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Resumo

A doenca renal crénica (DRC) constitui um grande problema de satide ptblica a nivel
mundial, afetando milhdes de pessoas. A hemodialise é porventura a técnica de
substituicao renal (TSR) mais utilizada na doenca renal terminal (DRT), contudo néo é
desprovida de riscos e pode causar complicacoes intra-dialiticas, como hipotensao,
caibras, nauseas, vomitos e cefaleias, bem como complica¢des cardiovasculares a longo
prazo, arritmias e insuficiéncia cardiaca. A dialise fria, com diminuicdo da temperatura
do banho de diilise, foi proposta como forma de reduzir essas complicagdes e melhorar
os outcomes dos pacientes. No entanto, pelas limitacoes e inconsisténcias da evidéncia
da eficicia desta abordagem, hi ceticismo face aos beneficios para os doentes e hesitacao
em aplicd-la. Com este trabalho pretende-se, através de uma revisdo extensa da
bibliografia, demonstrar de que forma a dialise fria influencia o risco de complicacoes
cardiovasculares, complicacoes intradialiticas e a sobrevivéncia dos pacientes com DRC,
e se se justifica ou nao a aplicacao pratica desta técnica comparativamente a dialise

“standard”.

Palavras-chave

Dialise fria;Doenca renal cronica;Hemodialise;Complicacoes
Intradialiticas;Complicacoes Cardiovasculares
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Abstract

Chronic kidney disease (CKD) remains a major public health issue worldwide, affecting
millions of people. Haemodialysis is by far the most used renal replacement therapy for
patients with end-stage renal disease (ESRD), nevertheless it is not free of risks and can
cause intradialytic complications, such as hypotension, cramps, nausea, vomiting and
headaches, as well as long-term cardiovascular complications like heart failure and
arrythmia. Cold dialysis, which resources on a decrease in the temperature of the
dialysate solution, has been proposed as a way to reduce those complications and
improve patients’ outcomes. Notwithstanding, due to the limitations and inconsistencies
in the evidence of this approach’s effectiveness, there is skepticism regarding the benefits
for patients and hesitation in applying it. Through an extensive review of the
bibliography, this work aims to demonstrate how cold dialysis influences the risk of
cardiovascular complications, intradialytic complications and the survival of patients
with CKD, and whether or not the practical application of this technique is justified.

compared to “standard” dialysis.

Keywords

Cold dialysis;Chronic kidney disease;Hemodialysis;Intradialytic
complications;Cardiovascular complications
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1. Introducao

A Doenca Renal Cronica (DRC) é um dos maiores problemas de satde publica em
Portugal e no mundo, com prevaléncia e importancia crescentes. Globalmente mais de
10% da populagao sofre de DRC. Estes dados confirmam-se em Portugal, onde entre
2000 e 2022, a prevaléncia da DRC rondava os 9.8%, afetando sobretudo mulheres,
idosos e individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM), hipertensao arterial (HTA) e
outras doencas cardiovasculares. (3) Como a DRC é uma patologia insidiosa e silenciosa,
especialmente nos estadios iniciais, € fundamental um bom controlo dos fatores de risco
que lhe estdao associados, nomeadamente os cardiovasculares tradicionais e nao
tradicionais, fatores comportamentais relacionados com o estilo de vida, e controlo de

comorbilidades como a DM e a HTA.

A hemodialise (HD) é a modalidade de tratamento mais frequentemente
escolhida dentro das técnicas de substituicao renal (TSR) em Portugal. Em 2021, 2004
pacientes por milhao necessitavam de TSR, tendo 60,8% dos pacientes com doenca renal
terminal (DRT) sido tratados por HD. (4) Em 2020 Portugal era o pais da Europa com
maior prevaléncia de DRT sobre TSR, em 2021 continuou com a maior prevaléncia de
didlise (5,6), e atualmente os ntimeros continuam incrivelmente altos. Estes factos
acarretam tanto uma necessidade de otimizar o tratamento de progressao da DRC,
identificando precocemente os doentes em risco e atuando em estadios iniciais da
doenca, mas também a melhoria da relacao beneficio/risco das diferentes TSR para

otimizar o tratamento dos doentes em DRT.

Para além da maior prevaléncia de fatores de risco cardiovascular (FRCV)
tradicionais no DRC, a propria progressao natural da doenca renal cronica e o meio
urémico conduzem carateristicamente a elevado stress oxidativo, disfun¢ao endotelial,
um estado pro-inflamatoério crénico, anemia, calcificacdo vascular, distirbios da
coagulacdo, disbiose intestinal, entre outros tantos fatores que acrescem a carga desse
risco. Além deste estado inerente a propria DRC, a HD acarreta os seus proprios riscos.
Pacientes que recorrem a esta TSR a longo prazo desenvolvem hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE), doenca coronaria, insuficiéncia cardiaca (IC) e/ou arritmias. Sabe-se
também que no decorrer das proprias sessoes de HD as grandes flutuagoes de volume e
eletrolitos potenciam eventos de stunning miocardico, ou seja, isquemia aguda e
transitoria, que implicara alteracoes na estrutura e funcao cardiacas a longo prazo. Tudo

isto acrescenta ao argumento de que além dos eventos cardiovasculares serem
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incontestavelmente a principal causa de morte nestes doentes, o risco relativo de morte

por doenca cardiovascular (DCV) seja 20 vezes superior ao da populacao geral. (7)

A reducdo da temperatura do banho de dialise foi proposta em varios estudos para
contornar o desenvolvimento destas alteracoes uma vez que fisiologicamente, ao
diminuir a temperatura do dialisado espera-se um aumento da resisténcia vascular
periférica (RVP) através da ativacdo adrenérgica, reduzindo-se a probabilidade de
hipotensao intradialitica (HID) e mantendo-se uma boa perfusio do miocardio.
Contudo, esta técnica mantém-se pouco utilizada a nivel mundial e postula-se que o
receio em adota-la se deva ao desconforto e intolerancia a temperatura fria por parte dos
pacientes, a possibilidade de reduzir a eficadcia da HD e a falta de estudos em larga escala
que comprovem o0s seus beneficios. Assim, esta monografia pretende esclarecer a
importancia do dialisado frio e o seu impacto no risco cardiovascular, complicacoes
intradialiticas e sobrevivéncia dos doentes, tal como que grupos de doentes podem tirar

proveito e qual a melhor técnica a administrar, confrontando com a dialise “standard”.

1.1. Objetivos

Com este estudo pretende-se investigar e compreender, através de uma analise critica
e abrangente da literatura, a influéncia de baixa temperatura do dialisado nas
complicacoes intra-dialiticas, cardiovasculares e no prognostico do doente renal cronico
e se é pertinente aplicar esta medida. Considero este tema importante ji que a
possibilidade de implementar uma abordagem terapéutica tdo facilmente aplicavel,
acessivel e simples como a reducido da temperatura do dialisado, poderia em muito
melhorar a qualidade de vida e dispor de um acréscimo substancial na sobrevida destes

pacientes, enquanto otimiza a gestao de recursos.

1.2. Metodologia

A presente monografia foi construida através de varias fases de pesquisa entre
Novembro de 2022 e Setembro de 2023, na plataforma MEDLINE, recorrendo a
Pubmed. Para a primeira selecdo de artigos foi utilizada a seguinte query: (("Cold
dialysis"[Text Word] OR "cool dialysis"[Text Word] OR "cold dialysate"[Text Word] OR
"cool dialysate"[Text Word] OR "low temperature dialysate"[Text Word] OR "Cold
Temperature"[MeSH Terms]) AND ("Renal Dialysis"[MeSH Terms] OR "Hemodialysis
Solutions"[MeSH Terms] OR "hemodialysis"[Text Word])) AND (1993:2023[pdat]), da
qual resultaram 110 artigos, selecionados dos tltimos 30 anos. Posteriormente e para

refinar o material encontrado, foi adicionado ao query o termo “AND "Blood
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Pressure"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR “intradialytic complication*”
[tw] OR “intradialytic hypotension”[tw]”, resultando em 56 artigos. A partir do query
inicial, para completar algumas lacunas de informagao recorreu-se a termos como
“"Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] OR "Kidney Failure, Chronic"[Mesh] OR "chronic
kidney disease"[tw]”, na mesma faixa temporal. De seguida, para selecao dos artigos a
incorporar nesta monografia procedeu-se a uma leitura inicial do titulo e do abstract,
incluindo-se os artigos que abordavam a dialise com banho a baixas temperaturas,
complicacoOes intradialiticas, outcome cardiovascular, fisiopatologia destas alteracgoes e
correlacdo com a temperatura do dialisado. Foram excluidos os artigos que, pela sua
leitura integral, ndo foram considerados pertinentes mediante os objetivos do trabalho,
tal como aqueles cujo acesso ao full-text nao foi conseguido. Foram também consultados
livros da area de nefrologia e TSR, e websites como a Sociedade Portuguesa de
Nefrologia, a American Journal of Kidney Diseases, World Journal of Nephrology e
Journal of the American Society of Nephrology, para posterior pesquisa manual de
outros artigos relevantes para o tema ou que constassem na bibliografia dos artigos
resultantes da pesquisa inicial. Finalmente, foi entdo obtido um total de 102 artigos e 3

livros para as referéncias bibliograficas desta tese.

2. Desenvolvimento
2.1. Doenca Renal Crénica
2.1.1. Conceito

A Doencga Renal Crénica (DRC) carateriza-se por uma alteracdo funcional e/ou
estrutural irreversivel do rim, definindo-se como uma reducdo da funcdo renal
correspondendo a uma taxa de filtracao glomerular (TFG) menor que 60 ml/min/1.73m?2
ou marcadores de lesdo renal como albumintria, alteracdes do sedimento urinario ou
alteracoes analiticas, histologicas ou imagiologicas, presentes durante pelo menos 3
meses e tendo impacto na satide do individuo. Define-se albumintria como uma taxa de
excrecao de albumina (TEA) maior ou igual a 30 mg/dia ou um racio albumina-
creatinina (RAC) maior ou igual a 30 mg/g.

A estratificacio da DRC diferencia-se em 3 categorias que interagem entre si e
influenciam o risco de progressao para faléncia renal: etiologia, TFG e albumintria. Para
a avaliacao inicial da TFG a Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)

recomenda o calculo estimado a partir da creatinina sérica, utilizando-se mais
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frequentemente a equacao desenvolvida pela Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). (8,9)

2.1.2. Epidemiologia

Pensa-se que a prevaléncia mundial da DRC ronde os 10%, e é certo que a carga de
doenca continue a aumentar nos préximos anos (10), enquanto se observa uma
diminuicao da mortalidade dos doentes renais terminais. (11)

Em Portugal, o estudo mais recente de Santos-Aradjo et al. com cerca de 137 mil
individuos obteve uma prevaléncia de DRC de 9,8% referente aos estadios 3 a 5, com
mais doentes prevalentes do sexo feminino. Na populacao DRC, a DM tipo 2 e a HTA
apresentaram prevaléncia de 22,0% e 42,9%, respetivamente. Além destas duas
patologias, predominava também doenca cardiaca estrutural e microvascular,
hipercolestrolemia familiar, fibrilagdo auricular, angina estavel e instavel, doenca
ateroesclerotica e outras patologias cardiocerebrovasculares. (3) O estudo PREVADIAB
com 5167 pacientes entre os 20 e os 79 anos obteve um valor de 6,1% referente aos
estadios 3-5 da DRC. A data do estudo, a prevaléncia de DM e HTA em Portugal iam de
encontro com os valores europeus, com excecao da obesidade que se encontraria mais
elevada em relacao a média europeia. (12) O estudo RENA de 2020 incluiu pacientes com
mais de 18 anos seguidos nos cuidados de satide primarios e obteve uma prevaléncia de
DRC de 20,9% referente aos estadios 1 a 5 e 10,7% referente aos estadios 3 a 5, em muito
superior a média europeia e internacional, contudo a amostra deste estudo nao é
considerada representativa da populacdo uma vez que se presume que a maioria dos
doentes que frequentam os cuidados de saude primérios, local de onde foram
selecionados, apresentam varias comorbilidades. (13)

Nos 3 estudos portugueses, a prevaléncia de DRC aumentou com a idade. O
envelhecimento populacional traréa inevitavelmente um aumento na incidéncia da DRC,
pela diminuicao biologica da TFG que contribuird em parte para a elevada prevaléncia
da DRC nas faixas etarias mais avancadas. O sexo feminino associa-se a maior
prevaléncia de DRC, e a DM e a HTA continuam a ser as principais etiologias de DRC,

sendo a HTA tanto causa como consequéncia da propria DRC. (14)

2.1.3. Risco Cardiovascular

A DRC per se constitui um FRCV e vice-versa, sendo ja conhecida a associacao

entre uma coexisténcia de IC e DRC, e uma elevada mortalidade prematura,
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independentemente de fatores de risco tradicionais como a HTA ou DM. Doentes renais
cronicos tém grande prevaléncia de DCV e este leque de patologias constitui a principal
causa de mortalidade nesta populacao, independentemente do estadio. A diminuicao
progressiva dos valores da TFG e o aumento da albumintria, no continuum da evolucao
natural da doenca, estao forte e independentemente associados a maior prevaléncia de
outcomes preditores de ma funcdo renal como anemia, acidose, hiperfosfatémia,
hipoalbuminémia e hiperparatiroidismo, e sao fatores de risco para a progressao para
DRT, eventos CV e mortalidade para todas as causas. Este risco CV associado
correlaciona-se com a idade avancada, prevaléncia de DM e maior tempo médio em
dialise, e aumenta exponencialmente quando na DRT (343%). Em 2016, as Guidelines
Europeias na Prevencao da Doenca Cardiovascular incluiram a DRC como um FRCV nao
tradicional. Doentes com TFG menor que 30 ml/min/1,73m2? e diabéticos com
proteintria sao estratificados como “risco muito elevado” e TFG entre 30 e 59
ml/min/1,73m2 como “risco elevado”. (3,8,9,15—18)

Para célculo do risco CV podem usar-se escalas e equacoes como a Framingham
Risk Score (FRS), SCORE, QRISK e ASCVD, mas muitas delas subestimam o risco na
populacdo DRC, onde tipicamente coexistem varias comorbilidades que tornam as
predicoes de risco mais complexas. Um problema notavel é a falta de consenso e
evidéncia sobre a inclusdo de marcadores de doenca renal na predi¢cao de DCV, como a
TFG e a albumindria, ndo existindo até a data nenhuma equacao para o calculo do risco
CV dirigida aos DRC. (19,20)

A sindrome cardiorrenal (SCR) refere-se a sobreposicao clinica de insuficiéncia
cardiaca e renal. A classificacao inclui 5 tipos, desde cardiorenal ou renocardiaco e agudo
ou cronico. A DRC pré-existente que a longo prazo leva a IC, HVE e aumento do risco de
eventos CV, constitui o SCR tipo 4. A IC diminui a perfusdo renal, ativando
extensivamente o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) que incita reabsorcao
de sodio e agua, piorando a congestao da IC. Dai, a m4 funcao renal torna a IC refratéaria
ao tratamento, e a IC contribui para a insuficiéncia renal progressiva pela hipoperfusao.

(20)

FRCV Tradicionais e Nao Tradicionais

A idade avancada, sexo masculino, tabagismo, obesidade, HTA, DM e
dislipidémia sao FRCV classicos ja conhecidos e perduram também na DRC (Tabela 1).
O tabagismo associa-se a um aumento de risco CV de 52%, a HTA prediz mortalidade
mesmo antes de se alcancar DRT, e a DM ¢ a causa mais frequente de DRC e comporta

grande morbilidade. A HTA nestes doentes é tipicamente sist6lica isolada, como
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resultado da rigidez arterial e calcificagdo vascular. Os doentes sio nao-dippers,
apresentando valores da pressao arterial (PA) elevados durante o sono,
concomitantemente a hiperativacdo neurohormonal carateristica. A dislipidemia é um
FR conhecido para as DCV, e na DRC ha alteragoes carateristicas do perfil lipidico que
surgem com a evolucao fisiopatologica da doenca. A hiperglicemia, com aumento do IMC
e perimetro abdominal, conduz a hipertensao intraglomerular e dano nos podocitos,
surgindo uma hiperfiltracao inicial seguida de diminuicdo da TFG na patogénese da
DRC. (9) Curiosamente, apesar da maior associacdo do sexo masculino com DCV e
prevaléncia da TSR (11), ja vimos que em termos epidemioldgicos as doentes do sexo
feminino apresentam maior prevaléncia de DRC e mulheres sob TSR em faixas etérias
mais baixas tém maior risco de mortalidade (21).

Nos doentes DRT h4 um fenémeno muito carateristico, onde o efeito dos FRCV
tradicionais é o oposto ao da populagao geral, podendo alguns deles contribuir para uma
melhor sobrevivéncia dos doentes. Se tracarmos visualmente um grafico, as curvas de
relagdo entre os diferentes valores destes fatores de rico e a morbimortalidade
apresentam forma de U, o que significa que valores extremos, muito altos ou muito
baixos, estdo associados a piores outcomes. Paradoxalmente, em estadios mais
avancados da DRC, o IMC, HTA e colesterol elevados estdo associados a melhores
outcomes, ao passo que a perda de peso, colesterol baixo e PA baixas associam-se a piores

outcomes, e a isto chama-se epidemiologia reversa. (9,19,22)

Quando falamos em fatores nao tradicionais, compreendem-se aqueles que sao
resultado da DRC, como a inflamacao croénica, calcificacdo vascular e valvular, rigidez
arterial, ma nutricdo, disfuncao endotelial, stress oxidativo, hiperativacdo neuro-
hormonal, alteracoes no perfil lipidico, anemia e distirbios osteometabdlicos com
hiperparatiroidismo secundario. (19)

A calcificacdo vascular da DRC dé-se tipicamente na camada média e aumenta a
incidéncia de arritmias, morte cardiaca subita, acidente vascular cerebral (AVC) e
mortalidade. (23,24) Ao contrario da populacdo geral onde ha calcificacao
fibroateromatosa da intima, nos doentes DRC ha calcificacio amplamente difusa da
média. A hiperfosfatémia, hipercalcémia e citocinas proé-inflamatorias, no contexto do
hiperparatiroidismo secundario e DOM-DRC, induzem transdiferenciacio fenotipica das
células musculares lisas vasculares em células semelhantes a osteoblastos, que perdem a
sua capacidade contratil e comecam a produzir e depositar matriz extracelular rica em
colagénio na parede arterial. A PTH aumenta a reabsorcao 6ssea do célcio, que com o
fosforo vai cobrindo e mineralizando a superficie interna dos vasos e das valvulas

cardiacas. A hiperfosfatémia é um forte fator de risco para mortalidade, e em conjunto
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com a hipocalcemia pode provocar arritmias e diminuir a contratilidade cardiaca. Além
da tipica afetacdo das corondrias, na DRC também h4 calcificacdo da valvula adrtica e
mitral, com estenose progressiva especialmente em estadios mais avancados da doenca.
O score de calcio nas coronarias calculado a partir da tomografia computorizada (TC),
seja volume ou densidade, correlaciona-se com um acréscimo no risco de DCV e
mortalidade para todas as causas. Com a diminuicao da funcao renal os produtos de
glicosilacao avancada (AGEs) deixam de ser eliminados e acumulam-se, ligam-se a
recetores RAGE e ativam vias inflamatorias no endotélio e contribuem para as lesoes
vasculares, rigidez arterial e envelhecimento tecidual a longo prazo. Também se acumula
homocisteina cujos altos niveis sao um FR importante para IC. (9,19,25)

A hiperfosfatémia, adicionalmente, instiga um aumento dos niveis do fator de
crescimento fibroblastico-23 (FGF 23), associado a maior risco de progressao da DRC,
HVE, complicacoes CV e mortalidade. O FGF23 é secretado pelos osteoclastos e
ostedcitos e requer a presenca de um co-receptor Klotho, inibindo o co-transportador de
sodio-fosfato a nivel do tibulo proximal e distal renais, resultando em espoliacao de
fosfato e de sodio. Este fator permite normalizar as concentragoes de fosfato até estadios
avancados da DRC, através da inibicao da sintese de 1,25-hidroxi-vitamina D e supressao
da sintese de PTH. Como a vitamina D3 participa na regulacdo, crescimento e
diferenciacao dos cardiomidcitos, os efeitos a nivel cardiaco sao deletérios. (7,24)

Todo a remodelac¢ao vascular com degeneracao, fibrose e calcificacdo da média,
hipertrofia das células musculares lisas vasculares e aterosclerose, que surgem pela
sinergia entre a DMO-DRC, disfuncao endotelial, inflamacao croénica, stress oxidativo e
alteracoes do perfil lipidico, provocam rigidez arterial. D4-se um aumento da espessura,
da proporcao de colagénio, e calcificacao e fibrose da camada média. Consequentemente
a rigidez leva a aumento da PAS e diminuicao da pressdo arterial diastélica (PAD) por
retorno precoce das ondas de pressao refletidas na fase final da sistole, aumentando a
pos-carga do VE, dificultando a perfusdo das coronérias, e predispondo o doente a
isquémia e mais tarde HVE compensatoéria e IC (Figura 1). Ora, nesta populacdo
caraterizada por alta prevaléncia de HTA, h4 uma perpetuacao da rigidez. A PA elevada
exerce stress mecanico na parede dos vasos, com maior degradacdo da elastina, e perda

da elasticidade e compliance do vaso. As alteracdoes hemodinamicas que derivam da
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rigidez vascular podem prejudicar ainda mais a funcdo renal, pelas lesdes na
microcirculacao. (1,9)
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Figura 1. Influéncias dos FRCV no desenvolvimento de eventos CV, na DRC. Adaptado de Ma et al. (1)
CV, cardiovasculares; DRC, Doenca Renal Crénica; DMO, Doenca Mineral Ossea; HVE, Hipertrofia do
Ventriculo Esquerdo; O2, oxigénio; PAD, Press@o Arterial Diastélica; PAS, Pressdo Arterial Sistélica.

