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Resumo

Introdugdo: A desnutrigdo é uma complicagao frequente da Doenga Renal Crénica (DRC), nos
doentes em dialise peritoneal (DP) esta associada a piores outcomes clinicos, que
condicionam um aumento da morbi-mortalidade.

Objetivos: Analisar a associacdo entre os marcadores de desnutricdo e a ocorréncia de
eventos adversos nos doentes em DP.

Metodologia: Estudo observacional, retrospetivo e unicéntrico em adultos com DRC em
programa de DP, seguidos na Unidade de DP do Servico de Nefrologia e Transplantacdo Renal
do Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte (CHULN) entre maio de 2019 e maio de 2022.
Analisados dados demograficos, comorbilidades, dados antropométricos e marcadores de
desnutricdo. Os outcomes avaliados foram divididos entre complica¢cdes infeciosas e nao
infeciosas nos primeiros dois anos em técnica.

Resultados: Analisados 48 doentes em programa regular de DP, maioritariamente do género
masculino (58,3%) e com uma média de idades de 55,8+13,0 anos. As infecdes associadas ao
acesso para DP associaram-se a taxa de catabolismo proteico normalizada (nPCR) mais baixa
(p=0,004) e a ocorréncia de peritonites relacionou-se com valores inferiores de albumina no
inicio da técnica (p=0,047). A perda de peso no 12 ano associou-se a abandono precoce da
técnica (p=0,010). Pontuacdo superior na escala Malnutrition Screening Toll associou-se a
abandono precoce da técnica (p=0,001) e aumento dos eventos cardiovasculares (p=0,010).
Valores mais baixos de albumina no 12 ano apds inicio da técnica associaram-se a abandono
precoce da técnica (p=0,040), a aumento dos eventos cardiovasculares (p=0,000) e aumento
do risco de internamento (p=0,000).

Conclusdes: Os marcadores de desnutricdo associaram-se com a ocorréncia de eventos
adversos nos doentes em DP. Estes marcadores tiveram uma fraca associagdo com as
complicacdes infeciosas, mas apresentaram intima relacdo com a complicacdes nao
infeciosas.

Palavras-chave: Dialise Peritoneal; Desnutricdo; Doenga Renal Crdnica;
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Abstract

Introduction: Malnutrition is a common complication of chronic kidney disease (CKD),
especially in patients undergoing peritoneal dialysis (PD). It is associated with worse clinical
outcomes and increased morbimortality.

Objective: To analyze the association between malnutrition markers and the occurrence of
adverse events in patients undergoing PD.

Methods: This was an observational, retrospective and unicentric study, analyzing adults with
CKD who underwent PD at the PD Unit of the Nephrology and Renal Transplantation
Department of the Hospital Santa Maria, between May 2019 and May 2022. The following
variables were considered: demographic data, comorbidities, anthropometric data and
malnutrition markers. The evaluated outcomes were divided into infectious and non-
infectious complications, in the first two years of PD.

Results: A total of 48 patients were on a PD program; 58,3% were male and patients had a
mean age of 55,8+13,0 years. Catheter-related infections were associated with a lower
normalized protein catabolic rate (nPCR)(p=0,004), and the occurrence of peritonitis was
related to lower levels of serum albumin prior to the start of the technique (p=0,047). Weight
loss during the first year was associated with early technique withdrawal (p=0,010). A higher
score in the Malnutrition Screening Tool was correlated with early technique
withdrawal (p=0,001) and increased cardiovascular events (p=0,010). Lower serum albumin
in the first year following technique start was associated with early technique withdrawal
(p=0,040), increased cardiovascular events (p=0,000) and higher hospital admission risk
(p=0,000).

Conclusions: A correlation between malnutrition markers and the occurrence of adverse
events was established in patients on PD. These markers had a weak association with
infectious complications, but were closely related with non-infectious complications.

Keywords: Peritoneal Dialysis; Malnutrition; Chronic Kidney Disease;
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1. Introducao

A Doenca Renal Crénica (DRC) é definida por alteracGes na estrutura ou funcdo renal
por um periodo superior a 3 meses. Para se definir esta entidade, podem usar-se dois
critérios: taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min/1.73m2 ou presenca
albuminuria superior a 30 mg/24h'. A DRC acarreta varias complicacdes, tais como anemia,
doenca mineral e éssea, hipercaliémia, sobrecarga de volume, hipertensao arterial, acidose
metabdlica e desnutricao, que sdo tdo mais prevalentes quanto mais avanc¢ado o estadio da
DRC. A doenga renal crdénica caracteriza-se pela acumulacdo de toxinas urémicas, fluidos e
eletrélitos que, normalmente, seriam excretados pelo rim, culminando no sindrome urémico
e na insuficiéncia renal avangada, que pode ser fatal, se estas toxinas ndo forem removidas
por técnicas substitutivas renais (TSR)?. Existem 3 tipos de TSR disponiveis: hemodiélise,
didlise peritoneal (DP) e transplante renal. Em Portugal, em 2020, 20.713 doentes foram
tratados com recurso a estas técnicas®.

A DP é uma TSR amplamente utilizada na DRC e a sua utilizac3o teve inicio em 1969*.
Desde entdo, o numero de doentes em DP tem vindo a aumentar progressivamente, incluindo
atualmente cerca de 270.000 individuos a nivel mundial, o que corresponde,
aproximadamente, a 11% do total de doentes em TSR. Esta técnica tem uma prevaléncia
superior em paises em desenvolvimento, motivado maioritariamente pelo seu custo
tendencialmente mais reduzido quando comparado com a hemodiélise®>. Em Portugal, em
2020, 878 doentes estavam em programa regular de DP, o que corresponde a
aproximadamente 4% do total de doentes renais crénicos em TSR,

