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RESUMO

Introducdo. As queixas clinicas extrarrenais mais comuns em pacientes com doenca renal
cronica (DRC) sdo de origem gastrintestinal. As causas para estes distarbios sdo multi-
fatoriais. Dispepsia € bastante comum entre pacientes submetidos a hemodialise (HD). Alguns
destes sintomas estdo intimamente ligados ao retardo no esvaziamento gastrico. Estudos
experimentais demonstraram que a sobrecarga de volume aumenta o tempo de esvaziamento
géstrico e o impacto dos sintomas dispépticos na qualidade de vida (QV) dos pacientes ainda
ndo esta bem estabelecido. Objetivo. Verificar a associacdo de dispepsia com retardo no
esvaziamento gastrico (EG) e qualidade de vida, e de hipervolemia com dispepsia e EG em
pacientes com DRC submetidos a HD. Métodos. O estudo foi realizado em uma Unica
unidade de HD, localizada na regido Norte do Estado do Ceard, Nordeste do Brasil. A amostra
foi constituida por 50 pacientes. Para avaliacdo de dispepsia foi utilizado o questionario Porto
Alegre de sintomas dispépticos (PADYQ?. O EG foi avaliado pelo teste respiratorio com a
utilizacdo do acido octanéico ligado ao **carbono com o célculo do tiag € tip, FOI realizado
teste de saciedade, através da ingestdo continua de refeicdo liquida caldrica (15ml/min). A
qualidade de vida foi avaliada pelo questionario “The Medical Outcomes Study 36-Item Short
Form Health Questionnaire” (SF-36). O volume de excesso do liquido extracelular foi
estimado pela razéo entre o peso do paciente ao realizar o teste respiratdrio e 0 peso seco
conhecido do paciente. A associagédo de dispepsia com EG e qualidade de vida foi testada pela
correlagédo dos escores obtidos pelo PADYQ com tiag, t1/2 € escores gerados pelo SF-36 e pela
comparagdo das médias de tiag , t1/2 € escores do SF-36 entre pacientes dispépticos (escore do
PADYQ > 6) e ndo-dispépticos (<6). A associacdo da hipervolemia com EG e dispepsia foi
testada pela correlagdo do volume de excesso do liquido extracelular com tjag, t1/2 € escores do
PADYQ e pela comparagdo das medias de tig, ti2 € escores do PADYQ de acordo com 0
percentual de excesso de liquido extracelular (< 15% versus > 15%). Resultados. Trinta e
quatro pacientes (68%) foram classificados como dispépticos. Trinta pacientes (60%)
apresentaram retardo no tempo de EG avaliado pelo ti, € 18 (36%) pelo t.g. Os escores de
dispepsia foram positivamente correlacionados com ty, (r=0,37; p=0,01). Os pacientes
dispépticos apresentaram tempos de EG mais longos, ti, (238 + 92,9 min vs. 185,5 + 45,5
min; p=0,04). O teste de saciedade ndo se associou com dispepsia, tiag OU t1. OS pacientes
com excesso de liquido extracelular > 15% apresentaram tempos de EG menores, tjag (p<0,01)
e t12 (p<0,05), quando comparados aos com excesso de liquido extracelular < a 15%. Quatro
dimensGes de QV apresentaram escores menores entre os pacientes dispépticos: dor (53,3 vs.
73,3; p=0,04), vitalidade (53,8 vs. 71,8; p=0,01), aspectos sociais (62,4 vs. 81,3; p<0,05) e
saude mental (66,5 vs. 79,7; p=0,01). Os escores de dispepsia foram negativamente
correlacionados com seis dimensdes de QV: capacidade funcional (r=-0,40; p=0,01), dor (r=-
0,42; p<0,01), vitalidade (r=-0,52; p<0,01), aspectos sociais (r=-0,34; p=0,03), aspectos
emocionais (r=-0,34; p=0,03), e satde mental (r=-0,35; p=0,02). Em um modelo multivariado,
0s escores de dispepsia foram preditores independentes de seis dimensdes de QV, exceto
estado geral de saude e vitalidade. Concluses. O retardo no EG, avaliado pelo ti,, deve ser