O estado pro-inflamatoério cronico com aumento de citocinas, catabolismo
proteico, inibicao da produc¢ao hepética de albumina e diminui¢do da massa muscular,
sao hallmarks da DRC. A citocinas pro-inflamatorias suprimem o apetite, para além de
danificarem o endotélio vascular. (24) A inflamacao implica aceleracao do

envelhecimento e senescéncia das células, com ativacao de vias em varios tecidos e
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aumento sérico de marcadores inflamatoérios como a PCR, I1-6 e TNF-a e diminui¢ao da
albumina. A I1-6 tem grande valor preditivo na mortalidade CV. A ADMA aumenta a
expressdao de IL-6 e TNF-a, sendo o inibidor endégeno primério da ON sintase,
reduzindo a biodisponibilidade de ON. (77) A IL-6, PCR, PTX3, fibrinogénio e leucocitose
sao preditores independentes de mortalidade na DRC. A relacdo entre a inflamacao e a
DCV ainda nao ¢ clara, e envolve interacoes complexas entre os varios fatores (22)
Relativamente a malnutricao, o protein energy waste (PEW) ocorre em 30% dos doentes
dialisados, concomitante a uma reducao na massa magra e no tecido adiposo. Para além
da baixa ingesta que aumenta a suscetibilidade a défices proteicos, a maioria dos doentes
sdo idosos e ja por isso com maior predisposi¢do. A disbiose intestinal é outra potencial
fonte de inflamacao, assistindo-se a uma  reducdo no  racio
bifidobacterium/enterobactereacceae. A sobrecarga de volume, acumulacdo de toxinas
urémicas e o proprio efeito isquémico da HD levam a perda da integridade da parede do
TGI e passa a ser possivel translocacdo de bactérias intestinais e respetivas endotoxinas
para a corrente sanguinea. Da-se entdo uma reacao em cadeia em que a inflamacao induz
stress oxidativo, que por sua vez estimula um estado pré-inflamatorio. Esta inflamacao
sistémica persistente pode interagir com os FRCV tradicionais, potenciando-os, e
contribuindo para o surgimento de eventos CV. (9,24)

Como o rim é fonte de enzimas antioxidantes, a perda progressiva da funcao renal
da lugar ao stress oxidativo, que resulta de um desequilibrio entre estimulos pro-
oxidantes, que tendem a aumentar, e antioxidantes, que tendem a diminuir. Este balanco
leva a aumento da produg¢ao dos ROS com posterior inativacao da sintase de ON através
do aumento da atividade da ADMA, que promove disfuncao endotelial, eventos CV e
mortalidade. Esta acao é crucial para a patogénese da aterosclerose, mas também
contribui para a propria progressao da doenca ao promover isquémia renal, dano
glomerular, apoptose e inflamacao. Para além do dano no DNA e apoptose celular, os
ROS ativam vias de sinalizacao que contribuem para a HVE (24). A propria HD leva a
perda de substancias antioxidantes e acumulacdo de produtos oxidativos ao ativar
plaquetas, complemento e polimorfonucleares, e aumentar significativamente os niveis
plasmaticos de ROS apoés a sessao. (23)

As toxinas urémicas atuam sinergicamente e cooperam com os diferentes FRCV.
A urémia induz um ciclo vicioso de translocacdo de toxinas pelas juncoes epiteliais
intestinais, inflamacdo sistémica e disfuncdo endotelial. A disfuncao endotelial
corresponde a uma incapacidade na vasodilatacdo intrinseca do endotélio, por
diminuicao na sintese ou biodisponibilidade de ON, seja pela inativacao da ON sintetase
ou pelo défice de L-arginina na DRC, substrato para a sintese de ON no endotélio. (9) Os

produtos urémicos estimulam a atividade oxidativa dos leucocitos e as suas interacoes
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com o endotélio, infiltracdo de macrofagos e monocitos nas placas ateroscleroéticas,
reduzem a proliferacao endotelial e inibem a produc¢@o de ON, conduzindo a inflamacao
vascular, disfuncdo endotelial e calcificacdo vascular. Sao as toxinas urémicas mais
toxicas, como a trimetilamina N-6xido (TMAO), p-cresol sulfato e indoxil sulfato, e nao
a ureia, que contribuem para as alteracoes. A HD ndo remove eficientemente os
componentes de médio e alto peso molecular, e estes que ficam residualmente
acumulados e por sua vez estimulam acumulacao de outras substancias potencialmente
toxicas. (9,25) No estudo HEMO observou-se que niveis elevados de TMAO estavam
associados a maior risco de morte cardiaca, eventos CV e mortalidade por todas as
causas. O p-cresol sulfato e indoxil-sulfato estao ligados a proteinas e por tal nao sao
dialisaveis, associando-se a DCV e mortalidade, tanto em doentes dialisados como nao
dialisados. (7,22)

A anemia por défice de EPO promove alteracoes estruturais e funcionais
cardiacas com hipertrofia e dilatacao do VE, disfuncao diastolica e IC, como veremos na
explicacdo da remodelacido cardiaca. A correcao da anemia com EPO pode promover
regressao da HVE mas nao parece haver beneficios nos outcomes CV. (9,24)

A transicao fenotipica do metabolismo e perfil lipidico na DRC merecem especial
enfoque, pelo seu papel na fisiopatologia do risco CV. D4-se um aumento dos TG e VLDL,
diminuicao do HDL e alteracoes no LDL, que sofre cabarmilacdo e estimula a producéo
de ROS e inativacao da ON sintase. Além disso, ha maior oxida¢do do LDL que o torna
mais aterogénico e indutor de stress oxidativo, h4 mais LDL com residuos de
homocisteina, associada a maior citotoxicidade, e maior producao de um subtipo de LDL
pequeno, denso e mais aterogénico. Pelo fendmeno de epidemiologia reversa, ao
contrario da populagdo geral, os baixos niveis de LDL no cerne da ma-nutricio em
estadios mais avancados da DRC correlacionam-se com maior mortalidade. Quando os
niveis de colesterol aumentam para o extremo oposto, a mortalidade CV diminui na
presenca de inflamacdo e ma-nutrigdo, mas aumenta na auséncia destes estados. Pela
existéncia deste viés, a KDIGO nao recomenda a utilizacdo do LDL como preditor de risco
de outcomes. A hipertrigliceridémia é marcada e origina-se pelo défice de lipoproteina
lipase que cataboliza os TG. A diminuicao da ApoA1, que promove efluxo de colesterol, e
ApoM, que permite formacao de percursores do HDL, faz com que se percam os efeitos
anti-tromboticos, antioxidantes e anti-inflamatérios do HDL. A escassez de
plasminogénios e o aumento de ApoC3 confere-lhe propriedades pro-apoptoticas. A
diminuicdo da lecitina-colesterol acetiltransferase (LCAT), enzima que esterifica o
colesterol e forma HDL, impede a maturacao normal do HDL. O resultado é uma pior
clearance do colesterol pela perda da funcdo do HDL, promocao de inflamacao e

disfuncao endotelial. (9,22,26)
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A estimulacaio do SRAA e sistema nervoso simpatico (SNS) vao sendo
progressivamente mais elevadas com o declinio da funcao renal. H4 maior input na
arteriola eferente, com ativacdo do SRAA e secrecio de renina, reabsorcao de sodio e
diminuicdo do fluxo renal. A hiperatividade simpatica diminui a densidade de recetores
-adrenérgicos, dessensibilizando-os e promovendo disfun¢do dos cardiomidcitos,
portanto, esta associada a HTA, HVE, IC e progressao do dano renal. A DRC pode
promover SAOS pelo aumento da quimioresponsividade ou retencao de fluidos, com
colapso das vias aéreas inferiores, e a SAOS por sua vez, a0 aumentar o tonus simpatico

e reduzir o parassimpatico, afeta a estrutura e funcao cardiaca. (24)

Tabela 1. Fatores de Risco Cardiovascular Tradicionais e Ndo Tradicionais (9)

Tradicionais Nao Tradicionais

= Hipertensdo Arterial = Calcificagdo Vascular e Valvular

= Diabetes = Rigidez Arterial

= Tabagismo = Sobrecarga de Volume

= Idade Avancada o Inflamagdo Crénica

= Obesidade = Stress Oxidativo

= Sedentarismo = Disfuncao Endotelial

= Dislipidémia = Anemia

= Sexo Masculino o Toxinas Urémicas

= Antecedentes Familiares de DCV °  MaNutricdo

prematura o Doenca Osteometabdlica (DOM-DRC)

= Hiperativagdo Neurohormonal
= Perfil Lipidico
= Hiperhomocisteinémia

Todos estes fatores aceleram a progressao de patologias pré-existentes ou fazem com
que surjam de novo, como a aterosclerose coronaria, HVE, fibrose miocardica,
calcificacdo e arritmias. O grande objetivo da nefrologia é atuar precocemente nos fatores
de risco para impedir que a DRC progrida para estadios mais avancados, onde a
expressao clinica se comeca a sentir de forma mais abrupta, pondo a vida do doente em

risco.

2.2. Terapia de Substituicao Renal

2.2.1. Conceito

11
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A terapia de substituicao renal (TSR) abrange os diferentes tipos de técnicas que
permitem substituir parcial ou totalmente a funcao renal, para alivio das consequéncias
do sindrome urémico, de forma aguda ou cronica, como a hemodialise, dialise peritoneal
(DP) e transplante renal. A educacao multidisciplinar do doente para a TSR deve
comecar quando este atinge o estadio 4 da DRC (TFG < 30 ml/min/1,73m) ou quando
haja grande probabilidade (>10%) de progredir para DRT nos proximos 12 meses,
orientando-se o paciente na escolha da modalidade de tratamento que mais se enquadre
nos seus objetivos, beneficios e riscos, estado funcional, entre outros. Para o calculo do
risco de progressao para DRT pode ser usada a Kidney Failure Risk Equation. As
diferentes opc¢oOes terapéuticas serdo transplante, HD, num centro de dialise ou no
domicilio, diurna ou noturna, DP continua em ambulatério ou automatizada, adiamento
da dilise ou cuidados paliativos. A KDIGO sugere que a didlise seja iniciada quando
surjam sintomas ou sinais atribuiveis a DRT como serosite, prurido, disttirbios acido-
base, incapacidade de controlo da sobrecarga de volume ou PA, deterioracao nutricional

refrataria a intervencoes na dieta e/ou disfuncao cognitiva. (8,27—29)

2.2.2. Hemodialise

2.2.2.1. Conceito

A dialise constitui um meio que permite alterar a composicao de uma solucao ao
expod-la a outra solucdo, entre uma membrana semipermeéavel através da qual ha
passagem de substancias por diferentes mecanismos. O transporte da-se por difusao
passiva e conveccao ou ultrafiltracdo (UF). Na difusao, o movimento de solutos é livre,
conforme o seu gradiente de concentracao, tamanho e peso molecular. Na conveccao, ha
uma pressao negativa que gera um gradiente de pressao hidrostatica, a 4gua move-se na
direcdo do compartimento do dialisado e os solutos sdo arrastados pelo solvente,
independentemente dos gradientes de concentracao dos solutos. O fluxo de solutos
depende de fatores do propria soluto, da membrana, do fluxo e gradientes entre os dois
compartimentos. Logicamente, moléculas ligadas a proteinas serdo muito pouco
filtradas pela membrana. A totalidade do sistema de dialise € composta por um circuito
extracorporal, a maquina de dialise, o dialisador e o sistema de purificacao de agua. Ao
longo de todo o circuito existem monitores de pressao, temperatura e concentracao,
detetores de bolhas de ar e de extravasamento de sangue nas linhas.

O dialisador contém dois compartimentos, um deles com sangue do doente e o
outro com o banho de dialise. O banho dialitico é constituido por 4gua purificada, sodio,

potéssio, célcio, magnésio, cloreto, bicarbonato e glicose, e difere do sangue pela
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auséncia de solutos urémicos, que estao em excesso no doente. Isto significa que quando
os dois fluidos sao postos em contacto havera movimento dos solutos urémicos para o
dialisado. Para impedir que as concentracoes se igualizem entre os dois compartimentos,
e continue a existir um gradiente de concentracao para remover as toxinas urémicas do

sangue do doente, os fluidos sio bombeados em dire¢des opostas, num mecanismo de

[

contracorrente. Assim, o banho de diélise jA com os solutos vindos do paciente

o

continuamente substituido por um novo banho de didlise, e o sangue dialisado
substituido por sangue ainda nao dialisado.

O circuito extracorporal divide-se numa parte arterial e numa parte venosa. O
sangue sai pelo acesso e entra na linha arterial, é movido através de uma bomba, passa
pelo dialisador e sai pela linha venosa onde volta a fluir para o paciente. Antes de chegar
a bomba, a linha arterial permite colher sangue e infundir solu¢oes nomeadamente para
o priming do circuito antes da sessao e lavagem depois da sessao. A pressao na linha é
medida pré-bomba, e esta serd a zona de pressao negativa, dentro de certos limites pré-
definidos (-50 a -200), a partir dos quais é disparado um alarme e a bomba é desligada
automaticamente. A pressao do segmento pés-bomba e da linha venosa sao sempre
positivas. Se houver desconexao ou obstrucao por coagulos os alarmes disparam segundo
os intervalos de pressao. Pode acontecer que as pressdes nao se alterem mesmo com a
desconexao das agulhas e ndo disparem o alarme, por isso € necessario existirem também
os sensores de extravasamento de sangue. O detetor de ar e a bubble trap também estao
na linha venosa e impedem a entrada de ar na circulacao do doente.

O circuito do banho de diélise consiste num sistema de purificacao da dgua, um
compartimento de mistura da 4gua com os concentrados bésico e acido com eletrolitos
liquidos ou em p6, monitores de condutividade, temperatura, extravasamento e pressao
de efluxo do dialisado, uma valvula de emergéncia que permite desviar o banho de diélise
caso os parametros estejam fora dos limites, e controlo volumétrico que irei mencionar
mais a frente nesta tese. Existem também monitores da recirculacao do sangue no acesso,
monitores da concentragao de ureia para calcular a eficicia da dialise, e moduladores de
concentracOes para criar perfis predefinidos manuais ou autométicos que regulam as
concentracoes de sodio, bicarbonato ou a taxa de UF ao longo da sessao. O monitor de
condutividade permite manter as concentracoes de solutos em determinados intervalos
para impedir solucoes de didlise hiper ou hiposmolares, e naturalmente distarbios

eletroliticos.
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O dialisador ¢é o local onde os dois fluidos entram em contacto e apresenta 4
aberturas de entrada e saida, duas para o banho de didlise e duas para o sangue,
separadas por uma interface, a membrana. O efluente sai por um lado e o dialisado entra
no extremo oposto. O sangue flui dentro das fibras do dialisador numa direcdo e o
dialisado flui externamente a estas fibras, na dire¢ao oposta. Os diferentes dialisadores
tém diferentes capacidades de depuracao maxima que conseguem teoricamente atingir,
para determinado soluto: coeficiente de transferéncia de massa, KoA, que depende da
area de superficie da membrana e da permeabilidade do dialisador ao soluto em questao.
As diferentes membranas tém diferentes permeabilidades em funcao da area de
superficie, espessura da membrana e do tamanho dos poros: coeficiente de UF, Kur. As
membranas de alto fluxo tém poros de maior tamanho e deixam passar moléculas como
a f2-microglobulina e o TNF-q, e as de baixo de fluxo de menor tamanho, ao passo que
a eficiéncia depende da area. As membranas de alta eficiéncia tém uma elevada area de

superficie, mas podem variar na porosidade.
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Figura 2. Circuito Extracorporal Simplificado. Retirado de Nissenson AR, Fine RN, Mehrotra R, Zaritsky J.
Handbook of Dialysis Therapy. 6th ed. Elsevier 2023

A ureia esté distribuida pela dgua corporal total e difunde-se livremente através
das membranas celulares, permitindo que no final da didlise haja uma redistribuicao
equitativa pelos compartimentos intra e extracelular. Como a redistribuicao
intercompartimental nao é imediata e demora algum tempo, a concentracao de ureia no
compartimento hematico durante a dialise é bastante inferior a do intersticio. O
chamado rebound da ureia corresponde a um aumento abrupto pds-dialitico da urémia
pela difusao a partir do intersticio, com equilibrio de concentragoes, que demora entre
30 a 60 minutos. O balanco da ureia, e consequentemente a urémia, dependem da taxa
de remocao pela dialise, da taxa de geracao pelo catabolismo proteico hepatico e do

volume de dgua corporal onde esta distribuida, logo o estado nutricional do doente é um
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fator importante. A taxa a qual a ureia é filtrada no dialisador vai diminuindo com o
tempo porque a urémia também diminui proporcionalmente, por isso, ao longo da
semana de tratamento, a urémia desce até um plateau durante a didlise e sobe
linearmente no periodo interdialitico.

A remocao da ureia é expressa pela taxa de reducao da ureia (URR) ou indice
Kt/V. O URR, corresponde a percentagem da diminuicao da concentracao sérica da ureia
com a diélise. O Kt/V é o produto do K, clearance do dialisador (em L/h), com o tempo
da sessao, t (em h) a dividir pelo volume total de agua corporal, V (em L) que representa
o volume de ureia. Se o Kt/V for 1, significa que toda a ureia corporal foi removida (K*t
=V). O K depende da area de superficie do dialisador, do fluxo de sangue no dialisador
(Qv), do fluxo do banho de dialise (Qa) e da permeabilidade da membrana ao soluto em
questdo, mas nao depende da concentracdo dos solutos. O Kt/V é preferivel ao URR
porque este ultimo mede apenas concentracées de ureia, e nao a depuracao per se.
Existem duas formulas do Kt/V que diferem entre si exatamente pelo facto de terem ou
nao em conta o rebound da ureia. O single-pool Kt/V (spKt/V) corresponde a formula
nao equilibrada que utiliza o nitrogénio ureico no sange (BUN) pos-dialitico medido
imediatamente no final da dialise. O Kt/V equilibrado (eKt/V) utiliza o valor do BUN
apo0s 30 a 60 minutos do final da dilise, sendo mais preciso e fisiologico, e por isso o

eKt/V sera sempre menor que o spKt/V.

2.2.2,2. Técnicas e Esquemas

As técnicas convectivas tém a vantagem de conseguir remover solutos de maior
peso molecular que nao sao filtrados na HD convencional, como a 32-microglobulina,
molécula que prediz morbimortalidade na DRT. Outros beneficios sdo a preservac¢ao da
funcao renal residual, menor perfil inflamatério e reducao de episédios hipotensivos e
das suas consequéncias CV através da reducdo na acumulacido de calor intradialitica e
melhor remocao de mediadores inflamatorios. Para se conseguir o arraste de solutos com
a agua gera-se pressao negativa no compartimento do banho de diélise ou pressdo
positiva no compartimento hemaético. Pode diminuir-se a pressdo oncotica ou aumentar
a pressao hidrostatica hematicas, através da diluicdo do sangue antes de chegar ao
dialisador, ou aumentar o fluxo sanguineo, a grosso modo, aumentando a quantidade de
solvente que passa no dialisador. Na hemofiltracao (HF), dado o grande volume de fluido
que é removido do doente por conveccao torna-se necessario repé-lo parcialmente para
manter a volémia do doente, infundindo-se um liquido, que também vai promover o

mecanismo de arrasto por solvente. Este liquido de substituicao é produzido no préprio
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circuito (on-line), é semelhante ao plasma, mas nao tem toxinas urémicas, por isso estas
saem no efluente e nao voltam a entrar no circuito. Como os solutos sao arrastados pelo
liquido de substituicdo, independentemente do seu tamanho, o fator que vai influenciar
este transporte € o coeficiente de extracao, que depende das carateristicas da membrana
e do soluto.