Na populacdo em geral, a desnutricdo é, frequentemente, o resultado de um reduzido
aporte caldrico-proteico, que pode ser prontamente corrigido com recurso a planos
dietéticos. No entanto, doentes renais crénicos, as necessidades nutricionais e a propria
utilizacdo dos mesmos nutrientes sofrem alterac¢des, o que leva a alteragdes metabdlicas e a
um aumento do risco de desnutri¢do®. Neste caso, a desnutricdo ndo é meramente explicada
por este baixo aporte, o que faz com que as medidas dietéticas, por si sé, possam ndo ser
suficientes’. Apesar da fisiopatologia da desnutricdo na DRC ainda n3o ser completamente
compreendida, esta parece ser o resultado de uma interacdo sinérgica de diversos fatores,

tais como acidose metabdlica®, inflamacdo sistémica (com ativacdo do complemento,



endotelina-1 e eixo renina-angiotensina-aldosterona)®, resisténcia as hormonas anabdlicas'?,
aumento do catabolismo, acumulacdo de toxinas urémicas e perda de nutrientes através da
solucdo dialisante'’. Esta interacdo complexa justifica a prevaléncia tdo elevada da
desnutricdo na doenca renal crdnica, principalmente nos doentes em TSR, com uma
prevaléncia estimada entre 30-50% na populac¢do de doentes em DP12,

Com o intuito de assegurar o sucesso e a longevidade da técnica de DP, foram levados
a cabo inumeros estudos que permitiram compreender um pouco melhor as diversas
alteragdes fisiopatoldgicas envolvidas e as consequéncias ao nivel dos outcomes clinicos. A
desnutricdo esta associada a aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares, pior
qualidade de vida, maior morbilidade e reducdo da sobrevida3>~*>. Como tal, é fundamental a
identificacdo de marcadores precoces que sinalizem os doentes com risco elevado de
desnutricdo, de forma a identificar as melhores estratégias de intervencdo terapéutica e
mitigar as complica¢des associadas.

O estado nutricional dos doentes em DP, pode ser avaliado com recurso a diversas
ferramentas, nao existindo evidéncia de superioridade de uma em detrimento das restantes
e todas elas com limitacdes importantes, dificultando assim esta avaliacdo. Como tal,
recomenda-se uma avaliacdo integrada tendo por base os varios métodos disponiveis, sendo
possivel recorrer a parametros antropométricos (peso ou indice de massa corporal (IMC)),
bioquimicos (niveis séricos de albumina, creatinina, ureia ou colesterol total)!®, estimativa
ingesta didria, analise da impedancia bioelétrica, DEXA (dual-energy X-ray absorptiometry) ou
normalized protein catabolic rate (nPCR)”®. Adicionalmente, existem iniUmeras escalas
validadas como a Escala de Avaliacdo Subjetiva Global que permitem avaliar o risco de
desnutricdo destes doentes.

O objetivo deste trabalho é tentar identificar quais os marcadores de desnutricdo que
melhor se associaram com a ocorréncia de eventos adversos nos doentes em DP, tanto
complicagdes infeciosas (infecGes relacionadas com acesso de DP e peritonites), como
complicacdes ndo infeciosas (abandono precoce da técnica, internamentos ndo eletivos,

eventos cardiovasculares major e 6bito).



2. Materiais e Métodos

Realizou-se um estudo observacional, retrospetivo e unicéntrico em adultos
com doenca renal créonica em programa de DP seguidos na Unidade de DP do Servico de
Nefrologia e Transplantacdo Renal do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte (CHULN)
entre maio de 2019 e maio de 2022.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica, de acordo com as guidelines
institucionais. O consentimento informado foi dispensado pelo comité, devido a natureza

retrospetiva e ndo interventiva do estudo.

Participantes

Foram incluidos no estudo doentes adultos (idade > 18 anos) com DRC em programa
regular de DP, com pelo menos 1 ano de follow-up.

Os critérios de exclusdo aplicados foram: idade inferior a 18 anos, abandono da técnica
por transplante renal e recuperacdo da funcdo renal antes do 12 ano em técnica.

Todos os doentes tinham uma eficdcia dialitica adequada, confirmado pelo calculo de

Kt/v semanal superiora 1,7.

Varidveis e Outcomes

As varidveis foram colhidas através dos registos clinicos individuais dos participantes
e através da aplicacdo de questionarios individuais. Foram analisadas caracteristicas
demograficas (idade, género e raca), comorbilidades prévias a data de admissdao do doente
na Unidade (hipertensdo arterial, diabetes mellitus e doenca cardiovascular), dados
antropométricos (peso a admissao, peso ao fim do 12 ano em técnica e IMC no momento do
inicio da técnica), analises laboratoriais (albumina a admissdo e ao fim do 12 ano em técnica),
formulas para estimativa de taxa de catabolismo proteico normalizada (nPCR) e questionarios
individuais para avaliacdo do risco de desnutricdo, neste caso Malnutrition Screening Tool

(MST) e Mini Nutritional Assessment (MNA).



Diabetes mellitus foi diagnosticado de acordo com os critérios da American Diabetes
Association'’ e a Hipertens3o arterial de acordo com o seventh report of the Joint National
Committee'®.

Os questionadrios referidos anteriormente (MST e MNA) foram aplicados no 12 ano em
técnica substitutiva renal nos doentes admitidos a partir de maio de 2021 ou aplicados de
forma retrospetiva nos doentes que iniciaram previamente, sendo referentes ao periodo do
12 ano em técnica. O questionario MST tem uma pontuacdo que varia entre 0 e 7, sendo que
os doentes com uma pontuacgdo = 2 estdo em risco de desnutricdo. O questionario MNA tem
uma pontuacdo que varia entre 0 e 14, sendo que os doentes com uma pontuacdo < 12 estdo
em risco de desnutricdo e com uma pontuacdo < 7 estdo desnutridos. Estes questiondrios
encontram-se disponiveis em anexo.

A nPCR para o peso corporal foi determinada com recurso ao Baxter PD Adequest
(Baxter Healthcare Corporation).

Os outcomes avaliados foram divididos entre complicacGes infeciosas nos primeiros
dois anos em técnica, nomeadamente infecGes relacionadas com acesso para DP (infe¢Ges do
orificio de saida do cateter e tunelite) e peritonites, e complicacdes nao infecciosas nos
primeiros dois anos em técnica, onde se inclui: abandono precoce da técnica (definida como
abandono de DP antes de completar o 22 ano em técnica), internamentos ndo eletivos,
eventos cardiovasculares major (enfarte agudo do miocdrdio ou evento cerebrovascular) e

obito.