visto como um possivel fator causal de dispepsia entre pacientes com DRC em HD. Os
resultados mostraram dispepsia fortemente associada a baixos niveis de QV.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Hemodidlise. Dispepsia. Esvaziamento gastrico.
Teste de saciedade. Hipervolemia. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction. The most common non-renal complaintin end-stage renal disease
(ESRD) patients are gastrointestinal disorders. The causes for these disorders are multi-
factorial. Dyspepsia is very common among patients undergoing hemodialysis (HD). Some of
these symptoms are closely linked to delayed gastric emptying. Experimental studies
demonstrated that volume overload increases gastric emptying time, and the impact of
dyspeptic symptoms on patients’ quality of life (QOL) is not well-established. Objective. To
assess the association of dyspepsia with delayed gastric emptying (GE) and QOL, and of
hypervolemia with dyspepsia and delayed gastric emptying (GE) in ESRD patients under HD.
Methods. The study was performed in the only renal unit in the northern part of Ceara state,
northeast Brazil. The sample comprised 50 patients. In order to evaluate dyspepsia we
administered the Porto Alegre dyspeptic symptoms questionnaire (PADYQ). GE was assessed
by the octanoic acid breath test using **carbon in order to calculate tiag and t12. We carried out
a satiety drinking test using continuous intake of caloric liquid meal (15ml/min). QOL was
evaluated by “The Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Questionnaire” (SF-
36). Extracellular fluid excess was estimated by weight pre-breath test/dry-weight ratio in the
moment breath test was performed. The association of dyspepsia with GE and QOL was
tested by the correlation of PADYQ scores with tig, tio and SF-36 scores, and by the
comparison of the mean tjag, t12 and SF-36 scores between dyspeptic (PADYQ score > 6) and
non-dyspeptics (<6). The association of hypervolemia with GE and dyspepsia was tested by
the correlation of extracellular fluid excess with tig, ti2 and PADYQ scores, and by the
comparison of mean tjag, t12 and PADYQ scores according to the percentage of extracellular
fluid excess (< 15% versus >15%). Results. There were 34 (68.0%) dyspeptic patients. Thirty
patients (60.0%) presented delayed gastric emptying assessed by ty» and 18 (36.0%) by tiag.
Dyspepsia score was positively correlated with t;, (r=0.366; p=0.01). Dyspeptics had longer
gastric emptying time assessed by ti» (238.0 = 92.9 min vs. 185.5 + 45.5 min; p=0.04).
Satiety drinking test was not associated with dyspepsia, tiag and ti2. Hyper hydrated patients
presented GE longer times, tg (p<0,01) and ti» (p<0,05), when compared to those with
excess extracellular fluid < 15%. Four dimensions of QOL scores were lower among
dyspeptic patients: bodily pain (53.3 vs. 73.3; p=0.04), vitality (53.8 vs. 71.8; p=0.01), social
functioning (62.4 vs. 81.3; p<0.05) and mental health (66.5 vs. 79.7; p=0.01). Dyspepsia
scores were negatively correlated with six dimensions of QOL.: physical functioning (r=-0.40;
p=0.01), bodily pain (r=-0.42; p<0.01), vitality (r=-0.52; p<0.01), social functioning (r=-0.34;
p=0.03), role-emotional (r=-0.34; p=0.03), and mental health (r=-0.35; p=0.02). In the
multivariate model, dyspepsia scores were independent predictors of six of the eight QOL
dimensions, except general health and vitality. Conclusions. Delayed gastric emptying
assessed by ti», must be seen as a possible factor provoking dyspepsia among HD patients.
These results showed dyspepsia as strongly associated with a lower level of QOL.