A hemodiafiltracao (HDF) combina a difusao e a conveccao, através de uma
membrana de alto fluxo. A depuracdo vai depender do coeficiente de extracao e do
volume total ultrafiltrado, ou seja, a soma do liquido removido do doente e liquido de
substituicao infundido. A UF retira liquido ao doente, ao que se chama de volume
convectivo ou volume de UF, e a quantidade de volume UF que excede o volume
necessario para atingir a perda de peso alvo é reposto pelo liquido de substituicio. A HDF
diferencia-se pelo local de entrada do liquido de substituicdo, podendo ser pos, pré-
dilucional ou misto. No modo pos-dilucional, o liquido é adicionado ao sangue a jusante,
quando este sai do dialisador, o que é muito bom para a depuracao dos solutos urémicos
que estardo mais concentrados a este ponto, mas quando o Q, é baixo ha maior
probabilidade de hemoconcentra¢ao no dialisador. Este modo vai permitir que o liquido
arrefeca ao passar pela linha adicional antes de chegar a caAmara venosa. No modo pré-
dilucional, o liquido é infundido a montante, antes do sangue passar no dialisador. Desta
forma, os solutos estardao menos concentrados e a depuracdo serd menor, para um
mesmo volume de substituicdo, devendo-se duplicar este volume para obter a mesma
eficacia que o modo pos-dilucional, contudo evita-se a hemoconcentracdo. No modo
misto, uma parte do liquido é infundido a montante e outra a jusante do dialisador,
evitando as desvantagens dos outros dois modos mas mesmo assim continua a ser
necessario aumentar em 30% o volume de substituicdo. Na HDF, o Qp tem de ser
relativamente alto (350 a 400 ml/min), a resisténcia ao sangue baixa (fibras com
diametro >200 micrometros), a membrana deve ser de alto fluxo (grande area), com um
coeficiente de extracdo da b2-miccroglobulina superior a 0,6 e alta permeabilidade
hidraulica (KUF > 50 ml/h por mmHg).

De entre as técnicas de hemodialise, a evidéncia sugere a HDF on-line com
membrana de alto-fluxo como a mais eficiente. Esta combina os beneficios dos dois
mecanismos de transporte e parece melhorar também a sobrevivéncia a conta do efeito
positivo na remocao de solutos e na estabilidade hemodinamica do doente, que
possibilita melhor controlo do status de volume. (17,30)

A ultrafiltracao isolada (UFI) é uma técnica complementar a dialise, usando-se
tipicamente antes de uma sessio de HD, para ajudar na remocao do excesso de
sobrecarga hidrica em doentes em que nao é possivel remover tudo por HD convencional.

Coloca-se o banho de dialise em bypass, ou seja, nao se usa banho de didlise nem ha
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difusdo. Estabelece-se uma pressao negativa no compartimento do dialisado para
arrastar o fluido do compartimento heméatico nessa mesma direcao, removendo-se. A
UFI remove essencialmente liquido e nao solutos, devendo-se seguir sempre de um

periodo de hemodidlise para garantir boa eficacia.

O esquema convencional de hemodialise envolve 3 sessdes semanais, cada um
com duracao de 3 a 5 horas, até 12 horas por semana. Existem outros esquemas de
dialise, como a hemodialise intensiva, com maior duracao e frequéncia das sessoes, em
ambiente domiciliar e/ou noturnas. Dentro da didlise intensiva temos a HD de longa
duracao (>5h) durante os convencionais 3 dias por semana, e temos também a HD
frequente, 5 a 7 sessdes semanais, que podera ser curta (1,5h a 3h), convencional (3 a 5h)
ou longa (>5h). A HD frequente de curta duragdo é também chamada HD diaria, e a HD
frequente de longa duracao sera a HD noturna. Com estas modalidades, ao aumentar o
tempo semanal e a frequéncia das sessoes de dialise ha uma melhor remocao de solutos,
menor necessidade de UF agressiva, evitam-se periodos interdialiticos longos, ha menor
necessidade de anti-hipertensores e quelantes do fosfato e os pacientes notam menor
ocorréncia sintomas. No entanto, como as sessdes sdo frequentemente realizadas no
domicilio é preciso uma boa adesdo e compromisso da parte do doente, condigcoes
habitacionais apropriadas, monitorizagao e cuidados assistenciais e técnicos, e ha maior
risco de complicacgoes do cateter. Relativamente a HID, stunning miocardico e tempo de
recuperacao dos doentes, os esquemas de dialise intensiva mostram beneficios face a HD
convencional, contudo os beneficios desta modalidade nao se traduzem de forma clara
numa melhoria dos outcomes. (9,27,31)

A prescricao da dialise deve ser individualizada, monitorizada e recalculada
sempre que necessario. Para assumirmos que a dialise esta a ter eficicia é preciso que
garanta o bem-estar do paciente, otimizacao do estado nutricional e do status de volume
e controlo de comorbilidades, nao se limitando a uma simples medi¢ao da remocao de
solutos. Deve-se ter em conta a selecao do tipo de didlise, o tipo de acesso vascular,
dialisador, membrana, esquema e tempo de cada sessdao, composi¢ao do dialisado e a
taxa de UF.

Para prescrever uma dose, a base teorica reside na remocdo de ureia,
independentemente do nivel sérico, com medicoes da URR, spKt/V, eKt/V e Kt/V
standard semanal (stdKt/V). Para a dialise ser considerada eficaz, é recomendado um
valor minimo de spKt/V de 1,2 para o esquema de didlise convencional de trés vezes por
semana, e um stdKt/V de 2,1 independentemente do esquema terapéutico, uma vez que

este valor é o correspondente semanal do esquema convencional com spKt/V de 1,2. Na
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verdade, deve ser prescrito um Kt/V de 1,4 para assegurar que este se mantém acima de

1,2.(27)
2.2.2.3. Epidemiologia

Tanto a prevaléncia como a incidéncia de didlise em Portugal sdo excecionalmente
altas e prevé-se que haja cada vez mais doentes a iniciar TSR. Em 2022, dos 2705 doentes
que iniciaram TSR, 23,6% tinham mais de 80 anos, 82,7% comecaram HD, 9,5% DP,
0,8% transplante renal e 7% optaram por tratamento conservador. Houve crescimento
na incidéncia de transplante renal (+10,2%) nomeadamente no transplante com dador
vivo, e um aumento na incidéncia, mortalidade e taxa de peritonites na DP. No final de
2022, calculam-se 21357 doentes prevalentes, dos quais 21,3% tinham mais de 80 anos
e 60,3% estavam em hemodialise. Entre 2021 e 2022 assistiu-se a uma diminuicao de
0,5% na incidéncia e um aumento de 2,2% da prevaléncia da hemodialise, contudo os
numeros mantém-se altos em relacao a outros paises. Segundo os dados referentes ao
altimo relatério anual da USRDS, Portugal estd em 2° lugar da Europa e em 10° lugar
mundialmente no que toca a incidéncia de TSR, e em 1° lugar da Europa e em 6° lugar
no mundo, na prevaléncia de TSR. (6,11)

A maioria dos doentes hemodialisados sao do sexo masculino, com DM e idade
superior a 65 anos. A técnica mais frequentemente utilizada foi a HDF (56,3%) seguida
de HD de alto fluxo (42%) e o acesso foi o cateter tunelizado em doentes incidentes
(54,5%) e fistula arteriovenosa (AV) em doentes prevalentes (73,4%). A idade média de
inicio da HD é de 68,3 anos, a maioria dos doentes (91,8%) realiza HD em centros de
dialise, a principal etiologia é a DM (26,6%), seguida da HTA (12,6%) e doenca refrataria
a DP ou ao transplante (12,6%). (11)

Portugal caracteriza-se por elevadas incidéncias de DM e HTA, obesidade, alto
consumo de sal, tabagismo e sedentarismo, mas também envelhecimento populacional
e referenciacdo tardia para nefrologia. A elevada prevaléncia de fatores de risco para a
DRC em conjunto com uma m4 atuacao preventiva nomeadamente a nivel dos cuidados
de satde primarios, leva a uma maior progressdo para DRT e, por conseguinte, uma
maior incidéncia de dialise. O acesso universal, boa distribuicio geografica e
comparticipacao pelo SNS, facilitam a adesao a TSR. A verdade é que ha um grande
nimero de pacientes a iniciar dialise anualmente que excede o efluxo por transplante
renal, morte ou recuperacao da funcao renal e, portanto, é a incidéncia que atualmente

determina a elevada prevaléncia de doentes em dialise no nosso pais. (14,32)
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2.2.2.4. Temperatura do Banho de Dialise

A temperatura da agua purificada € ajustada no sistema, mantendo-se num intervalo
entre os 37 e 38°C. Este aquecimento gera algum gas que forma bolhas, removidas pelo
mesmo principio do bubble trap. Caso a temperatura, medida em tempo real, esteja fora
dos limites pré-definidos, o banho de dialise é desviado pela mesma valvula de bypass
que responde as alteracoes da condutividade, impedindo-se hipotermia ou hipertermia,
e respetivos sintomas. Da mesma forma que as concentracées de sdédio podem ser
ajustadas perante a medida da depuracdo face as alteracGes na condutividade, a
temperatura também pode ser automaticamente ajustada através de dispositivos de
monitorizacdo da temperatura do sangue (BTM). Quanto maior a temperatura do
dialisado, melhor a difusdo dos solutos, mas os riscos da acumulacao de calor com
hemolise dos eritrocitos, arritmias e desnaturacao proteica, limitam em muito a
seguranca da dialise. Ao contrario, a reducao da temperatura do dialisado faz com que
seja necessario aumentar o tempo de dialise a 8% por cada 3°C abaixo de 37°C, devido a
menor difusao de solutos (2,27)

Incoming
dialysate

Hle— 375°C =

=

Diverted to drain <

Figura 3. Term6metro, alarme e mecanismo de bypass do banho de diélise. Retirado de Nissenson AR,
Fine RN, Mehrotra R, Zaritsky J. Handbook of Dialysis Therapy. 6th ed. Elsevier 2023.

2.2.2.5. Complicacoes Agudas

A HD esta associada a complicagoes imediatas como HID, fadiga, caibras,
cefaleia, convulsdoes e outras. A HID, a mais frequente (33), associa-se a pior
mortalidade, hospitalizacoes, readmissoes, tromboembolia do acesso vascular, isquémia,
HVE e hipervolémia cronica, e menor qualidade de vida dos doentes. Larkin et al.
comenta que ainda nao se sabe se a HID sera um fator causal para estes outcomes ou

apenas consequéncia das comorbilidades desta populacdo, nomeadamente da doenca
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CV. (34) A HD exerce stress CV significativo, traduzido em isquémia intradialitica
subclinica mas detetavel, e a repeticdo destes episddios de isquémia predispoe ao
desenvolvimento de IC. A morbilidade intradialitica é a expressdo clinica do stress
sistémico associado a HD e terdA um papel cronico como modificador da doenca,
agravando comorbilidades pré-existentes e fomentando o aparecimento de novas,

especialmente em doentes mais velhos. (35,36)

Tabela 2. Complicagdes Agudas Intradialiticas

Complicacoes Agudas

= HID

= Caibras

= Néauseas e vomitos

= Cefaleias

= Dor torécica

= Fadiga Pos-dialitica

e Prurido

= Sindrome de Desequilibrio da Dilise

= Embolia gasosa, trombose, hemolise, first-use syndromes, etc.

Dependendo da definicdo, estima-se que a HID ocorra em 15 a 50% das sessoes,
e pode ser episddica ou persistente (9). As guidelines de 2007 da European Best Practice
Guidelines (EBPG) definem HID como uma reducao na PA e/ou sintomatologia com
necessidade de intervencdo, propondo a defini¢do da Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) correspondente a uma diminuicao da PAS > 20mmHg em relacao ao
valor do inicio da dialise ou diminuicao da pressao arterial média (PAM) de 1tommHg
associada a sintomas como desconforto abdominal, ndusea, vomitos, caibras, tonturas,
agitacao e ansiedade, ou necessidade de intervencao médica. (37) Uma outra definicao
podera ser uma PAS < 90 mmHg (33). Como apontarei mais a frente, a falta de uma
defini¢do concisa faz com que a interpretacao dos resultados de estudos seja complexa,
e tal impede-nos de tirar conclusdes claras.

Pacientes mais velhos, diabéticos, com maior tempo médio em dialise, com
hipotensao prévia, infecoes sistémicas, patologia cardiaca de base, hemorragias,
hipoalbuminémia, hiperfosfatemia, disfun¢ao autonémica e uso de nitratos tém maior
predisposicao a HID. Os fatores de risco inerentes a dialise sao sem duvida a UF
agressiva, tempos de sessao curtos, a reducao rapida da osmolaridade plasmatica e a
determinacao incorreta do peso seco, subestimando-o. Relativamente a clinica, a HID

pode ser assintomatica ou expressar-se por tonturas, caibras, nauseas, vomitos, dispneia

20



Efeito da dialise com banho a baixas temperaturas nas complicacoes intra-dialiticas, complicacoes
cardiovasculares e sobrevida do doente renal crénico
em repouso, € pode ser precedida de sintomas vagais como bocejo, suspiros ou
rouquidao. (9,38-40)

O tratamento de uma crise hipotensiva intradialitica consiste em restabelecer o
volume circulante efetivo: colocar o paciente em posicao de Trendelenburg, reduzir ou
parar a UF, administrar oxigénio e, se refratario, administrar um boélus de NaCl isoténico
a 0,9% ou hiperosmolar, dextrose hipertonica, ou albumina. Caso haja recorréncia de
episddios pode-se administrar midodrina (2,5 ou 5 mg) 15 a 30 min antes da sessdo,
levocarnitina 20 mg/Kg/sessdo IV, ou sertalina 50-100 mg/dia via oral. Pode ainda
recorrer-se a esquemas de HD intensiva ou mudar de modalidade, para HDF ou DP.
(9,28,34,38)

A melhor forma de prevenir a HID € pela afericao correta do peso seco. Deve-se
avaliar regularmente o estado de hidratacao e o peso do doente, e monitorizar a PA e a
frequéncia cardiaca (FC) para antecipar episédios de HID (37). E importante nio exceder
5 g/dia de consumo de sal, para ndo haver tanta sobrecarga hidrica interdialitica. O
tratamento da anemia com EPO e da IC ou arritmias dos doentes é benéfico. A EBPG
recomenda evitar a ingesta alimentar intradialitica e Davenport et al. refere o aumento
do fluxo sanguineo gastrointestinal como precipitante da HID, contudo a maioria dos
doentes sdo diabéticos e por isso ndao convém estarem em jejum, protelando-se a
alimentacdo para o final da sessdo no caso de sintomas hipotensivos. Quanto aos
farmacos anti-hipertensores hé algum debate, com estudos a ndo mostrar vantagens dos
IECAs e ARA. O carvedilol permite melhores outcomes em doentes com IC mas esti
associado a maior numero de episddios de HID, podendo impedir o aumento
compensatorio da FC. Assim, nao se deve parar rotineiramente a toma no dia da sessao,
mas ter em atencdo a farmacodinamica de cada medicamento. (9,38—40) No que
concerne a dialise e ao dialisado, pode reduzir-se a taxa ou recorrer a controlo
volumétrico da UF, através de dispositivos de monitorizacao da volémia (BVM). Os BVM
monitorizam continuamente e modulam a volémia relativa, com feedback automatico ou
manual, ajustando a taxa de UF e a concentracao de sodio do dialisado de acordo com as
necessidades, face a um perfil memorizado individual das variacées da volémia.
Recorrem a hemoconcentracdo, ou seja, as alteracbes no hematocrito (Het) ou
hemoglobina (Hb) para medir alteracdes da volémia. Isto permite melhor avalia¢do do
peso seco e prediz os momentos em que estamos perto de um limiar hipotensivo. No
inicio da dialise, com maior quantidade de volume em excesso no espaco intersticial, nao
ha grandes alteracOes na volémia relativa, mas quando um paciente se aproxima do peso
seco alvo, comecam a ver-se alteracoes mais significativas com as mesmas taxas de UF.
O declive da curva da volémia relativa reflete a estabilidade hemodinamica do paciente.

Se a queda for gradual entdo a perda de volume intravascular esta a ser compensada pelo
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refilling, ao contrario, quando a taxa de UF excede o refilling a queda da curva é mais
abrupta. Como a hipovolémia intradialitica ndo provoca quedas significativas do Het, os
BVM nao mostram grande utilidade na prevencao da HID. (39,41) A composicao do
dialisado deve manter niveis de Ca2* > 2,25 mmol/L e Mg2* > 1.0 mmol/L. Atualmente
os dialisados com bicabornato tém muito pouca concentracdo de acetato (3-4mmol/L)
mas os melhores parecem ser os dialisadores que substituem o acetato por citrato.
Também se pode reduzir a temperatura do banho dialitico. Esta técnica e o seu
mecanismo fisiopatologico serao explicados detalhadamente mais abaixo. Geralmente a
HF e HDF de alto volume (hvHDF) provocam menos hipotensao comparativamente a
HD. Isto deve-se a maior perda de calor com a HDF pelo circuito, mesmo aquecendo o
liquido de substituicdo, de forma que os perfis da PA s3o semelhantes ao utilizar
dialisado frio e técnicas convectivas. Ao remover o fluido de forma constante e linear ao
longo do tempo, ha menor risco de HID, comparativamente a periodos intermitentes e
perfis pulsateis de UF. Isto justifica o beneficio dos esquemas intensivos relatados acima.
Taxas de UF superiores a 13 ml/kg/h acarretam maior risco de HID, comorbilidades
associadas, e sede pos-dialitica com aumento do peso inter-dialitico, perpetuando um

ciclo de acumulacao de fluido. (9,38—40)

No periodo interdialitico, os doentes DRT ganham uma quantidade substancial
de peso mas mantém a natremia, o que significa que hé retencao de a4gua e também de
s6dio, e ambos devem ser eliminados pela TSR. Concentracdes elevadas de sodio
conduzem a maior ganho de peso interdialitico e HTA, mas a menos HID, enquanto que
um nivel baixo reduz os ganhos de peso mas aumenta a incidéncia de HID, caibras e
sindrome de desequilibrio. Para prevenir a queda da osmolaridade plasmética que ocorre
no inicio da dialise, essencialmente pela remocao da ureia, podem ser usados perfis de
s6dio, comecando com valores mais altos e baixando-se a concentracao de forma
continua ou por intervalos (desde 150 a 154 até 138 a 142mmol/L). Se a hidratacao do
espaco intersticial for baixa, o refilling intravascular vai ser lento. Aumentando o s6dio
no dialisado, pelo gradiente osmotico haverd maior translocacio de 4agua do
compartimento intracelular para o intersticial, o que melhora o refilling. Caso contrério,
com baixo so6dio no dialisado, a agua terd tendéncia a passar do compartimento
extracelular para o intracelular, dificultando a reposicio da volémia. E importante
salientar que como os pacientes consomem diferentes quantidades de sodio e tém
diferentes ganhos de peso interdialitico, é benéfico individualizar estes valores de acordo
com a natremia. (9,37,39) Um dos problemas da HID é que o facto de ser necessario
intervir leva a uma ma eficacia da diélise, seja porque se para a UF ou pelo efeito das

solugoes salinas administradas, que provocam sede, hipertensao e ganho de peso
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interdialitico, que vao conduzir a mais HID ao inibir os mecanismos compensatorios que
veremos a frente, e por isso a modulacdo do s6dio nao deve ser usada por rotina, e

prevenir estas crises ¢ um objetivo premente. (34,37)

