geralmente em clínicas 

especializadas ou hospitais. 
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Estudo sobre a sobrevida em HD crônica realizado em 2009, mostrou o impacto 

estatisticamente significativo da idade do paciente na sobrevida, constatando-se menor 

sobrevida para cada ano a mais na idade ao iniciar o tratamento. Pacientes diabéticos 

tiveram sobrevida significativamente inferior aos não diabéticos, o que também foi 

encontrado no estudo de SILVA et al. (2009). O diabetes mellitus é um dos principais 

fatores que cursa com maior taxa de mortalidade em pacientes em tratamento de HD, 

como causa da insuficiência renal crônica e a presença de comorbidades adicionais ao 

problema renal (MATOS, 2007).  

Tsai et al. (2017), verificaram que o risco para DRT foi 17% mais elevado para 

cada 1ml/min/1,73m² de aumento de declínio anual na TFG e que os pacientes < 60 anos 

de idade, com diabetes e proteinúria tenderam a ter um declínio mais rápido da TFG. 

Além disso, os indivíduos com taxa de declínio ao longo de 3ml/min/1,72m² ao ano, 

exigem intenso foco na prestação de cuidados mais integradas. Em estudo de Hemke et 

al. (2013) realizado na Holanda, a sobrevida global de 10 anos foi de 34%, sendo que 

8418 pacientes morreram. A pesquisa mostrou que os pacientes que iniciam o tratamento 

na modalidade de HD, têm mais comorbidades do que os pacientes que começam na 

diálise peritoneal.  

  

Complicações da doença renal terminal  
 

Com a evolução da DRT é esperado uma taxa elevada de mortalidade, 

principalmente no primeiro ano de tratamento, devido a alguns fatores, como a idade 

avançada, início tardio da TRS e falha do acesso vascular (MOUSAVI et al., 2015; 

MAGALHÃES, 2015; SANTOS, 2018).  

Além disso, essa progressão da doença cursa com um esperado desenvolvimento 

de complicações que devem ser minimizadas, tais como anemia, acidose metabólica, 

alterações do metabolismo ósseo, inflamação e catabolismo energético-proteico (KDIGO, 

2013; BRASIL, 2014; VERBEKE, LINDLEY e BORTEL et al., 2014; WEBSTER, 

NAGLER e MORTON et al., 2016; LIABEUF, 2019). Sintomas como fadiga, anorexia, 

letargia, intolerância ao frio, cefaleias, taquicardia, alterações da coagulação e distúrbios 
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do sono são também descritos como sintomas com impacto negativo na qualidade de vida 

destas pessoas (BARROS, 2011; RIELLA e MARTINS, 2013). 

Uma das complicações é a acidose metabólica, que é também um fator adicional 

do aumento do catabolismo proteico. Essa alteração que ocorre no desenvolvimento e 

evolução da insuficiência renal crônica (normalmente inicia no estágio 3) é 

frequentemente desenvolvido em pacientes com DRT, causa uma significativa perda de 

massa magra, piora da função renal, oxidação de aminoácidos de cadeia ramificada e 

óbito em pacientes submetidos à HD (REZENDE et al. 2016). 

A acidose metabólica pode ser definida como uma enfermidade caracterizada pela 

elevação absoluta ou relativa da concentração corporal de íons de hidrogênio (H+) 

acompanhada da redução do bicarbonato sérico (REZENDE et al., 2016). Entre as vias 

pelas quais o ácido produzido pelo metabolismo é excretado, é a via renal, por isso a 

capacidade dos rins de excretar ácidos e reabsorver bicarbonato é reduzida quando a TFG 

reduz. Na HD, os fatores que podem contribuir para a piora da acidose metabólica 

incluem baixo ganho de bicarbonato na diálise (causado por nível inadequado de 

bicarbonato no dialisato, programação inadequada da diálise), consumo elevado de 

proteínas ou perda gastrointestinal de bicarbonato (RIELLA e MARTINS et al., 2013; 

REZENDE et al., 2016). 

A desnutrição energético-proteica é um dos principais fatores que afetam 

adversamente esses pacientes, com prevalência que varia de 23 a 76% (SALOMÃO et 

al., 2020). A fisiopatologia da desnutrição energético-proteica em pacientes renais é 

complexa e envolve um grande número de fatores, contribuindo para anorexia e 

catabolismo, podendo ser secundária à ingestão nutricional deficiente, restrições graves 

na dieta, distúrbios hormonais e gastrointestinais, acidose metabólica, medicamentos que 

interferem na absorção de alimentos, doenças intercorrentes, perda de nutrientes durante 

o tratamento dialítico e diálise inadequada (OLIVEIRA et al., 2010). 

O catabolismo proteico elevado é comum em pacientes com DRT e as perdas de 

nutrientes durante o procedimento, podem ser um fator importante para a desnutrição 

desses pacientes. São perdidos, primariamente, aminoácidos, peptídeos e vitaminas 

hidrossolúveis. A perda de aminoácidos para o dialisado é em média de 4-8 g/dia 

(OLIVEIRA et al., 2010). A sua etiologia subjacente inclui outras complicações além da 
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acidose metabólica, como a uremia, inflamação sistêmica, anemia e outros fatores que 

pioram ainda mais a função renal e proporcionam maiores riscos de mortalidade. Neste 

contexto, o aumento do catabolismo proteico parece desempenhar um papel mais 

importante do que apenas a redução da síntese de proteínas (ALFONSO et al., 2016; ZHA 

e QIAN, 2017; SALOMÃO et al., 2020). A depleção proteica-energética ocasiona piora 

da função renal, dificultando o fluxo da circulação renal, por isso é comum que esses 

pacientes apresentem um quadro de desnutrição (AKCHURIN e KASKEL, 2015; 

ALFONSO et al., 2016; ZHA e QIAN, 2017).  

Ademais, pacientes em HD apresentam um constante estado inflamatório causado 

pelo processo de diálise, em que o contato do sangue do paciente com o a membrana do 

dialisato causa catabolismo pós-diálise, com perdas nutricionais e liberação de citocinas 

pro-inflamatórias (RIELLA e MARTINS, 2013; FERNANDES et al., 2013; 

FIGUEIREDO, 2016; LIAKOPOULOS et al. 2018). Por isso a desnutrição e a inflamação 

estão inter-relacionadas, cada uma contribuindo adicionalmente para a mortalidade nesses 

pacientes (LIU et al., 2016). 

Além desses fatores, pacientes com DRT, apresentam uma série de anormalidade 

hematopoiéticas, mais comumente, a anemia, que é uma doença multifatorial que pode 

ocorrer ainda nos estágios inicias da doença, piorando à medida que ela progride (CASES 

et al., 2018). Em pacientes em HD, a perda de ferro é mais expressiva, estando presente 

em 90% dos casos (CASES et al., 2018). Estima-se que esses indivíduos percam em 

média 2 g de ferro por ano pelo método dialítico em si, além de outras perdas 

(gastrointestinais, ingestão dietética, coletas de sangue frequentes, etc.), justificando a 

necessidade de avaliação sistemática e reposição apropriada (TSUKAMOTO et al., 2016; 

FUJIMARU et al., 2019).  

Na maioria dos casos, a anemia decorre primariamente da produção renal reduzida 

de eritropoetina, por isso a manutenção de estoques corporais adequados de ferro é 

fundamental para uma adequada resposta ao tratamento com alfaepoetina, sendo a 

deficiência de ferro ou a sua reduzida disponibilidade as principais causas de falha do 

tratamento (TEIXEIRA et al., 2015; SHAFEL e NOUR, 2016; CASES et al., 2018; 

DIEBOLD e KISTLER, 2019; SON et al., 2019). 
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A ferritina sérica, ferro sérico, albumina sérica e principalmente a hemoglobina 

são marcadores estabelecidos para detectar a anemia em pacientes em dialise (DIEBOLD 

e KISTLER, 2019). As diretrizes da KDIGO de 2012 para o gerenciamento da anemia 

recomendam avaliar os estoques de ferro através da medição da ferritina pelo menos a 

cada três meses.  

 

O Sistema Único de Saúde como principal política de financiamento da TRS  
 

A partir da promulgação da Constituição Federal, em 1988, foi criado o SUS, 

tornando o acesso ao tratamento de saúde para toda a população brasileira, um direito de 

cidadania e, portanto, um dever do Estado. Sua implantação se deu definitivamente em 

1990, pela Lei nº 8.080, complementada pela Lei no. 8.142, por meio das quais se unificou 

o sistema de saúde no Brasil (COTTA et al., 2013). 

O percentual de pacientes em HD de manutenção tem-se mantido estável, e há 

uma tendência ao aumento global do número de pacientes em diálise, das taxas de 

incidência e prevalência de tratamento, particularmente considerando os últimos quatro 

anos. É importante dizer que o pagamento desses procedimentos no Brasil é 

predominantemente público, e, atualmente, cerca de 90% dos pacientes com DRT estão 

em HD, sendo 85% desse tratamento financiado pelo SUS (SESSO et al., 2014; 

ALCALDE et al., 2018). 

Os gastos com a TRS representaram mais de 2 bilhões de reais, o que equivale a 

5% dos gastos do SUS com tratamentos de média e alta complexidade, consumidos como 

parte do manejo de uma só doença, cuja incidência está aumentando mundialmente 

(ALCALDE, 2018). No total, os recursos empregados na nefrologia para HD, 

internações, transplantes e medicamentos em 2017 foi de 3,9 milhões de reais (BRASIL 

2017).   

Em relação aos gastos com internações para realização de transplantes renais 

realizados no Brasil pelo SUS, no triênio 2013-2015, a maioria das internações destinou-

se a enxertos com rim de doador falecido, que corresponderam a 76% das internações e 

80% dos gastos (ALCALDE, 2018). Quanto aos gastos com exames para identificação e 

tratamento da DRC no triênio 2013-2015, houve aumento de 11,94% no número de 

exames e 10,95% nos gastos (ALCALDE, 2018).  
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Em 2015 foram gastos com internações por todas as causas 13,8 bilhões de reais 

e, mais de 2 bilhões com TRS (cerca de 200 milhões com transplante renal e 2 bilhões 

com diálise), não incluídos aqui aproximadamente 357 milhões gastos com pacientes em 

insuficiência renal (GOUVEIA et al., 2016; ALCALDES et al., 2018). A título de 

comparação, as internações por infarto agudo do miocárdio e doenças correlatas 

representaram no mesmo ano cerca de 1 bilhão de reais (ALCALDE, 2018).  

O SUS gasta, isoladamente, o maior recurso dispendido pelo Ministério de Saúde 

para uma área específica de atendimento (nefrologia) (BRASIL 2017).  Esses dados 

mostram a importância do SUS como a principal fonte de financiamento, para assegurar 

a viabilidade e o acesso ao tratamento dos pacientes renais crônicos. Além disto, há que 

se salientar também, a importância do investimento em estratégias de minimização de 

danos, especialmente para estes pacientes. Neste sentido, conhecer os fatores que levam 

a progressão da DRT e implementar intervenções adequadas e em tempo oportuno, podem 

diminuir os elevados gastos e intervir no padrão de mortalidade da TRS. 

 
 

JUSTIFICATIVA  
 

52 milhões de brasileiros correm risco de desenvolver a DRC devido aos seus 

principais fatores de risco: diabetes mellitus, hipertensão arterial e envelhecimento, que 

são as causas primárias mais frequentes da DRT. Em 2016 a DRC foi a 13ª na lista de 

causas de morte, com projeção para que em 2040 ela seja a 5ª principal causadora de óbito 

em escala mundial (LEVIN et al., 2017; FOREMAN et al., 2018). 

Atualmente, 83% dos centros ativos de dialise no Brasil possuem pacientes com 

DRC sob tratamento conservador e 73% com pacientes com lesão renal aguda (THOMÉ 

et al., 2019). A taxa de incidência da doença aumenta em torno de 8% ao ano e a 

prevalência atual é de 483 pacientes em diálise por milhão de habitantes (JAGER et al., 

2019). Seguindo esta tendência, a progressão e consequência mais preocupante da DRC 

é a DRT, que é reconhecidamente um grave fator de risco para a mortalidade além de 

demandar significativo recursos financeiros para o SUS.  

O relatório anual da ERA-EDTA de 2017 informa que ao final deste ano 564.638 

indivíduos estavam em TRS, sendo que a modalidade de mais de 80% foi à HD. No Brasil, 
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também no ano de 2017, o número total de pacientes em diálise crônica foi equivalente a 

162.583, com 91,8% dos pacientes submetidos a HD e 85% dessa modalidade de 

tratamento financiado pelo SUS (THOMÉ, 2019). Esses dados mostram que, a evolução 

do estado do paciente para a DRT, culmina na necessidade de uma TRS, sendo que 

globalmente, a HD é a modalidade mais utilizada e, consequentemente, a que cursa com 

maior taxa de mortalidade (CARRERO, HECKING e CHESNAVE, 2018).  

Apesar do reconhecimento do impacto e benefícios da HD na saúde, o prognóstico 

do tratamento, bem como, as complicações inter-relacionadas ainda é ruim, o que aponta 

para a necessidade de rastreamento precoce e acompanhamento destes pacientes para uma 

entrada na HD mais adequada e, consequentemente, diminuir o risco da mortalidade no 

primeiro ano de tratamento. A mortalidade no primeiro ano de tratamento quando o 

indivíduo descobre a doença tardiamente, é 80% maior do que aqueles que fazem 

acompanhamento na atenção básica, por isso intervenções assertivas podem melhorar a 

sobrevida durante os primeiros meses de terapia de diálise (CARRERO, HECKING e 

CHESNAVE, 2018; KAINZ, 2018; EBRAHIMI, 2019).  

Cabe à rede de saúde de alta complexidade garantir a qualidade do tratamento 

dialítico a fim de gerar impacto positivo na sobrevida do indivíduo e na sua qualidade de 

vida. Mais especificamente, a investigação da causa da falha (óbito), a média de tempo 

que os indivíduos sobrevivem e a identificação das principais causas para esse desfecho, 

fatores associados e suas principais complicações, servirá de subsidio para melhorar a 

qualidade de vida e o tempo de sobrevida dos pacientes, além de auxiliar os gestores e 

profissionais de saúde na tomada de decisões mais acertadas, otimizando assim a 

utilização dos recursos humanos, financeiros e operacionais destes serviços.  

Diante disto, se faz necessário expandir os estudos sobre a sobrevida dos pacientes 

com DRT tradados com HD. Muitos estudos analisam os fatores associados à sobrevida 

desses pacientes, entretanto, poucos são os que fazem essa relação em uma coorte ampla 

de 20 anos, com exames bioquímicos mensais e considerando a dinâmica entre 

biomarcadores e entre complicações relacionadas a eles, além de avaliar o tempo de 

sobrevida e o que acontece nesse tempo que pode influenciar em um óbito precoce, 

principalmente no primeiro ano de tratamento.  
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Destaca-se ainda, a experiência acumulada de 11 anos, da equipe de pesquisadores 

do Laboratório de Estudos em Planejamento e Gestão em Saúde (LabPlanGest) e do 

Programa de Inovação em Docência Universitária (PRODUS) da Universidade Federal 

de Viçosa (UFV), no desenvolvimento de projetos relacionados à DRC, Hipertensão 

Arterial e Diabetes Mellitus, nos níveis da APS, de média e de  alta complexidade à saúde 

(COTTA et al, 2009a; 2009b; RIBEIRO et al, 2011a; 2011b; RIBEIRO, COTTA, 

RIBEIRO, 2012; SILVA, 2013; SILVA et al, 2014; 2015; 2016; 2017; BORGES, 2019; 

OLIVEIRA, 2019; COMINI, 2019; COMINI et al, 2020).  