Keywords: End-stage renal disease. Hemodialysis. Dyspepsia. Gastric emptying. Satiety
drinking test. Hypervolemia. Quality of life.
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1 INTRODUCAO

Nos altimos 15 anos aumentou exponencialmente a prevaléncia da doenca renal
cronica (DRC) em estagio V e com necessidade de terapia renal substitutiva (XUE et al.,
2001; CORESH et al., 2007). O numero de pacientes em hemodialise (HD) em todo 0 mundo
é estimado em dois milhdes (LYSAGHT, 2002), e somente no Brasil seria aproximadamente
100 000 pessoas (SESSO et al., 2008).

Tal aumento de pacientes com DRC em hemodiélise ndo se acompanhou de
melhora significativa na qualidade de vida (QV) dos mesmos, e ap6s 50 anos de
disseminacdo, o tratamento hemodialitico ainda permanece associado a varios fatores de
estresse: restricdes dietéticas rigidas, subtracdo do tempo atil diario, dependéncia fisica e
psiquica a uma maquina, além das dificuldades para conciliar a terapéutica com o trabalho e a
vida em sociedade (TSAY; LEE; LEE, 2005).

Embora muitos estudos demonstrem baixa QV entre pacientes submetidos a
hemodialise, sdo escassas as evidéncias recentes de intervengdes ou abordagens para sua
melhoria (GABBAY et al., 2010). Apesar de varios preditores de QV estarem definidos entre
os pacientes em HD, tais como os demograficos, psicoldgicos e 0s associados aos parametros
relacionados ao procedimento dialitico, deve-se destacar serem os preditores modificaveis que
devem servir de alvo para eventuais abordagens que visem melhorar o bem-estar entre os
pacientes em hemodidlise, pois os indices de morbi-mortalidade em pacientes sob tratamento
hemodialitico ainda permanecem bastante elevados (GOODKIN et al., 2004; SANTOS, 2006;
LANCSON et al., 2009; SANTOS, 2010).

Apesar da grande maioria dos pacientes com DRC apresentarem complicacfes
clinicas ligadas a Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS) e ao Diabete Melito (DM), as queixas
clinicas mais comuns, afora as renais, nos pacientes sob HD séo as gastrintestinais (NESPOR;
HOLLEY, 1992). A auséncia de defini¢des padronizadas sobre os sintomas gastricos em
diferentes populacfes poderia resultar em diferentes e opostos indices de prevaléncia de
sintomas gastrintestinais em pacientes submetidos a tratamento hemodialitico, porém a
prevaléncia dos disturbios gastrintestinais na doenca renal cronica em estagio V oscila entre
altos valores, variando de 70% até quase 80% (FARSAKH et al., 1996; LUZZA et al., 1996;
HAMMER et al., 1998).

Os sintomas gastrintestinais mais comuns em pacientes em HD sdo nausea,
vomito, dor abdominal, empachamento pos-prandial, pirose ou gqueimacdo, constipacdo e
diarreia (RADHAKRISHNAN; SHIAZIAN, 2010). Os sintomas podem ser de origem



18

organica (lesGes gastrintestinais) ou funcionais. Assim como na populacdo em geral as causas
mais comuns, nos pacientes em HD, sdo as doencas funcionais, em destaque, a dispepsia
funcional e a sindrome do intestino irritdvel (BROKER, 2009).

Dispepsia se manifesta clinicamente por dor em abdome superior, nausea, vomito,
distensdo abdominal e saciedade precoce (SANDER et al., 2004), sendo alguns destes
sintomas intimamente ligados ao retardo no esvaziamento géstrico (FALLONE; MAYRAND,
2001). Vale salientar ser a dispepsia potencialmente tratvel, a qual se estiver associada a
baixa QV, pode claramente ser um fator importante na melhora do bem-estar de tais pacientes
(STRID et al., 2002).

A prevaléncia de retardo no esvaziamento gastrico em renais cronicos € incerta,
uma vez que a literatura médica apresenta resultados conflitantes. E possivel presumir que um
minimo de 36%, até indices de 62% dos renais crénicos em terapia dialitica apresentem
retardo no esvaziamento gastrico (MCNAMEE et al., 1985; FREEMAN et al., 1985;
SOFFER et al.,, 1987; VAM VLEM et al.,, 2000; STRID et al., 2004). Tal variacdo é
compreensivel, pois inexistem protocolos validados para o rastreamento de gastroparesia entre

estes pacientes.

O retardo no esvaziamento gastrico em pacientes portadores de DRC em
hemodialise ¢ multifatorial, e esta associado particularmente a insuficiéncia renal, seja pela
doenca de base, como o DM, pelo grau de nutricdo, avaliado através da albumina sérica,
assim como também por distirbios hormonais, acido-basicos e eletroliticos, proprios da
doenga (PARKMAN; JONES, 2009).