As caibras sao muito frequentes, sobretudo no primeiro més de tratamento,
surgem no final da sessao de dialise e s3o um motivo para interrupcao precoce da sessao.
Desconhece-se o mecanismo fisiopatologico, mas verifica-se maior predisposi¢do em
doentes com hiponatrémia, hipotensao, hipovolémia e UF rapida, situacoes que
favorecem vasoconstricao, hipoperfusdo da circulacio muscular e isto incapacita o
relaxamento do musculo. A hipomagnesémia, hipocalcemia e hipopotassemia pré-
dialitica também podem ter importancia. Para tratar, ndo é 1til cessar a UF, o objetivo é
aumentar a osmolaridade plasmaética, com 23,5% de solucao salina hipertonica, 25% de
manitol ou 50% de dextrose em agua, aumentar o s6dio no dialisado ou utilizar perfis de
sodio. Se prevenirmos o ganho de peso interdialitico deixa de ser necessario recorrer a
UF agressiva, por isso deve-se aconselhar o doente a reduzir o consumo de s6dio. No
contexto de HID ou mesmo na sindrome de desequilibrio da diilise, podem surgir
nauseas e vomitos. O tratamento é sintomatico, com antieméticos ou paracetamol,
mas o mais importante é tratar e prevenir a HID que sera a causa de base. Os doentes
queixam-se frequentemente de cefaleia, tipicamente bifrontal com desenvolvimento
intradialitico, pode tornar-se intensa e pulsatil, com nauseas e vomitos. Pode dever-se a
acumulacdo de acetato ou NO, sindrome de desequilibrio ou abstinéncia de cafeina por
diminuicao da concentraciao e medica-se com analgésicos orais. Caso a dor seja muito
intensa ou atipica é relevante descartar causas neurologicas, como AVC hemorragico. A
dor toracica é um sintoma multifatorial provocado por hipotensao, angina, hemolise,
embolia gasosa ou sindrome de desequilibrio, e o tratamento é dirigido a causa. Cerca de
1/3 dos pacientes HD apresentam fadiga poés-dialitica, possivelmente pelo baixo
débito cardiaco (DC), doenca vascular periférica, depressao, mau condicionamento,
hipocaliemia ou hipoglicémia, encefalopatia urémica, miopatia por défice de L-carnitina
e acao das citocinas libertadas durante a didlise, e a diélise intensiva permite uma
recuperacao mais rapida. O prurido é um sintoma crénico tipico da DRT, que pode
piorar com a didlise, pela imobilizacdo do doente durante a sessdo. O tratamento consiste
na administracao de anti-histaminicos e pomada ou 6leos topicos, podendo-se também
considerar gabapentina, fototerapia com UVB, carvao ou nalfuranina. Deve-se excluir
sempre reacoes de hipersensibilidade intradialiticas. A queda abrupta na urémia, em
doentes com urémias elevadas no periodo interdialitico ou patologias que alterem o
estado mental, a iniciar HD com dialisadores da alto-fluxo e sessdes curtas, pode

provocar sindrome de desequilibrio da dialise. E relativamente raro, surge
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tipicamente na fase final da dialise e manifesta-se por agitacao, cefaleia, nausea, vomitos,
visao turva, espasmos musculares, desorientacao, tremor e hipertensao, convulsées ou
coma. Caso os sintomas sejam leves e nao haja relaciao causal certa o tratamento sera
sintomatico, contudo se surgirem convulsoes ou alteracao do estado de consciéncia, a
dialise deve ser interrompida de imediato e procede-se a estabilizacao do doente. Para
prevencao pode recorrer-se ao BVM, dialisado com bicarbonato, perfis de sodio, iniciar
a dialise em steps e reconhecer precocemente oscilacoes na urémia. Para limitar a
reducio inicial da urémia a <30%, pode-se diminuir o Qb. Esta queda da ureia sérica
torna o plasma hipot6nico, com influxo osmético de 4gua que leva a edema cerebral, dai
a lentificacdo da remocao de solutos minimizar o risco. As convulsdes sao raras e
tendem a ser generalizadas e de facil controlo. Caso sejam focais ou refratarias convém
estudar mais profundamente, e deve-se sempre parar a didlise, abordar a via aérea e
investigar disttrbios metabolicos. (9,27,28)

Existem outras complicagcbes, mais raras, como a embolia gasosa, trombose,
hemodlise e as reacoes ao dialisador, também chamadas “first-use syndromes” desde
reacoes anafilaticas nos primeiros 30 minutos da sessdo a reacées menos pronunciadas

e tardias. (9,28)

O stress sistémico cardiocirculatorio induzido por HD (SCID) refere-se ao ciclo
de flutuacoes na volémia e na PA e hidroeletroliticas, com hipovolémia, hipotensao e
hipoxia intradialiticas que provocam lesoes teciduais sobrepostas as comorbilidades pré-
existentes e ao curso natural da DRC, dano este que deixa os pacientes intolerantes a
dialise e perpetua a incapacidade de resposta CV intradialitica. (9,42)

Podemos dividir o SCID em 2 componentes, um hemodinamico e um nao
hemodinamico. Os stressores hemodinamicos serdo a hipovolémia intradialitica e a
hipervolémia interdialitica por sobrecarga hidrica, dois estados antagonicos que
alternam entre si, o primeiro associado a hipotensdo e o segundo associado a
hipertensao. Na fase intradialitica aguda, a UF e a remocao rapida da volémia necessarias
para alivio do peso ganho criam um ambiente de deplecdo intravascular durante a sessao
que se traduz em hipovolémia. A taxa de refilling vascular, com redistribuicao de fluidos
pelo espaco intersticial, ndo € suficiente para compensar a taxa de UF e acaba por haver
uma diminui¢do no volume circulante efetivo, que ativa o arco reflexo barorrecetor.
Como esta populacao tem menor sensibilidade do reflexo barorecetor e, pela calcificacao
vascular, menor quantidade de volume de reserva que possa ser alocado para compensar
a queda da volémia, a PA torna-se dependente do DC, ha uma resposta insuficiente e
acaba por gerar-se hipotensdo, com hipoperfusao miocardica e interrupcao ou

encurtamento da sessao. Desta forma, nao se atinge o peso seco alvo ou infudem-se de
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solucoes salinas para tratar a HID, criando um ciclo vicioso de sobrecarga hidrica. A fase
interdialitica crénica associa-se a acumulacdo e sobrecarga hidrica extracelular, com
hipertensao e edema pulmonar clinicamente significativos. Quando o ganho de peso é
muito elevado, é quase impossivel alcancar o peso seco numa sessao de 4 horas sem
recorrer a taxas de UF ditas agressivas. A agressividade da remocao rapida e por vezes
excessiva de sodio e fluido nos esquemas convencionais de HD 3 vezes por semana,
contribuem largamente para este stress hemodinamico sistémico. Quanto mais curtas e
menos distribuidas forem as sessoes e quanto maior for a taxa de UF, maior sera o insulto
hipovolémico e consequente isquémia dos tecidos. (22,35)

A hipoxemia, temperatura, oscilacoes eletroliticas e reacoes de
bioincompatibilidade sdo os principais stressores nao hemodinamicos. A
hipoxemia resulta da incapacidade nas trocas gasosas ou do drive ventilatorio, pelo
aumento rapido do bicarbonato sérico e pela hipertensdao pulmonar (HTP) dos doentes.
Como veremos mais a frente, a temperatura corporal condiciona a capacidade da
resposta CV a hipovolémia, incapacitando o aumento compensatério da RVP.
Impossibilitando a estabilizacio dos valores da PA, ha menor perfusdo tecidual
intradialitica, com consequéncias a curto e a longo prazo, tendo em conta que estes
estimulos adversos vao repetir-se a cada sessao de dialise. (35) A bioincompatilidade que
resulta da exposicao do sangue a um circuito extracorporal, impulsiona uma reacao
inflamatéria com ativacdo de proteinas séricas, células e mediadores inflamatorios,
amplificando-se ainda pelos produtos derivados de micrébios do dialisado. (42) Na sua
passagem pelas linhas do circuito extracorporal, as proteinas plasmaticas colam-se a
superficie das membranas hidrofébicas, com deposicao de Ig, C3 e fibrinogénio, e da-se
uma alteracao da estrutura proteica, ativando o complemento e a cascata de coagulacao.
Pela ativacao das células inflamaté6rias ha aumento da bradicinina e é produzido ON, que
apesar de ser filtrado pela dialise em algum grau, provoca vasodilatacio e hipotensao, ou

seja, episddios de HID. (22,39)

Tabela 3. Stressores Hemodinamicos e Nao Hemodinamicos da HD

Hemodinamicos Nao Hemodinamicos

= Hipovolémia Intradialitica °  Hipoxémia

= Hipervolémia Interdialitica °  Temperatura

= Oscilagdes eletroliticas

= Bioincompatibilidade
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Lesao de orgaos-alvo

Os efeitos cumulativos do SCID nos doentes com elevado tempo médio em dialise
repercutem-se em varios o0rgaos e levam ao aparecimento de patologias especificas.
(35,42) Os FRCV tradicionais e nao tradicionais, bem como o remodelamento cardiaco
decorrentes da DRC torna-os altamente suscetiveis a isquémia miocardica. Além desta
influéncia, Selby menciona o papel da dialise na inducao de isquémia miocardica
subclinica, refletida no aparecimento de anormalidades regionais da motilidade da
parede (RWMAs). O volume de UF, reducoes na PAS, idade avancada e niveis de TnT
estao associados a estes RWMAs, e o surgimento destes aumenta significativamente o
risco de mortalidade dos doentes (22,23). Veremos que a melhoria da estabilidade
hemodinamica e reducao dos eventos hipotensivos através de técnicas de arrefecimento
do dialisado previnem o aparecimento destas RWMAs. (36)

Durante a sessdo de HD, a reducao da perfusao miocardica faz com que alguns
segmentos fiquem disfuncionais e afetam a motilidade cardiaca. Este é o mecanismo
fisiopatologico do stunning miocardico intradialitico. O stunning corresponde a uma
reducao temporaria na perfusao e contratilidade miocardicas, ou seja, uma disfuncao do
VE fruto da isquémia transitoria. As RWMAs sao nada mais nada menos que a expressao
clinica do stunning, precedem a sintomatologia e alteracoes eletrocardiograficas tipicas
da isquémia, sdo detetadas por ecocardiograma durante a dialise e desaparecem no final
da sessdo, ao cessar o stress hemodinamico. O stunning pode determinar 3 outcomes
distintos. O pior deles é a necrose miocardica, com enfarte e fibrose, sem recuperacao da
funcionalidade cardiaca num segmento especifico, disfuncao sistolica se houver défice
na contracdo, e/ou diastolica se houver défice no relaxamento. O miocardio pode
manter-se viavel e “stunned”, com disfuncdo pods-isquémica prolongada, mas ainda
reversivel, nos casos em que a duracao e a gravidade do insulto ndo cheguem ao ponto
de causar necrose. Finalmente, quando a reducdo do fluxo coronario é crénmica, o
miocardio torna-se hibernante, ja com desdiferenciagio celular e a disfuncao contratil
sera cronica. O fluxo sanguineo nas areas hibernantes é normal e hé persisténcia de um
metabolismo oxidativo, o que quer dizer que a perfusao se mantém, apesar da disfuncao
permanente. Pelo efeito cumulativo dos episddios de stunning no decorrer da
remodelacao cardiaca, pode desenvolver-se IC, particularmente quando a isquémia é
repetida varias vezes por semana. Quanto maior o tempo médio em dialise dos doentes,
menor sera o beneficio CV do transplante caso o facam, o que reflete as lesoes cardiacas

permanentes. McIntyre et al. sugere uma sinergia entre a vulnerabilidade ao aumento
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das necessidades metabolicas miocardicas e a diminuicao do fluxo de reserva coronério,

que poderao piorar as alteracées morfologicas e funcionais segmentares. (35,36,43)
Além do miocardio, a isquémia repercute-se também noutros tecidos como a
substancia branca, com leucocariose, atrofia e areas de enfarte que a longo prazo
conduzem a declinio cognitivo, deméncia e AVC. O TGI também é afetado, notando-se
um aumento da translocacao de bactérias e respetivas toxinas, que exercem efeito pro-
inflamatoério e contribuem para a patologia cardiaca. (35) Existem também alteracoes
intradialiticas do ST-T assintomaticas, mas ¢é dificil apurar a relacao causal, pelo papel

pro-arritmogénico das oscilacoes rapidas nas concentracoes de eletrolitos. (44)

Mecanismos compensatorios

Perante a hipovolémia e hipotensdo, o sistema cardiovascular tenta manter a
perfusao tecidual através de varios mecanismos compensatorios, cardiacos e vasculares,
que vao realocar a volémia para a circulacao central: aumento da contratilidade cardiaca
e FC (pelo tonus simpatico e catecolaminas), refilling plasméatico, venoconstricao e
diminuicdo da compliance venosa, aumento do tonus arterial, e reflexos dos

barorrecetores (Figura 4).

¢ Diminuicao da compliance venosa — Para manter o enchimento cardiaco,
hé redistribuicao central do sangue por venoconstricdo nas circulagdes mais
periféricas, como a cutanea e esplancnica, segundo o fenémeno DeJager-Krogh.
A vasoconstricao arteriolar provocada por uma queda da PA, é transmitida aos
capilares cuja resisténcia aumenta. Ao aumentar a resisténcia, ha uma
diminuicao do fluxo sanguineo e da pressao de distensao das veias atras dos
capilares, gerando-se um recoil passivo. Este recoil leva a uma contracio passiva
dos vasos, e o sangue previamente sequestrado no leito venoso move-se, pelas
veias centrais, em direcdo ao coragdo, compensando o retorno venoso. Para além
da pressao de enchimento dos vasos, o tonus venoso é afetado diretamente pelo
SNS e hormonas vasoativas. Os vasos esplancnicos sao inervados por fibras a-
adrenérgicas que permitem um aumento da resisténcia esplancnica perante
hipovolémia, mediante o DeJager-Krogh. No caso dos vasos cutaneos é a pressao
de distensao, controlada pelo tonus vascular, que controla a compliance. As
circulac6es muscular e renal tém uma compliance tao elevada que faz com que

nao haja grande perda sangue mediante o mesmo reflexo. (39,45)
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Aumento do ténus arterial — Como acabamos de ver, para manter o tonus
venoso constante, deve-se manter um certo grau de constricao arteriolar pelo
SNS. O aumento da RVP tem 3 efeitos: aumenta a resisténcia da circulacao
esplancnica e cutanea com esvaziamento parcial e aumento do retorno venoso,
h4 reducao do fluxo renal e musculoesquelético, permitindo direcionar uma
maior propor¢ao do DC para regides mais criticas, e, compensa a diminui¢ao da
PA quando o DC esta baixo. (45) Os tecidos isquémicos tém muito mais
necessidades de ATP, e a sua producao leva a libertacdo de adenosina. A
adenosina inibe a libertacdo de norepinefrina e aumenta a sintese de ON,
conduzindo a vasodilatacao periférica, e ultimamente hipotensao. A hipotensao,
por sua vez, favorece isquémia, e esta leva a producao de mais adenosina. (46)
Como veremos mais abaixo, a dialise a baixas temperaturas permite manter o

ténus arterial, aumenta a RVP e mantém as veias contraidas.

FC e contratilidade - O aumento do input simpatico leva a taquicardia
compensatoria e aumento da contratilidade cardiaca que eleva o volume sistolico
(VS), permitindo um esvaziamento cardiaco mais completo, sem necessidade de
aumentar o volume tele-diastélico. O resultado € um aumento compensatoério do
DC. E importante ressaltar que se o retorno venoso e enchimento ventricular néio
forem suficientes, tentar bombear volumes diasté6licos baixos nao resultara numa

boa perfusao tecidual. (45)

Reflexos autonémicos — Os recetores cardiopulmonares e os baroreceptores
sdo “desativados”, deixando de exercer inibicao do input simpatico. Os recetores
cardiopulmonares sdo os primeiros a atuar e respondem a uma diminuicao da
pressdo e do volume diastélico, aumentando o ténus simpatico arteriolar, com
vasoconstri¢ao cutanea e muscular. A reducdo do fluxo nessas regides propicia a
redistribuicdo para a circulacdo central. Com a progressao do stress hipovolémico
e queda abrupta da PAM, os baroreceptores desencadeiam libertacao de
catecolaminas, em simultdneo a renina, aldosterona e ADH. Segue-se
vasoconstricao arteriolar, maior RVP, aumento da contratilidade e FC, e com
reabsorcao de sédio e agua pelo SRAA. (39,45) Da mesma forma, quando a PA
aumenta, a despolarizacdo dos baroreceptores, aumenta a transmissao do
potencial de acdo ao nuicleo do trato solitario, com diminuicdo da FC
(parassimpatica) e vasodilatacao (simpatica), e a PA volta aos limites normais.

47)
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e Refilling do plasma — A passagem de agua do espaco intersticial para o
compartimento intravascular faz com que a volémia diminua apenas 5 a 20%.
Como ja vimos acima, o movimento de fluidos entre os dois compartimentos
depende da taxa de UF, das concentracoes de sddio e das proteinas plasmaticas,
ou seja, pressao osmotica e pressao oncotica, e também por forcas hidrostaticas
dos capilares. Qualquer vasodilatador, como o acetato, dilata as arteriolas e

aumenta a pressao hidrostatica, inibindo o refilling. (46)
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Figura 4. Mecanismos cardiovasculares compensatorios em resposta a hipotensdo. DC, débito cardiaco;
FC, frequéncia cardiaca; PA, pressao arterial; RVP, resisténcia vascular periférica; SRAA, sistema renina
angiotensina aldosterona; VS, volume sisté6lico

Particularidades dos doentes HD

O limiar hipotensivo difere individualmente e é influenciado pela capacidade da
resposta cardiovascular. (41) Na populacio HD a resposta compensatoria esta
visivelmente prejudicada, seja pelas comorbilidades inerentes a DRC ou pela prépria
hemodialise. A totalidade da resposta CV envolve o gradiente térmico e o gradiente
eletrolitico entre o paciente e o banho de dialise, a reserva cardiaca e hemodinamica do
proprio doente, bem como a sua capacidade de resposta ao stress neurohumoral. Os
mecanismos compensatorios sao prejudicados pela propria HD, que ao aumentar a

temperatura core do paciente gera necessidade de responder a hipertermia, e esta
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resposta antagoniza a resposta vasoconstritora a hipovolémia e cria instabilidade
hemodinamica. (34,35,48) E possivel descrever uma falha sequencial dos mecanismos,
que termina em HID. Em primeiro lugar ha uma falha em manter a volémia,
seguidamente, falha em manter o DC e, por tltimo, falha em aumentar a RVP. Quando a
RVP cai, a PA cai a nao ser que o DC aumente, por isso, qualquer diminuicao da RVP
precipita hipotensdo, uma vez que o DC esta limitado pela hipovolémia e pouco

enchimento ventricular.

¢ Refilling plasmatico — A melhor forma de otimizar o refilling plasmatico é
recorrendo a um perfil de s6dio que inicie com uma concentraciao elevada,
acelerando o refilling, e baixe gradualmente no decorrer da sessdo, momento em
que o doente se aproxima do peso seco. As concentracoes da ureia nao afetam a
contracao da volémia porque esta difunde-se livre e rapidamente pelos varios

compartimentos corporais. (45)

¢ Resposta ao stress térmico — A vasoconstricdo cutdnea em resposta a
hipovolémia no inicio da dialise pode impedir a perda de calor corporal, levando
a acumulacdo de calor, aumento da temperatura core e vasodilatacdo cutanea
reflexa. A vasodilatacdo aumenta a compliance cutanea, ha acumulagao periférica
de sangue e este deixa de fluir para a circulagao central. Quando o corpo passa a
responder a hipertermia em favor da hipovolémia, os barorrecetores tornam-se
progressivamente menos capazes de reduzir o fluxo cutaneo. Por esta e outras
razoes, a juncdo de um estimulo stressor térmico a hipovolémia resulta num
descarrilamento dos mecanismos compensatorios, e instabilidade

hemodinamica. (45)

e Constricao arteriolar/ RVP- Ha varios fatores inerentes a DRC que
diminuem a RVP, como a anemia, elevacdo da temperatura core, ingestao de

alimentos e as baixas concentracoes de sddio no dialisado. (45)

e Défice nos reflexos autonomicos — A disfuncao autonomica tipica dos
doentes DRC pode dever-se as comorbilidades como a IC, HTA e DM, mas
também a idade avancada e a acumulacao de toxinas urémicas. Como a DRC se
carateriza por uma hiperatividade do SNS surgiu a hipétese de que a sobre-
estimulacao cronica pode acabar por dessensibilizar a resposta simpatica. Nesta
populacdo os niveis de norepinefrina ndo aumentam, o que pode dever-se a

disfuncdo do reflexo barorrecetor, que como ja vimos parece estar
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dessensibilizado. Além disso, a acumulacao térmica intradialitica compromete a

acao do SNS. (39,45)

e Resposta CV - A populacio HD mostra défices na reserva cardiaca,
nomeadamente no controlo da FC, contratilidade, PA e niveis séricos de
catecolaminas. O aumento inicial da FC é seguido de um retorno ao valor basal
quando se comecam a ativar outros mecanismos compensatoérios. No entanto,
quando o estimulo hipovolémico se mantém por algum tempo, ha bradicardia,
diminuicao da RVP e ultimamente da PA pelo reflexo de Bezold-Jarisch. Este
reflexo provoca uma reducao paradoxal no input simpatico e aumento do input
parassimpético, e as toxinas urémicas, sobrecarga de volume e disfunc¢ao
autonOmica contribuem para tal. Os défices na atividade simpatica sdo
frequentemente observados nesta populacio e tornam-se num mecanismo
hipotensivo ao impedir a vasoconstricao e acoes cardiacas compensatorias, ja
mencionadas. Daugirdas et al. refere que a alteracdo da FC nao serd um
mecanismo tao importante como a contratilidade para manter o DC, neste
contexto especifico. O aumento da contratilidade depende das oscilacoes
eletroliticas intradialiticas, nomeadamente dos niveis de calcio, cujo aumento
provoca aumento da PA e tem efeito vasopressor e inotropico positivo. Uma
grande proporcao dos DRT tém disfuncao diastolica, o que por um lado prejudica
a manutencao do DC, ja que tém maior vulnerabilidade a reducoes no retorno
venoso se nao conseguirem compensar com a FC, e por essa mesma reducao do

retorno venoso comecam a surgir sintomas congestivos. (39,46)

2.2.2.6. Complicacoes Cronicas — Risco
Cardiovascular

A DCV esté presente em mais de 50% dos doentes dialisados. A prevaléncia de
doenca coronaria é de 40% e de HVE 70%, e a elevada prevaléncia de HTA nesta
populacdo (70-90%) contribui para ambas as patologias. (7,23) A DRC pode contribuir
para a DCV diretamente através dos FRCV nao tradicionais que levam a hipertrofia do
VE, e indiretamente ao exacerbar a doenca cardiaca isquémica pré-existente. As
comorbilidades destes doentes degradam-se com o declinio da funcao renal, tanto que

doentes com estadios de DRC mais avancados apresentam IC ha mais tempo e numa
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classe mais severa. (24) As alteracoes na funcio e morfologia ventriculares predispdem
a HID, IC, arritmias e morte subita. (22,23,43,44)

A HD convencional é um fator de risco independente para o desenvolvimento de
IC recorrente e de novo, (43) desenvolvendo-se SCR tipo 4 de forma indolente (22).. O
stunning miocardico é o ponto de partida de um continuum patolégico que
eventualmente acaba por inviabilizar o miocardio em hibernacao, resultando em fibrose

e disfuncao sistolica e diastolica do VE (7,49).