Andlise Estatistica

A distribuicdo normal das variaveis foi avaliada através do teste Ko/mogorov—Smirnov.
As varidveis continuas sdao apresentadas sob a forma de média mais ou menos o desvio
padrdo. As varidveis categdricas foram descritas como o numero total e percentagem de
casos. As varidveis continuas foram comparadas com teste t-Student’s e as variaveis
categdricas foram comparadas com o teste Chi-square.

A significancia estatistica foi definida como um valor p < 0,05. A andlise estatistica foi

realizada com o pacote de software estatistico SPSS para o windows (versdo 21.0).
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3. Resultados

Foram analisados 48 doentes em DP, 58,3% (n=28) do género masculino, com uma
média de idades de 55,8 + 13,0 anos (minimo de 22 e maximo de 86 anos) e maioritariamente
de ascendéncia caucasiana (93,8%). A maioria dos doentes encontra-se em dialise peritoneal
automatizada (DPA) (72,9%, n=35), estando os restantes em dialise peritoneal continua de
ambulatério (DPCA) (27,1%, n=13). No que se refere as comorbilidades, 85,4% eram
hipertensos (n=41), 12,5% eram diabéticos (n=6) e 25% tinham patologia cardiovascular
prévia (n=12). Desta amostra, 9 doentes tinham um tempo de follow-up inferior a dois anos.

Relativamente aos marcadores de desnutricdo avaliados, a média de IMC foi 25,9 + 3,8
Kg/m? e a média de perda de peso no 12 ano foi 0,90 + 3,9 Kg. Relativamente as escalas para
avaliacdo do risco de desnutri¢cdo, a pontuacdo média do questionario MST foi 0,58 + 0,99,
sendo que 16,7% tinha uma pontuagdo > 2 (n=8). Na escala MNA, a média da pontuagao foi
12,6 £1,6, sendo que 22,9% tinham uma pontua¢do <12 (n=11). A nPCR média foi 1,08 £ 0,27,
com um maximo 1,87 e minimo 0,54. A albumina média no inicio da técnica foi 4,1 + 0,5g/dL,
descendo para 3,9 + 0,3g/dL no 12 ano apds o inicio da técnica.

Relativamente as complicagdes infeciosas, 45,8% dos doentes tiveram pelo menos um
episddio de infecdo do orificio de saida (n=22), 12,5% tiveram episddio tunelite (n=8) e 14,6%
tiveram pelo menos um episédio de peritonite (n=7)

No que concerne as complicagdes ndo infeciosas, 33,3% tiveram pelo menos um
internamento ndo eletivo (n=16), 14,6% tiveram fim precoce de técnica (n=7), 6,3% teve
evento cardiovasculares major (n=3) e uma doente faleceu (2,1%).

Relativamente aos internamentos ndo eletivos, 8 ocorreram por intercorréncia
infeciosa (50%) e 3 por evento cardiovascular major (18,8%). Quanto aos eventos
cardiovasculares major, corresponderam a dois episédios de enfarte agudo do miocardio e
um de isquemia intestinal. A doente que faleceu foi por causa infeciosa, ndo relacionada com

infecdo de acesso ou peritonite.
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Tabela 1. Carateristicas gerais da populagéo

Carateristicas

Doentes em Dialise Peritoneal

n =48
Dados demograficos:
Idade(anos) 55,8+ 13,0
Género (masculino) - n (%) 28 (58,3%)

Raga (caucasiana) - n (%)

45 (93,8%)

Técnica (DPA) - n (%)

35 (72,9%)

Dados antropométricos:

IMC (Kg/m?2)

259+3,8

Perda de peso 12 ano (Kg)

0,90+3,9

Comorbilidades:

Hipertensdo arterial - n (%)

41 (85,4%)

Diabetes mellitus - n (%)

6 (12,5%)

Doenga cardiovascular - n (%)

12 (25,0%)

Marcadores de desnutri¢ao:

Malnutrition screening tool (MST) 0,58 £+ 0,99
Mini Nutritional Assessment (MNA) 12,6 +1,6
Albumina inicio da técnica (g/dL) 4,1+0,5
Albumina no 12 ano apds inicio de técnica (g/dL) 3,9+0,3
nPCR 1,08 + 0,27
Outcomes:
10S - n (%) 22 (45,8%)
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Tunelite - n (%) 8 (12,5%)

Peritonite - n (%) 7 (14,6%)

Internamentos nao eletivos - n (%) 16 (33,3%)
Eventos CV major - n (%) 3 (6,3%)

Fim Precoce de Técnica - n (%) 7 (14,6%)
Obito - n (%) 1(2,1%)

3.1. Complicagbes Infeciosas

3.1.1. Infe¢les associadas ao acesso para didlise peritoneal

Foi considerada infecdo associada ao acesso para DP doentes com um ou mais
episodio de infegao do orificio de saida ou tunelite. Dos doentes analisados, 45,8% tiveram
infecdo associada ao acesso para DP (n=22).

Os doentes que tiveram intercorréncia infeciosa tinham idade mais avancada, com
diferenca estatisticamente significativa (60,6 + 11,0 vs. 51,8 + 13,6 anos, p=0,019). Ndo houve
relacdo entre o género ou técnica utilizada (DPCA ou DPA) e a ocorréncia de infecdo associada
ao acesso. Também nao houve diferenca no que concerne as comorbilidades prévias.

Relativamente aos marcadores de desnutricdo avaliados, verificou-se uma associa¢ao
estatisticamente significativa entre um valor de nPCR mais baixo e a ocorréncia de ocorréncia
infecdo associada ao acesso (0,96 + 0,22 vs. 1,19 + 0,28, p=0,004). Houve uma tendéncia para
valores de MST mais elevados se associarem a ocorréncia destas intercorréncias infeciosas
(0,86 £ 1,2 vs. 0,35 £ 0,7, p=0,076), embora ndo atinja significancia estatistica. O mesmo se
aplica a pontuacdes mais reduzidas na escala de MNA (12,3 +1,5vs. 12,9+ 1,7, p=0,196).

N3o houve associa¢do entre o IMC ou a perda de peso no 12 ano e a ocorréncia de
infecdo associada ao acesso. Também nado se verificou associacdo com a albumina sérica no

inicio e no 1 2 ano apds o inicio da técnica.