1.1 Esvaziamento gastrico, fenbmenos dispépticos e volemia

1.1.1 Acomodacéo, plenitude e saciedade

A funcdo motora gastrintestinal € controlada em trés niveis principais: (1) sistema
nervoso autbnomo, através de vias parassimpaticas eferentes vagais e simpaticas, via ganglio
celiaco; (2) sistema nervoso entérico, que consiste dos plexos de Auerbach e Meissner, com
neurdnios colinérgicos, serotoninérgicos, neuropeptidérgicos, nitrérgicos e vipérgicos que
fazem a modulagdo entre o controle extrinseco vagal e as vias sensoriais aferentes e; (3) as
células da musculatura lisa, que apos estimuladas em receptores especificos, despolarizam a
membrana celular e iniciam a contracdo circunferencial e longitudinal da musculatura
gastrica. (CAMILLERI, 1992; TAKAHASHI; OWIANG, 1997).
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O esvaziamento géastrico normal reflete um processo complexo, envolvendo
estruturas desde o fundo géastrico até o duodeno. Estes eventos motores sdo regulados por
atividades elétricas gastrintestinais, com envolvimento das células intersticiais de Cajal e
conexdes entre 0s nervos entéricos e as fibras vagais eferentes, alem da sensibilidade a
neuropeptideos (acetilcolina, serotonina, substancia P, calcitonina, colecistocinina,
somatostatina, bombesina, como principais) (TACK et al., 2003).

Quando o alimento passa pela boca e faringe ativa um mecanismo de acomodacéo
gastrica mediado pelo nervo vago. O estdmago acolhe o alimento atraves de fendmenos de
relaxamento (esfincter esofagiano inferior) e acomodac¢do da sua por¢do proximal (fundo e
corpo géstrico), fendbmeno este provavelmente modulado em volume por mecanoreceptores
presentes no antro gastrico. Em seguida, o contetdo luminal é misturado as secrecfes
gastricas e movido para a porcao distal, sendo triturado, liquefeito, e por fim liberado de
forma controlada para o duodeno sob a forma de quimo (TACK et al., 2003), finalmente
vencendo o controle fino exercido pela valvula pilérica (SCHMIDT et al., 2008) .

Quando o estbmago esta vazio a sensacao de fome pode ser percebida, de leve dor
até desconforto epigastrico. A medida que ingerimos uma refeicéo, a sensacdo de fome vai
sendo substituida pelo agradavel momento de plenitude géastrica, para em seguida, se atingir a
saciedade.

A saciedade esta associada com a complacéncia do estbmago proximal, esta
caracterizada pela relacdo entre o volume e a pressao visceral. Uma maior complacéncia
significa maior capacidade de acomodacdo do conteddo alimentar, sem haver elevacdo
importante da pressao intra-gastrica (TACK et al.,2003). Apo0s este estagio, a continuidade da
refeicdo incorrera em aumento da pressao intra-gastrica, podendo levar a distensdo e nausea
(LEVINE, 2005).

1.1.2 Abordagem clinica e laboratorial da gastroparesia

A abordagem e a conduta clinica para pacientes portadores de doencas que
alteram a motilidade ou o esvaziamento gastrico requerem conhecimentos fisiopatoldgicos
amplos, opcOes terapéuticas e grande capacidade de interpretacdo dos testes diagnésticos. Os
sintomas dispépticos podem estar associados a distirbios do relaxamento, da acomodacéo,
disfuncdo mioelétrica, da contratilidade e alteracfes do tempo e da dindmica do esvaziamento
gastrico (TACK et al., 2003).
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A gastroparesia € um distdrbio crénico e sintomatico, mais frequente em
mulheres, caracterizada pelo retardo no esvaziamento gastrico na auséncia de obstrucdo
mecanica. Gastroparesia ocorre nas mais variadas situacfes clinicas, tais como: diabete
melito, desnutricdo, hipotireoidismo, sindromes para-neoplasicas, pds-cirurgicas (bariatrica e
vagotomia), dispepsia funcional, doenca de Parkinson, doengas vasculares do colageno e mais
frequentemente associada a causas idiopaticas (PARKMAN; HARRI; KREVSKY, 1995).

Gastroparesia é frequentemente diagnosticada pela historia clinica, e confirmada
por testes apropriados. Os testes laboratoriais bioquimicos, hormonais e de imagem, se
prestam tanto ao diagndstico de doencas gastricas primarias, assim como também para as
doencas sistémicas, porém, com repercussao direta no esvaziamento gastrico (PARKMAN;
HARRI; KREVSKY, 1995). Pacientes com estase gastrica costumam apresentar nausea
(93%), dor abdominal (90%), saciedade precoce (86%) e vomito (68%), além de distensdo
abdominal e perda de peso (HOOGERWERF et al., 1999).