Remodelacao Cardiaca na DRC e DRT

A patofisiologia da remodelacao cardiaca na DRC e na HD sao sinérgicas e
traduzem-se nas mesmas alteragdes tipicas a longo prazo. Cerca de 80% dos DRT tém
HVE concéntrica e excéntrica em simultaneo, que comeca a desenvolver-se no inicio da
DRC. Esta hipertrofia surge de forma adaptativa em resposta a sobrecarga de volume e
pressao, permite que o doente mantenha a funcao sist6lica, mas impede a acomodacao
do volume tele-diastoélico ventricular. A remocao da volémia diminui o diametro do VE,
moldando transitoriamente a parede em cada sessao de dialise. Este estiramento e stress
mecanico sao o primeiro passo no desenvolvimento da hipertrofia, ao estimularem
libertacdo de neurotransmissores e substincias vasoativas que condicionam o
crescimento dos cardiomiocitos. A HVE mantém a funcao sist6lica normal e compensa a
maior carga de trabalho cardiaco numa fase inicial, mas acaba por se tornar patologica
numa fase maladaptativa. Se a sobrecarga se mantiver ao longo do tempo, o ventriculo
vai ter necessidades energéticas progressivamente superiores em simultaneo a uma
menor perfusao vascular pela hipertrofia, e, portanto, com menos oxigénio e nutrientes,
os cardiomiocitos entram em exaustao e morrem. Depois disto o ventriculo comeca a
dilatar, traduzindo-se em disfuncéo sist6lica que acaba por reduzir a FE, e fibrose que
diminui a compliance cardiaca e por isso surge também disfuncao diastélica, com menor
fluxo de reserva das coronarias. (24) Todo este ambiente favorece isquémia e eventos CV
futuros.

A HVE divide-se em dois tipos, concéntrica e excéntrica. A sobrecarga de pressao
leva a deposicao dos sarcomeros em paralelo, com aumento da espessura da parede do
VE: hipertrofia concéntrica. Na sobrecarga de volume os sarcomeros depositam-se
longitudinalmente e s6 depois em paralelo, com alargamento da camara: hipertrofia
excéntrica. A anemia, fistulas AV e a retencao cronica de fluidos contribuem para este
tipo de hipertrofia. Inicialmente, ao criar uma fistula AV de alto fluxo h4 um aumento do
DC e diminuicdo da RVP através da ativacado do SRAA e SNS, com maior didmetro tele-

diastolico do VE. O maior enchimento ventricular e maior DC implicam maior carga
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ventricular pela sobrecarga de volume, e consequentemente hipertrofia. As oscilacées de
peso exercem o mesmo stress mecanico no VE. A hipovolémia intradialitica leva a
retencao de 4gua e sddio por ativacao do SNS e SRAA. (24) A anemia cria um ambiente
de hipoxemia cronica que obriga o tecido cardiaco a adaptar-se para conseguir manter o
metabolismo tecidual, desenvolvendo-se HVE. (22). Assim, a sobrecarga de volume
dilata o VE, sobrecarrega a circulacao pulmonar manifestando-se edema e HTP, e acaba
por surgir IC direita.

O fator que mais contribui para a sobrecarga de pressao ¢ a HTA, e é aqui que
a calcificacdo e rigidez arterial entram em acdo, pelos mecanismos fisiologicos ja
descritos acima. O VE expele sangue contra uma aorta rigida e com baixo recoil
diastolico, ou seja, pouca capacidade de propulsionar o sangue para as seguintes artérias.
A onda de pressao volta precocemente a aorta e transmite essa pressao ao ventriculo
durante a sistole, reduzindo a pressao aortica durante a diastole. Desenvolve-se entao

HVE por sobrecarga de pressao. (50)

Correlacao clinica

As maiores necessidades de oxigénio do ventriculo hipertrofiado, em conjunto
com a disfuncdo sistolica e diminuicdo do fluxo coronario, favorecem isquémia
miocardica e subendocirdica. Contudo, as alteracdes vasculares expressam-se
clinicamente por uma isquémia miocardica subclinica cronica, e ndo sindromes agudas
como na populacao geral, o que explica a incidéncia relativamente baixa de EAM nestes
doentes. (22)

A grande maioria dos DRT demonstra sintomas tipicos de IC como dispneia e
edema. No entanto, como a dispneia destes doentes varia com o status de volume e pode
surgir em periodos interdialiticos longos, nao significando que haja propriamente IC, a
Acute Disease Quality Initiative (ADQI) prop6s uma classificacao da IC adaptada a DRT
que define a doenca com base na resposta do doente as variacoes de volume, distingue
critérios clinicos, ecocardiograficos e a mudanca na sintomatologia congestiva em
resposta a TSR, obtendo-se 7 classes, da 1 a 4NR, com severidade crescente de sintomas.
Estudos ecocardiograficos sugerem que 6% dos pacientes HD tém uma FE < 25%, e que
a correcao da sobrecarga de volume leva a melhoria da funcao do VE. (39) Curiosamente,
a maioria dos doentes com IC no contexto de DRT nao apresenta FEVE reduzida, tendo
85% dos doentes valores iguais ou superiores a 50%. A dissincronia ventricular que
ocorre pelo remodelamento cardiaco expressa-se clinicamente por arritmias e IC, e € a
propria TSR que lhe da origem através do stunning miocardico ao longo dos anos. A

disfuncao diastolica (70%) é mais frequente que a disfuncao sistdlica (15-28%). O
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ecocardiograma, e outros exames complementares permitem avaliar anatémica e
funcionalmente a doenca coronaria e averiguar o risco de doenca isquémica. O NT-
proBNP e as troponinas cardiacas estao elevados na DRC e refletem as lesdes decorrentes
do remodelamento cardiaco. A inclusao destes marcadores nos scores de risco CV pode
melhorar a predicao, no entanto, estas substancias podem ser removidas pela dialise e
por isso nao é facil determinar um limiar que se associe a maior risco. (19,44,51)

A morte subita decorre tipicamente no final do intervalo interdialitico,
classicamente ao fim de semana, apresenta maior suscetibilidade em doentes idosos,
diabéticos e com CVC, e resulta de arritmias. (9) A suscetibilidade do doente renal
cronico a arritmias, nomeadamente as taquiarritmias ventriculares e fibrilagao auricular,
deve-se as oscilagoes eletroliticas no potassio e calcio e a carga de DCV pré-existente, seja
a HTA, doenca coronaria, HVE, entre outras. No ECG intradialitico verifica-se um
aumento do intervalo QT, que predispoe a torsaide de pointes, a qual se podera converter

em fibrilacao ventricular. (9,18,36)

2.2.2.7. Mortalidade

A DRT diz respeito ao tltimo estadio da DRC, em que a TFG é menor que 15
ml/min/1,73m2. A primeira causa de morte é a DCV, e a segunda causa € a infecio. Os
FRCV tradicionais sdo os maiores contribuidores para o risco de mortalidade nos
estadios precoces da DRC, e no estadio 4 e 5, os FRCV nao tradicionais passam a
predominar. (9,21) Podemos tragar uma linha temporal causa-efeito, desde a perda da
funcdo renal com agravamento dos fatores de risco de base, até a morte dos doentes. A
morte CV est4 intimamente relacionada com a arteriosclerose e aterosclerose. Como ja
vimos, a rigidez arterial e a sobrecarga de volume levam a HVE e fibrose cardiaca, com
disfuncao sistdlica e diastolica. Na DRT, com a perda da funcao renal, os mecanismos
inerentes a DRC que conduzem a doenca CV acentuam-se, acaba por surgir IC e as suas
manifestacoes clinicas. (21) Para tentar evitar que isto aconteca, e que os outcomes sejam
os piores, é necessario manter a homeostasia renal através da TSR. Teoricamente a HD
deveria melhorar a funcao cardiovascular ao corrigir a sobrecarga de volume e solutos,
no entanto, pelo SCID e patologias que dele derivam, a prépria HD interfere na
mortalidade CV.

A PAS elevada e PAM e PAD baixas sao preditores de mortalidade. (9,19)
Verissimo et al. identificaram a idade avancada, DRT por falha na recuperacao de uma
LRA, IC congestiva e o Charlson Comorbidity Index (CCI) elevado, como preditores de
mortalidade precoce. (52) Ma et al. nomearam a idade, DM, DCV prévia, ferritina e

HbAu1c alta como fatores de risco significativos para a mortalidade CV e por todas as
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causas, em 86000 pacientes. O sexo feminino, tempo médio em dialise e nivel de HDL
foram associados a maior risco de morte apenas CV. (53) Pelo alivio dos sintomas
congestivos da sobrecarga de volume e preservacao da funcao renal, os inibidores do
SGLT2 (iSGLT2) reduzem significativamente a mortalidade CV, assim como a melhoria
da funcdo sistolica do VE pelo carvedilol também diminui a mortalidade e

hospitalizagdes, no contexto de cardiomiopatia. (9)

Diversas fontes indicam a DCV como principal causa de morte, representando
cerca de 40% das mortes dos doentes hemodialisados. Ao contrario da populacao geral,
em que a doenca coronaria domina como etiologia da mortalidade cardiaca, nos DRC a
carga de doenca nao aterosclerotica é relativamente superior. As arritmias sdo o principal
evento e contabilizam 85% de todas as mortes de etiologia cardiaca e 34% do total de
todas as causas de mortalidade na DRT. (9,21,54) Num estudo de 2023 no Minnesota
concluiu-se que a DCV foi a principal causa de morte em individuos com TFG diminuida
e que a progressao natural da DRC nao parece modificar o risco de morte CV. (15) No
decurso da dialise, a morte stbita cardiaca é mais frequente nos primeiros 2 meses, é
responsavel por cerca de 25% das mortes em HD (23) e ocorre nas 12h imediatamente a
seguir a sessao e na parte final do intervalo interdialitico. A maior vulnerabilidade a
morte subita nesta populagido deve-se a imensa carga patologica CV desenvolvida com a
remodelacdo cardiaca, j4 mencionada neste trabalho. (9) Zhang et al. apontam para 25%
de morte subita cardiaca, sendo os precipitantes mais frequentes as arritmias,
principalmente taquiarritmias ventriculares, e paragem cardiorrespiratoria subita. Por
alternarem rapidamente de uma normo ou hipocaliemia para hipercaliemia e acidose
metabolica no periodo interdialitico, tal instabilidade eletrofisiol6gica cardiaca potencia
arritmias, e a hipercaliémia pré-dialitica associa-se a maior risco de morte subita. Deve
evitar-se a auséncia de potéassio no dialisado em individuos hipercaliémicos pelo
potencial arritmogénico da hipocaliémia de rebound. (23)

Segundo o ultimo relatorio do Portuguese Registry of Kidney Replacement
Therapy de 2022, pela primeira vez nos altimos 10 anos a maior causa de morte dos
doentes portugueses em HD foi infecao e a mortalidade CV passou para segundo lugar,
com uma diferenca de 1,2%, sendo que a morte stbita constitui a 52 causa. No entanto,
a primeira causa de mortalidade nos primeiros 90 dias de HD continua a ser
cardiovascular. No mesmo ano, a taxa de mortalidade para todas as causas foi de 12,4%,
e 4,1% nos primeiros 90 dias de tratamento, valores menores que os do ano anterior.
Verissimo et al. obtiveram 7,7% de mortalidade precoce ao seguir e descrever a
incidéncia e os fatores de risco associados a mortalidade nos primeiros 90 dias de

tratamento em 626 doentes hemodialisados portugueses. (52) Estes 3 meses sdo um
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periodo critico de adaptacao fisica e psicologica a TSR, e associam-se a uma elevada
mortalidade. Esta mortalidade traduz as comorbilidades e estado de satide do doente que
inicia a TSR. A idade avancada, uso de CVC, hipoalbuminémia, hipofosfatémia e
cuidados inadequados pré dialise, sao alguns dos fatores de risco enunciados por Belino
et al. (14,21,55) Ortiz et al. mencionam também tempos de sessdo mais curtos ou menor
contacto entre o paciente e os profissionais de satide como fatores. (21)

Apesar do aumento da idade e comorbilidades destes doentes, a mortalidade tem
vindo a diminuir. Belino et al. caraterizaram as tendéncias da populacdo HD nos tltimos
anos. A idade de inicio da didlise tem aumentado e os autores atribuem isto ao aumento
da esperanca média de vida, melhoria na gestdo da DRC e comorbilidades, e politicas que
aceitam doentes mais velhos e com maior carga de doencga na TSR. Atualmente, a fistula
AV ¢ a primeira linha de acesso, contrariamente ao CVC, que constitui fator de risco
independente para mortalidade. Estes doentes tém elevada prevaléncia de
comorbilidades cardiovasculares e a melhoria da eficicia da diélise permite reduzir a
morbi-mortalidade. Doentes com um mau status funcional, a viver em lares ou com
historia de hospitalizagdes no ano prévio ao inicio da TSR apresentam também maior
risco de mortalidade. (55) Voltando ao panorama nacional, de 1574 mortes em 2022,
81,3% foram acima dos 65 anos, das quais 52% correspondem a doentes com mais de 80
anos (11), o que confirma os fatores supracitados.

Com o avanco tecnologico e melhoria dos cuidados de satide, as medidas que atrasam
a progressao para DRT, controlo de complicac¢des e comorbilidades e o aperfeicoamento
da TSR poderao gerar um duplo efeito. No futuro espera-se uma grande enchente de
doentes com maior EMV a entrar em dialise, pelo presumivel continuum no aumento da
prevaléncia de DRC, mas ao mesmo tempo uma diminuicao da mortalidade nos estadios
mais terminais, que Belino et al. atribuem a melhor sobrevivéncia as complicacoes

cardiovasculares e metabdlicas da DRC. (55)

2.3. Hemodialise com banho a baixas
temperaturas

2.3.1. Conceito e Técnicas

A hemodialise com banho a baixas temperaturas consiste na reducao da temperatura
do dialisado, obtida de varias formas, desde uma reducao fixa da temperatura até ao
recurso a dispositivos de biofeedback que ajustam continuamente a temperatura do

dialisado face a determinados parametros. O primeiro estudo a recomendar a
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hemodialise com banho a baixas temperaturas para prevencao da HID surgiu nos anos
80, por Maggiore et al. (56). Atualmente, para prevencao de episédios de HID, as
guidelines EBPG recomendam a reducdo gradual em intervalos de 0,5°C a partir de
36,5°C nao baixando dos 35°C, até obter controlo sintomatico (37). A escolha da reducao
da temperatura é variavel, mas uma das defini¢oes sugeridas sera de pelo menos 1°C
abaixo relativamente a temperatura do dialisado standard de 37°C, mantendo-se
geralmente num valor fixo entre 35 e 36°C (57). A maioria dos estudos utiliza um valor
entre 0,5 a 1°C abaixo da temperatura core do paciente (35), o equivalente a
temperaturas em média entre os 35 e os 36,5°C. Existem varios tipos de protocolos de
arrefecimento do dialisado, como a reducao fixa e a reducdo programada, dialise
isotérmica, didlise termoneutra e didlise com balanco energético negativo, sendo a forma
mais frequentemente utilizada a reducéo fixa de 0,5°C abaixo da temperatura basal pré-
dialitica do doente. (58) Na pratica clinica, o nivel de desconforto do paciente ajuda a
orientar o grau de reducao da temperatura (57), conforme a severidade e duracao dos
sintomas relacionados com o frio que possam aparecer. A excecio da reducdo fixa pré-
definida, que nao necessita de monitorizacao térmica, recorre-se a um dispositivo de
biofeedback que controla o balanco térmico e ajusta a temperatura do dialisado em
resposta as alteracoes da temperatura do sangue no circuito extracorporal. Estes BTM
fazem leituras das medigoes da temperatura do circuito arterial e venoso e transmitem a

informacdo por feedback aos termostatos arterial e venoso na miquina de diélise

(9,35,41).

Durante uma sessao de hemodiélise, como resultado das inter-relacées entre fatores
relacionados com a HD e caracteristicas do proprio, o paciente pode ganhar ou perder
quantidades variaveis de calor. No seu percurso extracorporal, o sangue sai do paciente
atravessando a linha arterial, ¢ bombeado para o dialisador, onde ha difusdo e/ou
conveccao (consoante a técnica) através da membrana, sai pela linha venosa e volta ao
corpo do doente. O balanco térmico ou fluxo de calor extracorporal (JV, em W) é dado
pelo gradiente de temperatura entre a linha arterial e a linha venosa extracorporais (Tar
— Tyen, em °C), fluxo sanguineo a entrar no dialisador (Qs, em mL/s) corrigido para a taxa
de ultrafiltracdo (UFR, em mL/s), e o produto das constantes cp (3,81, em J °C-1 cm-3)

em que c é a capacidade térmica especifica do sangue (3,65 J/°C/g) e p é a densidade do

sangue (1,045 g/cm3). (59)

Jv = —cp (Tart - Tven) * (Qb - UFR)
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Tart -Tven da a direcao do fluxo térmico: positivo indica perda de calor e negativo indica
ganho. Tven, que sai do dialisador e re-entra no corpo, é influenciada pela temperatura do
dialisado (Tp), mas também pela exposicao a temperatura ambiente mais fria, pelo Q, e
pelo comprimento e caracteristicas de insulacao da linha hematica no seu retorno ao
corpo. (60) Quanto menor o Qp, mais tempo o sangue fica exposto a temperatura
ambiental (mais fria) de modo que, Tven sera menor. No entanto, o arrefecimento da linha
venosa (Jven, em W =-cp (Tp — Tven) * Qb) € quase independente do Qy, e representa uma
constante (const.) que depende das carateristicas de isolamento da linha venosa mas
geralmente varia entre 7 e 15W. Passa a nao ser necessario medir Tyen € a primeira

equacao pode ser rescrita (59):

Jv = —cp (Tart- TD) » (Qb- UFR) - const.

Os BTM léem Tart, Tyen € Qb € ajustam continuamente a Tp para modificar Tyen, obtendo-
se um AT (Tart — Tven) dentro de alvos pré-determinados. (60) Por razoes que serao
explicadas mais a frente, uma sessao de hemodialise standard (sHD) com um dialisado
a 37°C apresenta geralmente um balancgo energético negativo, ou seja, Tyen € menor que
Tort (ha perda de calor no circuito), mas mesmo assim ha aumento da temperatura core
do doente (61). Partindo deste pressuposto e sabendo que este aumento da temperatura
core esta associado a uma desregulacao hemodinamica no doente que analisaremos mais
a frente, podemos tentar diminuir a temperatura do dialisado para conseguir remover
mais calor do sangue extracorporal (tornar o balanco energético mais negativo ainda) e
impedir as consequéncias negativas do ganho de calor ao arrefecermos mais o doente,
independentemente da causa desse ganho térmico. De qualquer das formas,

exploraremos as hipoteses para este ganho paradoxal de calor.

H4 essencialmente 5 formas de prescricio de didlise com banho a baixas

temperaturas, a maioria com necessidade de um BTM (34):

¢ Reducao fixa da temperatura do dialisado - consiste numa reducao
empirica da temperatura, sem relacao com a temperatura pré-dialitica ou outros
parametros relativos ao paciente

¢ Reducao programada da temperatura do doente — consiste numa
reducao individualizada para o paciente com base em parametros medidos pelo
BTM durante a dialise, em atualizacao continua.

e Dialise Isotérmica — através de um BTM, ajusta-se a temperatura do dialisado

para manter a temperatura core do paciente constante (como sei que ha aumento
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da temperatura corporal do doente numa sessao de sHD, para a manter constante
preciso de remover mais calor do circuito, logo o balanco energético térmico sera
negativo — sem alteracdo da temperatura core)

e Dialise Termoneutra — ajusta-se continuamente a temperatura do dialisado
para prevenir a transferéncia de energia entre o dialisado e o sangue, mantendo-
se um estado neutro de transferéncia energética (como sei que numa sessao tipica
Teore aumenta mesmo com Tyen inferior a Tax, ou seja, Ture — Tyen € positivo, e,
portanto, um balanco energético negativo, ao tornar este balanco nulo perco
alguma remocao de calor do circuito extracorporal e a temperatura do paciente
vai acabar por aumentar)

e Dialise com Balanco Energético Negativo — semelhante a dialise
isotérmica, contudo a minha constante nao sera a temperatura corporal do
doente, mas sim a remocdo de um n ndmero de Joules do doente, que sdo
transferidos para o circuito extracorporal apenas para assegurar que a
temperatura corporal nao aumenta. Como o balanco energético é positivo se ha
ganho para o doente e negativo se ha perda, a perda térmica corresponde a um
estado negativo de transferéncia energética (a temperatura do paciente mantém-

se igual ou diminui, dependendo da quantidade de energia que lhe retiro).