 

 

OBJETIVOS  

Objetivo Geral  
 

• Avaliar a progressão da DRT, o desenvolvimento de complicações e a sobrevida 

de pacientes em TRS submetidos à HD da microrregião de saúde de Viçosa, Minas 

Gerais.   

 

Objetivos específicos  
 

• Descrever o perfil da linha de base dos pacientes em HD a partir dos dados 

sociodemográficos, clínicos e bioquímicos; 

• Analisar o tempo de sobrevida dos pacientes em HD; 

• Investigar as principais complicações no primeiro ano decorrentes do tratamento 

desses pacientes a partir da investigação bioquímica;  

• Analisar a associação entre a dinâmica dos biomarcadores e entre as complicações 

da entrada na HD e tempo de sobrevida.  
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MÉTODOS  

Aspectos éticos  
 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Federal de Viçosa (UFV), sob parecer nº 2.459.555. Por se 

tratar de um estudo com dados secundários de muitos pacientes que já vieram a óbito, 

solicitamos a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(ANEXO 1).  

Obtivemos também autorização assinada pelos responsáveis do Serviço de 

Nefrologia do Hospital São João Batista (HSJB), para acesso ao local e aos dados 

disponíveis nos prontuários médicos. Garantimos o sigilo, confidencialidade dos dados e 

privacidade dos pacientes (ANEXO 2).  

 

Delineamento do estudo  
 

 Estudo do tipo longitudinal, de coorte retrospectivo dinâmica de 20 anos, 

realizado entre 1998 (início do seguimento) a 2018 (fim do seguimento), com os pacientes 

em TRS submetidos à HD na microrregião de saúde de Viçosa, Minas Gerais. O evento 

principal que buscamos analisar neste estudo foi o óbito. 

Os dados da pesquisa foram obtidos de prontuários médicos dos pacientes em 

tratamento e do sistema de registro computadorizado do Serviço de Nefrologia, onde o 

estudo foi realizado.   

Para serem diagnosticados com DRT, os pacientes tiveram que apresentar um 

declínio irreversível na função renal, ou seja, uma TFG ≤ 20 ml/min/1,73m² estimada 

pela fórmula de CKD-EPI por mais de um mês. A TFG calculada pela fórmula citada foi 

realizada pelos pesquisadores do presente estudo. O diagnóstico de doença renal 

subjacente foi baseado em características clínicas, laboratoriais e radiológicas. 
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Características do local do estudo  
 

O estudo foi realizado com pacientes atendidos pelo Serviço de Nefrologia do 

HSJB, no município de Viçosa, localizado na região da Zona da Mata do Estado de Minas 

Gerais. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2020), 

Viçosa apresenta uma população estimada de 78.846 habitantes.  

A microrregião de saúde de Viçosa, Minas Gerais, é composta por oito 

municípios: Araponga (8.439 habitantes), Cajuri (3.987 habitantes), Canaã (4.563 

habitantes), Paula Cândido (9.571 habitantes), Pedra do Anta (3.052 habitantes), Porto 

Firme (11.279 habitantes), São Miguel do Anta (6.938 habitantes) e Teixeiras (11.661). 

Ervália e Coimbra não estão inclusas na área de abrangência para esse tipo de 

atendimento, porém alguns pacientes são atendidos pelo Serviço de Nefrologia devido ao 

vínculo que possuem a longo prazo com os nefrologistas do hospital. Assim, a execução 

desse projeto abrangeu 9 municípios (Figura 1) com população total de 138.336 

habitantes.  

O Serviço de Nefrologia, localizado no HSJB, teve início em 1990 e funciona com 

três sessões de HD diárias (manhã, tarde e noite), com média de duração de 4 horas cada 

uma. Avaliamos 422 pacientes, contudo, atualmente 143 pacientes são atendidos, 

totalizando 1800 diálises mensais aproximadamente. No mínimo 80% desse tratamento é 

financiado pelo SUS.  
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Figura 1 – Mapa das microrregiões de abrangência do Serviço de Nefrologia de Viçosa, 
Minas Gerais (IBGE, 2020).  

População do estudo   
 

Incluímos as informações de todos os pacientes incidentes que iniciaram a HD em 

janeiro de 1998 (início do seguimento) a dezembro de 2018 (final do seguimento), 

totalizando 422 indivíduos.  

Para este estudo, incluímos todos os pacientes consecutivos com DRT a qualquer 

momento durante o acompanhamento do estudo, com tempo mínimo de tratamento de um 

mês, idade ≥ 18 anos e com todos os dados de base disponíveis.  

 Foram excluídos do estudo, os pacientes cujos dados secundários estavam 

inacessíveis e aqueles com insuficiência renal aguda submetidos a outras formas de TRS 

como a dialise peritoneal ambulatorial contínua (CAPD).    

 

Informações sobre a hemodiálise  
  

Todos os pacientes foram dialisados a partir da hemodiálise padrão de 

bicarbonato, realizada três vezes por semana com duração média por sessão de 4 horas. 

Máquinas de diálise de proporção individual foram usadas com água tratada por osmose 

reversa. O controle volumétrico de ultrafiltração estava disponível em todas as máquinas. 

A taxa de fluxo de dialisato padrão foi de 500 ml/min e as taxas de fluxo sanguíneo foram 

direcionadas conforme a necessidade do paciente. A reutilização do dialisador foi 

realizada de maneira uniforme usando métodos automatizados.  

A adequação da diálise foi determinada usando o pool único Kt/V (spKt/V) obtido 

pela máquina de HD Fresenius 4008S (Fresenius Medical Care AG, Bad Homburg, 

Alemanha) equipadas com monitor de clearance on-line, no mesmo dia da coleta do 

sangue. Com base nas diretrizes da Iniciativa de Qualidade em Resultados de 

Insuficiência Renal da Fundação Nacional do Rim (KDOQI) de 2015 em HD, considera-

se um Kt/V ≥ 1,2 como dose mínima de diálise para três vezes por semana. Portanto, o 

ponto de corte Kt/V de 1,2 foi usado no estudo do efeito de doses variadas de diálise na 

sobrevida para este estudo. 

 



 
 
 
 

32 
 
 
 
 

Coleta de dados  
 

A coleta de dados ocorreu entre setembro de 2018 a julho de 2019. Obtivemos os 

dados dos prontuários médicos dos pacientes em tratamento e do sistema de registro 

computadorizado do Serviço de Nefrologia. A variável desfecho principal foi o óbito.  

O conjunto de dados principal na linha de base coletados (um mês após o início 

da hemodiálise) foram: sexo, idade, raça, ocupação, estado civil, tempo de permanência 

no tratamento, características de hemodiálise e a causa principal da DRT. Após o início 

da terapia foram coletadas, mensalmente, informações sobre investigação bioquímica 

incluindo: ureia pré e pós-diálise(mg/dl), creatinina sérica(mg/dl), cálcio sérico(mg/dl), 

fósforo sérico(meq/lit), glicose(mg/dl), potássio sérico(meq/dl), hemoglobina(g/dl), 

hematócrito(%), hemácia(g/dl), leucócito(μg/l), albumina sérica(g/dl), saturação de 

transferrina(%), ferritina(μg/l), ferro sérico(μg/l), fosfatase alcalina(U/l), proteína 

sérica(g/dl), globulina(g/dl), paratormônio (PTH)(pg/ml), alumínio(μg/l), 

colesterol(mg/dl), triglicerídeos(mg/dl), relação cálcio x fósforo(mg/dl), PRU (perfil 

reumatológico) e nPCR (taxa de catabolismo proteico normalizado)(g/dl).  

Os pontos de corte para cada parâmetro bioquímico foram definidos em tercis ou 

de acordo com as recomendações para pacientes submetidos à HD (Quadro 2) (Riella, 

2011 e 2013; KDOQI, 2015).  

 

Quadro 2 – Valores de referência da investigação bioquímica de pacientes 
submetidos à hemodiálise  
 

Parâmetros bioquímicos Valores de referencia 
Kt/v  ≥ 1,2 
Uréia pós (mg/dl) 15 a 40 mg/dl 
Creatinina (mg/dl) ≥ 9,0 mg/dl 
Cálcio (mg/dl) 9,0 – 11,0 mg/dl 
Fósforo (meq/lit) 4,5 – 6,0 meq/lit 
Glicose (mg/dl) < 99 mg/dl 
Potássio (meq/lit) 3,5 – 5,5 meg/lit 
Hemácia (g/dl) 4 a 6 g/dl 
Hemoglobina (g/dl) ≥ 13,0 g/dl 
Hematócrito (%) ≥ 37% 
Leucócito (μg/l) 4,5 – 1,0 μg/l 
Albumina (g/dl) ≥ 4,0 g/dl 
Saturação de transferrina (%) 20 a 40 % 
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Ferritina (μg/l) 200 a 500 μg/l 
Ferro sérico (μg/l) 50 a 150 μg/l 
Fosfatase alcalina (U/l) 129 a 135 U/l 
Proteínas (g/dl) 6 a 8 g/dl 
Globulina (g/dl) 2 a 4 g/dl 
PTH (pg/ml) 150 a 200 pg/ml 
Alumínio (μg/l) ≤ 60 μg/l 
Colesterol (mg/dl) ≥ 150 e < 200 mg/dl 
Triglicerídeos (mg/dl) < 150 mg/dl 
PRU ≤ 14 
nPCR (g/dl) ≥ 1,2 g/dl 
Cálcio x Fósforo (mg/dl) < 60 mg/dl 
Uréia pré (mg/dl) 100 a 200 mg/dl 

Fonte: Riella, 2011 e 2013; KDOQI, 2015 

 

Para a análise de sobrevida, a confirmação do óbito foi determinada pela revisão 

dos registros médicos da clínica e do atestado de óbito externos, quando disponíveis e 

autorizados pela Secretaria de Saúde e Serviço de Nefrologia.  

Todos os pacientes foram acompanhados retrospectivamente até a morte ou 

censura (final do acompanhamento, perda de seguimento, transferência ou transplante 

renal). O fim do acompanhamento foi em 31de dezembro de 2018.   

 

Análise estatística  
 

A digitação dos dados foi realizada em planilha do Microsoft Office Excel 2016. 

Posteriormente a análise dos dados foi feita utilizando o software SPSS for Windows 

(Version 23.0; SPSS Inc, Chicago).  

A porcentagem, média ± desvio padrão (DP), ou mediana e intervalo 

interquartílico (IQ) foram utilizadas para descrever e resumir os dados basais. Tabulamos 

as características dos pacientes no momento do seu primeiro registro da sessão da HD. O 

objetivo primário da análise foi o óbito.  

O evento inicial (E0) caracterizou-se pela data em que o paciente foi admitido para 

o tratamento de HD; o segundo evento (E1), a data em que este deixou de realizar o 

procedimento (óbito, transferência, transplante renal, perda de seguimento ou final do 

acompanhamento). O resultado de todos os pacientes em termos de sobrevida e 
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mortalidade bem como os fatores que tiveram maiores impactos na sobrevida dos 

pacientes, foram analisados.  

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a normalidade das 

variáveis contínuas. Os pacientes foram categorizados de acordo com seu status ao final 

do seguimento do estudo (censura ou óbito). 

Para o primeiro artigo, foi utilizado o método de Kaplan-Meier para calcular a 

taxa de sobrevida cumulada e o teste de Log-Rank (mais efetivo no início e no meio do 

seguimento da curva de sobrevida), Breslow (mais efetivo no início do seguimento da 

curva de sobrevida) e Torane-Wave (mais efetivo no final do seguimento da curva de 

sobrevida), para extrair os fatores que impactaram a taxa de sobrevida e examinar os 

dados. Além disso, o modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado com o 

tratamento em HD como exposição tempo-dependente para o cálculo da taxa de riscos e 

influência de diversas variáveis clinicas e demográficas na sobrevida do paciente. A força 

da associação entre a variável dependente (óbito) e as variáveis explicativas foi avaliada 

por Hazard Ratio (HR) e respectivos intervalos de confiança (IC) de 95%. 

Para o segundo artigo, foi utilizado para variáveis categóricas com distribuição 

normal utilizamos o teste Qui-quadrado de Pearson, que foram apresentadas por média e 

desvio padrão. Para as variáveis numéricas com distribuição não normal utilizamos o teste 

de Mann Whitney, que foram apresentadas por medianas e intervalos interquartis. 

O modelo multivariado foi ajustado com a inclusão das variáveis explicativas que 

apresentaram valor de p < 0,20 na análise univariada, e foram mantidas aquelas com valor 

de p < 0,05. Para encontrar o modelo ótimo de regressão logística de sobrevivência, 

usamos um método de eliminação manual, que parte de um modelo completo e elimina 

variáveis altamente não significativas em cada etapa (FAN e LI, 2002; KLEINBAUM e 

KLEIN, 2010). A força da associação entre a variável dependente (óbito) e as variáveis 

explicativas foi avaliada por Odds Ratio e respectivos IC de 95%. A análise de regressão 

logística multivariada foi realizada para identificar preditores independentes de 

mortalidade ou sobrevida.  

Para todos os testes o IC adotado foi de 95% e um p<0,05 foi utilizado para 

significância estatística. 
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RESULTADOS  

ARTIGO ORIGINAL 1 
 
 
SOBREVIDA E ANÁLISE DOS FATORES PREDITORES DE MORTALIDADE 
EM PACIENTES SUBMETIDOS À TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA: UMA 

COORTE DE 20 ANOS 
 

RESUMO 

Introdução: a Doença Renal Terminal (DRT) é cada vez mais objeto de estudo e 

reconhecida como um grave fator de risco para a mortalidade, sendo considerada uma 

prioridade global inquestionável. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar o tempo de 

sobrevida e os fatores que predizem a mortalidade de pacientes em DRT submetidos à 

hemodiálise (HD), de 1998 a 2018. Métodos: trata-se de um estudo de coorte 

retrospectivo dinâmico, que avaliou os dados de 422 pacientes em HD, durante um 

período de 20 anos (de janeiro de 1998 e dezembro de 2018). Os dados foram extraídos 

dos prontuários médicos e do sistema computadorizado do Serviço de Nefrologia de 

Viçosa, Brasil. O evento principal foi o óbito. Aplicamos o método de Kaplan-Meier com 

o teste de Log-Rank, Breslow e Torane-Wave para calcular a taxa de sobrevida cumulada 

e extrair fatores que a impactaram. Posteriormente, utilizamos o modelo de riscos 

proporcionais de Cox para encontrar as variáveis com efeito significativo na sobrevida 

dos pacientes e o HR. O intervalo de confiança (IC) adotado foi de 95% e um p<0,05 foi 

utilizado para significância estatística. Resultados: dos 422 pacientes analisados, a idade 

média no início do tratamento foi de 64,02 ± 15,21 anos, sendo que 132 (31,3%) iniciaram 

a hemodiálise antes dos 60 anos. 223 (52,7%) eram homens. O tempo médio de sobrevida 

foi de 6,79 ± 0,37 anos e o IC 95% de 6,06 – 7,51. As taxas gerais de sobrevida em 1, 5, 

10 e 20 anos para os pacientes em HD foram de 82,3; 49,1; 22,5; e 13,3%, 

respectivamente. Os resultados dos modelos ajustados por Cox mostraram que a 

contagem de leucócitos (HR= 2,665, p = 0,003), ferro sérico (HR= 8,396, p = 0,003), 

cálcio sérico (HR= 4,102, p = 0,013) e proteína sérica (HR= 4,630, p = 0,001) foram 

fatores de risco para o óbito, enquanto a pielonefrite obstrutiva crônica (HR= 0,085, p = 

0,026), a ferritina (HR= 0,392 p = 0,010), fósforo sérico (HR= 0,290, p = 0,001) e 

albumina sérica (HR= 0,230, p = 0,001) foram fatores de proteção para o óbito. 
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Conclusão: nosso estudo mostrou que a dinâmica dos biomarcadores e dos parâmetros 

clínicos na condição basal (primeiro mês de admissão em HD), são preditores de 

mortalidade precoce em pacientes incidentes e prevalentes, mesmo depois de 20 anos de 

seguimento.  