Os alimentos solidos, quando comparados aos liquidos, sdo esvaziados do
estdbmago sob diferentes ritmos. Os liquidos deixam o estdmago em ritmo exponencial,
dependendo principalmente do gradiente de pressdo gastroduodenal, que parece influenciar
menos na abertura do piloro, ja os alimentos s6lidos sdo retidos até que a trituracdo produza
particulas menores que 1 mm, e a partir deste ponto possam ser esvaziadas de forma linear
(CAMILLERI; HASIER; PARKMAN, 1988).

A maioria dos pacientes (55%) com alteracdo do esvaziamento gastrico apresenta
retardo tanto para liquidos quanto para sélidos, os demais possuem esvaziamento normal
somente para liquidos. Desta forma a medida de esvaziamento gastrico de um solido se
mostra mais sensivel a detec¢do quando comparada ao liquido (PELOT et al., 1972).

Os sintomas ditos dispépticos, dor epigastrica, nausea, vomito, plenitude pds-
prandial e saciedade precoce apresentam origem gastrintestinal, em particular o estdmago.
Poderia ser esperado que disfunc@es gastricas medidas pelos mais diferentes testes pudessem
ser correlacionadas a sintomas dispépticos especificos. Entretanto nenhum teste ainda se
mostrou capaz de associar sintomas dispépticos com mecanismos fisiopatologicos em
particular, devido a caracteristicas individuais de cada paciente.

O esvaziamento gastrico, uma das principais fungdes do trato gastrintestinal,
quando anormal, e em consequéncia do baixo valor preditivo dos sintomas a ele associados,
torna cada vez mais necessario a realizacdo de métodos laboratoriais diagndsticos que
possuam praticidade, objetividade e seguranca (RUTGEERTS; ANNESE, 1998), o que néo é

préprio de técnicas como a entubacéo e aspiracdo intra-gastrica, que pelo desconforto causado
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ao paciente, encontram-se em desuso (REZENDE, 1994), assim como estudos radiol6gicos
contrastados que ndo apresentam seguranca pela radiagdo ionizante empregada (PARKEL et
al., 1981).

A realizacdo de endoscopia digestiva alta é imperativa na investigacéo clinica da
gastroparesia. Ap0s 0 jejum noturno, o encontro de alimentos ndo digeridos no estbmago sdo
indicios clinicos, assim como lesdes de mucosa ou processos obstrutivos, podem ser
imputadas como possiveis causas de retardo no esvaziamento gastrico (PARKEL et al., 1981).

A cintilografia é considerada o exame de escolha (padrdo ouro) para a
determinacdo do tempo de esvaziamento géstrico para sélidos. O tecnécio 99 (*™Tc),
adicionado a um alimento solido, geralmente o ovo e o pao (muffin) ou albumina, é oferecido
ao paciente e imagens sdo geradas nos tempos 0, 1, 2 e 4 horas ap06s a refeicdo. Os parametros
clinicos mais comumente utilizados para o diagnostico de retardo no esvaziamento gastrico
séo retencdo alimentar maior que70% em 2 h ou maior que 10% em 4 h. A cintilografia
possui leve a moderado grau de radiacdo, ndo podendo ser utilizado por repetidas vezes,
durante a gestacdo, além de possuir valor limitado na avaliacdo de esvaziamento gastrico de
liquidos (ABELL; CAMILLERI; DONOKOE, 2008).

Foi sugerida a utilizacdo do acetaminofen como marcador de esvaziamento
gastrico. O acetaminofen ndo é absorvido no estdémago, porém rapidamente absorvido no
intestino delgado. A velocidade de aparecimento da droga na corrente sanguinea reflete seu
esvaziamento do estbmago. O numero de amostras de sangue necessarias para O
estabelecimento de uma curva de esvaziamento gastrico varia de 6 a 20, em um periodo de 1,5
a 8h, o que também é fator clinico limitante (WILLEMS et al., 2001).

A ultrassonografia transabdominal mede varios pardmetros da funcdo motora
géstrica, incluindo o fluxo de esvaziamento gastroduodenal, a contratilidade e a acomodacao
géstrica. Trata-se contudo de procedimento operador dependente, com sérias limitaces para
alimentos sélidos, necessidade de aparato sofisticado para caracterizar a imagem em termo
tridimensional, e hoje ainda praticamente restrito a pesquisa clinica (GENTILCORE;
HAUSKEN; HOROWITZ, 2006).