Resumidamente, todas as técnicas ha um ajuste da temperatura do dialisado, mas
com objetivos diferentes. Na dialise isotérmica, queremos manter a temperatura core
constante e ndo aumente como é tipico, ou seja, AT orporal = O, € para isso precisamos de
remover uma média de 187-229kJ do circuito. Na diélise termoneutra, queremos
transferéncia de energia nula, logo Jy, = 0, € AT (Tart — Tven) = 0, sendo as duas
temperaturas iguais, o que ja sabemos que vai aumentar a Tcorpora d0 doente. O BTM
ajusta automaticamente a temperatura do dialisado através de um circuito de
biofeedback, conforme a prescricio de um determinado balango energético ou
temperatura corporal do paciente. (9) Se nao for possivel usar um BTM, pode-se fazer
dialise isotérmica através da monitoriza¢ao da Teorporal periférica em intervalos regulares

e ajuste manual da Taialisado para manter a Teorporal cONstante. (60)

Um comentario ao estudo MyTEMP e ao estudo de Zoccali et al. levanta a questao da
relevancia de uma diferenca de temperatura do dialisado de -0,5°C e conclui-se que de
facto ha relevancia nessa diferenca, tanto pela percecao do arrefecimento pelos proprios
pacientes como pelo impacto que demonstra em alguns estudos, principalmente na
frequéncia de episddios hipotensivos intradialiticos (62) mas também na lesdo isquémica

repetitiva de leitos vasculares de varios 6rgaos induzida pela HD, que se traduz numa
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reducado da substancia branca cerebral e cardiomiopatia (63,64). Pela méa tolerancia ao
frio com valores de temperatura do dialisado relativamente baixos, alguns autores
defendem que, para melhorar a tolerancia hemodindmica a UF, o objetivo é remover
apenas o excesso de calor gerado e prevenir acumulacao no corpo de forma personalizada
para cada doente, uma vez que o excesso de energia térmica varia para cada paciente e
para cada sessdo, dependendo da sua temperatura corporal e da taxa de UF. (60)

De facto, hoje em dia praticamente todos os dialisadores permitem reducao fixa da
temperatura e dialise isotérmica, mas a maioria dos centros s6 as utilizam em casos mais
graves de HID e quando existem protocolos para tal, sdo poucas vezes executados. (63)
No entanto ainda nao se conhecem os efeitos a longo prazo destas técnicas, nem se
definiu qual é a temperatura 6tima de arrefecimento do dialisado, ou qual o limiar de
vantagem de estabilizacdo hemodinamica (60), e ha falta de evidéncia na eficacia e
seguranca da reducao da temperatura corporal na homeostasia térmica dos doentes (34),
0 que justifica o ceticismo na aplicacao sistematica deste tipo de dialise. Num estudo
acerca dos beneficios da implementacao de um dialisado frio individualizado numa
clinica de dialise, 90,9% dos nefrologistas concordaram que o dialisado frio é uma técnica
eficaz para diminui¢do da HID, porém apenas 54,5% admitiram usé-la com frequéncia e
45,4% justificaram que a principal razao pela qual nao utilizavam esta técnica seria o
desconforto dos pacientes (65). Na verdade, muitos dos fatores da instabilidade

hemodinamica sao dependentes do doente e nao sao passiveis de modificacgao.

2.3.2. Fisiologia

A populacdo de HD apresenta uma temperatura core geralmente menor que a da
populacdo geral, tendo 40% dos pacientes uma temperatura pré-dialitica inferior a
36,5°C e 20% inferior a 36°C (60,66,67). Além desta variacao individual, a temperatura
corporal depende também do local onde é medida, tipicamente menor nas artérias
periféricas, pelo calor que se dissipa desde o vaso até ao meio ambiente. Por esta razao,
para estes doentes, considerar uma temperatura do dialisado de 37°C como fisiologica
nao é correto (60). O aumento intradialitico da temperatura sera prejudicial pelos
mecanismos termorregulatorios ativados que vao acabar por levar a instabilidade
hemodinamica, na presenca de um estimulo hipovolémico, o qual descreverei
pormenorizadamente mais a frente (66). Na sHD, tal como dito antes no conceito de Van

der Sande et al., apesar do balanco térmico ser negativo, nao se verifica isotermia (61).
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Assim, numa sessao de sHD (37°C) a temperatura corporal aumenta cerca de 0.5 °C
(62,68) e este aumento intradialitico é multifatorial, encontrando-se 3 possiveis

mecanismos (41,68):

e Transferéncia de calor gerado no circuito extracorporal para o paciente, via
dialisado

e Producdo de calor endogena pela resposta inflamatoria ao circuito extracorporal
e a presenca de endotoxinas e fragmentos no dialisado

e Diminuicao intradialitica da dissipacao de calor pela superficie corporal

Das 3 hipoéteses, a tultima sera a mais facil de aceitar, até porque ja vimos que nao
parece haver transferéncia de energia do circuito para o doente. O cerne da questdo
encontra-se na UF, e no stress hipovolémico que este instiga e que vai entrar em conflito
com a hipertermia. Quando falamos de termorregulacao, sabemos que o fluxo sanguineo
cutaneo permite controlar a temperatura corporal pela maior ou menor dissipacao de
calor a superficie, através da alteracao do tonus vascular. A vasoconstricdo em resposta
a uma diminuicdo da temperatura core permite reduzir as perdas de calor, e a
vasodilatacdo em resposta a um aumento da temperatura core permite aumentar a
dispersao de energia térmica. A temperatura core resulta do equilibrio entre a produgao
de calor associada ao metabolismo e dispersdao por este mecanismo. A certo ponto, a
hipertermia intradialitica induz vasodilatacdo para que haja dispersao do calor. Mas
antes de chegar a essa hipertermia, como é que ela acontece?

Para além do stress térmico, a HD também provoca stress hipovolémico (60,69).
Durante a dialise ha reducao do volume circulante efetivo, que leva a uma tentativa de
elevacdo compensatoria do DC, RVP e ténus venoso como ja explicado acima. Por
aumento da RVP, é possivel compensar uma reducao de até 20% da volémia, antes de
surgir hipotensao (34). Para que tudo isto ocorra, tem de haver input simpético, que
segundo a hipotese de Goch, causa aumento da producao de calor mediada pela secrecao
de catecolaminas, e vasoconstricdo cutanea com redistribuicio do sangue para os
grandes vasos. A vasoconstricdo cutanea leva a menor dissipacao de calor pela pele,
acumulando-se e aumentando a temperatura core. Contudo, como ja vimos atras
(capitulos acima), a populacio HD mostra grandes lacunas nestes mecanismos
compensatorios, nomeadamente disfuncdo barorreflexa e disautonomia que
incapacitam a resposta a queda da PA. Se nao houver capacidade para compensar a
diminuicdo da volémia através do refilling do compartimento intravascular, por
transferéncia de dgua a partir do espaco intersticial, a uma mesma velocidade que as

perdas, surge hipovolémia aguda (70). O aumento da temperatura core do paciente que
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surgiu em primeira mao pela hipovolémia, vai agora interferir na resposta cardiovascular
compensatoria a remocao do fluido (39,41) ao desencadear vasodilatacao cutanea para
dissipar o calor. A vasodilatagdo contraria a vasoconstricao reflexa. O facto da HID
apresentar maior queda no VS do que no volume plasmaético total, apoia o efeito da
vasodilatagdo, que vai redistribuir a volémia para territérios mais periféricos (69). Com
estes 2 estimulos exatamente opostos e em competicao entre si, qual deles ganhara? Na
manutencdo da homeostase corporal, garantir eutermia é mais importante que
euvolémia. Como a resposta ao stress térmico tem prioridade sobre a resposta ao stress
hipovolémico (60,69), o favoritismo da hipertermia leva a incapacidade de compensar a
hipovolémia, com instabilidade hemodinamica intradialitica, episodios de HID,
desconforto e aumento na mortalidade (41). Recapitulando, a resposta a hipovolémia

gera hipertermia, que por sua vez destabiliza esta resposta, e acaba por domina-la.

Para prevenir a acumula¢io térmica que ocorre com a UF, com consequente
instabilidade cardiovascular, varios autores propoe a utilizacdo de um dialisado frio,
entre 35 e 36°C, que permita remover o excesso de temperatura ganho. (33,34,60,68,69)
A hipoétese colocada é a de que uma reducao da temperatura do dialisado permitira
melhor estabilidade hemodinamica dos pacientes ao manter a temperatura corporal
constante e melhorar a performance cardiaca na resposta compensatoria simpatica:
diminuicao da temperatura ativa aferentes sensiveis ao frio, com aumento do téonus do
SNS e libertacdo de catecolaminas. A norepinefrina, que atua nos recetores a1 das células
musculares lisas dos vasos, induz vasoconstri¢ao e consequentemente aumento da RVP.
O aumento da RVP permite aumento da PA (PA=DC*RVP). Ha uma reducao da
compliance das veias pelo fenomeno de DeJager-Krogh e o fluxo sanguineo é
redirecionado entdo para a circulacio central, com favorecimento do retorno venoso.
Além disto, pela ativagao de recetores 31, 0 SNS melhora a contratilidade cardiaca (efeito
inotropico positivo) e aumento da FC (efeito cronotropico positivo). Isto resulta no
aumento do DC que leva a aumento da PA. (67) Comparativamente com a sHD, o
dialisado frio esta associado a uma menor diminuicao do VS e aumento da RVP acima
dos niveis pré-dialiticos (69). Nao se observa o aumento da secrecao e sintese de 6xido
nitrico, claramente associado a vasodilatacdo, que ocorre com a sHD. Atenua a
hipoxemia, leucopenia e producao de C5a diminuindo a inflamacgao a certo nivel. (60)
Obtém-se entao melhor tolerancia hemodinamica, evitando a hipertermia intradialitica
e vasodilatacao termoregulatéria contraprodutiva. Resumindo, a perda de energia
térmica no circuito extracorporal, leva a arrefecimento da temperatural core do doente,

h4 uma resposta vasoconstritora periférica ao frio, impedindo vasodilatagdo e assim

42



Efeito da dialise com banho a baixas temperaturas nas complicacoes intra-dialiticas, complicacoes
cardiovasculares e sobrevida do doente renal crénico
mantém-se uma resposta cardiovascular compensatoria eficaz a diminuicao do volume

intravascular, garantindo estabilizacdo da PA e a perfusao dos tecidos.

Seria possivel que, além da estabilizacdo da PA, por centraliza¢cdo da volémia, a
combinacdo destes mecanismos pudesse melhorar a remocdo de fluido do
compartimento extravascular e aumentar a taxa de refilling do compartimento
intravascular, contudo alguns estudos negam influéncia do dialisado frio neste
parametro (34). Varios autores mencionam um papel hipovolémico da reducao da
temperatura do dialisado, o que acontece porque a vasoconstricao cutanea provoca um
“sequestro” central e reduz o volume de sangue do qual a 4gua é removida, mas, pela
melhoria na estabilidade hemodindmica ou pelo facto da presenca da ureia na pele ser

quase supérflua, isto nao se traduz numa diminuicao da eficacia da dialise.

A possibilidade de que o arrefecimento da temperatura do dialisado possa afetar
a eficacia da dialise sempre foi uma preocupacao, existindo autores que mencionam um
papel hipovolémico do dialisado frio. Postula-se que, pela maior vasoconstricao cutanea
face ao frio, com aumento da RVP em 20%, aprisionamento central e reducao do volume
de sangue do qual a agua é removida pela diélise, possa haver sequestro periférico das
toxinas urémicas, ou seja compartimentalizacdo, e, portanto, uma reducao na
quantidade de ureia que é removida na dialise (69). H4 também uma sobrestima na
quantidade de ureia que foi removida, ja que esta esté sequestrada, e a remocao é medida
pela reducao fracional de ureia no sangue, que sera falsamente maior. Este é o motivo
que justifica a necessidade de esperar 30 a 60 minutos para haver equilibrio das
concentracoes de ureia entre compartimentos, quando se quer obter um Kt/V mais real
ou fisiolégico. Como a cinética da ureia guia a dialise e define analiticamente a sua
eficicia, menos remocao de ureia na sessao significa mé eficacia dialitica. (71) A ureia
esté dispersa no total de 4gua corporal, o qual se distribui em diferentes proporcées nos
tecidos, estando cerca de 50% no musculo, o restante distribuindo-se pelo sangue, ossos,
circulacdo esplancnica e apenas 10% na pele (72). O aumento do sequestro de ureia na
pele nao terd grande impacto na extracdo pela didlise, uma vez que a maioria esta
distribuida no musculo. Quando se remove o excesso de temperatura core do doente
através da hemodialise fria (cHD), a vasoconstricao cutanea é “desinibida” dos estimulos
contraproducentes. O aumento significativo do ténus venoso obtido para compensar a
pré-carga e preservar a funcao cardiaca, mantém a PAM compensada, nao ha
necessidade de acionar o reflexo barorrecetor, nao havendo o consequente aumento da
resisténcia vascular dos tecidos periféricos. O fluxo sanguineo no musculo nao ira

diminuir, e por isso, ndo havera diminuicao da clearance efetiva de ureia e aumento do
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rebound de ureia pos-dialitico (771). Se, em resposta a hipovolémia, nao se retirasse este
estimulo térmico vasodilatador, a queda da PAM teria de recorrer aos barorrecetores
como tentativa de compensacao, teriamos reducgao da perfusao periférica muscular, e ai
sim a ureia ficaria compartimentalizada. (73)

Apesar de alguns estudos terem até encontrado uma melhoria do Kt/V com a redugao
da temperatura do dialisado (57), esta nao foi significativa e a grande maioria dos estudos
sobre a cinética da ureia com esta técnica verificaram que ndo ha de facto
compartimentalizacao da ureia nem alteracGes significativas da sua remocao quando
comparando a cHD com a sHD. (65,67,74—77) No estudo de Yu et al. a normalizacao do
equilibrio entre as concentracoes de ureia dos compartimentos, ou seja, o rebound de
ureia, e a quantidade de ureia final excretada no dialisado foram semelhantes nos dois
grupos. Parece entdo que pela melhoria na estabilidade hemodindmica com maior nivel
da PA a manter um bom fluxo sanguineo muscular ou pelo facto de a presenca da ureia

na pele ser quase supérflua, nao ha diminuicao da adequacidade da dialise. (73)

2.4. Temperatura VS Complicacoes da
dialise

A reducao da temperatura do dialisado mostra-se potencialmente eficaz no controlo
de complicacoes agudas, como a HID, a isquémia subclinica, uma variedade de sintomas
fisicos intradialiticos associados a remocdo de fluido, a inflamacdo sistémica, e
complicacoes crdénicas como a remodelacdo cardiaca, HVE e disfuncao sistolica e
diastolica, eventos cardiovasculares, hospitalizacGes e mortalidade.

Das guidelines até a data, a prescricao de dialisado frio (35-36°C) ou dialise isotérmica é
recomendada pela EBPG de 2007, como 22 linha em pacientes com episddios frequentes
de HID, nas condicOes ja descritas acima. Referem que a HDF deve ser uma opcao
alternativa, e nao 12 linha, e que a UFI nao deve ser usada pelo aumento de risco de HID
dadas a remocao de apenas fluido a altas taxas. A 12 linha de prevencdo baseia-se em
medidas mais conservadoras como restricao dietética de s6dio, boa afericao clinica do
peso seco e revisao da medicacao antihipertensiva. (37)

As guidelines apontam para “pacientes com episodios frequentes de HID” como
a populacao alvo para esta técnica, e a verdade é que a evidéncia da aplicabilidade do
dialisado frio em toda a populacao HD, e nao apenas em determinados subgrupos de
doentes, é consideravelmente escassa. Isto a conta da grande dificuldade em replicar os
resultados dos estudos, pouco fidedignos, a populacao geral. Maggiore também defende
amesma ideia, de que quem frui mais do dialisado frio sao doentes com maior incidéncia

de HID e que tém temperaturas corporais abaixo do normal. (69)
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Maggiore foi um dos primeiros a propor a utilizacdo de um dialisado a baixa
temperatura como forma de diminuir a incidéncia de episdédios de HID, pela melhoria da
estabilidade hemodinamica. Em 1984, Sherman et al. foram dos primeiros a avaliar o
efeito de 3 niveis de reducao da temperatura do dialisado na PA em 17 pacientes com
DRT, encontrando uma alteracao significativa na PA durante e no periodo po6s-dialitico,
ao utilizar uma temperatura de 1,1 °C abaixo dos 36,7 °C. Os resultados foram muito
limitados, mas promissores, levando os autores a concluir que a baixa temperatura do
dialisado pode justificar-se terapéutica e fisiologicamente. (78) De todos os estudos
reunidos para fundamentar esta tese, o efeito na funcdo cardiovascular, aferido por
parametros hemodindmicos e imagiolégicos, e na HID, sdo os mais debatidos e

manifestos na comunidade cientifica.

Parametros Hemodinamicos e Cardiovasculares

Na resposta ao stress hipovolémico, ja vimos que o sistema cardiovascular tenta
compensar a queda na PA por varios mecanismos. A validade dos efeitos do dialisado frio
na prevencao de HID acrescenta-se aos sinais vitais hemodinamicos medidos durante a
sessao de didlise em varios estudos. Ao longos dos anos, comprovou-se que, a longo
prazo, a HD desencadeia lesoes cardiacas, cerebrais e mesentéricas (63,64,79), através
da mesma via patoldgica. Ao melhorar a estabilidade hemodinidmica mediante o
mecanismo fisioldgico ja descrito nesta tese, a cHD poderéa reduzir os insultos isquémicos
repetitivos que acabam por danificar 6rgaos-alvo.

Odudu et al. avaliaram um possivel papel cardioprotetor da cHD, limitando as
alteracoes funcionais e morfologicas que acabam por surgir com o tempo, no contexto da
cardiomiopatia associada a HD. Durante 12 meses seguiram-se 73 doentes divididos num
grupo de controlo dialisado a 37°C e num grupo de intervencao cuja temperatura do
dialisado foi reduzida individualmente a 0,5°C abaixo da temperatura corporal. Pelos
dados da ressonancia magnética (RMN), apesar de ndo se relatarem alteracoes
significativas na fracao de ejecdo (FE), o outcome primario, os outcomes secundarios
foram mais otimistas, com uma reducao significativa da massa e do volume telediastolico
do VE e preservacdo da funcao sistolica global, mantendo-se a distensibilidade aortica,
passado 1 ano. Inversamente, o grupo de sHD mostrou diminuicao da funcao sistolica e
diastolica, estiramento segmentar e perda da distensibilidade aortica. (63) Num
comentario ao estudo de Odudu et al., Roumelioti e Unruh condenam a pequena
amostra, curta duracao, dificil replicacao dos resultados na populacao HD e também a
auséncia de informacao sobre os outcomes de hospitalizacao e mortalidade, nao se

descrevendo o que acontece a funcao e estrutura cardiaca durante a dialise a frio. Os
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achados de Odudu et al. verificam-se num estudo de Selby et al. sobre a diminuicao da
isquémia subclinica em 10 pacientes predispostos a HID, no qual a hemodidlise a 35°C
permitiu um aumento da FE e valores superiores da PA, em contraste com o declinio da
funcao sistdlica regional do VE com um dialisado a 37 °C. (66)

Hipoteticamente, da alteracdo no desenvolvimento da cardiomiopatia induzida
pela HD até as repercussoes clinicas que isso implica, como uma reduc¢ao na mortalidade
CV, o caminho seria curto. Tal podemos inferir pelo efeito na reducao do indice de massa
do VE, que tal como Odudu relembra e como ja foi explicado neste trabalho, é um

indicador de mortalidade CV. Nao € esta a visao que os estudos tém relatado.