 

INTRODUÇÃO 

A Doença Renal Crônica (DRC) e sua evolução para a Doença Renal Terminal 

(DRT), quando a Taxa de Filtração Glomerular (TFG) ≤ 15 ml/min./1,73m2,  é cada vez 

mais reconhecida como um grave fator de risco para a mortalidade, sendo considerada 

uma prioridade pública global (Browne, Allgar and Bhandari et al., 2014; Levin et al., 

2017; Crews, Bello and Saadi et al., 2019; Ebrahimi, 2019). Em 2016 a DRC foi a 13ª na 

lista de causas de morte, com projeção para que em 2040 ela seja a 5ª principal causadora 

de óbito em escala mundial (Levin et al., 2017; Foreman et al., 2018). 

 No mundo, o número total de indivíduos com lesão renal aguda, DRC e Terapia 

Renal Substitutiva (TRS) excede 850 milhões (Jager et al., 2019). O Relatório Anual do 

Registro da Associação Renal Europeia - Associação Europeia de Diálise e Transplante 

(ERA-EDTA) de 2016 informou que 83.311 indivíduos de todos os países da Europa 

iniciaram a TRS neste ano. Ao final deste mesmo ano o número aumentou para 564.638 

indivíduos, sendo que a modalidade de mais de 80% foi à hemodiálise (HD). No Brasil, 

também no ano de 2017, o número total de pacientes em dialise crônica foi equivalente a 

162.583, com 91,8% dos pacientes submetidos a HD e 85% dessa modalidade de 

tratamento financiado pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (Thomé, 2018; Alcalde, 2018).  

A HD é a modalidade de tratamento majoritária de TRS em todo o mundo, sendo 

também a que cursa com maiores taxas de mortalidade, seguida do transplante renal e 

dialise peritoneal (Carrero, Hecking and Chesnave, 2018; Kainz, 2018; Ebrahimi, 2019). 

Por esses motivos, um dos desfechos mais preocupantes da DRC é a DRT, em que há a 

necessidade de uma TRS.  

  Apesar do reconhecimento do impacto e benefícios da HD na saúde, o 

prognóstico do tratamento, bem como, as complicações inter-relacionadas ainda é ruim, 

o que aponta para a necessidade de rastreamento destes pacientes para uma adequada 
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abordagem multidisciplinar. Várias diretrizes internacionais se concentram na redução 

dessas complicações, incluindo anormalidades no cálcio, fósforo, a anemia, acidose 

metabólica, inflamações e doença cardiovascular (KDIGO, 2013; Verbeke, Lindley and 

Bortel et al., 2014; Webster, Nagler and Morton et al., 2016; Liabeuf, 2019). 

Identificar os fatores de risco que se relacionam e agravam a DRT certamente 

auxilia na redução da morbimortalidade, principalmente do primeiro ano, dos pacientes 

submetidos à HD (Liabeuf, 2019; Ebrahimi, 2019). Para isso, é necessário analisar a 

dinâmica dos biomarcadores e diferentes fatores no tempo de sobrevida dos pacientes na 

linha de base e por um longo período de seguimento, o que poucos estudos se concentram 

em fazer (Bellosta et al., 2017). Grande parte dos estudos epidemiológicos avalia o valor 

prognóstico de uma única complicação para relacioná-la com a sobrevida, contudo, 

considerá-las isoladamente é inconsistente na prática, já que os pacientes apresentam 

diversas irregularidades concomitantemente.  

Assim, considerando que a relação de alguns biomarcadores e condições de base 

no primeiro ano de HD levam a uma menor sobrevida a curto e longo prazo, é objetivo 

deste estudo, analisar o tempo de sobrevida e os fatores que predizem a mortalidade de 

pacientes em DRT submetidos à HD.  

 

MÉTODOS 

Desenho e população do estudo  

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo dinâmico, que avaliou os dados de 

422 pacientes em HD, durante um período de 20 anos (janeiro de 1998 a dezembro de 

2018). 

Os dados foram obtidos de prontuários médicos dos pacientes em tratamento e do 

sistema de registro computadorizado do Serviço de Nefrologia do municio de Viçosa, 

Brasil. O Serviço de Nefrologia funciona com um total de três sessões de HD diárias com 

média de 4 horas cada uma.  

Para este estudo, incluímos pacientes com DRT a qualquer momento durante o 

acompanhamento do estudo, com tempo mínimo de tratamento de um mês, idade ≥ 18 

anos e com todos os dados de base disponíveis. Foram excluídos do estudo, os pacientes 

cujos dados secundários estavam inacessíveis e aqueles com insuficiência renal aguda 
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submetidos a outras formas de TRS como a dialise peritoneal ambulatorial contínua 

(CAPD).    

Para serem diagnosticados com DRT, os pacientes teriam que apresentar um 

declínio irreversível na função renal, ou seja, uma Taxa de Filtração Glomerular (TFG) ≤ 

15 ml/min/1,73m² estimada pela fórmula de CKD-EPI por mais de um mês. O diagnóstico 

de doença renal subjacente foi baseado em características clínicas, laboratoriais e 

radiológicas. 

  

 

Dados demográficos e clínicos dos pacientes do estudo 

O conjunto de dados principal na linha de base coletados (um mês após o início 

da HD) foram: sexo (feminino e masculino), idade (anos), raça (branco, pardo e preto), 

ocupação (aposentado, do lar, trabalho formal, trabalho informal, trabalho rural, 

estudante), estado civil (casado, solteiro, viúvo, separado), tempo de permanência no 

tratamento (meses e anos), características da HD e a causa principal da DRT.  

Após o início da terapia foram coletadas, mensalmente, informações sobre 

investigação bioquímica, incluindo: ureia pré e pós-diálise(mg/dl), creatinina 

sérica(mg/dl), cálcio sérico(mg/dl), fósforo sérico(meq/lit), glicose(mg/dl), potássio 

sérico(meq/dl), hemoglobina(g/dl), hematócrito(%), hemácia(g/dl), leucócito(μg/l), 

albumina sérica(g/dl), saturação de transferrina(%), ferritina(μg/l), ferro sérico(μg/l), 

fosfatase alcalina(U/l), proteína sérica(g/dl), globulina(g/dl), paratormônio 

(PTH)(pg/ml), alumínio(μg/l), colesterol(mg/dl), triglicerídeos(mg/dl), relação cálcio x 

fósforo(mg/dl), PRU (perfil reumatológico) e nPCR (taxa de catabolismo proteico 

normalizado)(g/dl).  

Os pontos de corte para cada parâmetro bioquímico foram definidos em tercis ou 

de acordo com as recomendações para pacientes submetidos à HD (Riella, 2011 e 2013; 

KDOQI, 2015).  

Em caso de óbito, que foi o nosso desfecho principal, a confirmação do óbito foi 

determinada pela revisão dos registros médicos da clínica e do atestado de óbito externos, 

quando disponíveis e autorizados pela Secretaria de Saúde e Serviço de Nefrologia.  
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Todos os pacientes foram acompanhados retrospectivamente até a morte ou 

censura (final do acompanhamento, perda de seguimento, transferência ou transplante 

renal). O fim do acompanhamento foi em 31 de dezembro de 2018.   

 

Detalhes da hemodiálise  

 Todos os pacientes foram dialisados a partir da hemodiálise padrão de 

bicarbonato, realizada três vezes por semana com duração média por sessão de 4 horas. 

Máquinas de diálise de proporção individual foram usadas com água tratada por osmose 

reversa. O controle volumétrico de ultrafiltração estava disponível em todas as máquinas. 

A taxa de fluxo de dialisato padrão foi de 500 ml/min e as taxas de fluxo sanguíneo foram 

direcionadas conforme a necessidade do paciente. A reutilização do dialisador foi 

realizada de maneira uniforme usando métodos automatizados.  

A adequação da diálise foi determinada usando o pool único Kt/V (spKt/V) obtido 

pela máquina de HD Fresenius 4008S (Fresenius Medical Care AG, Bad Homburg, 

Alemanha) equipadas com monitor de clearance on-line, no mesmo dia da coleta do 

sangue. Com base nas diretrizes da Iniciativa de Qualidade de Resultados da Doença 

Renal (KDOQI) de 2015 em HD, considera-se um Kt/V ≥ 1,2 como dose mínima de 

diálise para três vezes por semana. Por tanto, o ponto de corte Kt/V de 1,2 foi usado no 

estudo do efeito de doses variadas de diálise na sobrevida para este estudo. 

  

Declaração de ética 

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos (CEP) da Universidade Federal de Viçosa sob o parecer de número 2.459.555. 

A pesquisa seguiu os princípios da Declaração de Helsinque e da Lei Espanhola.  

 

Análise estatística 

A porcentagem, média ± desvio padrão (DP), ou mediana e intervalo 

interquartílico (IQ) foram utilizadas para descrever e resumir os dados basais.   

O evento inicial (E0) caracterizou-se pela data em que o paciente foi admitido para 

o tratamento de HD; o segundo evento (E1), a data em que este deixou de realizar o 

procedimento (óbito, transferência, transplante renal, perda de seguimento ou final do 
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acompanhamento). O resultado de todos os pacientes em termos de sobrevida e 

mortalidade bem como os fatores que tiveram maiores impactos na sobrevida dos 

pacientes, foram analisados.  

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para calcular a taxa de sobrevida 

cumulada e o teste de Log-Rank, Breslow e Torane-Wave, para extrair os fatores que 

impactaram a taxa de sobrevida. Além disso, o modelo de riscos proporcionais de Cox 

foi utilizado com o tratamento em HD como exposição tempo-dependente para o cálculo 

da taxa de riscos e influência de diversas variáveis clinicas e demográficas na sobrevida 

do paciente. A força de associação foi medida pela Hazard Ratio (HR).  

A seleção das variáveis foi baseada na evidencia cientifica, importância clínica e 

no resultado da análise univariada, de modo que variáveis com valor de p ≤ 0,20 foram 

determinados como significativos e incluídas no modelo de regressão multivariada. Para 

encontrar o modelo ótimo de regressão de sobrevivência, usamos um método de 

eliminação manual, que parte de um modelo completo e elimina variáveis altamente não 

significativas em cada etapa (Fan e Li, 2002; Kleinbaum e Klein, 2010). O intervalo de 

confiança (IC) adotado foi de 95% e um p<0,05 foi utilizado para significância estatística. 

Todas as análises foram realizadas com o IBM SPSS Statistics 23.0. 

 

RESULTADOS  

 A tabela 1 mostra algumas das características da linha de base dos pacientes e os 

valores laboratoriais medidos. O número total de pacientes foram 422. A idade média no 

início da HD foi de 64,02 ± 15,21 anos (média ± desvio padrão), sendo que 132 (31,3%) 

pacientes iniciaram a HD antes dos 60 anos de idade e 223 (52,7%) eram homens. A 

doença renal hipertensiva crônica foi responsável por 33,4% dos casos com etiologia 

variada. Os valores de Kt/v recomendado (≥ 1,2) foi encontrado em 237 (56,2%) 

pacientes e a TFG média, calculada pela fórmula de CKD-EPI, foi de 10,13 ml/min/1,73 

m².  

 

Tabela 1 – Características basais e exames bioquimicos dos pacientes em 
hemodiálise   
 

Características de base dos pacientes Número de pacientes (%) 
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Idade em anos (média ± DP) 
Idade (anos) 
<60 
60 – 69 
70 – 79 
≥80 

64,02 (15,21) 
 
132 (31,3) 
90 (21,3) 
101 (23,9) 
55 (13,0) 

 
Sexo 
Masculino 
Feminino 
 
Raça 
Branco 
Preto 
Pardo 
 
Ocupação 
Aposentado 
Do lar 
Trabalho formal 
Trabalho informal 
Trabalho rural  
Estudante 
 
Estado civil 
Casado 
Solteiro 
Viúvo 
Separado 
 

 
 
223 (52,8) 
199 (47,2) 
 
 
207 (49,1) 
78 (18,5) 
88 (20,9) 
 
 
127 (30,1) 
85 (20,1) 
58 (13,7) 
29 (6,9) 
54 (12,8) 
7 (1,7) 
 
 
211 (50,0) 
57 (13,5) 
85 (20,1) 
20 (4,7) 

Causa primária da doença renal terminal 
Desordem glomerular no diabetes mellitus 
Pielonefrite obstrutiva crônica 
Doença renal hipertensiva crônica 
Outros 

 
98 (23,2) 
8 (1,9) 
141 (33,4) 
42 (10,0) 

Índices de sessão de HD 
Kt/v (uréia) (média ± DP) 
0 a 1,19 
≥ 1,20  
Tempo de HD (meses) (média ± DP) 
TFG (média ± DP) 
 

 
1,67 (4,24) 
139 (32,9) 
237 (56,2) 
52,06 (49,91) 
10,13 (6,82) 

Exames bioquímicos (média ± DP) 
Uréia pós (mg/dl) 
Creatinina (mg/dl) 
Cálcio (mg/dl) 
Fósforo (meq/lit) 
Glicose (mg/dl) 

 
41,90 (25,20) 
6,47 (3,10) 
8,75 (1,57) 
5,01 (1,86) 
124,46 (59,06) 
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Potássio (meq/lit) 
Hemácia (g/dl) 
Hemoglobina (g/dl) 
Hematócrito (%) 
Leucócito (μg/l) 
Albumina (g/dl) 
Saturação de transferrina (%) 
Ferritina (μg/l) 
Ferro sérico (μg/l) 
Fosfatase alcalina (U/l) 
Proteínas (g/dl) 
Globulina (g/dl) 
PTH (pg/ml) 
Alumínio (μg/l) 
Colesterol (mg/dl) 
Triglicerídeos (mg/dl) 
PRU 
nPCR (g/dl) 
Cálcio x Fósforo (mg/dl) 
Uréia pré (mg/dl) 

4,83 (0,96) 
100, 22 (151,03) 
8,97 (1,73) 
27,79 (5,08) 
9,30 (41,47)  
3,88 (3,18) 
30, 61 (23,66) 
480,26 (644,41) 
70,00 (43,29) 
205,61 (156,19) 
7,38 (11,38) 
4,10 (19,99) 
233,76 (290,51) 
11,75 (15,70) 
165,72 (42,25) 
163,86 (107,84) 
65,83 (12,06) 
1,55 (5,13) 
46,21 (49,15) 
116,69 (42,66) 

Abreviações: DRC, doença renal crônica; DP, desvio padrão; PTH, paratormônio; nPCR, taxa catabólica de proteína normalizada; 
PRU, perfil reumatológico.  
 