13



Tabela 2. Andlise dos doentes com infe¢ées relacionadas com o acesso

InfegGes relacionadas com Infecdo Sem infec¢do Value
acesso (=48) (n=22) (n= 26) 2
Geral
Idade (anos) 60,6 +11,0 51,8+ 13,6 0,019
Género (masculino) 13 (59,1%) 15 (57,7%) 0,922
Raga (caucasiana) 19 (86,3%) 26 (100%) 0,052
IMC (kg/m2) 259+3)9 259+3)9 0,955
Técnica (DPA) 15 (68,2%) 20 (76,9%) 0,497
Comorbilidades
Hipertensdo arterial - n (%) 20 (90,9%) 21 (80,8%) 0,321
Diabetes mellitus - n (%) 4 (18,2%) 2(7,7%) 0,274
Doenga cardiovascular - n (%) 8 (36,4%) 4 (15,4%) 0,094
Marcadores Desnutricao
Perda de peso 12 ano (Kg) 0,6 +4,5 1,1+3,6 0,716
Malnutrition screening tool
0,86+1,2 0,35+0,7 0,076
(MST)
Mini Nutritional Assessment
12,3+1,5 12,9+1,7 0,196
(MNA)
Albumina inicio da técnica
4,1+0,6 4,1+0,4 0,867
(g/dL)
Albumina no 12 ano apds inicio
.. 3,9+04 3,9+0,3 0,955
de técnica (g/dL)
nPCR 0,96 £ 0,22 1,19+0,28 0,004




3.1.2 Peritonite

Dos doentes analisados, 14,5% tiveram peritonite nos primeiros dois anos apds o inicio

da técnica (n=7). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre a idade ou género

e a ocorréncia de peritonite. Também ndo houve relacdo com a modalidade utilizada (DPCA

ou DPA) ou com as comorbidades prévias.

Quanto aos marcadores de desnutricdo avaliados, verificou-se uma associacao

estatisticamente significativa entre um valor mais baixo de albumina sérica no inicio da

técnica e a ocorréncia de peritonite (3,7 £ 0,3 vs. 4,2 £ 0,5 g/dL, p=0,047).

N3o houve associa¢do entre o IMC ou a perda de peso no 12 ano e a ocorréncia de

peritonite. Os questionarios de avaliacdo subjetiva do risco de desnutricdo também nao

tiveram associacdo com o risco de peritonite. Por fim, ndo se verificou associacdo com a

albumina sérica no 1 2 ano apds o inicio da técnica e o valor de nPCR.

Tabela 3. Andlise dos doentes com peritonite

Peritonite Peritonite Sem Peritonite
n=48 (n=7) (n=41) p-Value
Geral
Idade (anos) 58,6 + 14,1 55,3+13,1 0,553
Género (masculino) 4 (57,1%) 24 (58,5%) 0,945
Raga (caucasiana) 6 (85,7%) 39 (95,1%) 0,342
IMC (kg/m2) 26,2+3,2 259+4,0 0,830
Técnica (DPA) 6 (85,7%) 29 (70,7%) 0,410
Comorbilidades
Hipertensdo arterial - n (%) 6 (85,7%) 35 (85,3%) 0,981
Diabetes mellitus - n (%) 0 (0%) 6 (14,6%) 0,279
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Doenga cardiovascular - n (%) 2 (28,6%) 10 (24,3%) 0,813

Marcadores Desnutricao

Perda de peso 12 ano (Kg) 2,643 0,6+3,9 0,240
Malnutrition screening tool (MST) 0,86+1,2 0,5+0,98 0,442
Mini Nutritional Assessment (MNA) 12,4+1,1 12,6 +1,7 0,760
Albumina inicio da técnica (g/dL) 3,7+0,3 4,2+0,5 0,047

Albumina no 12 ano apds inicio de
L 3,8+0,3 4,0+0,3 0,452

técnica (g/dL)

nPCR 1,08 £0,28 1,13+0,26 0,642

3.2. Complica¢bes ndo infeciosas

3.2.1. Fim precoce da técnica

Como referido previamente, foi definido por fim precoce da técnica como abandono
da DP antes de completar 0 22 ano em técnica, tendo-se excluindo os doentes que transitaram
de técnica por terem sido submetidos a transplante renal. Na coorte estudada, 14,5% dos
doentes preenchiam estes critérios (n=7). Deste grupo, 3 doentes (42,9%) abandonam a
técnica por complicacdo infeciosa.

Relativamente aos doentes que tiveram fim precoce da técnica, tinham
tendencialmente uma faixa etaria superior (62,1 + 10,3 vs. 54,7 £13,4 anos, p=0,170), ndo
havendo diferenca estatisticamente relevante quanto ao género ou modalidade DP. Houve
também uma maior tendéncia para abandono precoce da técnica em doentes diabéticos
(28,6% vs 9,8%, p=0,164) e com patologia cardiovascular prévia (42,9% vs 21,9%, p=0,238),
embora ndo tenha sido atingida significancia estatistica.

Relativamente aos marcadores de desnutricdo avaliados, os doentes que tiveram

abandono precoce da técnica tiveram uma perda de peso mais significativa no 12 ano que os
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doentes que se mantiveram em técnica, que tendencialmente aumentaram de peso (2,6 + 3,9
vs. -1,5 £ 3,8 Kg, p=0,010). Houve também ainda uma associa¢do entre um valor mais baixo
de albumina sérica ao 12 ano em técnica e abandono precoce da técnica (3,7 £ 0,5 vs. 4,0 =
0,3, p=0,040). Os doentes que tiveram abandono da técnica também tiveram uma pontuacao
mais elevada na escala MST, com diferenca estatisticamente significativa (1,7 + 1,6 vs. 0,4
0,7, p=0,001).

Os doentes que tiveram abandono precoce da técnica, tendencialmente
apresentavam valores mais reduzidos de albumina no inicio da técnica (4,0 £ 0,4 vs. 4,31 0,6,
p=0,232) e pontuacdes mais baixas na escala de MNA (11,9 + 1,8 vs. 12,7 + 1,6, p=0,190),
embora sem atingir significancia estatistica.

N3o houve associacdo entre o IMC ou o valor de nPCR e o abandono precoce da

técnica.