Hospitalizacoes e Mortalidade

O mais recente e provavelmente o maior ensaio a larga escala, o MyTEMP Trial,
incluiu um total de 15413 doentes de 84 centros de dialise no Canada, a maioria dos
doentes tendo ja historia de DCV (73%). Avaliaram, num follow-up de até 4 anos, as
diferencas entre o efeito da sHD (36,4°C) e a cHD (35,8 °C) num outcome primério
composto de DCV (morte CV, ou hospitalizacdo por evento CV major - EAM, AVC
isquémico ou IC), e outcomes secundarios. A reducao da temperatura no grupo cHD foi
individualizada, programada numa média de 0,40 °C abaixo da temperatura corporal
pré-dialitica de cada doente, com um minimo 35.5 °C e maximo de 36.5°. No final do
estudo, mais de 20% dos pacientes experienciaram o outcome priméario, mas nao houve
diferenca significativa entre grupos (21,4% no cHD e 22,4% no sHD). A média da queda
da PAS intradialitica foi semelhante (26,6mmHg no cHD e 27,1mmHg no sHD) e
também nao houve diferencas significativas no risco de HID. Apesar dos autores
acharem que a individualizacao do arrefecimento seria melhor tolerada, os pacientes do
grupo cHD reportaram mais desconforto associado ao frio. Entdo, nao existindo
beneficios na mortalidade, hospitalizacdo CV e prevencao de HID, acrescendo ao maior
desconforto sentido com a cHD, este estudo traz evidéncia robusta de que a aplicacao
sistemética da dialise fria ndo melhora os outcomes. Os autores concluem que a técnica
nao deve ser abandonada, e ndo negam que possa existir uma menor reducao de risco,
ainda assim clinicamente significativa. (80) Algumas nuances merecem destaque neste
estudo, por exemplo, os dados foram colhidos apenas na sexta e sabado. Sabendo que a
frequéncia de epis6dios hipotensivos ¢ maior com a progressao do tratamento semanal,
¢ menos provavel que se possa ter perdido episoédios de HID. Para o grupo sHD usou-se
uma temperatura mais baixa comparativamente a estudos pregressos, tipicamente 37 °C,
o que podera beneficiar o grupo de controlo ao conferir-lhes menor probabilidade de

hipertermia, e por isso, eventos hipotensivos. A diferenca de temperatura entre os 2
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grupos foi de apenas 0,6°C, questionando-se se a magnitude do arrefecimento possa ter
sido suficiente para produzir diferencas significativas. A falta de dados relativos aos
pacientes impossibilitou indagar sobre o possivel efeito da interven¢do num subgrupo
especificamente predisposto a HID. A maior limitacao deste estudo foi a auséncia de
blinding tanto dos pacientes como dos profissionais de satude, fonte irrefutavel de viés.
Nao se registaram as intervencées médicas a HID, nem que sintomas os doentes
exibiram, nao se sabendo até que ponto o tratamento foi ou mais precoce ou tardio, o que
gera grande potencial de alteracdo de dados. (81,82) Como a temperatura do dialisado
foi personalizada com base na pré-dialitica, é de esperar que alguns doentes com maior
temperatura core no grupo da cHD tenham sido dialisados a temperatura méaxima
(36,5°C) (82). A grande variabilidade da temperatura pré-dialitica, da capacidade de
resposta compensatoria e fatores intrinsecos dos doentes, pode ter feito com que
houvesse doentes a obter boa resposta com temperaturas superiores, com a sHD, e
doentes a ndo obter resposta suficiente, com a cHD. Como j4 dito atras, todos os ajustes
que possamos fazer na TSR tém efeito apenas até certo ponto e nao invalidam a
ambiguidade dos fatores intrinsecos aos doentes. Da mesma maneira, Gray et al.
comparou os outcomes de pacientes dialisados a 36°C e a 37°C, e nao se encontraram

diferencas entre grupos na hospitalizacao, mortalidade e incidéncia de HID. (83)

Em oposicdo ao MyTEMP e a Gray et al., um estudo retrospetivo sobre a
mortalidade e sobrevivéncia CV de doentes dialisados a diferentes temperaturas
acompanhou 910 doentes, verificando-se uma sobrevivéncia em média de mais 67 meses
no grupo cHD comparativamente ao grupo sHD. A cHD associou-se significativa e
independentemente a menor risco de mortalidade CV e para todas as causas, mas nao
alterou a mortalidade infeciosa. Os autores mencionam a ativacdo do tecido adiposo
castanho em resposta ao frio, que podera aumentar o gasto energético e a sobrevivéncia,
mas ao mesmo tempo a possivel desvantagem da hipotermia no atraso da libertacao de
citocinas na resposta inflamatoria, podendo piorar outcomes infeciosos. Como os
doentes deste estudo ndo mostraram correlagdo com a mortalidade infeciosa, inferem
que a exposicao ao frio ndo comprometera a sua capacidade de resposta imunitaria. (84)

Uma importante conclusao de Mustafa et al. ao avaliar 26 estudos, foi a
inexisténcia da avaliacdo dos efeitos a longo prazo e da inclusao da mortalidade,
hospitalizagao, eventos cardiovasculares, falha do acesso, hemorragia ou trombose como
outcomes. Dos artigos, 92% tinham menos de 20 participantes, a maioria tinha
seguimentos curtos e a qualidade da evidéncia foi baixa a muito baixa. (76)

Depois das evidéncias revolucionarias no coracao, Odudu et al. foi o primeiro a

demonstrar o efeito protetor da cHD nos leitos vasculares cerebrais. A hipotese seria que
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a isquémia intradialitica responsavel pela hipoperfusao cardiaca e stunning miocardico,
que se expressa em RWMAs, surta o mesmo efeito em outros leitos vasculares, como no
cérebro. Se a HD convencional provoca lesdo isquémica progressiva da substancia
branca, entdo a redugao da temperatura do dialisado, da mesma forma que preveniu a
progressao da cardiomiopatia créonica induzida por HD no estudo anterior de Odudu et
al., poderia melhorar a estabilidade hemodinamica intradialitica e prevenir lesdes no
tecido cerebral. Os autores utilizaram RMN e mediram a anisotropia fracional (AF),
marcador da integridade da substancia branca, em 73 doentes. A anisotropia fracional
aumentou e a difusividade radial diminuiu, padrao este que aponta para uma isquémia
aguda. Passado 1 ano de seguimento, os doentes a fazer sHD mostraram aumento
significativo da AF e extremos da PAM, o que nao ocorreu com o grupo da cHD. Isto
apoia a teoria de que a HD provoca stress CV e isquémia intradialitica, que se repete ao
longo do tempo com as sucessivas sessoes de HD, e que a reducao da temperatura do

dialisado permite preservar a integridade da substéncia branca. (64)

Reunindo até agora efeitos no tecido cardiaco e cerebral, Marants et al. foram
mais além e sugeriram um papel etiolégico da sHD na perda da funcao renal residual
(FRR). Ao diminuir a perfusao renal, perante a mesma acao desestabilizadora da
hemodinamica CV que leva a isquémia aguda dos tecidos, poderia justificar-se uma
queda na FRR, e esta ma perfusao poderia ser revertida com a cHD. Para testar esta
hipotese, mapeou-se e quantificou-se a perfusao de renal intradialitica através de TCs,
em doentes em HD a 35°C e a 36,5°C. Avaliaram secundariamente a manifestacao de
stunning miocardico por ecocardiograma. A interpretacdo dos resultados levou os
autores a concluir que de facto existe menor perfusao renal e stunning miocardico com

a HD, e que a cHD aliviou este impacto, contudo nenhum dos resultados foi significativo.
(85)

Em 14 participantes, Van der Sande et al. verificou que uma reducao de 0,5°C da
temperatura do dialisado permitiu maiores valores da PAS minima intradialitica, e
menores valores com a didlise isotérmica e termoneutra. Manter a temperatura corporal
constante e o fluxo de energia térmica constante parecem nao ser as melhores técnicas
para garantir a estabilidade hemodinamica dos doentes, constatando-se maior beneficio
ao reduzir ligeiramente a temperatura core dos doentes. (48) Igualmente, Bullen et al.
demonstraram niveis mais elevados da PAS, PAD e PAM tele-dialiticas, fase do estudo
em que utilizaram arrefecimento do dialisado. (65) Comparativamente a sHD, a cHD
pareceu melhorar a PAM tele-dialitica, e a dilise isotérmica teve maior efeito na PAS

intradialitica, em relacdo a termoneutra. (75) Recentemente, Ahmadi et al. mostrou um
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aumento e estabilidade significativa da PAS e PAD, ao analisar 62 doentes que
cumpriram 2 protocolos de temperatura, a 35°C e a 36,5°C. No que concerne a
temporalidade, durante a sessdo de dialise, a PAS média foi relativamente maior na
segunda, terceira e quarta horas, no grupo cHD. Os autores destacam a evolucao
intradialitica dos parametros com o tempo, notando-se um aumento das diferencas
quanto mais proximos do final da sessao. (67)

H4 3 anos, um estudo apurou se a alteracdo da temperatura do dialisado
modificava os valores da volémia e volume de refilling intravascular. Tal como explicado
mais atras neste trabalho, os autores partem do principio de que ao nao deixar a volémia
cair a partir de um determinado valor critico, evitam-se episddios hipotensivos. Com as
mesmas taxas e volumes de UF, a queda da volémia e o volume de refilling foram
semelhantes na dialise a 35,5°C e a 36,5°C. Hemodinamicamente, os valores da PAS e
PAD intradialiticas também na3o diferiram. As tnicas diferencas estatisticamente
significativas deste estudo foram a diminuicao nos episédios de HID e menor variacao
da volémia absoluta, com reducao de 20% face ao grupo de 36,5°C. (86)

Perante a teoria de que os doentes HD tém disfuncao autonémica, Owen et al.
avaliaram a sensibilidade barorreflexa em doentes com e sem predisposi¢do para
hipotensao, por teste de stress farmacoldgico com dobutamina e atropina. Dao-se doses
gradualmente superiores de dobutamina, que ativa os recetores [1-adrenérgicos e
aumenta a FC e a contratilidade cardiaca, aumentando o trabalho cardiaco, e a resposta
contratil é analisada por ecocardiograma. Inicialmente ha uma resposta hipercinética ao
input simpético, mas quanto mais alta a dose, impde-se mais stress sobre o miocardio e
as areas de isquémia reversivel comecam a mostrar hipocinésia. Sob o teste, a PAM
diminuiu significativamente nos doentes predispostos a hipotensao, estes nao
conseguiram aumentar o DC nem a RVP, refletindo um défice na compensacao
cardiovascular. Como a RVP diminui em ambos os grupos, nos individuos predispostos
a hipotensiao, a queda da PA ocorreu por menor DC e a diminui¢do do DC deveu-se a
queda do VS, porque a FC aumentou igualmente nos dois grupos. A VS parece ter
diminuido pela hipovolémia induzida pela HD, e esta resposta nao foi imediata ja que o
teste foi feito no dia a seguir a sessao de dialise. A sensibilidade barorreflexa nao diferiu
significativamente, apesar de menores valores no grupo com predisposicao a HID, nao
sendo possivel caraterizar precisamente que diferencas existem na disfuncao
autonomica entre os grupos. (87) Ao contrario, demonstrou-se em 10 pacientes com
predisposicao a HID, que com a HD a 35°C ha um aumento da sensibilidade
barorreflexa. No inicio da sessao, os valores da sensibilidade barorreflexa eram
significativamente menores nos doentes em relacdo aos da populagdo geral, o que

confirma a disfuncdo autonémica neste grupo e a dificuldade em prevenir a queda do
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DC. A PAM foi superior no grupo de 35°C, com maior reducao da FC, DC e VS neste
grupo. Se interpretarmos estes valores com a equacdo PA=DC*RVP, a PA foi
extensivamente e suficientemente compensada pelo aumento significativo da RVP.
Como a reducao na volémia relativa foi idéntica para as 2 modalidades e a cHD diminuiu
a temperatura corporal dos doentes, as alteracoes da sensibilidade barorreflexa
deveram-se ao fator térmico. (47)

Jefferies et al. identificaram as diferencas nos RWMAs em 11 doentes,
contrapondo uma temperatura convencional de 37°C com uma reducao individualizada.
Estimaram a funcao sistolica por ecocardiograma e as alteracoes hemodinamicas
intradialiticas por medicoes continuas da onda de pulso de pressdao. Observaram-se, em
média, menos RWMAs e uma PAS mais elevada no grupo de cHD individualizada,

mostrando-se uma melhor tolerancia aos sintomas comparativamente a sHD. (88)

Ao analisar estes estudos, ndo podemos negar que de facto a dilise com banho a
baixas temperaturas influencia positivamente a prevenc¢ao da isquémia induzida por HD
e RWMAs, apesar de que quase nenhum dos estudos cujos resultados foram favoraveis
tem forca suficiente e assertividade na evidéncia. Nao parece haver consenso quanto ao
efeito na mortalidade e hospitalizacoes por eventos CV, porém o melhor ensaio até a data,
o MyTEMP, nao depreendeu bons resultados. Surgem, contudo, outras questdes que
ficam por responder. Sabendo que esta técnica causa vasoconstri¢do prolongada, ndo se
sabe até que ponto nao podera induzir isquémia em 6rgaos potencialmente vulneraveis,
cuja irrigacdo € acometida pelo mecanismo compensatorio reflexo a hipovolémia.

Portanto, ndo conseguimos pesar beneficios e riscos com rigor a nivel populacional.

Hipotensao Intradialitica (HID)

Apesar do desfecho desanimador do MyTEMP, uma coorte desenvolvida em
centros da Nephrocare portugueses e espanhois por Zoccali et al., que reuniu cerca 8000
pacientes num follow-up 13,6 meses, descrevendo-se a relagao entre a cHD e a incidéncia
de HID e mortalidade para todas as causas, parece ter obtido resultados mais
animadores. Os autores verificaram uma associacdo pequena e nao significativa entre
uma reducao de 0,5°C na temperatura do dialisado e reducao de risco de HID de -2,4%.
Apos aplicar uma variavel instrumental, a reducao aumentou para 33%, infelizmente
mantendo-se nao significativa. Concluiu-se que a cHD previne HID eficazmente, mas
nao tem efeito na mortalidade por todas as causas. No entanto a ideia de uma aplicacao
sisteméatica da cHD para prevenc¢ao da HID em toda a populacao HD é bastante mais

otimista, em relacdo ao MyTEMP. (89)
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Diante destes 2 estudos com resultados antagonicos, levantam-se questoes sobre
as diferencas metodologicas, a relevancia clinica dos 0,5°C de reducao na temperatura e
como comparar os resultados de um ensaio clinico randomizado e de uma coorte a qual
foi aplicada uma variavel instrumental. (62) Como ja explicado na fundamentacao
fisiopatologica do arrefecimento do dialisado, a reversao do estado hipertérmico do
doente melhora a instabilidade hemodindmica e a frequéncia de episédios de HID e,
portanto, justifica a aplicacdo da técnica em alguns doentes, especialmente os que
demonstram predisposicdo a HID. Apesar do MyTEMP nao ter encontrado reducdo
significativa da HID, os doentes reconheceram a diminuicdo da temperatura ao
experienciar sensacao de frio e até desconforto. Pelo facto dos pacientes sentirem a
diferenca e pelos resultados promissores que esta técnica mostrou noutros estudos
(63,64,90), a reducao de 0,5°C pode ser clinicamente significativa. Metodologicamente,
os estudos diferem bastante. A inclusdo de apenas doentes prevalentes no MyTEMP
permite pressupor que poderdo estar mais estaveis quando comparamos com a
populacdo de Zoccali et al.: doentes incidentes a iniciar dialise, periodo de maior risco.
As TSR também foram dispares, ndo sendo mencionada qual a técnica usada no
MyTEMP, enquanto que no estudo de Zoccali a maioria fez HDF on-line (o-HDF).
Sabemos ja que a o-HDF esta associada a maior grau de arrefecimento corporal, e isto
podera ter favorecido os resultados do estudo ibérico. Os centros de diélise do estudo de
Zoccali pertencem ao mesmo grupo e assume-se que utilizaram os mesmos protocolos
para intervencao nos episédios de HID, um cenario menos provavel para o MyTEMP que
inclui diferentes instituicdes de satide. A aplicagdo da variavel instrumental no estudo
ibérico procura mimetizar um RCT, avaliando o impacto da pratica a nivel do local de
prestacgao, sem influéncia das carateristicas dos pacientes nos resultados, explicando a
importancia do impacto do dialisado frio ser superior quando considerado a nivel dos
centros. Os autores acabam por concluir que a eficiéncia da reducao da temperatura do
dialisado é subjetiva, tendo efeito em determinados doentes individuais, e que deve ser

considerada como uma opc¢ao terapéutica na prevenc¢ao da HID. (62)

E certo que o papel da dialise fria na prevencio da HID est4 conceptualmente
bem definido, o que nao se traduz na pratica. No entanto, dentro das complicacoes
agudas e cronicas abordadas nesta tese, a HID parece ser o fendbmeno patologico em que
a intervencao se mostra mais eficaz, e com maior evidéncia dentro do expectavel.
Diversos estudos mostram uma diminuicao da ocorréncia de HID com a utilizacao de
diferentes esquemas de reducao da temperatura do banho de dialise, mas todos eles sao

discutiveis e alguns especulativos.
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Um estudo chinés aplicou 3 modalidades a 60 pacientes, individualizacdo do
padrao térmico, padrao de sodio e padrao de UF, e verificou o efeito na HID,
comparativamente a sHD. A PAS média foi superior nos 30 doentes do grupo de
intervencao, a HID diminui significativamente, houve maior atingimento do peso seco e
a sintomatologia aguda hipotensiva intradialitica também diminui significativamente. A
individualizacao do sodio e taxa de UF melhorou o refilling intravascular ao mobilizar o
fluido do compartimento intracelular para extracelular. A individualizacdo da
temperatura diminuiu a temperatura do dialisado e melhorou a estabilidade
hemodinamica dos doentes. (91)

Bullen et al. seguiram 93 pacientes numa fase inicial de sHD e uma fase de
arrefecimento programado (média 35,9°C), com uma reducao até a um maximo de 0,5°C
abaixo da temperatura core pré-dialitica dos doentes. A prevaléncia de HID foi de mais
de 80% e viu-se uma diminuicao significativa do nimero de episédios de HID apenas
nos doentes que ja tinham HID de base. (65)

Toth-Manikowski et al. mencionam alguns resultados promissores de estudos no
mesmo topico, com detecdo de um efeito significativo na tolerancia hemodinamica
intradialitica, menor necessidade de intervencoes perante HID nos pacientes
sintomaticos, com reducao da incidéncia de HID em pacientes ja predispostos. Perante
a sHD, dois estudos sugerem que diélise fria € um método com eficacia semelhante a
modulacao de sédio no dialisado na reducao da HID, no entanto com desconforto
associado e provavelmente pior tolerancia. (33)

Fine et al. relatam num estudo que apenas pacientes com temperaturas core pré-
dialiticas reduzidas (23% da populacdo em estudo, <36°C) apresentaram beneficios
significativos com o dialisado frio. Os autores inferem que técnica é vantajosa neste
subgrupo de doentes, e explicam que o facto da populacdo HD ter tipicamente uma
temperatura core inferior a populacdo geral traduz-se num menor efeito hipertérmico
quando dialisam a frio. (92)

Selby et al. reuniram 22 estudos que compararam a cHD por reducgdo fixa
empirica da temperatura com sHD ou utilizacdo de BTM na HID, PA, sintomas térmicos
e eficacia. Os autores mostram que, tanto a reducao fixa da temperatura do dialisado
como o BTM sao eficazes na reducao da frequéncia da HID, com menor queda na PA e
maior PA pos-dialitica, associam-se a reducao da temperatura corporal e nao alteram a
eficacia. Selby et al. referem também uma reducao da sintese de NO em 2 estudos. (74)

Uma revisao sistematica recente incluiu 25 estudos e compara sHD e diferentes
tipos de temperatura do dialisado. Incluiram-se comparacgoes entre a reducao fixa da
temperatura (<36°C), temperatura standard (37-37,5°C), biofeedback (reducao da Tcore

a <36°C), dialise isotérmica (manutencao da Tcore por dispositivo biofeedback), reducao
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da temperatura arterial por biofeedback e outros métodos. Toda a informacao tem grau
muito baixo de evidéncia, mas encontrou-se que uma reduc¢io fixa permite menor
incidéncia de HID comparativamente a standard, mas com aumento do desconforto.
Comparativamente a termoneutra, a isotérmica podera reduzir a HID sem desconforto.
Nenhum estudo reportou outcomes a longo prazo, como a mortalidade. (75)

Apesar da aparente abundancia de intervencoes triunfantes na prevencao de
HID, o cenario ndo é tao encorajador como parece. Larkin et al. salientam a fraca
qualidade dos ensaios até a data, tendo a grande maioria amostras muito reduzidas e
curto seguimento do tratamento ao longo do tempo. As defini¢des de HID variam, e com
isso variam também os resultados e a interpretacdo destes, ndo havendo consenso.
Existem varios modelos de arrefecimento do dialisado, ainda pouco definidos quanto a
sua vantagem na prevencao da HID, e ndo se sabe qual serd o método ideal. Os estudos
sdo inconsistentes na prescricao das técnicas, nao existindo uma guideline universal que
guie a melhor temperatura a utilizar em cada modalidade. Nao existem dados dos efeitos
da cHD a longo-prazo, ja que a maioria dos follow-ups nao passam de alguns meses. Os
estudos observacionais também sao débeis, mas dao-nos pistas epidemioldgicas sobre os
possiveis efeitos da cHD a longo prazo. Nao ha descricao precisa de beneficios no que
toca ao efeito na hospitalizacao e mortalidade. Nao é possivel generalizar os resultados
dos estudos a populacdo HD. Sabemos que o uso a curto prazo é eficaz, mas esta

associado a desconforto dos pacientes e continua a ser enigmatico. (34)

Parametros inflamatorios e nutricionais

Ja vimos que a DRC evolui com um estado pro-inflamatério carateristico. Faz
sentido que uma melhor extracao de solutos urémicos, ou seja, uma dialise mais eficaz,
possa ter efeito na inflamacao e estado nutricional dos doentes. Como os episodios de
HID levam a parar precocemente a sessdo, podem diminuir a eficicia da diélise, e por
isso estratégias como o arrefecimento do dialisado poderao ser uma mais-valia.