Sobre os biomarcadores, as médias de cálcio sérico, hemoglobina, hematócrito, 

albumina sérica e ureia pré-diálise foram abaixo das recomendações para estes pacientes, 

enquanto o PTH e triglicerídeos foram acima do recomendado e os demais exames, dentro 

da faixa de normalidade (KDOQI, 2015; Riella, 2011 e 2013).  

A Figura 1 mostra a taxa de sobrevida cumulada para todos os pacientes. O 

número de pacientes que sofreram óbito foi 254 (60,2%); portanto, 39,8% do tempo de 

sobrevida foi censurado. O tempo médio de sobrevida foi de 6,79 ± 0,37 anos (média ± 

desvio padrão) e IC 95% de 6,06–7,51. A taxa de sobrevida foi de 82,3% no primeiro 

ano, 49,1% em 5 anos, 22,5% em 10 anos e 13,3% ao final do seguimento. A mediana do 

tempo de sobrevida foi de 4,92 (3,91 – 5,92) (mediana ± intervalo interquartílico); isso 

significa que 50% dos indivíduos sobreviveram por pelo menos 4,92 anos.  
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Figura 1 - Kaplan–Meier curva de sobrevida de pacientes submetidos à 
hemodiálise 

 
A taxa de sobrevida cumulada calculada pelo método Kaplan Meier é exibida de 

acordo com cada fator e o teste Log-rank, Breslow e Tarone-Ware foram usados para 

comparar esses fatores por meio da análise univariada (Tabela 2 e 3).  

A análise univariada mostrou, entre as variáveis sociodemográficas, há diferença 

significativa (p<0,20) na idade (< 60 anos e ≥ 60 anos), ocupação, estado civil, causa 

primária da DRT e estágio da DRT (estágio 3 a 5) segundo a TFG calculada pela fórmula 

CKI-EPI. Por outro lado, a análise não mostrou diferença estatística entre homens e 

mulheres. 
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Tabela 2 – Influência de fatores sociodemográficos e de índice de diálise da linha de 
base no tempo de sobrevida dos pacientes em hemodiálise  

Fatores Média tempo de 
sobrevida (anos) (DP) 

IC 95% 
(anos) 

p-valor 

Idade (anos) 
< 60 
≥ 60 
 
Sexo 
Masculino 
Feminino 
 
Raça 
Branco 
Negro 
Pardo 
 
Ocupação 
Aposentado 
Do lar 
Trabalho formal 
Trabalho informal 
Trabalho rural  
Estudante 
 
Estado civil 
Casado 
Solteiro 
Viúvo 
Separado 
 
Causa primária da doença 
renal terminal 
Desordem glomerular no DM 
Pielonefrite obstrutiva crônica 
Doença renal hipertensiva 
crônica 
Outros 
 
Estágio DRC  
Estágio 3 
Estágio 4 
Estágio 5 
 
Kt/v 
≤ 1,19  
≥ 1,20  

 
7,506 (0,683) 
5,804 (0,399) 
 

 
6,529 (0,448) 
6,780 (0,547) 

 
 

7,021 (0,529) 
5,411 (0,725)  
6,419 (0,742) 
 
 
5,813 (0,528) 
7,058 (0,876) 
8,234 (1,128) 
3,616 (0,645) 
7,136 (0,948) 
5,861 (1,570) 
 
 
7,241 (0,523) 
5,490 (0,781) 
5, 303 (0,647) 
7,558 (1,785) 

 
 
 

7,485 (0,726) 
11,883 (2,896) 
8,227 (0,673) 
 
5,688 (0,946) 

 
 

2,179 (1,123) 
4,346 (0,802) 
7,003 (0,480) 
 
 
7,015 (0,638) 
6,723 (0,547) 

 
6,167 – 8,845 
5,022 – 6,586 
 
 
5,651 – 7,406 
5,708 – 7,853 

 
 

5,984 – 8,058 
3,990 – 6,833 
4,964 – 7,874 
 
 
4,778 – 6,848 
5,340 – 8,776 
6,023 – 10,444 
2,351 – 4,881 
5,277 – 8,994 
2,784 – 8,938  
 
 
6,216 – 8,266 
3,958 – 7,021 
4,034 – 6,572 
4,061 – 11,056 
 
 
 
6,062 – 8,909 
6,207 – 17,559 
6,907 – 9,547  
 
3,834 – 7,542  

 
 

0,000 – 4,380 
2,774 – 5,919 
6,063 – 7,944 
 
 
5,764 – 8,266 
5,651 – 7,794 

0,048a 
0,017b 
0,070c 
 
0,867a  
0,702b  
0,736c 
 
 
0,300ª 
0,732b 
0,562c 
 
 
 
0,800ª 
0,171b 
0,112c 
 
 
 
 
0,115a 

0,073b 

0,083c 

 
 
 
 
 
0,135ª 
0,330b 
0,196c 
 
 
 
0,015a 

0,014b 

0,014c 

 
0,563a  
0,454b 

0,470c 

Notas: aLog-rank test; bBreslow; cTarone-Ware 
Abreviações: DRC, doença renal crônica; DM, diabetes mellitus; DP, desvio padrão; IC, intervalo de confiança.    
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Nos biomarcadores as variáveis com diferença significativas foram: ureia pré-

diálise, ureia pós-diálise, creatinina sérica, fósforo sérico, albumina sérica, ferritina, ferro 

sérico, proteína sérica, PRU, nPCR, relação cálcio x fósforo, cálcio sérico e leucócitos 

(Tabela 3).  

 

Tabela 3 – Influência dos biomarcadores no tempo de sobrevida dos pacientes em 
hemodiálise  
 

Fatores Média tempo de 
sobrevida (anos) (DP) 

IC 95% 
(anos) 

p-valor 

Valores laboratoriais 
Ureia pós(mg/dl) 
 ≤ 29,00  
 29,01 – 47,00  
 ≥ 47,01 
Creatinina (mg/dl) 
≤ 4,80  
 4,81 – 7,20  
 ≥ 7,21 
Cálcio (mg/dl) 
≤ 8,99  
 9,00 – 11,00  
 ≥ 11,01 
Fósforo (meq/lit) 
≤ 4,49 
 4,50 – 6,00  
 ≥ 6,01 
Glicose (mg/dl) 
≤ 99,99 
 100,00 – 125,99  
 ≥ 126,00 
Potássio (meq/lit) 
≤ 4,40 
 4,41 – 5,20  
 ≥ 5,21  
Hemácia (g/dl) 
≤ 3,00 
 3,01 – 4,00  
 ≥ 4,01 
Hemoglobina (g/dl) 
≤ 8,30 
 8,31 – 9,70  
 ≥ 9,71  
Hematócrito (%) 
≤ 25,30 
 25,31 – 29,80  

 
 
5,411 (0,548) 
7,594 (0,640) 
7,335 (0,655) 
 
5,687 (0,649) 
7,008 (0,753) 
7,672 (0,719) 
 
6,803 (1,226) 
6,597 (0,598) 
4,390 (0,896) 
 
5,676 (0,533) 
7,626 (0,759) 
7,118 (0,891) 
 
7,155 (0,603) 
6,423 (0,776) 
6,794 (0,638) 
 
6,263 (0,675) 
6,981 (0,686) 
6,747 (0,652) 
 
6,173 (0,393) 
6,656 (0,705) 
6,328 (0,531) 
 
6,716 (0,658) 
6,458 (0,681) 
6, 288 (0,658) 
 
6,792 (0,690) 
6,485 (0,698) 

 
 

4,337 – 6,485 
6,339 – 8,849 
6,051 – 8,618 
 
4,414 – 6,960 
5,532 – 8,485 
6,262 – 9,082 

 
4,399 – 9,206 
5,425 – 7,768 
2,635 – 6,146 
 
4,632 – 6,721  
6,138 – 9,114  
5,371 – 8,865  
 
5,973 – 8,337 
4,903 – 7,944 
5,545 – 8,044 
 
4,940 – 7,585 
5,636 – 8,326 
5,469 – 8,025 
 
5,404 – 6,943 
5,273 – 8,038 
5,287 – 7,369  
 
5,427 – 8,004 
5,123 – 7,793  
5,299 – 7,877 
 
5,439 – 8,145 
5,117 – 7,852 

 

 

0,006a 

0,001b 

0,001c 

 
0,030a 

0,003b 

0,008c 

 
0,154a 

0,343b 

0,224c 

 
0,047a 

0,035b 

0,034c 

 
0,768a 

0,641b 

0,662c 

 
0,530a 

0,216b 

0,309c 

 
0,434a 

0,285b 

0,276c 

 
 
 
 
 

0,991a  
0,723b 

0,890c 

 
0,896a 
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 ≥ 29,81  
Leucócito (μg/l) 
≤ 5,80 
 5,81 – 7,70  
 ≥ 7,71  
Albumina (g/dl) 
≤ 3,50 
 3,51 – 4,00   
 ≥ 4,01 
Ferritina (μg/l) 
≤ 178,40 
 178,41 – 494,00   
 ≥ 494,01 
Ferro sérico (μg/l) 
≤ 49,99 
 50,00 – 150,00   
 ≥ 150,01 
Fosfatase alcalina (U/l) 
≤ 131,00 
 131,01 – 221,00   
 ≥ 221,01 
Proteínas (mg/dl) 
≤ 6,30 
 6,31 – 7,00    
 ≥ 7,01  
Globulina (g/dl) 
≤ 2,72 
 2,73 – 3,40    
 ≥ 3,41  
PTH (pg/ml) 
≤ 2,72 
 2,73 – 3,40    
 ≥ 3,41  
Alumínio (μg/l) 
≤ 5,90 
 5,91 – 12,40    
 ≥ 12,41  
Colesterol (mg/dl) 
≤ 145,00 
 146,00 – 179,00    
 ≥ 180,00  
Triglicerídeos (mg/dl) 
≤ 110,00 
 110,01 – 170,00    
 ≥ 170,01 
PRU 
≤ 62,32 
 62,33 – 70,97    

6,672 (0,645) 
 
7,455 (0,716) 
5,571 (0,497) 
7,592 (0,708) 
 
6,256 (0,640) 
7,921 (0,670) 
6,500 (0,587) 
 
5,872 (0,569) 
8,265 (0,740) 
6,050 (0,522) 
 
6,591 (0,630) 
7,140 (0,486) 
3,757 (0,887) 
 
6,740 (0,860) 
7,437 (0,653) 
6,275 (0,472) 
 
6,865 (0,640) 
7,403 (0,673) 
6,174 (0,550) 
 
6,779 (0,571) 
6,280 (0,516) 
7,345 (0,770) 
 
6,911 (0,649) 
7,107 (0,684) 
6,572 (0,473) 
 
7,533 (0,774) 
8,625 (0,790) 
7,005 (0,567) 
 
7,798 (0,662) 
9,229 (0,825) 
8,179 (0,791) 
 
7,836 (0,655) 
8,797 (0,868) 
7,859 (0,602) 
 
7,514 (0,685) 
7,630 (0,634) 

5,408 – 7,937 
 
6,052 – 8,858 
4,597 – 6,546 
6,204 – 8,980  
 
5,002 – 7,510 
6,608 – 9,234 
5,350 – 7,650  
 
4,757 – 6,986 
6,815 – 9,715 
5,026 – 7,073 
 
5,356 – 7,826 
6,187 – 8,093 
2,019 – 5,495   
 
5,055 – 8,425  
6,157 – 8,716  
5,351 – 7,199 
 
5,609 – 8,120 
6,084 – 8,722 
5,096 – 7,252 
 
5,660 – 7,898 
5,268 – 7,292 
5,836 – 8,855  
 
5,638 – 8,184 
5,766 – 8,448 
5,644 – 7,500 
 
6,016 – 9,051 
7,078 – 10,173 
5,893 – 8,116 
 
6,501 – 9,095 
7,612 – 10,847 
6,629 – 9,730 
 
6,553 – 9,120 
7,095 – 10,498 
6,679 – 9,040 
 
6,172 – 8,856  
6,389 – 8,872 

0,410b 

0,608c 

 
0,059a 

0,288b 

0,165c 

 
0,059a 

0,008b 

0,020c 

 
0,049a 

0,197b 

0,124c 

 
0,065a 

0,016b 

0,028c 

 
0,636a 

0,702b 

0,697c 

 
0,122a 

0,082b 

0,091c  
 
0,775a 

0,782b 

0,865c  
 
0,682a 

0,162b 

0,276c 

 
0,307a 

0,376b 

0,324c  
 
0,320a 

0,291b 

0,282c 

 
0,903a 

0,749b 

0,950c 

 
0,076a 
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 ≥ 70,98  
nPCR (mg/dl) 
≤ 0,91 
 0,92 – 1,33    
 ≥ 1,34 
Cálcio x Fósforo (mg/dl) 
≤ 34,24 
 34,25 – 49,24    
 ≥ 49,25  
Ureia pré (mg/dl) 
≤ 95,00 
 95,01 – 132,00    
 ≥ 132,01 

5,441 (0,517) 
 
6,959 (0,785) 
8,061 (0,634) 
6,523 (0,596) 
 
5,782 (0,578) 
7,257 (0,745) 
7,006 (0,707) 
 
5,796 (0,643) 
7,273 (0,777) 
7,239 (0,690) 

4,427 – 6,454  
 
5,419 – 8,498  
6,819 – 9,303 
5,354 – 7,691  
 
4,649 – 6,915 
5,797 – 8,718 
5,619 – 8,392    
   
4,536 – 7,055 
5,750 – 8,796  
5,886 – 8,592 

0,079b 

0,077c 

 
0,043a 

0,014b 

0,013c 

 
0,141a 

0,062b 

0,084c  
 
0,121a 

0,041b 

   0,065c 

Notes: aLog-rank test; bBreslow; cTarone-Ware 
Abreviações: DRC, doença renal crônica; DP, desvio padrão; IC, intervalo de confiança; PTH, paratormônio; nPCR, taxa catabólica 
de proteína normalizada; PRU, perfil reumatológico.  
 

Como pode ser observado na Tabela 4, nessa análise multivariada considera-se 

que, dentre as variáveis clinicas e demográficas, aquelas que influenciaram 

significativamente na sobrevida dos pacientes foram: a causa primária da DRT, 

leucócitos, ferritina, ferro sérico, albumina sérica, proteína sérica, cálcio sérico e fósforo 

sérico.  