Tabela 4. Andlise dos doentes com abandono precoce da técnica

FimiPrecoce daiTécrica Com aband’om.) Sem aband,cmc.) precoce
s precoce da técnica da técnica p-Value
(n=7) (n=41)
Geral
Idade (anos) 62,1+10,3 54,7 +13,4 0,170
Género (masculino) 3(42,9%) 25 (61,0%) 0,369
Raga (caucasiana) 7 (100%) 38 (92,7%) 0,460
IMC (kg/m2) 248+3)9 26,1+3,9 0,409
Técnica (DPA) 4 (57,1%) 31 (75,6%) 0,310
Comorbilidades
Hipertensdo arterial - n (%) 6 (85,7%) 35 (85,4%) 0,981
Diabetes mellitus - n (%) 2 (28,6%) 4(9,8%) 0,164
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Doenga cardiovascular - n (%) 3(42,9%) 9 (21,9%) 0,238
Marcadores Desnutricdo
Perda de peso 12 ano (Kg) 2,6+3,9 -1,5+3,8 0,010
Malnutrition screening tool (MST) 1,7+1,6 0,4+0,7 0,001
Mini Nutritional Assessment (MNA) 11,9+1,8 12,7+1,6 0,190
Albumina inicio da técnica (g/dL) 40+0,4 4,3+0,6 0,232
Albumina no 12 ano apds inicio de
técnica (g/dL) 3,7+0,5 4,0+0,3 0,040
nPCR 1,15+0,26 1,07 £ 026 0,452

3.2.2. Internamentos ndo eletivos

Dos doentes analisados, 29,1% tiveram pelo menos um internamento ndo eletivo nos
primeiros dois anos apds o inicio da técnica (n=14). Estes doentes apresentavam
tendencialmente uma faixa etaria mais avancada (60,8 + 10,8 vs. 53,8 + 13,6 anos, p=0,092),
ndo havendo diferenca estatisticamente relevante quanto ao género ou modalidade de DP.
Paradoxalmente, houve uma relacdo inversa entre o diagndstico prévio de diabetes mellitus
e a ocorréncia de internamentos ndo eletivos, sem atingir significancia estatistica (0% vs
17,6%, p=0,093). Ndo houve relagdo com a existéncia de patologia cardiovascular prévia ou a
presenca de hipertensdo arterial e a ocorréncia de internamentos nao eletivos.

No que concerne aos marcadores de desnutricdo avaliados, verificou-se uma
associacao estatisticamente significativa entre um valor mais baixo de albumina sérica ao 12
ano em técnica e a ocorréncia de internamentos ndo eletivos nos primeiros dois anos (3,7 =
0,4 vs.4,1+0,2, p=0,000). Os doentes que tiveram internamentos nao eletivos nos primeiros
dois anos em técnica, tendencialmente apresentavam pontuac¢des mais elevadas na escala de
MST (1,0 £ 1,4 vs. 0,4 + 0,8, p=0,065) pontuacdes mais baixas na escala de MNA (12,0 + 1,6

vs. 12,8 + 1,6, p=0,146), embora sem atingir diferenca estatisticamente significativa.
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N3do houve associacdo entre o valor de IMC, a perda de peso no 12 ano em técnica e a

ocorréncia de internamentos nao eletivos. Também nao se verificou associacdo com os niveis

séricos de albumina no inicio da técnica e com valor de nPCR.

Tabela 5. Andlise dos doentes com internamentos ndo eletivos

Internamentos nao eletivos . Com . Sem
- internamento internamento p-Value
(n=14) (n=34)
Geral

Idade (anos) 60,8 + 10,8 53,8+ 13,6 0,092

Género (masculino) 7 (50,0%) 21 (61,8%) 0,452

Raga (caucasiana) 13 (92,9%) 32 (94,1%) 0,870

IMC (kg/m2) 249+34 26,4+ 4,0 0,245

Técnica (DPA) 10 (71,4%) 25 (73,5%) 0,882

Comorbilidades

Hipertensdo arterial - n (%) 12 (85,6%) 29 (85,3%) 0,970

Diabetes mellitus - n (%) 0 (0%) 6 (17,6%) 0,093

Doenga cardiovascular - n (%) 5(35,7%) 7 (20,6%) 0,271

Marcadores Desnutricao

Perda de peso 12 ano (Kg) 1,2+4,1 0,3+3,8 0,485

Malnutrition screening tool (MST) 1,0+1,4 0,4+0,8 0,065

Mini Nutritional Assessment (MNA) 12,0+1,6 12,8+1,6 0,146

Albumina inicio da técnica (g/dL) 40+0,4 4,1+0,5 0,431

Albumina no 12 ano apds inicio de técnica (g/dL) 3,7+0,4 4,1+0,2 0,000

nPCR 1,08 £ 0,24 1,08 + 0,29 0,996
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3.2.3. Eventos cardiovasculares major

Na coorte estudada, apenas 3 doentes tiveram evento cardiovascular major nos
primeiros dois anos em técnica (6,3%). Nao houve diferenga estatisticamente significativa
relativamente a idade, género ou modalidade de DP. Também nao se verificaram diferencas
significativas quanto ao diagndstico prévio de diabetes mellitus ou hipertensdo arterial.
Houve uma tendéncia para doentes com patologia cardiovascular prévia terem mais eventos
cardiovasculares (66,7% vs 22,2%, p=0,085).

Quantos aos marcadores desnutricdo avaliados, os doentes que tiveram eventos
cardiovasculares major tinham concentragdes inferiores de albumina sérica no 12 ano apés o
inicio da técnica (3,3 £ 0,5 vs. 4,0 £ 0,3 g/dL, p=0,000) e pontuag¢des mais elevadas na escala
MST (2+1,7vs.0,5+0,9, p=0,010), com diferencas estatisticamente significativas.

Verificou-se uma tendéncia para os doentes que tiveram evento cardiovascular major
apresentarem pontua¢des mais baixas na escala MNA (11,0 + 2,0 vs. 12,7 £ 1,6, p=0,076).
Também houve uma tendéncia para os doentes que desenvolveram evento cardiovascular
major terem uma maior perda de peso no 12 ano em técnica (2,3 + 6,4 vs -1,1 + 3,8 Kg,
p=0,156), ndo tendo sido atingida significancia estatistica.