Elemshaty et al. dividiram 70 pacientes num grupo A de controlo com
temperatura de 37 °C e grupo B de intervencdo com temperatura 0.5°C abaixo da
temperatura basal, calculando-se em ambos os grupos a PA, medidas antropométricas,
marcadores inflamatoérios e um score de inflamacao e malnutricdo. Apo6s 6 meses, a
ferritina, saturacao da transferrina, PCR e IL-6 e a prevaléncia de episdédios de HID
diminuiram no grupo B. Todavia notou-se um aumento da albumina, diminuicao da
circunferéncia do antebraco e deterioracao do score de inflamacao e méa nutricao (MIS)
que passou a MIS <9 em 25% dos doentes do grupo B. Concluiu-se que nao houve

melhoria significativa na inflamacao e estado nutricional. O aumento da albumina e

53



Efeito da dialise com banho a baixas temperaturas nas complicacoes intra-dialiticas, complicacoes
cardiovasculares e sobrevida do doente renal cronico
diminuicdo da IL-6 foram comuns ao grupo A. (93) A interpretacdo destes dados leva-
me a pensar se nao podera haver influéncia da prépria progressao da DRC para DRT no
declinio nutricional, anemia e também no aumento da albumina dos doentes. Mesmo

assim a falta de efeitos significativos por parte da cHD mantém o panorama dubio.

Reducao da temperatura face a outras técnicas

Quando falamos de modalidades de arrefecimento, para além da dialise
isotérmica, termoneutra, reducao fixa e programada da temperatura do dialisado, nao
nos podemos esquecer que, por si s6 e sem alterar qualquer parametro, as técnicas
convectivas estdo associadas a uma diminuicdo da temperatura core do doente
comparativamente a sHD. A HDF, que permite difusao e conveccao e uma transferéncia
de massa rapida entre compartimentos, parece ser a melhor técnica em termos de
eficacia da remocao de grandes solutos e reducdo da inflamacao e hipoxia, mas também
na regulacao térmica, dentro dos métodos convectivos (94). Como o liquido de
substituicdo utilizado na HDF permite maior perda térmica por arrefecimento no
circuito extracorporal, se aumentarmos a taxa a qual é difundido a temperatura
arrefecera mais. Isto explica o porqué da hvHDF estar associada a maior arrefecimento.
(95,96) Tal pode ser visto no estudo de Donauer et al. em 17 doentes predispostos a HID,
onde a PAS se manteve estavel, houve reducdo da temperatura core, e a frequéncia de
HID foi significativamente mais baixa com a HDF apesar da temperatura do dialisado
ser a mesma que a da sHD. (97) Por tudo isto, a HDF associa-se a menor incidéncia de
HID, melhores outcomes CV e maior sobrevivéncia. Daugirdas poe em causa este papel
promissor da HDF e faz referéncia aos resultados do estudo CONTRAST em que a
mortalidade foi semelhante entre a HDF e a HD de baixo fluxo (IfHD), e ao estudo
espanhol ESHOL, completamente antagénico, com eficacia da hvHDF na reducao da
HID e diminui¢ao da mortalidade por todas as causas (30%). Pensa-se que os resultados
positivos do estudo ESHOL se devam ao volume convectivo superior a 18L e podemos
assumir que a partir deste limiar haja melhor eficicia da dialise. (98) No que toca a
porosidade das membranas, Daugirdas compara o estudo HEMO e o estudo MPO, com
respeito a mortalidade, hospitalizacoes e outros outcomes secundarios com membranas
de baixo e alto fluxo. O estudo HEMO avaliou o impacto da dose e do tamanho das
moléculas removidas na dialise em 1846 doentes e nao houve diferencas significativas na
mortalidade por todas as causas (outcome primario) com a HD de alto fluxo (hfHD),
quando comparada com a IfHD. Também nao houve diferencas na hospitalizagao por
todas as causas. (17) Apesar de concluirem que nao ha beneficio no aumento da dose da

dialise e no uso de membranas de alto-fluxo, Daugirdas salienta o beneficio significativo
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encontrado no subgrupo de doentes com maior tempo médio em diélise. O estudo MPO
dividiu 738 doentes incidentes HD em 2 grupos, pelos seus niveis de albumina sérica, e
avaliou a diferenca entre hfHD e IfHD. A reducao do risco de mortalidade com a hfHD
no estudo MPO nao foi significativa em ambos os grupos, mas no grupo estratificado pela
baixa albumina sérica (<4g/dL), de 567 pacientes com maior risco para piores outcomes,
houve beneficio significativo na sobrevivéncia. (30,96) Explica também que quando se
remove o efeito de arrefecimento da HF e da HDF, ao igualar a taxa de transferéncia de
energia térmica, diminuindo o volume convectivo, perde-se a vantagem face a sHD. Este
fendmeno sugere que o papel das técnicas convectivas na melhoria da estabilidade
hemodinamica e sobrevivéncia sera pelo arrefecimento e nao pela remoc¢ao de moléculas
de grande peso. (96,97) Quando compararam a HDF e a hfHD no controlo da PA em 34
doentes, Pinney et al. ndo observaram melhoria na estabilidade cardiovascular em
termos de reducdo da HID e queda da PA com a HDF, nem alteracdo no status
nutricional ao longo do tempo. (99)

A cHD e hvHDF demonstram ter performances semelhantes, mas ainda nio esta
definida qual a técnica com melhor tolerancia pelos pacientes. Um estudo com 40
pacientes comparou a PAS, PAD e PAM e os episodios de HID entre 4 TSR (sHD, cHD,
hvHDF e IVHDF). Com a sHD, IvHDF e hvHDF notou-se um aumento da temperatura
core, mantendo-se estavel com a cHD. A ¢cHD e hvHDF associaram-se comparavel e
significativamente a uma reducao dos episdédios de HID, com maior ocorréncia de HID
precoce e tardia com a sHD. Todos os parametros da PA diminuiram significativamente
apenas com a sHD. Os autores referem que os resultados vao de encontro a estudos
anteriores e que, pelo efeito térmico na instabilidade da PA, a sHD devera ser a pior
estratégia de dialise no que toca a manutencao da estabilidade hemodinamica e perfusao
tecidual. A temperatura core nao diferiu entre a hvHDF e IvHDF mas a incidéncia de
HID foi consideravelmente menor com a hvHDF, o que sugere que o alto fluxo possa

estar associado a um papel protetor adicional. (95)

Com protocolo do projeto HOLLANT, Rootjes et al. pretendiam uma investigacao
mais ambiciosa e profunda do papel da hvHDF na HID, incluindo, além dos topicos do
estudo anterior, uma medicao de sinais ecocardiograficos de lesao tecidual intradialitica,
medicao da CK-MB, CD14 e IL-6R e avaliacao de PROMs da tolerancia, sensacao de frio
e arrepios e percecao térmica dos doentes. Rootjes et al. aponta neste estudo a hvHDF
como a melhor modalidade na prevencao da HID e danos isquémicos cronicos, a luz da
evidéncia (100)

Num estudo sobre as alteracdes na homeostase dos fluidos corporais, por

bioimpedancia, as alteragoes da PAS, PAM, volumes intra e extracelulares, e volumes
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compartimentais nao mostraram diferencas entre a cHD e a HDF. Nao houve diferenca
na natremia pos-dialitica com as 2 modalidades e as alteracoes na PAS e PAM foram
semelhantes nas 2 modalidades, e os autores acabaram por negar a possibilidade de
vantagens no uso de HDF sobre a cHD. (94)

Ao estudar doentes com episddios de HID frequentes, Shahgholian et al.
obtiveram diferencas significativas na PAS e PAD pré, intra e pos-dialiticas entre 3
métodos de dialise: cHD, UF com perfis de s6dio e as 2 técnicas em conjunto. Observou-
se uma reducao da PAS na 12, 22 e 32 hora ap06s inicio da didlise em todos os grupos,
evidéncia que os autores atribuem a reducao da volémia. A HID nao diferiu entre o grupo
UF com perfis de sddio e o grupo cHD+UF com perfis de sodio, concluindo-se que ambos
os métodos sao apropriados, contudo a reducao da HID nao foi significativa no grupo da
combinacio tripla. Os sintomas hipotensivos foram semelhantes com todos os métodos,
mas na combinacdo e cHD com UF e perfis de sddio, os pacientes reportaram menos
sintomas adversos. (101)

Ao comparar a tolerancia dos pacientes a dialise isotérmica e reducdo fixa da
temperatura do dialisado, as técnicas mostraram-se semelhantes e ambas eficazes na
reducdo de HID sintomatica. (102) Maggiore et al. compararam a dialise isotérmica e
termoneutra em 95 doentes predispostos a HID num seguimento de 4 semanas. A dialise
isotérmica associou-se a melhor estabilidade da PAS, a PAD e a FC e a uma redugao de
50% das sessdes complicadas com episodios de HID, sem alterar a eficacia do
tratamento. Vincaram mais uma vez a ma tolerancia por partes dos pacientes a reducao
fixa da temperatura do dialisado, e postulam que ao arrefecer mais ligeiramente, a dialise
isotérmica permite melhor seguranca e boa tolerancia. Os BTM para reducao da energia
térmica extra permitem alterar a pouco e pouco, progressivamente a temperatura, com
a isotermia estabelecida quase no final da sessdo, momento em que ocorrem os episodios

hipotensivos. (90)

Quality of Life (QoL) e Declinio cognitivo

Em 2020, Dasgupta et al. tracaram um estudo que pretendia avaliar a alteracdo
na funcao cognitiva através do Montreal Cognitive Assessment (MoCA), em 90 doentes
renais terminais divididos num grupo de sHD (36,5°C) e um grupo de cHD (35°C),
partindo do principio de que, ao longo do tempo, os doentes do grupo de intervencao
teriam uma reducao do declinio cognitivo clinicamente significativas, repercutidas nas

AVDs e alivio da carga dos cuidadores. (103)

Exercicio fisico intradialitico
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Para avaliar o efeito do exercicio fisico e influéncia da cHD, 10 pacientes
cumpriram 4 protocolos de hemodiélise, uma HD convencional a 37°C, cHD a 35°C, e
cada um dos ultimos aliados a exercicio fisico intradialitico. Pelo aumento do
metabolismo, é expectavel que o exercicio fisico eleve a temperatura core do doente, mas
surpreendentemente, neste estudo os esquemas de cHD, incluindo com o exercicio fisico
impediram o aumento da temperatura core dos doentes de forma semelhante. Pelo
contrario e como presumido, constatou-se uma subida na energia térmica corporal com
a HD convencional e associada a exercicio fisico. Os autores referem a associacao ja
conhecida do exercicio fisico intradialitico com a melhoria da qualidade de vida dos
doentes e melhor estabilidade hemodinamica, atribuindo este efeito ao fortalecimento
do fluxo sanguineo musculo-esquelético. Alguns doentes, como comum a outros estudos,
reportaram sentir arrepios com o esquema de arrefecimento do dialisado, mas no geral
foi bem tolerado. (68)

Physical Intradialytic Patient-Reported Outcome Measures (PID-PROM) e

percecao térmica

Se até aqui o conhecimento descreve firmemente os efeitos da reducdo da
temperatura do dialisado em diversos sintomas e complicagoes da dialise, o maior
entrave a aceitacdo universal da técnica é o desconforto dos pacientes em relacido a
percecao do frio, uma limitacao consistente numa multiplicidade de estudos e grande
preocupacao dos profissionais de satide. Se por um lado a cHD ajuda a diminuir sintomas
hipotensivos, e, pelo seu papel na prevencao de HID impede a interrupcao precoce da
sessao com consequente diminuicao da eficicia da dialise, a sensacao de frio pode levar
exatamente a mesma interrupc¢ao, pelo desconforto. Cada aumento de 1 hora no tempo
de recuperacao estd associado a um aumento significativo do risco de morte e
hospitalizagdo, menor performance nas AVDs e menos qualidade de vida relacionada a
saude fisica e mental. (31)

Utilizando uma versao curta do Dialysis Symptom Index Questionnaire,
Wijngaarden et al. reuniram 40 pacientes seguidos durante 2 semanas e compararam a
diferenca de PID-PROM e percecao térmica entre a sHD, cHD, IvHDF e hvHDF. Nesta
investigacdo, os sintomas fisicos foram semelhantes entre as 4 modalidades, nao
havendo vantagens em utilizar uma preferencialmente as outras. As tnicas diferencas
significativas foram entre a HD e a HDF no que concerne a sensacao de frio, mas houve
diferencas inter-individuais significativas, independentemente da técnica, em 11 dos 13

sintomas, mostrando a subjetividade e variabilidade dos sintomas para cada paciente.
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Quando inquiridos acerca da percecao térmica, os doentes descreveram “frio” a partir da
primeira hora da modalidade fria até ao final da sessao, nao notando qualquer diferenca
da temperatura com as outras técnicas. Apesar das temperaturas corporais dos doentes
terem alternado nas diferentes fases da dialise, com as diferentes técnicas, a percecgao
térmica nao parece diferir. Os sintomas mais prevalentes foram um tempo de
recuperacao prolongado, fadiga, sensacdo de frio, prurido e caibras. Os autores
recomendam recorrer a outras TSR, j4 que nenhum destes esquemas de dialise se
associou a reducao das PID-PROM, mencionando a HDF noturna e HDF diaria curta
como alternativas. Como os sintomas dependem da percecao de cada paciente, a escolha
de recorrer a cHD deve ser personalizada com base nas queixas dos mesmos. (104)
Identicamente, ao avaliar a evolucao dos parametros hemodinamicos, Ahmadi et al. nao
verificaram diferencas nos sintomas intradialiticos dos doentes, incluindo a HID, e nao
se relatou qualquer complicacdao ao usar a cHD. (67) No estudo de Fine et al., muitos
pacientes queixaram-se de desconforto pelo frio, alguns nao querendo completar as
sessoes. (92) Marants et al. também referiu sensacao de frio ou arrepios com a cHD em
4 dos 15 participantes. (85) De forma semelhante aos resultados de Mustafa et al. (76),
na revisao de Tsujimoto et al. ndo se encontraram diferencas significativas na QoL mas

parece existir atenuacao da fadiga. (75)

No estudo chinés sobre o efeito de diferentes modalidades de dialise na HID, o
score de tonturas, desconforto toracico, suor, espasmos musculares, sintomas GI
diminui significativamente no grupo de intervencao. (91) Ayoub et al. também refere a
melhor tolerancia a diélise, reducdo da necessidade de intervencdo e maior energia e
vitalidade no que toca as AVDs. (105)

No seu estudo sobre as intervencoes na HID, Bullen et al. reportaram diferencas
significativas na sensacdo de frio entre as 2 fases, com um aumento substancial durante
a fase de implementacao da cHD. Houve uma diminuicao nio significativa das caibras e
ndo houve diferencas nos niveis de energia dos doentes. Entenderam que apesar de
90,9% dos nefrologistas afirmarem reconhecer que a eficicia da utilizacao do dialisado
frio para diminuir a HID, apenas 54,5% admitiram usar com frequéncia e 45,4%
assumiram que a principal razao pela qual nao utilizavam esta técnica é o desconforto
dos pacientes. (65) O sucedido reflete bem o paradigma atual retratado por varios
autores, em que a sensacao desconfortavel de frio é o principal motivo que desvaloriza a
utilidade da técnica. Os pacientes devem ser envolvidos nas decisOes terapéuticas e ser
informados quando as suas prescricoes de hemodialise sao alteradas. Mesmo assim,
neste estudo os doentes toleraram o esquema, com apenas 5% de dropout. Na

proporcionalidade entre os sintomas associados a cHD, Azar et al. também refere que os
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doentes toleram bem a técnica, mostram niveis elevados de satisfacido, menos fadiga, tém
uma recuperacao mais rapida e sentem-se mais energéticos, mas infelizmente tudo isto
a custa de uma sensacao de frio ou arrepios. (57)

Finalmente, e em oposicao a varios estudos, Azar et al. encontraram, em 50
pacientes, um aumento da eficacia da remocao da ureia refletido no eKt/V associado a
cHD. Além disso, os doentes tiveram menor indice de desconforto, menor percecao da
severidade da fadiga pos-dialitica, com um aumento na incidéncia de caibras. Os doentes
que mostraram mais melhorias com a cHD caraterizavam-se por maiores niveis de
desconforto, maior severidade de sindrome poés-dialitica, episodios repetidos de HID e

intolerancia a sHD. (57)

3. Conclusao

A DRC é uma patologia de impacto universal crescente. Quando olhamos para o
panorama da clinica e tratamento, Portugal esta entre os paises com maior prevaléncia e
incidéncia de DRC e de doentes tratados por HD. Percebendo de que forma a DRC vai
afetando a fisiologia cardiovascular ao longo do curso natural da doenga, é importante
agir precocemente para impedir o descalabro de complicagoes que afetam os doentes,
avaliando o risco CV para mitigar a morbimortalidade futura e agir prontamente para
que tal ndo aconteca.

A diédlise a baixas temperaturas é um tema bem idealizado mas pouco
paradigmatico. Parece haver alguma seguranca quanto a limitacdo dos riscos, mas
poucas certezas no que toca aos beneficios. A face do exposto, com falta de evidéncia
clara da eficacia desta abordagem é justo concluir que na melhor das hipoéteses, a
prescricdo da dialise fria deve ser empregue em pacientes com predisposicao e/ou
episodios frequentes de HID, individualizando a modalidade e a temperatura, e
contrapondo os beneficios e riscos aos objetivos pessoais de cada paciente. Nao obstante
a incerteza, o dialisado frio é uma técnica de baixo custo, simples, segura, e facil de
aplicar tendo em conta os recursos atuais nos centros de dialise. Além disso, sabe-se que
nao afeta a eficacia da dialise, avaliada pela depuracdo da ureia. Pode-se afirmar com
seguranca que existe beneficio da utilizacdo do dialisado frio a curto prazo na prevencao
de HID e lesdes associadas a isquémia intradialitica, especialmente a nivel cardiaco e
cerebral, contudo nao se pode dizer o mesmo acerca de outras complicacées como a
fadiga, caibras, nauseas e vOmitos, ou mesmo o prognoéstico cardiovascular,
hospitalizacoes e sobrevivéncia dos doentes.

Os doentes atribuem grande importancia a fadiga pods-dialitica, que quando

recorrente leva a uma menor adesao ao tratamento, da mesma forma que as caibras,
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nauseas e vomitos, cefaleias e a HID levam a encurtamento ou interrupcao das sessoes.
Para que a eficicia da didlise ndo diminua, e se possa garantir melhor estabilidade
hemodinamica e controlo do status de volume dos doentes, em simultdneo a maior
conforto, qualidade de vida e reducao da morbilidade, é claramente 1til socorrermo-nos
de técnicas que possam prevenir as complicagoes desta TSR. Para além da reducao da
temperatura do banho dialitico, o foco deste trabalho, outras abordagens como os
esquemas intensivos de HD podem ser uteis na prevencao de HID, stunning e
encurtamento do tempo de recuperacao, mas nao parece haver beneficio nos outcomes a
longo prazo.

Até a data, ndo existem estudos suficientemente robustos que permitam tracar
uma relacdo causa-efeito a longo prazo entre a temperatura do banho de didlise e os
demais outcomes, sendo a grande maioria dos estudos limitados em termos de amostra
e duracao. Sao necessarios estudos a larga escala que se possam reproduzir na populacao
hemodialisada, individualizar a prescricao da temperatura na auséncia de diretrizes que
se apliquem a todos os doentes, e testar em que subgrupos especificos podera haver
maior beneficio, estratificando-se por comorbilidades, idade e outras variaveis. Ha
relativamente poucos estudos a comparar as diferentes prescricoes de arrefecimento do
dialisado e isto seria importante para tentarmos aferir qual a que tem mais beneficios e
poderia ser aplicada sisteméticamente. E fundamental realizar follow-ups extensivos e
correlacionar o efeito da dialise fria nas alteracOes analiticas e imagiologicas com a
clinica a longo-prazo, como por exemplo verificar se ha diminuicio da incidéncia de
eventos cardiovasculares, deméncia e défices na memoria e fungido executiva. Outras
variaveis cuja analise podera ser proveitosa sao o impacto das complicacoes agudas e das
técnicas de arrefecimento do dialisado nos PROMs e as interacoes entre as técnicas de
arrefecimento e farmacos. Para minimizar as disparidades de resultados, deve-se
procurar consenso nas definicbes dos outcomes, como a HID. Espera-se que as
conclusoes deste trabalho possam contribuir para melhor direcionar a escolha da
estratégia terapéutica com maior eficicia para estes doentes e fomentar futuras

investigacOes na area da nefrologia, permitindo o avan¢o do conhecimento cientifico.
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