 

Tabela 4 – Fatores que afetam a sobrevida de pacientes em hemodiálise 

Fatores HR (IC 95%) p – valor* 
Causa primária da doença renal terminal 
Desordem glomerular no DM 
Pielonefrite obstrutiva crônica 
Doença renal hipertensiva crônica 
Outros 
 

Leucócito (μg/l) 
≤ 5,80 
 5,81 – 7,70  
 ≥ 7,71 
Ferritina (μg/l) 
≤ 178,40 
 178,41 – 494,00   
 ≥ 494,01 
Proteínas sérica (mg/dl) 
≤ 6,30 
 6,31 – 7,00    
 ≥ 7,01 
Cálcio sérico(mg/dl) 
≤ 8,99  

 
1,00 
0,085 (0,010 – 0,744) 
1,153 (0,589 – 2,260) 
3,589 (1,577 – 8,166) 
 
 
 

1,00 
2,665 (1,387 – 5,119) 
1,435 (0,687 – 2,997) 
 
 
1,00 
0,350 (0,177 – 0,692) 
0,392 (0,192 – 0,799) 
 

1,00 
1,574 (0,694 – 3,574) 
4,630 (2,073 – 10,341) 
 
 

1,00 
1,202 (0,499 – 2,896) 

 
 

0,026 
0,678 
0,002 

 
 
 

 
0,003 
0,336 

 
 
 

 
0,003 
0,010 

 
 

 

0,278 
0,001 
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 9,00 – 11,00  
 ≥ 11,01 
Fósforo sérico (meq/lit) 
≤ 4,49 
 4,50 – 6,00  
 ≥ 6,01 
Ferro sérico (μg/l) 
≤ 49,99 
 50,00 – 150,00   
 ≥ 150,01 
Albumina sérica (g/dl) 
≤ 3,50 
 3,51 – 4,00   
 ≥ 4,01 

4,102 (1,351 – 12,457) 
 
 
 

1,00 
0,873 (0,460 – 1,6570 
0,290 (0,138 – 0,609) 
 
 
 

1,00 
0,602 (0,330 – 1,099) 
8,396 (2,016 – 34,959) 
 
 
 

1,00 
0,422 (0,182 – 0,979) 
0,230 (0,097 – 0,541) 

0,682 
0,013 

 
 

 
 

0,678 
0,001 

 
 
 

 
0,098 
0,003 

 
 

 
 

0,044 
0,001 

Notas: *Análise multivariada – regressão de Cox  
Abreviações: DRC, doença renal crônica; DM, diabetes mellitus; IC, intervalo de confiança  
 
 

Pacientes que apresentaram pielonefrite obstrutiva crônica como causa de DRT 

apresentou 11,76 mais risco de óbito quando comparado ao transtorno glomerular no 

diabetes mellitus (HR = 0,085, IC 95%: 0,010 – 0,744). Já os pacientes com outras causas 

da doença, como transtornos do trato urinário, nefroesclerose hipertensiva e insuficiência 

renal crônica não específica, apresentaram 3,59 mais risco de óbito quando comparado 

ao transtorno glomerular no diabetes mellitus (HR= 3,59, IC 95%: 1,577 – 8,166)  (Tabela 

4 e Figura 2, A).  

Pacientes com valores adequados de ferritina (178,4 μg/l a ≥ 494,0 μg/l) e 

albumina sérica (≥ 4,01g/dl), tem respectivamente 2,85 (HR=0,392, IC 95%: 0,192 – 

0,799) e 4,34 (HR= 0,230, IC 95%: 0,097 – 0,541) menos risco de óbito comparado a 

valores abaixo da recomendação para paciente em HD (Tabela 4 e Figura 3, A e C).   
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de regressão de Cox ao longo de 20 anos para os 

principais fatores de risco; Causa principal da doença renal terminal, leucócito, 

proteína sérica e cálcio sérico 

(A) causa principal da DRT; (B) tercis de recomendação de leucócito; (C) proteína sérica recomendada; (D) recomendação de 

cálcio 

Em contrapartida, descobrimos que os pacientes com valores elevados de 

ferro sérico (≥ 150,0 μg/l), proteína sérica (≥ 7,01 mg/dl) e cálcio sérico (≥ 11,01 mg/dl) 
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e valores normais de leucócito (5,81 μg/l a 7,70 μg/l), apresentam, respectivamente, um 

maior risco de óbito de: 8,396 (IC 95%: 2,016 – 10,341), 4,630 (IC 95% 2,073 – 10,341), 

4,102 (IC 95% 1,351 – 12,457) e 2,665 (IC 95% 1,387 – 5,119) em comparação aos 

pacientes com valores abaixo do recomendado (Tabela 4; Figura 2, B, C e D e Figura 3, 

B). Já os pacientes com fósforo sérico acima do recomendado (≥ 6,01 meg/lit) possuem 

risco de óbito 3,44 menor quando comparado a faixa recomendada para esta população 

(Tabela 4; Figura 3, D).  

Figure 3 - Curvas de sobrevida de regressão de Cox ao longo de 20 anos para os principais 

fatores de risco; ferritina, ferro sérico, albumina sérica e fósforo sérico.  

(A) Ferritina; (B) ferro sérico; (C) albumina; (D) fósforo.  
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DISCUSSÃO  

 Nosso estudo forneceu um conjunto de indicadores sobre a sobrevida no primeiro 

ano de tratamento e principais fatores que influenciam o óbito desses pacientes ao longo 

do tempo. Em nossa coorte, os fatores que contribuíram significativamente para o maior 

ou menor risco de morte dos pacientes em HD foram: a causa básica da DRT, fósforo 

sérico, cálcio sérico, leucócito, proteína sérica, albumina sérica, ferro sérico e ferritina.  

O tempo médio de sobrevida foi de 6,79 ± 0,37 anos, sendo que 254 (60,2%) 

pacientes morreram. Na coorte de Nyuyen et al. (2017) realizada no Vietnã, o tempo de 

sobrevida foi de 5,27 ± 0,31 anos; no estudo de Browne et al. (2014) a taxa de óbito foi 

de 60%; na coorte de 5 anos de Ebhahimi et al. (2019) realizada com 428 pacientes, a 

taxa de óbito foi de 52% e na coorte de 2 anos de Chandrashekar et al. (2014) a taxa foi 

de 19,8%. Esses períodos são relativamente curtos quando se compara aos relatórios dos 

EUA (Collins et al., 2009; Chandrashekar, 2014). Embora nosso estudo tenha valores 

parecidos a coortes realizadas em outras regiões, existe variabilidade na taxa de sobrevida 

dos pacientes em HD em diferentes países.  

Em relação a taxa de sobrevida, ela foi de 82,3% no primeiro ano, 49,1% em 5 

anos, 22,5% em 10 anos e 13,3% ao final do seguimento. Nyuyen (2017) encontrou em 

sua coorte 85% de taxa de sobrevida em 1 ano, 58% em 5 anos e 20% em 10 anos. Belino 

et al. (2017) encontrou uma taxa de 93,4% ao final do segundo ano de tratamento e 

Teixeira et al., (2015), encontrou taxa de sobrevida no primeiro parecida ao nosso estudo: 

84,71%. No estudo de Chandrashekar (2014), dos 19,8% de percentual de óbito, um 

número significativo dessas mortes ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento.  

Comparando a sobrevida com a da população normal, ajustando a mortalidade por 

todas as causas, ela é de 6,1 a 7,8 vezes maior nos pacientes em HD do que os indivíduos 

normais, especialmente no primeiro ano de tratamento (Magalhães, 2015). A alta taxa de 

mortalidade no primeiro ano do tratamento pode ser justificada pela falta do acesso 

vascular para a hemodiálise, idade dos pacientes ao iniciarem o tratamento e a falta do 

diagnóstico precoce da DRC, quando os primeiros fatores de risco começam a surgir 

(Mousavi et al., 2015; Magalhães, 2015; Santos, 2018). Além disso, o início não 

planejado da hemodiálise, requer uso de cateteres como acesso vascular, o que é 

comprovado como um dos causadores de menor taxa de sobrevida nos pacientes devido 
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a urgência que esse procedimento requer, impossibilitando o tempo de adaptação 

adequado pelo paciente (Brodowska-Kania et al., 2015).    

É evidenciado a natureza multifatorial e de interrelação entre diversos 

mecanismos que contribuem para a progressão da DRC, incluindo respostas 

hemodinâmicas glomerulares à perda de néfrons (Bucharles e Pecoites-filho, 2009). Uma 

das características clínicas mais importantes do diabetes mellitus é a associação com 

complicações teciduais crônicas. Um aumento a curto prazo da hiperglicemia não resulta 

em complicações clínicas graves, entretanto, a duração e a gravidade da hiperglicemia 

são o principal fator causador no início de danos aos órgãos, principalmente dos rins 

(Sulaiman, 2019). Atualmente, estima-se que 425 milhões de pessoas no mundo são 

diagnosticadas com diabetes mellitus e estima-se que mais de 20 e até 40% dos pacientes 

diabéticos desenvolvam DRC, com um número significativo de pessoas que desenvolvem 

DRT (Alicic et al., 2017; Papadopoulou-Marketou et al., 2018; Amorim et al., 2019) 

Em nosso estudo, a desordem glomerular no diabetes mellitus foi uma das causas 

de uma menor sobrevida (p≤0,001), o que nos chama a atenção para o monitoramento 

desta doença como grande fator de risco para DRC e posteriormente DRT. Nos Estados 

Unidos, a nefropatia diabética é responsável por 45% da DRT, em oposição à Europa, 

cujo número é de 20% (Brodowska-Kania, 2015). Cerca de 90% dos portadores de 

diabetes mellitus desenvolvem complicações micro e macrovasculares, sendo que a DRC 

é o desfecho clinico mais grave e que acomete de 20 a 40% dos seus portadores, sendo a 

principal causa de DRT em países desenvolvidos (Pugliese et al., 2019).  

Na análise do hemograma dos pacientes, apenas o leucócito teve diferença 

significativa na sobrevida do paciente, sendo que seus valores normais a elevados, 

indicaram um risco de óbito de 2,67 (IC 95% 1,39 – 5,12) vezes quando comparado a 

valores abaixo do recomendado. O estudo de Ebrahimi et al. (2019), confirmou nossos 

achados ao indicar que a medida que o nível de contagem de leucócitos aumenta, o tempo 

de sobrevida dos pacientes submetidos à HD diminui. Um estudo realizado em Taiwan, 

mostrou que a contagem total de leucócitos prediz todas as causas e mortalidade 

cardiovascular em apenas um ano (Hsu et al., 2016), enquanto em outro estudo realizado 

nos Estados Unidos, a redução na contagem de linfócitos são fatores de risco para a 

mortalidade (Reddan et al., 2003).   
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Esses achados podem se justificar pelo fato de que os pacientes com DRT em HD 

exibem um estado inflamatório crônico com consequente aumento do estresse oxidativo 

e resposta imune prejudicada (Hauser et al., 2008; Collier e Davenport, 2014; Akchurin 

e Kaskel, 2015). O próprio procedimento de dialise, contribui fortemente para essas 

condições adversas devido à exposição a materiais sintéticos contidos nos filtros e tubos 

de dialise, que favorece um contato repetitivo entre leucócitos circulantes e membranas 

da dialise e, clinicamente, esta ativação repetitiva das células pode contribuir para o 

aumento da morbimortalidade associada à HD (Kaupke et al., 1996; Liakopoulos et al. 

2018). Portanto, devido ao seu potencial impacto no tempo de sobrevida como um dos 

principais elementos do hemograma completo, a contagem de leucócitos deve ser 

considerada na avaliação laboratorial de pacientes em HD.  

Essa condição inflamatória predominante dos pacientes em HD também explica 

os resultados que encontramos em nosso estudo em relação a proteína sérica, em que os 

pacientes com valores elevados apresentam 4,63 (IC 95%: 2,07 – 10,34) vezes mais risco 

de vir a óbito comparado com os valores abaixo da recomendação. O catabolismo proteico 

elevado é comum em pacientes com DRT e sua etiologia subjacente inclui outras 

complicações, como a acidose metabólica, uremia, inflamação sistêmica, anemia e outros 

fatores que pioram ainda mais a função renal e proporcionam maiores riscos de 

mortalidade (Alfonso et al., 2016; Zha e Qian, 2017).  

Ainda sobre as proteínas, a albumina sérica é um índice prognóstico independente 

e poderoso para pacientes em HD, com evidências de que a níveis baixos, prevê também 

baixa sobrevida na DRT (Ebhahimi et al., 2019). Encontramos diferença significativa nos 

valores de albumina sérica, sendo que indivíduos em HD com albumina sérica ≥ 4,0, 

possuem 4,34 (IC 95%: 0,10 – 0,54) vezes menos risco de mortalidade quando comparada 

com uma albumina baixa. Muitos estudos demonstraram que a hipoalbuminemia é um 

bom preditor de mortalidade.  

A coorte de 10 anos de Kato, Castro e Natarajan (2013) indicou alto risco de 

mortalidade também em pacientes em HD com níveis séricos de albumina ≤ 3,8g/dl; o de 

Teixeira et al. (2015) também encontrou que a albumina está relacionada a baixa 

sobrevida; Msaad et al. (2019) relatou que 77,27% dos pacientes falecidos tinham 

albumina baixa e Ebhahimi et al. (2019) demonstrou que para cada unidade (em g/dl) de 



 
 
 
 

54 
 
 
 
 

aumento da albumina sérica, o tempo de sobrevida para pacientes em HD aumentava em  

aproximadamente 23%.  

Além disso, a hipoalbuminemia é considerada um marcador de desnutrição e um 

forte preditor de morte nesses pacientes. Entretanto, os níveis séricos de albumina devem 

ser usados com cautela como marcadores nutricionais para esses pacientes, porque baixos 

níveis dessa proteína em pacientes em HD também estão associados à desnutrição, 

inflamação e, consequentemente, a outras complicações como anemia secundária à DRT 

(Alfonso et al., 2015; Shafel e Nour, 2016; Msaad et al., 2019).  

Pacientes com DRT, apresentam uma série de anormalidade hematopoiéticas, 

mais comumente, a anemia, que é uma doença multifatorial que acomete quase todos os 

pacientes que realizam HD e se relaciona ao risco de morte precoce (Teixeira et al., 2015; 

Shafel e Nour, 2016; Cases et al., 2018; Diebold e Kistler, 2019). Os pacientes em HD 

possuem predisposição à deficiência de ferro devido à perda de sangue residual durante 

o tratamento (Tsukamoto et al., 2016; Fujimaru et al., 2019).  

A ferritina sérica também é um marcador estabelecido para detectar a deficiência 

absoluta de ferro sérico em pacientes em dialise (Diebold e Kistler, 2019). As diretrizes 

da KDIGO de 2012 para o gerenciamento da anemia recomendam avaliar os estoques de 

ferro através da medição da ferritina pelo menos a cada três meses, o que foi feito no 

nosso estudo. Nós encontramos que valores adequados de ferritina tem respectivamente 

2,85 (HR= 0,35, IC 95%: 0,18 – 0,70) vezes menos risco de óbito comparado a valores 

abaixo da recomendação para paciente em HD e que indivíduos com ferro sérico elevado, 

por sua vez, apresentam 8,39 (IC 95%: 2,02 – 10,34) vezes mais risco de vir a óbito 

comparado a valores mais baixos de ferro sérico.  