N3o houve associacdo entre a concentracdo de albumina sérica no inicio da técnica,
valor de nPCR ou de IMC e a ocorréncia de eventos cardiovasculares major nos primeiros dois

anos em técnica.
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Tabela 6. Andlise dos doentes com eventos cardiovasculares major

Eventos Cardiovasculares Major Com evento Sem evento
(n=48) (n=3) (n= 45) p-Value
Geral
Idade (anos) 63,723 55,3 +13,4 0,290
Género (masculino) 1(33,3%) 27 (60,0%) 0,364
Raga (caucasiana) 3 (100%) 42 (93,3%) 0,644
IMC (kg/m2) 243+3,8 26,039 0,451
Técnica (DPA) 2 (66,7%) 33(73,3%) 0,801
Comorbilidades
Hipertensdo arterial - n (%) 3 (100%) 38 (84,4%) 0,460
Diabetes mellitus - n (%) 0 (0%) 6 (13,3%) 0,499
Doenga cardiovascular - n (%) 2 (66,7%) 10 (22,2%) 0,085
Marcadores Desnutricao
Perda de peso 12 ano (Kg) 2,3+6,4 -1,1+3,8 0,156
Malnutrition screening tool (MST) 2+1,7 0,5+0,9 0,010
Mini Nutritional Assessment (MNA) 11,0+ 2,0 12,7+1,6 0,076
Albumina inicio da técnica (g/dL) 3,9+0,6 4,1+0,5 0,573
Albumina no 12 ano apds inicio de técnica (g/dL) 3,3+0,5 40+0,3 0,000
nPCR 0,91+0,34 1,10+ 0,27 0,277
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4. Discussao

Neste estudo ficou demonstrado o impacto negativo da desnutricdo na ocorréncia de
eventos adversos nos doentes em DP. Relativamente as complica¢cdes infeciosas, a idade foi
um fator importante ao nivel da ocorréncia de infe¢des relacionadas com o acesso (p=0,019),
verificando-se um aumento de incidéncia de infecdes em faixas etdrias mais avancadas,
embora ndo tenha havido associacdo com a ocorréncia de peritonites. Com o avancgar da
idade o sistema imunitario vai perdendo a sua capacidade de resposta a infecdes, resultado
da coexisténcia de varios fatores, como as multiplas comorbilidades habituais nesta faixa
etaria, as alteragdes fisiolégicas do envelhecimento e as altera¢des dos mecanismos de defesa
do hospedeiro, o que faz com que pessoas de idade mais avancada tenham uma maior
propens3o para este tipo de infe¢des®. Além disso, a idade avancada estd associada a uma
menor destreza manual, o que pode aumentar o risco de manipulagdes incorretas do cateter
e aumentar o risco de contaminagao, com consequente infe¢do associada ao acesso.

O nPCR traduz a taxa de catabolismo proteico, tendo sido proposto que valores
inferiores est3o associados a aportes inadequados®. Sabendo que valores baixos de proteinas
tém um efeito deletério no sistema imunitario, aumentando o risco de infe¢des
oportunistas?®, podemos depreender que o valor de nPCR poderd ser Gtil para avaliar o risco
de infecdo. O nosso estudo corrobora esta associac¢do, pois os doentes que desenvolveram
infecdo tinham valores de nPCR tendencialmente inferiores (p=0,004), o que vai ao encontro
do que esta descrito nas guidelines da KDIGO®.

Neste estudo, as escalas de avaliacdo de risco de desnutricdo (MST e MNA) apenas
demonstraram uma tendéncia para associacdo com a ocorréncia de infe¢Ges de acesso, sendo
gue esta fraca associacao poderad ser explicada pela reduzida dimensdo da amostra. De forma
sucinta, o MST e o MNA tém como objetivo identificar fatores que coloquem os doentes em
risco para desnutricdo, tais como diminuicdo do apetite, perda de peso, entre outros. Os
nossos resultados mostraram pontuacdes mais elevados na escala de MST e inferiores na
escala de MNA nos doentes com infecdo do acesso. Apesar de ndao termos encontrado, na
literatura, outros estudos que associassem estas duas variaveis, os resultados acima descritos
parecem apoiar a hipétese de que doentes com maior risco de desnutricdo sdao mais

suscetiveis a infecdes.
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Na nossa analise, verificou-se que a ocorréncia de peritonites se associava com
concentracgdes séricas mais baixas de albumina no inicio da técnica. A informacao existente
na literatura relativamente a esta correlacdo é controversa. Varios estudos mostraram a
associacdo entre as baixas concentra¢des séricas de albumina e o aumento do risco de
peritonite?™?* Contudo, 3 estudos n3o confirmaram esta associacdo?>?’. Deste modo, é
possivel inferir que a hipoalbuminemia é o resultado da acdo conjunta de diversos fatores,
como o baixo aporte nutricional, o estado pré- inflamatério e da prdpria uremia, o que podera
favorecer uma maior suscetibilidade a infe¢ées.

Prasad et al, sugeriu que a incidéncia de peritonites seria superior nos doentes que
realizam DPCA?8. Todavia, o nosso estudo n3o demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre as diferentes modalidades.

Relativamente ao abandono precoce da técnica, sabe-se que em Portugal, a principal
causa para o abandono sdo as infe¢Ses associadas (40,5%), concordante com 0s nossos
resultados®. Neste estudo, verificou-se uma forte associacdo entre o fim precoce da técnica e
a perda de peso no 12 ano. Da mesma forma, também se verificou uma forte associacdo com
uma pontuacdo mais elevada na escala de MST e uma tendéncia para associacdo com
pontuacdo mais reduzida na escala de MNA, sendo que na pontuacdo destas escalas existe
uma grande preponderancia da perda ponderal e do apetite. Jaar et al estudaram uma
populacdo de 262 doentes prevalentes em DP, sendo que um dos principais fatores de risco
para abandono da técnica foi precisamente a desnutricdo?®. A perda de peso pode ser
explicada, em parte, pelo facto da anorexia ser um sintoma prevalente em doentes renais
crénicos em técnica substitutiva renal (35-50%)°°, o que pode ser o resultado de alteracdes
nas hormonas estimuladoras e supressoras do apetite (como a leptina e a grelina),
acumulacdo de produtos metabdlicos (toxinas urémicas), paladar anormal e efeitos da
medicacdo nas papilas gustativas®. Outra explicacdo é um aumento do catabolismo proteico,
perdas de proteinas através do liquido de didlise e a diminui¢do da sintese de albumina, que
em Ultima instancia provoca perda de massa muscular e consequente perda de peso™”.