A ressonancia nuclear magnética tem sido utilizada para medir esvaziamento
gastrico, oferecendo vantagens para repeticbes mais seguras dos exames, com possibilidade
de avaliacdo da motilidade, da acomodacdo e das secrecbes gastroduodenais, além de
diferenciar o esvaziamento gastrico de liquidos, gas, solidos, incluindo gordura. Apresenta
ainda uma limitacdo ao acesso pelo alto valor do procedimento (SCHWIZER; MAECKE;
FRIED, 1992).
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A cépsula inteligente (SmartPill) é um dispositivo deglutivel, ndo digerivel, que
pode medir a temperatura, a pressdo intra-luminal, o pH e a velocidade do transito
gastrintestinal. A cépsula inteligente mede o tempo de esvaziamento gastrico pela subita
alteracdo do pH acido do estdmago para um pH alcalino, caracteristico do duodeno. Apesar de
método promissor ainda é de utilizagdo experimental (KUO; MCCALLUM; KOCH, 2008).

1.1.3 Teste respiratorio para avaliacdo do esvaziamento gastrico

A primeira evidéncia que no organismo os alimentos provocavam combustéo foi
relatada por Antoine Laurent Lavoisier e Pierre Simon Laplace, que em 1874, analisando
cobaias, observaram que as mesmas consumiam oxigénio e expiravam gas carbénico
(COELHO, 1998).

Alguns pesquisadores iniciaram 0 processo de consolidagdo dos testes
respiratérios como grande arma clinica na deteccdo de inimeras moléstias organicas, a saber:
Schwabe, em 1962, de forma pioneira, administrou **C-Trioctanoina em teste de absorcéo de
gordura, para quantificacdo de '*CO, em pacientes com quadro clinico de esteatorréia
(SCHWABE et al., 1962), e, a inestimavel contribuicdo de Abt e Von Schuching em 1966,
com a demonstracdo que o homem em repouso produz quantidades constantes de CO; por
unidade de tempo (ABT; SCHUCHING, 1966).

O teste respiratorio para avaliacdo do esvaziamento gastrico, utilizando is6topos
estaveis do carbono 13 (*3C), sem exposicéo radioativa, ¢ método no invasivo, seguro, com
liberdade para réplicas de acompanhamento clinico, atil da beira do leito até ao laboratério. O
13C ligado ao 4cido octandico (octanoato), um triglicerideo de cadeia média, em uma refeicéo
tipo muffin, ou ligado ao acetato, para refei¢fes liquidas, ou até mesmo a uma alga proteinacia
(Spirulina platensis), é ingerido pelo paciente, esvaziado do estbmago, absorvido no intestino
delgado, metabolizado, e a metade que ndo é perdida no ciclo do acido tricarboxilico é
eliminada na expiragdo na forma de **CO, (BROMER; KANTOR; WAGNER, 2002).

O acido octandico é utilizado nos testes respiratorios de esvaziamento gastrico
para solidos em fungdo de sua firme retencdo a gema do ovo durante a passagem pelo
estbmago, e por possuir tempos de absorcdo intestinal, oxidacdo hepatica e expiracdo
praticamente constantes (MAES; GHOOQOS, 1994).

A razdo para se avaliar o esvaziamento gastrico para solidos, mediante teste
respiratdrio, esta baseado na retencdo gastrica do acido octanoico durante as fases de mistura

e trituracdo do bolo alimentar, seguido de transito rapido do alimento para o duodeno, com
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posterior absor¢do do &cido octandico para o sistema venoso porta. O acido octanoico €
rapidamente oxidado no sistema mitocondrial hepatico, sendo o CO, (**CO,) liberado na
corrente sanguinea e eliminado do organismo na expiracéo.

O teste respiratério presume que a taxa percentual da excrecio do '*CO,
representa fielmente a dindmica e a velocidade do esvaziamento gastrico (Graficos 1A, 1B e
1C). A concentracdo do **CO,, para estimar a velocidade de esvaziamento gastrico, é obtida
pelo recolhimento do ar expirado em amostras (bolsas aluminizadas), durante um periodo de
4h, a seguir levadas ao laboratorio e analisadas por espectrometria de massa ou por
espectroscopia infravermelha (LEE; CAMILLERI; ZINSMEISTER, 2000).