Diferente do estudo de Chandrashekar (2014), o nosso estudo apresentou 

diferença nos resultados de cálcio e fósforo. Embora a relação cálcio x fósforo não tenha 

se mostrado estatisticamente diferente na análise multivariada, seus componentes 

isolados, foram diferentes. Em relação ao cálcio, indivíduos com valores elevados (≥ 

11,01 mg/dl) apresentaram uma HR de 4,102 (IC 95% 1,35 – 12,46). Em contrapartida, 

pacientes com os valores elevados de fósforo sérico, apresentaram 3,44 menos riscos de 

óbito quando comparado a faixa recomendada.  
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Com o dano renal da HD, a excreção do fósforo é reduzida, o que leva a um 

aumento dos níveis de fósforo no sangue. Quando há um desequilíbrio do fósforo, ocorre 

uma perda significativa de cálcio e, consequentemente, pode desencadear uma doença 

óssea debilitante (Sulaiman, 2019). Como o manejo da hiperfosfatemia é baseado na 

combinação entre restrição alimentar de alimentos ricos em fósforo, dialise e uso de 

ligantes de fosfato, podemos inferir que a alimentação dos pacientes não está adequada 

ou a diálise não está sendo totalmente efetiva.  

Embora nos estágios avançados a maioria dos pacientes apresentem a 

hiperfosfatemia os estudos evidenciam (Langman and Cannata-Andía, 2010) que a 

redução do fósforo sérico melhora a sobrevida dos pacientes, o que não foi encontrado 

em nosso estudo. Isso pode ser explicado pelo fato que a medida que TFG diminui, os 

níveis séricos de fósforo sanguíneo aumentam, como explicado anteriormente (Inaguma 

et al., 2017).  

Entretanto, um balanço positivo de cálcio surge facilmente porque a absorção 

intestinal de cálcio é maior do que a capacidade renal de excreção, logo, a excreção deste 

mineral nos rins diminui (Langman and Cannata-Andía, 2010). Além disso, pelo fato da 

hipocalcemia ser comum na DRT, existe a suplementação rotineira de cálcio, porém, altos 

níveis estão associados a efeitos indesejáveis e prejudiciais, como a calcificação vascular, 

doença cardiovascular e mortalidade (Taniguchi et a., 2013; Lin et al., 2015; Inaguma et 

al., 2017). Assim como os nossos achados, Inaguma et al. (2017) evidenciou em sua 

análise multivariada que altos níveis séricos de cálcio é um fator de risco independente 

para um mau prognóstico de sobrevida. 

Uma limitação do nosso estudo foi a impossibilidade de analisar a influência da 

causa da mortalidade, do uso de medicamentos e do consumo alimentar, variáveis que 

não estavam disponíveis no conjunto de dados. Não obstante, destacamos algumas 

descobertas interessantes e pontos fortes deste estudo, como a sua representatividade, o 

tempo de seguimento, a utilização de marcadores laboratoriais variados e significativos, 

além dos índices sobre a sessão de HD.  

 

CONCLUSÃO  
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Nosso estudo mostrou que a dinâmica dos biomarcadores e dos parâmetros 

clínicos na condição basal (primeiro mês de admissão em HD), são preditores de 

mortalidade precoce em pacientes incidentes e prevalentes, mesmo depois de 20 anos de 

seguimento. A avaliação inicial, monitoramento e supervisão desses parâmetros quando 

o indivíduo inicia a TRS, é crucial para a manutenção da sua sobrevida ao longo do tempo 

e auxilia nas correções necessárias das complicações multifatoriais e concomitantes que 

os pacientes apresentam durante o tratamento.  

É altamente recomendado uma intervenção intensiva para reduzir o óbito dos 

pacientes no primeiro ano do tratamento da TRS, bem como, um atendimento nefrológico 

ambulatorial na pré-diálise. Além disso, os indivíduos com fatores de risco para a DRT 

precisam estar preparados para receber a TRS da forma e no tempo adequado. A 

determinação de fatores de risco modificáveis e o gerenciamento ideal para os pacientes 

com maior probabilidade de sofrer morte precoce é fundamental para alterar a 

mortalidade geral. 
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ARTIGO ORIGINAL 2 
 

COMPARAÇÃO DA SOBREVIDA E FATORES ASSOCIADOS DE 

PACIENTES SOBREVIVENTES E NÃO SOBREVIVENTES A TERAPIA 

RENAL SUBSTITUTIVA: UMA COORTE DE 20 ANOS  

 
 
RESUMO  

Introdução: o paciente em HD exibe um constante estado inflamatório, que inibe o 

apetite e causa aumento do catabolismo proteico e do gasto energético (resposta 

catabólica inflamatória). O objetivo é avaliar a influência de marcadores inflamatórios e 

catabólicos entre pacientes sobreviventes e não sobreviventes à HD. Método: coorte 

retrospectiva dinâmica de 20 anos (de janeiro de 1998 e dezembro de 2018) que avaliou 

os dados de 422 pacientes em HD. Os dados foram extraídos dos prontuários médicos e 

do sistema computadorizado do Serviço de Nefrologia de Viçosa, Brasil. Os pacientes 

foram categorizados de acordo com seu status ao final do seguimento do estudo (censura 

ou óbito). As diferenças entre os grupos foram analisadas pelo teste de Mann Whitney 

para dados não normais e numéricos ou o teste Qui-quadrado de Pearson para dados 

categóricos. A análise de regressão logística multivariada foi realizada para identificar 

preditores independentes de mortalidade e a força de associação testada pela Odds Ratio 

(OR). A sobrevida cumulada foi feita a partir do modelo de risco proporcional de Kaplan-

Meier com posterior teste log-rank. O intervalo de confiança (IC) adotado foi de 95% e 

um p<0,05 foi utilizado para significância estatística. Resultados: o número de pacientes 

que vieram a óbito no período estudado foi 254 (60,18%). O tempo de tratamento no 

grupo dos pacientes falecidos foi de 2,4 (IQR 0,9 – 5,3) anos, enquanto no grupo de 

sobreviventes foi de 3,94 (IQR 1,8 – 7,2) anos. A ureia pré-diálise aumentada e o tempo 

de tratamento foram protetores para o óbito, enquanto o aumentar da idade na entrada da 

HD, do número de contagens de hemácia, da fosfatase alcalina e do nPCR, são fatores 

que aumentam a chance de óbito. Conclusão: nosso estudo reforça a importância de se 

avaliar a sobrevida e os fatores que a afetam, principalmente as complicações relacionas 

à anemia, desnutrição e inflamação entre os sobreviventes e não sobreviventes. 
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Palavras-chave: Hemodiálise, inflamação, catabolismo proteico, terapia renal 

substitutiva, doença renal terminal.  

 

 

 

INTRODUÇÃO  

Indivíduos com Doença Renal Terminal (DRT) apresentam uma taxa de 

mortalidade maior que a da população geral, e possuem uma expectativa de vida reduzida 

comparado com seus pares sem doença renal, o que coloca a DRT como uma prioridade 

de saúde pública global (Sameira-Faria et al., 2013; Browne, Allgar and Bhandari et al., 

2014; Levin et al., 2017; USRD, 2018; Crews, Bello and Saadi et al., 2019; Ebrahimi, 

2019). Mundialmente o número total de indivíduos com lesão renal aguda, doença renal 

crônica (DRC) e Terapia Renal Substitutiva (TRS) excede 850 milhões (Jager et al., 

2019). 

Sendo assim, para estes indivíduos é necessário que seja realizada a TRS, que 

pode ser a diálise peritoneal, a hemodiálise (HD) ou o transplante renal. Atualmente, a 

HD é a modalidade de tratamento mais utilizada em todo o mundo, entretanto, apesar dos 

avanços dessa modalidade de tratamento, a sobrevida dos pacientes submetidos à ela 

ainda é baixa, sobretudo no primeiro ano de terapia, podendo ser mais alta no segundo 

mês, principalmente se o indivíduo tiver 60 anos ou mais (Sameira-Faria et al., 2013; 

Genovesi et al., 2017; USRDS, 2018; Bernard and Gimenez, 2018; Kainz, 2018; 

Ebrahimi, 2019).   

Apesar de estar bem estabelecido que uma dialise inadequada contribui para 

diminuir a sobrevida global, outros fatores também contribuem para a progressão 

negativa na DRT e em maiores riscos para um óbito precoce, como a uremia, anemia, 

hiperfosfatemia e acidose metabólica (Sameira-Faria et al., 2013; USRDS, 2018).  

Durante o procedimento de HD, o plasma urêmico do paciente entra em contato 

com o liquido da dialise (dialisato). Nesse contato, ocorre a troca de solutos acumulados, 

água e materiais sintéticos contidos no filtro e tubos de diálise, o que cursa com a perda 

de nutrientes, subsequente prejuízo do estado nutricional e agravamento do prognóstico 

do paciente (Fernandes et al., 2013; Liakopoulos et al. 2018). Também devido a este 
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contato, o paciente em HD exibe um constante estado inflamatório, que inibe o apetite e 

causa aumento do catabolismo proteico e do gasto energético (resposta catabólica 

inflamatória), impactando negativamente no estado nutricional desses pacientes 

(Sampaio, 2017). A depleção proteica-energética ocasiona grande piora da função renal, 

dificultando o fluxo da circulação renal, por isso é comum que esses pacientes apresentem 

um quadro de desnutrição (Akchurin e Kaskel, 2015; Alfonso et al., 2016; Zha e Qian, 

2017).  

Os parâmetros associados à mortalidade nesse contexto, podem fornecer 

biomarcadores para serem utilizados no cenário clínico do tratamento desses pacientes e 

melhorar a qualidade de vida, a efetividade do tratamento e amenizar esse perfil 

catabólico e inflamatório. 

Há uma escassez de estudos na literatura que investiga padrões de inflamação e 

catabolismo na mortalidade precoce em uma população que teve desfechos diferentes 

(óbito ou vida), porém foram submetidas ao mesmo tipo de intervenção (HD). Portanto o 

objetivo do nosso estudo foi avaliar a influência de marcadores inflamatórios e 

catabólicos entre pacientes sobreviventes e não sobreviventes à HD.  

 

MÉTODOS  

Desenho e população do estudo  

Trata-se de uma coorte retrospectiva dinâmica de 20 anos realizada com uma 

amostra de 422 pacientes prevalentes e incidentes com DRT submetidos à HD entre 

janeiro de 1998 (início do seguimento) a dezembro de 2018 (final do seguimento).  

Os critérios de inclusão foram: ser paciente de DRT, tempo mínimo de tratamento 

de um mês, idade ≥ 18 anos e com todos os dados de base disponíveis. Já os critérios de 

exclusão forma: pacientes cujos dados secundários estavam inacessíveis e aqueles com 

insuficiência renal aguda submetidos a outras formas de terapia renal substitutiva, como 

a dialise peritoneal ambulatorial contínua (CAPD).   

Os dados da pesquisa foram obtidos de prontuários médicos dos pacientes em 

tratamento e do sistema de registro computadorizado do Serviço de Nefrologia do 

município de Viçosa, Brasil. O Serviço de Nefrologia funciona com um total de três 

sessões de HD diárias com média de 4 horas cada uma.   
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Os pacientes foram diagnosticados com DRT se tivessem um declínio irreversível 

na função renal, ou seja, uma TFG ≤ 15 ml/min/1,73m² estimada pela fórmula de CKD-

EPI por mais de um mês. O diagnóstico de doença renal subjacente foi baseado em 

características clínicas, laboratoriais e radiológicas. 

  

Dados demográficos e clínicos dos pacientes do estudo 

Os dados demográficos de linha de base (um mês após o início da HD) coletados 

foram: sexo, idade, raça, escolaridade, ocupação, estado civil, tempo de dialise, etiologia 

subjacente da DRT e biomarcadores.  

Após o início do tratamento (linha de base), os resultados laboratoriais dos 

biomarcadores foram medidos mensalmente em todos os pacientes em HD, contendo: 

ureia pré e pós-diálise(mg/dl), creatinina sérica(mg/dl), cálcio sérico(mg/dl), fósforo 

sérico(meq/lit), glicose(mg/dl), potássio sérico(meq/dl), hemoglobina(g/dl), 

hematócrito(%), hemácia(g/dl), leucócito(μg/l), albumina sérica(g/dl), saturação de 

transferrina(%), ferritina(μg/l), ferro sérico(μg/l), fosfatase alcalina(U/l), proteína 

sérica(g/dl), globulina(g/dl), paratormônio (PTH)(pg/ml), alumínio(μg/l), 

colesterol(mg/dl), triglicerídeos(mg/dl), relação cálcio x fósforo(mg/dl), PRU (perfil 

reumatológico) e nPCR (taxa de catabolismo proteico normalizado)(g/dl).  

Os pontos de corte para cada parâmetro bioquímico foram definidos em tercis e 

acordo com as recomendações para pacientes submetidos à HD (KDOQI, 2015; Riella, 

2011 e 2013).  

A confirmação do óbito, o nosso desfecho principal, foi determinada pela revisão 

dos registros médicos da clínica e do atestado de óbito externos, quando disponíveis e 

autorizados pela Secretaria de Saúde e Serviço de Nefrologia. 

Todos os pacientes foram acompanhados retrospectivamente até a morte ou 

censura (final do acompanhamento, perda de seguimento, transferência ou transplante 

renal). O fim do acompanhamento foi em 31de dezembro de 2018.  

 

Detalhes da hemodiálise 

Todos os pacientes foram dialisados a partir da hemodiálise padrão de 

bicarbonato, realizada três vezes por semana com duração média por sessão de 4 horas. 
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Máquinas de diálise de proporção individual foram usadas com água tratada por osmose 

reversa. O controle volumétrico de ultrafiltração estava disponível em todas as máquinas. 

A taxa de fluxo de dialisato padrão foi de 500 ml/min e as taxas de fluxo sanguíneo foram 

direcionadas conforme a necessidade do paciente. A reutilização do dialisador foi 

realizada de maneira uniforme usando métodos automatizados.  

A adequação da diálise foi determinada usando o pool único Kt/V (spKt/V) obtido 

pela máquina de HD Fresenius 4008S (Fresenius Medical Care AG, Bad Homburg, 

Alemanha) equipadas com monitor de clearance on-line, no mesmo dia da coleta do 

sangue. Com base nas diretrizes da Iniciativa de Qualidade de Resultados da Doença 

Renal (KDOQI) de 2015 em HD, considera-se um Kt/V ≥ 1,2 como dose mínima de 

diálise para três vezes por semana. Por tanto, o ponto de corte Kt/V de 1,2 foi usado no 

estudo do efeito de doses variadas de diálise na sobrevida para este estudo. 

 

Análise estatística  

A porcentagem, média ± desvio padrão (DP), ou mediana e intervalo 

interquartílico (IQ) foram utilizadas para descrever e resumir os dados basais.   

 O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a normalidade das 

distribuições das variáveis. Os pacientes foram categorizados de acordo com seu status 

ao final do seguimento do estudo (sobreviventes ou não sobreviventes). As diferenças 

entre os grupos foram analisadas pelo teste de Mann Whitney para dados não distribuídos 

normalmente ou o teste Qui-quadrado de Pearson para dados categóricos. A análise de 

regressão logística multivariada foi realizada para identificar preditores independentes de 

mortalidade ou sobrevida e a força de associação foi testada pela OR. A seleção das 

variáveis foi baseada na evidencia cientifica, na importância clínica e no resultado da 

análise univariada, de modo que variáveis com valor de p ≤ 0,20 foram determinados 

como significativos e incluídas no modelo de regressão multivariada.  