Com estes dados, depreende-se que as medi¢des periddicas do peso corporal, bem
como a aplicacdo de escalas de avaliacdo de risco de desnutricdo, como o MST e o MNA, sdo
de extrema importancia, pois permitem estimar o estado de desnutricio dos doentes e,
simultaneamente, identificar doentes em risco de abandono precoce da técnica. De forma a

poderem ser implementadas estratégias precoces que possam eventualmente mitigar estas
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complicacdes, sendo ainda necessdrios estudos que permitam comprovar esta associagao,
bem como o potencial de atuacao terapéutica.

Também se constatou a importancia da concentracdo de albumina sérica ao 12 ano
apos inicio da técnica enquanto marcador de risco para abandono precoce da técnica. Sendo
a albumina um marcador sérico que se correlaciona com o risco de desnutricdo®, podemos
inferir que o estado nutricional dos doentes esta intimamente relacionado com a longevidade
da técnica e respetivo sucesso da mesma. Assim, a nutricdo adequada é fundamental para o
sucesso da DP e os doentes devem iniciar a técnica preferencialmente num estado anabdlico,
com todas as necessidades nutricionais satisfeitas, nomeadamente consumo proteico, aporte
vitaminico e caldrico, de modo a evitar a transicdo para um estado catabdlico com todas as
complicacdes que lhe s3o inerentes3?.

No nosso estudo foi possivel verificar que valores mais baixos de albumina no 12 ano
apos o inicio da técnica estao fortemente associados com a ocorréncia de internamentos ndo
eletivos. Como referido anteriormente, a hipoalbuminémia esta associada a um maior risco
de infecdo e, além disso, associa-se a um maior risco de complicacdes cardiovasculares, tais
como dilatacdo do ventriculo esquerdo ou insuficiéncia cardiaca de novo®?, sendo que estas
complicagcdes aumentam o risco de internamento. As guidelines da KDOQI referem que a
albumina sérica pode ser utilizada como um preditor do risco de hospitalizacdo®, sendo um
fator de risco transversal a todos os doentes renais cronicos e ndo apenas na populacdo de
doentes em DP. Apesar da escassez de estudos em doentes DP, houve ja estudos realizados
em doentes em programa regular de hemodidlise que também associaram um valor inferior
de albumina ao aumento do risco de hospitalizacdo®3.

Apesar de nao ter sido comprovada neste estudo, parece existir uma associacdao entre
os internamentos ndo eletivos (n=14) e valores de IMC inferiores. A auséncia de associacdo
neste estudo pode, em parte, ser explicado com base na teoria epidemiologia reversa, em
gue a obesidade, habitualmente considerada um fator de risco, pode ser um fator protetor
para a desnutricdo e, consequentemente, dos outcomes negativos associados a mesma343>,
Esta tendéncia também se verificou para scores superiores de MST (p=0,065), scores
inferiores de MNA total (p=0,146) e resumido (p=0,158), DM (p=0.093) e DCV (p=0.271).

As DCV sdo a principal causa de morte nos doentes renais crénicos, sendo que os
doentes em DP n3do sdo excecao. Desta forma, decidimos considerar os eventos

cardiovasculares major como outcome primdrio, apesar do reduzido nimero de eventos
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ocorridos. Relativamente a ocorréncia destes eventos nesta populacao, verificou-se que estdo
fortemente associados com pontuacdes mais elevadas na escala MST e com pontuacdes
inferiores na escala MNA, o que reforca a associacdo entre a desnutricio e a morbilidade
cardiovascular3®3’. A concentracdo de albumina sérica mais reduzida no 12 ano apds inicio de
técnica também foi um importante marcador de risco cardiovascular. Ja foi mostrado que a
albumina tem uma importante atividade antioxidante?, anti-inflamatéria®®, anti-agregante®,
o que contribui para uma aceleracdo do processo aterosclerético e consequente aumento da
morbilidade e mortalidade cardiovascular®!.

E importante referir que o estudo tem algumas limitagdes importantes. Em primeiro
lugar, trata-se de um estudo retrospetivo e observacional com uma amostra de reduzidas
dimensdes e com um periodo de follow-up curto. Isto faz com que, as correla¢des
estabelecidas entre os marcadores de desnutricao e os outcomes, possam nao realcar o real
impacto dos diferentes parametros de desnutricdo e ocorréncia de eventos adversos.
Adicionalmente, as escalas de avaliacdo de risco de desnutricdo tém um caracter subjetivo e
foram obtidos por diferentes profissionais de satide, o que faz com que a colheita dos mesmos
possa ndo ser uniforme. Dado que as escalas foram obtidas retrospetivamente em doentes
com follow-up superior a 1 ano, constitui uma limitacdo no estudo, diminuindo a precisdao das
mesmas. Por fim, a solucdo dialisante nao foi considerada nesta andlise.

N3o obstante, este estudo abrange varios pardmetros, nomeadamente dados
antropométricos, comorbilidades e marcadores de desnutricdo e, em simultaneo, diversas
complicacdes frequentes nesta populacdo, nomeadamente intercorréncias infeciosas
(infecGes associadas ao acesso e peritonite) e ndo infeciosas (fim precoce de técnica,
internamentos ndo eletivos e eventos cardiovasculares major). Dada a pandplia de varidveis
analisada, foi possivel ter uma abordagem holistica em relacdo aos diferentes marcadores de
desnutricdo e aos outcomes avaliados. Deste modo, a partir da pesquisa bibliografica
efetuada até a data, ndo foi encontrada literatura que considerasse, simultaneamente, todas
as variaveis acima descritas.