Quando comparado ao método cintilografico, padrdo ouro, o teste respiratério
apresenta respectivamente 89% e 93% de sensibilidade para identificar retardo ou aceleracéo
no esvaziamento gastrico. Contudo, é questionavel o uso deste teste em pacientes portadores
de enfisema pulmonar, cirrose hepética, doenca celiaca e insuficiéncia pancredtica
(BROMER; KANTOR; WAGNER, 2002).
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Grafico 1A - Curva de excre¢do de CO, no ar expirado de onde resultaram pardmetros (tiag €
t1/2) que quantificam o esvaziamento gastrico. Adaptado de Maes e Ghoos, 1993.

tiag= Tempo em minutos onde a velocidade de esvaziamento gastrico da alimentagdo teste é
maxima.

t;» = Tempo em minutos onde a primeira metade do “*carbono ligado ao substrato alimentar
foi metabolizada.
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Gréfico 1B - Curva de excrecdo de CO,, representada por integral matematica, evidenciando a
dose acumulada de CO, excretado em funcéo do tempo. Adaptado de Maes e Ghoos, 1993.
tiag= Tempo em minutos onde a velocidade de esvaziamento gastrico da alimentacéo teste é
maxima.

t;» = Tempo em minutos onde a primeira metade do **carbono ligado ao substrato alimentar
foi metabolizada.

ti= (-1/K) In (1-2 Cl Py e tiag= (In B) / K, onde K e  sdo constantes estimadas por regressao
ndo linear.
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Gréfico 1C - Curva de retencdo cintilografica do marcador acumulado na area gastrica em
funcdo do tempo. Anéloga e inversa a curva do teste respiratorio. Adaptado de Maes e Ghoos,

1993.
t;» = Tempo em minutos onde a primeira metade do “*carbono ligado ao substrato alimentar

foi metabolizada.

tiag= Tempo em minutos onde a velocidade de esvaziamento gastrico da alimentacéo teste é
maxima.

tip= (-1/K) In (1-2 ©"P) e tiag= (In B) / K, onde K e B sdo constantes estimadas por regressao
ndo linear.
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1.1.4 Saciedade e dispepsia

Além do retardo no tempo de esvaziamento gastrico, a dispepsia parece também
estar associada aos distdrbios de acomodacéo ao bolo alimentar em regido gastrica proximal.
A acomodacdo do estdbmago a refeicdo consiste no relaxamento da porgdo proximal sem
correspondente aumento da pressdo da parede gastrica. Tal reflexo de acomodacgéo é mediado
pelo nervo vago e produz um reservatério temporario de nutrientes para posterior liberacao
para o duodeno (TACK et al., 1998).

Os disturbios da acomodacédo géastrica sdo avaliados por métodos invasivos (baldo
barostatico intra-gastrico), ou operadores dependentes e de alto custo (ultrassonografia,
tomografia computadorizada com emissdo de fotons e ressonancia nuclear magnética)
(KINDT et al., 2008). O teste de saciedade ou “drinking test” tem sido proposto como método
diagndstico ndo invasivo, sem grandes aparatos tecnolégicos, estimando o grau de saciedade e
sua relacdo com a acomodacdo gastrica, atraves da analise da sintomatologia provocada pela
ingestdo lenta e gradual de quantidades fixas de alimento liquido calérico (TACK et al.,
1998).

Tack, em 1998, relatou a presenca de disturbios da acomodacdo gastrica em 40%
dos pacientes dispépticos funcionais, além da associacdo dos escores de dispepsia com 0
volume e o contetdo calérico méximo suportado tanto por dispépticos funcionais como por
voluntarios sadios. Para além disso, evidenciou correlacdo entre o grau de relaxamento
gastrico proximal, medido por barostato intra-gastrico, com a curva volumétrica do teste de
saciedade (TACK et al. 1998).