A análise de sobrevida para cálculo da sobrevida cumulada foi feita considerando 

os riscos concorrentes a partir do modelo de risco proporcional de Kaplan-Meier com 

posterior teste log-rank. O intervalo de confiança (IC) foi de 95% e um p<0,05 foi 

utilizado para significância estatística. Todas as análises foram realizadas com o Software 

IBM SPSS Statistics 23.0.   
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Declaração de ética 

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos (CEP) da Universidade Federal de Viçosa sob o parecer de número 2.459.555. 

A pesquisa seguiu os princípios da Declaração de Helsinque e da Lei Espanhola.  

 

 
RESULTADOS  

Um total de 422 pacientes em tratamento de HD atenderam aos critérios de 

inclusão. A tabela 1 mostra as características da população estudada, 223 (52,8%) são do 

sexo masculino, 246 (65,1%) com idade superior a 60 anos e 207 (55,5%) são brancos. A 

principal causa de DRT foi a doença renal hipertensiva crônica (48,8%) seguida pela 

desordem glomerular no diabetes mellitus (33,9%). A sobrevida mediana foi de 2,4 anos 

(IQR 0,9-5,3) em pacientes não sobreviventes e 3,94 anos (IQR 1,8-7,2) em pacientes 

sobreviventes (Tabela 1).  

Quando comparamos o tempo de tratamento em HD e os dados bioquímicos entre 

pacientes sobreviventes e não sobreviventes, percebemos que, a maioria dos que 

faleceram permaneceram fazendo a HD por menos tempo quando comparado com 

aqueles que sobreviveram (2,4 anos vs 3,9 anos, p≤0,001) e possuem uma mediana de 

cálcio sérico (8,9 vs 8,7 mg/dl), hemácias (4,0 vs 3,0 g/dl), albumina sérica (3,8 vs 3,6 

g/dl), ferritina (342,2 vs 279,5 μg/l), saturação de transferrina (28,0 vs 25,5 %), fosfatase 

alcalina (190,0 vs 141,0 U/l), alumínio sérico (9,8 vs 8,0 μg/l) e  nPCR (1,2 vs 0,9 mg/dl) 

maiores do que os sobreviventes, sendo que esta diferença foi significativa na análise 

univariada (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Comparação univariada de variáveis demográficas e bioquímicas entre 
pacientes sobreviventes e não sobreviventes em hemodiálise.  

Variáveis  População total   
 

Hemodiálise p-valor 

Vivos 
(n = 168) 

Mortos 
(n= 254) 

 

Idade (anos) (mediana/IQR) 
< 60 (n/%) 
≥ 60 (n/%) 
  
Sexo (n/%) 

66 (53 – 76) 
132 (34,9) 
246 (65,1) 
 
 

63 (50 – 75) 
56 (14,8) 
83 (22,0) 
 

 

68 (56 – 76) 
76 (20,1) 
163 (43,1) 
 
 

 
0,091ª 
0,095b 
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Masculino 
Feminino 
 
Raça (n/%) 
Branca 
Preto 
Pardo 
 
Ocupação (n/%) 
Aposentado 
Do lar 
Trabalho formal 
Trabalho informal 
Trabalhador rural 
Estudante 
 
Estado civil (n/%) 
Casado 
Solteiro 
Viúvo 
Separado 
 
Causa primária da DRT (n/%) 
Desordem glomerular no DM 
Pielonefrite obstrutiva crônica  
Doença renal hipertensiva crônica  
Outros 
 
Estágio DRC (n/%) 
Estágio 3 
Estágio 4 
Estágio 5 
 
Índice de sessão de HD 
Kt/v (mediana/IQR) 
≤ 1,19 (n/%) 
≥ 1,20 (n/%) 
Tempo de HD (anos)(mediana/IQR) 
TFG (mediana/IQR) 
 
Valores bioquímicos 
(mediana/IQR) 
Uréia pós (mg/dl) 
Creatinina (mg/dl) 
Calcio (mg/dl) 
Fósforo (meq/lit) 
Glicose (mg/dl) 
Potássio (meq/lit) 
Hemácia (g/dl) 
Hemoglobina (g/dl) 
Hematócrito (%) 
Leucócito (μg/l) 
Albumina (g/dl) 
Saturação de trasnferrina (%) 

223 (52,8) 
199 (47,2) 
 
 
207 (55,5) 
78 (20,9) 
88 (23,6) 
 
 
127 (35,3) 
85 (23,6) 
58 (16,1) 
29 (8,1) 
54 (15,0) 
7 (1,9) 
 
 
211 (56,6) 
57 (15,3) 
85 (22,8) 
20 (5,4) 
 
 
98 (33,9) 
8 (2,8) 
141 (48,8) 
42 (14,5) 
 
 
282 (84,4) 
48 (14,4) 
4 (1,2) 
 
 
1,34 (1,0 – 1,6) 
141 (37,3) 
237 (62,7) 
2,93(1,2 – 6,1) 
8,5 (5,7 – 12,3) 
 
 
 
37,0 (24,0 – 52,0) 
6,0 (4,3 – 8,0) 
8,8 (8,0 – 9,6) 
4,7 (3,6 – 6,0) 
106,0 (87,5 – 142,0) 
4,8 (4,1 – 5,4) 
3,0 (3,0 – 270,5) 
8,9 (7,8 – 10,0) 
27,6 (24,0 – 31,0) 
6,7 (5,3 – 8,4) 
3,7 (3,3 – 4,1) 
27,0 (18,2 – 37,1) 

89 (21,1) 
79 (18,7) 

 
 

78 (20,9)  
26 (7,0) 
36 (9,7)  
 
 
43 (11,9) 
34 (9,4) 
29 (8,1) 
9 (2,5) 
19 (5,3) 
4 (1,1) 
 
 
86 (23,1) 
20 (5,4) 
24 (6,4) 
9 (2,4) 
 

 
48 (16,6) 
5 (1,7) 
68 (23,5) 
13 (4,5) 

 
 

115 (34,4) 
18 (5,4) 
1 (0,3) 
 
 
1,36 (1,1 – 1,6) 
53 (14,0) 
102 (27,0) 
3,94 (1,8 – 7,2) 
8,6 (5,6 – 11,3) 
 
 
 
39,0 (27,0 – 55,5) 
6,2 (4,5 – 8,3) 
8,7 (7,9 – 9,2) 
5,1 (4,0 – 6,4) 
118,0 (88,5 – 152,0) 
4,7 (4,1 – 5,3) 
3,0 (3,0 – 4,0) 
8,8 (7,6 – 9,8) 
27,2 (23,8 – 30,7) 
6,4 (5,1 – 8,8) 
3,6 (3,2 – 3,9) 
25, 5 (17,4 – 36,3) 

134 (31,8) 
120 (28,4) 

 
 

129 (34,6) 
52 (13,9) 
52 (13,9) 
 
 
84 (23,3) 
51 (14,2) 
29 (8,1) 
20 (5,6) 
35 (9,7) 
3 (0,8) 
  
 
125 (33,5) 
37 (9,9) 
61 (16,4) 
11 (2,9) 
 
 
50 (17,3) 
3 (1,0) 
73 (25,3) 
29 (10,0)  

 
 

167 (50,0) 
30 (9,0) 
3 (0,9) 
 
 
1,32 (1,0 – 1,6) 
88 (23,3) 
135 (62,7) 
2,4 (0,9 – 5,3) 
8,4 (6,0 – 12,7) 
 
 
 
35,0 (22,0 – 50,0) 
5,8 (4,2 – 7,9) 
8,9 (8,0 – 9,9) 
4,5 (3,4 – 5,8) 
103,0 (87,0 – 135,0) 
4,9 (4,2 – 5,4) 
4,0 (3,0 – 304,0) 
9,0 (8,0 – 10,3) 
27,7 (24,3 – 31,2) 
7,0 (5,6 – 8,2) 
3,8 (3,3 – 4,3) 
28,0 (20,0 – 39,5) 

 
0,965b 
 
 

 
 
0,602b 
 
 
 
 
 
0,256b 
 
 
 
 
 
 
0,196b 

 
 
 
 
0,150b 
 
 
 
 
 
0,752b 

 
 
 
 
0,243ª 
0,298b 

0,000a 
0,271a 
 

 

 

0,102a 

0,184a 

0,005a 

0,003a 

0,056a 

0,293a 

0,000a 

0,075a 

0,318a 

0,192a 

0,002a 

0,051a 
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Ferritina (μg/l) 
Ferro sérico (μg/l) 
Fosfatase alcalina (U/l) 
Proteínas (mg/dl) 
Globulina (g/dl) 
PTH (pg/ml) 
Alumínio (μg/l) 
Colesterol (mg/dl) 
Triglicerídeos (mg/dl) 
PRU 
nPCR (mg/dl) 
Cálcio x Fósforo (mg/dl) 
Ureia pré (mg/dl) 

306,0 (144,5 – 657,4) 
62,0 (43,0 – 83,0) 
167,0 (106,5 - 249,5) 
6,7 (6,1 – 7,3) 
3,0 (2,6 – 3,5) 
148,0 (61,0 – 284,3) 
8,7 (4,5 – 14,8) 
161,0 (135,0 – 190,0) 
132,5 (95,2 – 204,5) 
66,7 (59,5 – 73,2) 
1,0 (0,8 – 1,5) 
41,4 (30,3 – 54,1) 
112,0 (85,0 – 143,5) 

279,5 (134,1 – 489,8) 
64,6 (41,7 – 85,0) 
141,0 (81,0 – 213,0) 
6,7 (6,1 – 7,0) 
3,1 (2,6 – 3,6) 
183, 9 (80,2 – 280,0) 
8,0 (3,7 – 12,5) 
156,0 (135,0 – 182,0) 
125,0 (90,0 – 200,0) 
67,2 (61,1 – 75,4) 
0,9 (0,8 – 1,2) 
43,0 (34,0 – 54,7) 
118,0 (90,0 – 151,0) 

342,2 (153,0 – 753,0) 
59,4 (44,0 – 82,0) 
190,0 (131,0 – 273,0) 
6,7 (6,1 – 7,5) 
3,0 (2,6 – 3,5) 
130,0 (44,9 – 288,0) 
9,8 (5,4 – 16,2) 
136,0 (165,5 – 194,0) 
137,0 (100,0 – 206,0) 
66,4 (57,9 – 72,7) 
1,2 (0,8 – 1,6) 
39,1 (28,9 – 54,0) 
109,0 (83,0 – 140,0) 

0,026a 

0,982a 

0,000a 

0,106a 

0,544a 

0,043a 

0,005a 

0,153a 

0,183a 

0,253a 

0,001a 

0,036a 

0,098a 
a p-value statistically significant by the Mann–Whitney U-test.; b statistically significant p-value by Pearson’s Chi-square test  
Abreviações: DRC, doença renal crônica; IQR, intervalo interquartílico; DP, desvio padrão; PTH, paratormônio; nPCR, taxa catabólica 
de proteína normalizada; PRU, perfil reumatológico; DM, diabetes mellitus; TFG, taxa de filtração glomerular; HD, hemodiálise. 

 

A Figura 1 mostra a taxa de sobrevida cumulada para todos os pacientes. O 

número de pacientes que vieram a óbito foi 254 (60,18%); portanto, 39,8% dos 

sobreviventes foram censurados. A média de sobrevida dos pacientes foi de 6,79 ± 0,371 

anos (95% CI: 6,063 – 7,518).  

 
Figura 1 - Kaplan–Meier curva de sobrevida de pacientes submetidos à 
hemodiálise 
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A tabela 2 mostra a razão de chances entre sobrevida e óbito de acordo com cada 

variável que diferiu entre esses grupos. Os preditores significativamente associados ao 

óbito foram a hemácia (OR=1,01, IC 95%: 1,01 – 1,02, p ≤ 0,001), a fosfatase alcalina 

(OR=1,00, IC 95% 1,00 – 1,01, p ≤ 0,001), o nPCR (OR=3,08, IC 95%: 1,27 – 7,46, p = 

0,013) e a idade (OR=1,04, IC 95% 1,02 – 1,06, p ≤ 0,001). 

A cada 1 ano a mais na idade dos pacientes, aumenta sua chance em 4% de vir a 

óbito. Em contrapartida, 1 ano a mais de tratamento do paciente diminui em 34% vezes a 

chance de óbito (IC 95%: 0,58 – 0,73) (Tabela 2). A ureia pré-diálise também foi um fator 

de proteção contra o óbito, sendo que o seu aumento em 1mg/dl diminui em 1,3% a 

chance de óbito (OR=0,98, IC 95%: 0,98 – 0,99, p≤0,001).  

 

Tabela 2 - Regressão logística multivariada da comparação de fatores entre 
pacientes sobreviventes e não sobreviventes em hemodiálise  
 

Variáveis  OR  
 

IC 95% p-valora 

Idade (anos) 
 
Índice de sessão da HD 
Tempo de HD em anos 
 
Exames bioquímicos  
Hemácia (g/dl) 
Fosfatase alcalina (U/l) 
nPCR (mg/dl) 
Ureia pré (mg/dl) 

1,040  
 
 
0,653 
 
 
1,012 
1,007 
3,080 
0,987 

1,018 – 1,062 
 
 
0,581 – 0,734 
 
 
1,008 – 1,016 
1,003 – 1,010 
1,271 – 7,464 
0,980 – 0,995 

≤ 0,001 
 
 
≤ 0,001 
 
 
≤ 0,001 
≤ 0,001 
0,013 
0,001 

ap-values calculated by logistic regression 
Abreviaçõess: OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança; HD, hemodiálise; nPCR, taxa de catabolismo proteico normalizada 
 

 
 
DISCUSSÃO 
 

Este estudo mostra que, em uma população de indivíduos com DRT submetidos à 

HD, existem diferenças entre importantes marcadores bioquímicos no início da diálise ao 

comparar os sobreviventes e não sobreviventes. O número de pacientes que sofreram 

óbito foi 254 (60,18%), sendo que o tempo de tratamento no grupo dos pacientes falecidos 

foi de 2,4 anos (IQR 0,9 - 5,3), enquanto no grupo de sobreviventes foi de 3,94 anos (IQR 

1,8 – 7,2). 
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A análise de regressão logística mostrou que a idade, tempo de tratamento, ureia 

pré diálise, hemácia, fosfatase alcalina e nPCR foram significativamente associados ao 

óbito. O aumentar da ureia pré-diálise e do tempo de tratamento são protetores para o 

óbito, enquanto a idade avançada no início da dialise, o aumento do número de contagens 

da hemácia, da fosfatase alcalina e do nPCR, são fatores que aumentam a chance de óbito. 

O aumento da taxa de mortalidade entre os pacientes com idade superior a 60 anos 

já é esperado. Isso pode ser explicado pela menor expectativa de vida da população mais 

velha (Hanafusa, Nitta and Tsuchiya, 2017). Em nosso estudo, o aumento da idade foi 

proporcional ao aumento da taxa de óbito, sendo que a chance de óbito com o avançar da 

idade foi de 4% (IC 95%: 1,02 – 1,06) quando comparado aos sobreviventes. Um em cada 

dois pacientes que iniciam a HD acima dos 65 anos de idade tem uma mortalidade 

substancialmente mais alta quando comparado com a população geral (USRDS, 2018). 