Em trabalhos futuros a realizar neste dambito, seria pertinente aumentar a amostra
incluida, realizando um estudo multicéntrico, de forma a ser possivel conduzir uma analise
uni e/ou multivariada dos diferentes marcadores de desnutri¢do, para determinar valores de
cut-off 6timos que possam predizer outcomes desfavoraveis. Seria também interessante

desenvolver um score que englobasse todos estes marcadores, que pudesse ser utilizada
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como ferramenta de avaliacdo global do risco de desnutricio e que conseguisse prever a
ocorréncia de eventos adversos. Desta forma, seria possivel implementar estratégias

individualizadas que pudessem mitigar estas complicagdes.
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5. Conclusao

Este estudo permitiu estabelecer uma associacdo entre marcadores de desnutricdo e
a ocorréncia de eventos na populacdo de doentes analisados.

Os marcadores de desnutricdo nao tiveram um grande impacto como preditores de
complicac¢des infeciosas, estando apenas associadas a valores inferiores de (nPCR) e valores
inferiores de albumina no inicio da técnica. No entanto, os marcadores avaliados permitiram
estabelecer uma forte associacao entre a desnutricdo e a ocorréncia de complicacdes nao
infeciosas nos dois primeiros anos em DP. Este estudo permitiu identificar a perda de peso no
12 ano, a escala MST e valor de albumina 1 ano apds inicio da técnica, como os marcadores
gue melhor se associaram com piores outcomes clinicos nos doentes em DP.

S3o ainda necessdrios estudos para melhor compreender se as correcdes destes
parametros, nomeadamente através de planos dietéticos personalizados, permitem mitigar
as complicacdes associadas a desnutricdo, de forma a aumentar a longevidade da técnica e a

sobrevida dos doentes.
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6. Anexos

Anexo 1: Malnutrition Screening Tool

1. Have you lost weightrecently without trying?
No 0
Unsure 2

If Yes, how much weight (kg) have you lost?

1-5 1

6—-10 2

11-15 3

>15 4

Unsure 2 Weight Loss Score:[______|

2. Have you been eating poorly because of a decreased

appetite?
No 0

Yes 1 Appetite Score: :’

Total MST Score (weight loss + appetite scores) ]




Anexo 2: Mini Nutritional Assessment

T | 052439-questionario 1

NESTLE NUTRITION SERVICES

Mini Avaliacao Nutricional®
Mini Nutritional Assessment MNA™

Sobrenome: Nome: Sexo: Data:

Idade: Peso (kg): Altura (cm): Leito:

Preencher a primeira parte deste questiondrio, indicando a resposta. Somar os pontos da Triagem. Caso o escore seja igual ou inferior a 11,
concluir o questiondrio para obter a avaliagdo do estado nutricional.

agem

A Nos (ltimos trés meses houve diminui¢@o da ingesta
alimentar devido a perda de apetite, problemas digestivos ou
dificuldade para mastigar ou deglutir?
0 = diminui¢ao severa da ingesta
1 = diminuicdo moderada daingesta
2 = sem diminui¢do da ingesta D

B Perda de peso nos Gltimos meses

0 = superior a trés quilos

1 = nao sabe informar

2 = entre ume trés quilos

3 = sem perda de peso D
C Mobilidade

0 = restrito ao leito ou a cadeira de rodas

1 = deambula mas ndo € capaz de sair de casa

2 = normal D
D Passou por algum estresse psicolégico ou doenga aguda

nos (ltimos trés meses?

0 = sim 2 = ndo D

E Problemas neuropsicolégicos
0 = deméncia ou depressao graves
1 = deméncia leve

2 = sem problemas psicolégicos D
F indice de massa corpérea (IMC = peso [kg] / estatura [m]2)

0 =IMC<19

1 =19<IMC<21

2 =21<IMC<23

3 = IMC228 ]

Escore de triagem (subtotal, maximo de 14 pontos) || [

12pontos ou mais  normal;
d .

ario i a ¢

11 pontos ou menos possibilidade de desnutri¢ao;
continuar a avaliagao

Avaliagao global

G Opaciente vive em sua prépria casa (ndo em casa geriatrica

ou hospital)
0 = nao 1 = sim D

H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia?
0 = sim 1 = nédo D

Quantas refei¢des faz por dia?

0 = uma refeicao

1 = duas refeicdes

2 = trésrefeigoes D

O paciente consome:
* pelo menos uma porgao didria de leite

ou derivados (queijo, iogurte)? sim O ndo O
* duasou mais porgdes semanais
de legumes ou ovos? sim [J nao O

* carne, peixe ou aves todos
os dias? sim [J ndao (O
0,0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
0,5= duas respostas «sim»
1,0= trés respostas «sim» D D

O paciente consome duas ou mais porgdes
didrias de frutas ou vegetais?
0 = ndo 1 =sim D

Quantos copos de liquidos (4gua, suco, café, cha, leite)

o paciente consome por dia?

0,0= menos de trés copos

0,5= trés a cinco copos

1,0= mais de cinco copos D D

Modo de se alimentar

0 = nao é capazde se alimentar sozinho

1 alimenta-se sozinho, porém com dificuldade

2 alimenta-se sozinho sem dificuldade D

nono

O paciente acredita ter algum problema nutricional?

0 = acredita estar desnutrido

1 = nao sabe dizer

2 = acredita nao ter problema nutricional D

Em comparagao a outras pessoas da mesma idade,
como o paciente considera a sua propria satde?
0,0= nao muito boa

0,5= nao sabe informar

1,0= boa

20= melhor OO0

Circunferéncia do brago (CB) emcm

00= CB<21
05= 21<CB<22
10= B>22 O

Circunferéncia da panturrilha (CP) em cm
0 =CP<3t 1=CP231

Avaliagéo global (maximo 16 pontos)
Escore da triagem
Escore total (maximo 30 pontos)

| Lesoes de pele ou escaras?
0 = sim 1 = ndo |:]

0oo
ooo|o o

o O

Ref.: Guigoz Y. Vellas B and Garry PJ. 1994. Mini Nutritional Assessment: A practical assessment tool for
grading the nutritional state of elderly patients. Facts and Research in Gerontology. Supplement S < s
121550 Avaliacéo do Estado Nutricional
Rubenstein LZ, Harker J, Guigoz Y and Velas B. Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) and
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8, Garry PJ and Guigoz Y, editors. Nestié Nutrition Workshop Series. Clinical & Performance
Programme, voL. 1. Karger, Bale, in press.
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risco de desnutricao

menos de 17 pontos desnutrido

(i
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