As pessoas nessa faixa etária compreendem o segmento de crescimento mais rápido da 

população com insuficiência renal, sendo que as pessoas com mais de 80 anos correm um 

risco ainda maior de DRT, com consequente óbito precoce (USRDS, 2015; Harford et al., 

2016).  

Outros estudos já relataram que a mortalidade na DRT está estreitamente 

relacionada a fatores como a idade e que diretamente ligada a idade estão as comorbidades 

e complicações nessa população (Winter et al., 2016; Genovesi et al., 2017; Ebhahimi, 

2019). Além disso, com o avançar da idade e a progressão da doença, o paciente pode 

apresentar dificuldades físicas, sarcopenia e catabolismo com perda energético-proteica, 

o que se associa a piores condições clinicas (Oliveira et al., 2016; Harford et al., 2016). 

Ainda devido a este fator, algumas intervenções clinicas não são indicadas e podem não 

ser tão benéficas, por isso, manter a qualidade de vida pode superar a sobrevida em 

relação ao objetivo do manejo de pacientes em HD por muitos anos (Hanafusa, Nitta and 

Tsuchiya, 2017).  

Estudos prospectivos demonstram melhora nos escores de qualidade de vida ao 

longo do tempo de tratamento, sendo que os pacientes com mais de 5 anos de HD possuem 

melhores escores de qualidade de vida quando comparados aos pacientes com menor 

tempo de tratamento, embora essa melhora não ocorra de modo progressivo (Ramirez et 

al., 2012; Oliveira et al., 2016). Além disso, Tentori et al., (2012) e Fotheringham et al., 
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(2019) comprovaram em seus estudos que um tempo mais longo de tratamento estão 

associados com melhor controle da pressão arterial, parâmetros metabólicos e reduzem a 

taxa de movimento de líquidos e potássio, o que pode reduzir a mortalidade.  

Apesar disso, Riella e Martins (2013) relatam que o tempo prolongado do 

tratamento pode afetar negativamente o estado nutricional dos pacientes, principalmente 

dos idosos, visto que a desnutrição contribui para o elevado risco de morbimortalidade de 

pacientes idosos em HD.  

A DRT e a TRS estão intimamente associadas à inflamação crônica, desequilíbrio 

metabólico, diminuição da ingestão alimentar e distúrbios nutricionais, como a 

desnutrição proteico-energética, que está associada a maior morbidade, mortalidade, 

comprometimento da qualidade de vida e, em alguns casos, a uma diálise inadequada 

(Riella e Martins, 2013, USRDS, 2013; Liu et al., 2016; Figueiredo, 2016; Silva et al., 

2019; Salomao et al., 2020).  

Um dos índices de determinação do estado nutricional é a nPCR, que também 

pode refletir, quando associado a outros marcadores, a ingestão diária de proteínas na 

dieta. Em nosso estudo, a diminuição de 1mg/dl nos valores de nPCR implicaram em uma 

chance de óbito de 3,080 maior (95% CI: 1,27 – 7,46). Fein et al. (2015) relataram que 

pacientes com valores de nPCR maiores do que 0,8g/kg experimentaram uma sobrevida 

cumulativa de 11 anos a mais do que aqueles com valores menores. Na coorte de 7 anos 

com 1282 pacientes em dialise, Chandna et al. (2005) encontraram que uma redução 

significativa do nPCR ocorre tardiamente na insuficiência renal progressiva e prevê a 

necessidade de dialise. Além disso, quando a níveis baixos, prevê níveis futuros de nPCR 

e mortalidade em HD.  

Em nosso estudo, a mediana do valor do nPCR foi menor em pacientes 

sobreviventes do que no grupo de pacientes falecidos. Isso pode ser explicado pelo fato 

de que entre os sobreviventes, a função renal é levemente melhor do que entre os 

pacientes que faleceram. Esse estado pressupõe que toda a ureia produzida é excretada 

pelo rim e nenhuma é retida no organismo, ou seja, a ureia no sangue é estável (Chandna 

et al., 2005). Isso pode subestimar os valores de nPCR, o que pode ter acontecido no 

nosso estudo. Por isso, apesar de comprovado que uma nPCR baixa está relacionado a 

pior estado nutricional e aumento do risco de mortalidade, é um índice que deve ser 
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utilizado com outros parâmetros e critérios para diagnóstico preciso do estado nutricional 

dos pacientes.  

Além do nPCR, a ureia pré-dialise também pode ser utilizada para indicar a 

ingestão proteica, uma vez que um baixo consumo proteico diminui os seus níveis séricos, 

da mesma forma que uma ingestão excessiva de proteínas contribui para um aumento dos 

níveis de ureia (Figueiredo, 2016). Além disso, ela está intimamente relacionada ao Kt/v, 

que mede a eficiência da dialise.  Em nosso estudo, quanto maior os níveis de ureia pré-

diálise, menor o risco de óbito (OR= 0,99, IC 95%: 0,98 – 0,99).  

Os efeitos da ureia na mortalidade ainda são controversos na literatura. Alguns 

estudos experimentais apontam para a toxicidade da ureia devido a um efeito direto ou 

indireto na geração de cianato e amônia, além da indução de alterações moleculares 

relacionadas à resistência à insulina, produção de radicais livres e apoptose (Vanholder, 

Glorieux and Ellot, 2015; Vanholder, Gryp and Glorieux, 2017; Lau and Vaziri, 2017). 

Entretanto, pacientes com DRT são frequentemente hipercatabólicos e com saldo líquido 

negativo de nitrogênio, podendo ter taxas de ureia que não são constantes ao longo do 

tempo (Liang, Zhang and Palevsky, 2019).  

Outro importante achado do nosso estudo, refere-se à fosfatase alcalina, que em 

seus níveis mais elevados aumentou a chance de óbito nos indivíduos em HD (OR= 1,007, 

IC 95%: 1,003 – 1,010). Outros estudos também encontraram essa relação com a 

mortalidade (Kalantar-Zadeh et al., 2006; Liu et al., 2014; Fan et al., 2017; Jin et al., 

2018). A fosfatase alcalina é uma enzima hidrolítica responsável por remover o fosfato 

das proteínas e nucleotídeos e é expressa em concentrações maiores nos ossos, fígado e 

rins. Por isso, em pacientes com DRT, ela é um importante marcador do metabolismo 

ósseo e um fator patogênico associado a mortalidade (Liu et al., 2014).  

Geralmente um nível sérico elevado de fosfatase alcalina indica doença óssea e 

maior risco de mortalidade por todas as causas (Liu et al., 2014). O aumento dessa enzima 

está ligado à calcificação vascular, e quando seus níveis alcançam valores acima de 120 

U/l, pode calcificar a artéria coronária e causar a doença cardiovascular, que é uma das 

principais causadoras do óbito em pacientes com DRT (Shantouf et al., 2015; Zhu et al., 

2016; Fan et al., 2017). A mediana no grupo de não sobreviventes do nosso estudo, foi de 

190 U/l.  
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Em relação aos níveis de hemácias, em nosso estudo encontramos que o aumento 

de 1 g/dl de seus níveis contribui com uma chance de 0,7% (IC 95% 1,008 – 1,016) de 

óbito. Embora não significativos na análise multivariada, as medianas da hemoglobina e 

ferritina foram maiores no grupo dos não sobreviventes quando comparado aos 

sobreviventes. Como a anemia é uma das complicações mais frequentes na DRT e acelera 

sua progressão, esses pacientes fazem constantemente uma administração de ferro e 

agentes estimuladores da eritropoietina (Cases et al., 2018; Son et al., 2019).  

Uma limitação do nosso estudo foi a impossibilidade de analisar a influência da 

causa da mortalidade, porque ela não estava disponível no conjunto de dados. Não 

obstante, destacamos algumas descobertas interessantes e pontos fortes deste estudo, 

como a sua representatividade, o tempo de seguimento, a utilização de marcadores 

laboratoriais variados e significativos, além dos índices sobre a sessão de HD.  

 

CONCLUSÃO 

No nosso estudo, dentre os marcadores utilizados, aqueles com relação entre 

inflamação, desnutrição e catabolismo foi a albumina sérica, a saturação de transferrina, 

ferritina e nPCR, sendo que, entre os pacientes que falecidos, esses marcadores se 

associaram positivamente. Isso sugere o impacto de indicadores nutricionais na sobrevida 

dos pacientes em HD e do desenvolvimento da anemia e catabolismo proteico. 

Avaliar a associação entre inflamação e catabolismo e o perfil bioquímico entre 

pacientes sobreviventes e não sobreviventes em HD auxilia no melhor cuidado e manejo 

desses indivíduos, além de aumentar o tempo de sobrevida.  

Nosso estudo reforça a importante aplicabilidade de avaliar a resposta catabólica 

e inflamatória, uma vez que inflamação e desnutrição coexistem em pacientes que fazem 

HD e devem ser consideradas no prognostico nutricional e associação de morte nesta 

população. 
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CONCLUSÕES GERAIS   
 
1. O tempo médio de sobrevida dos pacientes do nosso estudo foi de 6,79 ± 0,37 anos 

(média ± desvio padrão) e IC 95% de 6,06 – 7,51). Desta forma, observa-se que em 

diferentes populações, a mortalidade no primeiro ano de tratamento é alta, o que pode 

ser explicada pelo fato do tratamento se iniciar tardiamente e pela forma de manejo do 

mesmo.  

 

2. Encontrou-se maior risco da ocorrência do desfecho (óbito) nos pacientes que 

apresentaram alterações na contagem de leucócitos, ferro sérico, cálcio sérico e 

proteína sérica, sendo que pacientes com valores de ferro sérico superior a 150 μg/l, 

valores de cálcio sérico superior a 11 mg/dl, proteína sérica acima de 7mg/dl e 

leucócitos na faixa da normalidade, apresentam respectivamente, 8.396, 4.630, 4.102 

e 2.665 mais risco de óbito quando comparado a faixas inferiores desses parâmetros.  

 

3. O fósforo sérico baixo e a ferritina e albumina sérica adequados ou acima da 

recomendação, foram fatores de proteção para o óbito, com riscos de 3.44, 2.85 e 4.34, 

respectivamente.  

 

4. No grupo dos pacientes que sobreviveram durante o tempo de seguimento do estudo, 

observou-se que o tempo de tratamento foi maior (3,94 anos), sendo que 1 ano a mais 

de tratamento do paciente diminui em 34% a chance de óbito. A ureia pré diálise 

também foi um indicativo de proteção contra o óbito, sendo que o aumento 1mg/dl 

diminui em 1,3% a chance de óbito.  

 

5. Em contrapartida, a idade avançada no início da dialise, o aumento do número de 

contagens da hemácia, da fosfatase alcalina e do nPCR, são fatores que aumentam a 

chance de óbito. Sobre a idade, a cada 1 ano a mais na idade dos pacientes, aumenta 

sua chance em 4% de vir a óbito. 

 

6. Os pacientes em HD apresentam um estado inflamatório e catabólico, o que sugere 

que mesmo que eles não apresentem sintomas, eles estão tem grandes chances de 
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desenvolver a desnutrição devido à desordem dos marcadores bioquímicos. Esses 

fatores são proporcionais ao risco de óbito precoce.   

 

7. Destaca-se a importância da determinação das complicações associadas à DRT, 

principalmente no início do tratamento, para o rastreamento, manutenção e melhor 

desempenho da HD em tempo oportuno para modificações e melhor prognóstico da 

progressão da doença.  

 

8. A avaliação inicial, monitoramento e supervisão dos parâmetros bioquímicos 

abordados neste estudo quando o indivíduo inicia a TRS, é crucial para a manutenção 

da sua sobrevida ao longo do tempo e auxilia nas correções necessárias das 

complicações multifatoriais e concomitantes que os pacientes apresentam durante o 

tratamento.  

 

9. Os achados deste estudo ratificam ainda a necessidade da continuidade e 

aprofundamento dos estudos relacionados aos biomarcadores e complicações de 

pacientes submetidos à HD, a fim de evitar a ocorrência de eventos indesejáveis e a 

piora da qualidade de vida dos pacientes. 

 

 

 

IMPACTO DA PESQUISA NO MUNICÍPIO, SETOR SAÚDE E SOCIEDADE 
 

Este projeto de pesquisa, propiciou o estabelecimento de parcerias entre a 

universidade, o setor saúde (equipe interprofissional da atenção terciária e gestores do 

município) e a comunidade. Beneficiará também, pacientes e profissionais de saúde, tanto 

do Serviço de Nefrologia quanto das oito cidades da microrregião de saúde de Viçosa, a 

identificarem em tempo oportuno as complicações e acompanhar os principais 

biomarcadores nutricionais. 

Outro benefício importante decorrente de nosso estudo foi ter apontado evidências 

para que os gestores implementem políticas e ações de acompanhamento rotineiro e 



 
 
 
 

79 
 
 
 
 

sistemático dos indivíduos que apresentam os principais fatores de risco para a DRC, já 

que foi demonstrado que o tempo da enfermidade associado a forma de entrada  do 

paciente em HD é imprescindível para adequado manejo do tratamento, influenciando 

também no risco de óbito.  

Referente ao sistema de informação de dados dos pacientes, constatamos 

importantes falhas, o que culminou com a perda de dados. A existência de um sistema de 

informação completo e constantemente atualizado é chave para uma gestão eficiente e 

eficaz. 

Como forma de retorno, os resultados encontrados nesta pesquisa, serão 

apresentados aos coordenadores e médicos do Serviço de Nefrologia, dando ciência aos 

achados de que, alguns parâmetros bioquímicos e fatores associados, desconhecidos até 

então, podem acarretar a uma piora da qualidade de vida e até mesmo levar ao óbito 

precoce dos pacientes em tratamento de HD.  

Destarte, constamos que a sobrevida no primeiro ano de tratamento é baixa, 

principalmente se o indivíduo desconhecia ter a doença. Desta forma, os achados deste 

estudo serão apresentados também para os gestores e profissionais de saúde dos níveis de 

média complexidade, e especialmente para os da APS, por constituir-se talvez, no nível 

de atenção à saúde de maior importância, pois é o responsável pelo rastreamento dos 

indivíduos com diagnóstico de hipertensão e diabetes mellitus (principais grupos de 

risco).  

Com isso, ressaltamos a relevância desse trabalho para a identificação precoce do 

diagnóstico da DRC, no fortalecimento e na implementação, a longo prazo, de políticas 

publicas com foco na prevenção dos agravos e no tratamento adequado desta doença, 

visto que há grande necessidade em controlar a qualidade e os custos dos tratamentos 

dialíticos, uma vez que é notável e comprovado o grande desbalanço entre o descompasso 

do crescimento do diagnóstico de DRC e o acelerado crescimento das atividades de 

dialise, associado ainda, a um baixo desenvolvimento do transplante e à falta de educação 

permanente de profissionais. Este ciclo ou parte dele são passíveis de análise pelas 

pesquisas no campo disciplinar de políticas públicas. 
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ANEXOS  

Anexo I: Aprovação do Comitê de Ética de Pesquisas com Seres Humanos da 
Universidade Federal de Viçosa - UFV. 
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Anexo II: Aprovação do Serviço de Nefrologia do HSJB para o desenvolvimento 
do projeto de pesquisa 
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