1.1.5 Motilidade gastrica e estado volémico

Ao final dos anos 1970, na Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceara (UFC), Departamento de Fisiologia e Farmacologia, o Professor Luiz Recamonde
Capelo, eminente fisiologista, em relatério enviado ao CNPq, e motivado pelo novo conceito
da existéncia de osmocepgdo presente no sistema porta, porta de entrada do liquido
extracelular (LEC), se permitiu a seguinte presun¢do: “a capacitancia do estdmago esta
intimamente relacionada com o volume extracelular, isto é, ela aumenta quando o animal
sofre retracdo do LEC (hidropenia, desidratagdo, sangria) e diminui quando se expande o

mesmo volume”.
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Capelo (1983) monitorou o volume e a pressao intra-gastrica em cées anestesiados
submetidos a diferentes volemias: os animais, normovolémicos inicialmente, mediante
sangria conheciam a hipovolemia, para em seguida serem re-expandidos por solucéo salina
isotonica. Foi observado que o estbmago de cdes submetidos a infusao salina, se tornou mais
resistente a distensdo. O oposto também ocorria, e apds a euvolemia ser novamente atingida, a
pressao intra-gastrica retornava aos niveis basais (CAPELO et al.,1983).

Ao final dos anos 1980, Francisco Hélio Rola, médico fisiologista e singular
Professor da UFC, demonstrou que o comportamento motor gastrico, anteriormente
salientado, também era verdadeiro para o intestino delgado de cdes anestesiados (ROLA et
al.,1989).

Santos (1991), estudando 23 cdes anestesiados identificou modificacbes na
resisténcia gastroduodenal a infusdo salina endovenosa, em resposta a alteracdes volémicas
agudas, sugerindo que o volume extracelular modularia de modo inverso a contratilidade do
segmento gastroduodenal (SANTOS et al., 1991). Este estudo veio a complementar trabalho
anterior, (SANTOS et al.,1988), onde ndo era utilizada a parte proximal do estdmago de caes,
porcdo esta tida como a de maior importancia no controle do esvaziamento gastrico de
liquidos (MEYER et al., 1988).

Silva (2002), utilizando ratos anestesiados e refeicdo liquida, verificou o efeito da
nefrectomia bilateral sobre o esvaziamento gastrico. O teste para medir a velocidade de
esvaziamento gastrico foi realizado 24h apds a nefrectomia. No grupo nefrectomizado houve
retardo no esvaziamento gastrico quando comparado ao grupo com falsa nefrectomia. A
nefrectomia bilateral foi acompanhada de aumento da pressdo arterial, da volemia, das
escorias nitrogenadas, do potéssio e da osmolaridade sanguinea (SILVA et al., 2002).

Gracga (2002), utilizando um sistema de barostato para monitorar o ténus gastrico,
submeteu ratos anestesiados a protocolo semelhante ao trabalho pioneiro do Professor Capelo,
observando que o mesmo fendmeno se reproduzia em outra espécie, ou seja, a hemorragia
aumentava o volume gastrico, e era revertido pela reposicdo de sangue ao animal (GRACA et
al., 2002).

Em estudo clinico, Macedo (2005) demonstrou que a doacdo de até 500ml de
sangue, que representa hipovolemia em humanos (SJOVALL et al.,1986), retarda o
esvaziamento gastrico, pelo aumento da retencdo do alimento em estomago proximal
(MACEDQO et al., 2005).

Uma vez mais, Macedo (2010) avaliou, através de barostato, o tdnus e a

complacéncia gastrica de 23 voluntarios sadios submetidos agudamente a doacdo de sangue
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(450 ml). Foi observado, quando comparado com os valores basais, que a reducdo da volemia
levou a diminuigdo do ténus e ao aumento da complacéncia gastrica. A infusdo endovenosa
do mesmo volume de salina fez retornar para niveis fisiologicos a curva gastrica de volume e
pressdo. Em outros seis voluntarios sadios, apds doacdo de volume idéntico de sangue, foi
realizado teste de plenitude e saciedade (drinking test). Ao final da avaliacéo foi identificado
que a reducdo da volemia aumentou o limiar para a percep¢do da plenitude gastrica
(MACEDO et al., 2010).

Se o estado volémico participa da regulacdo da motilidade, da sensibilidade e do
esvaziamento gastrintestinal, e este é intimamente relacionado a dispepsia em humanos, um
bom modelo para avaliacdo, por reunir em excesso os dois fendmenos (dispepsia e
hipervolemia), poderia ser o paciente renal cronico em hemodiélise.

A hipervolemia ¢ comum entre os pacientes em hemodialise. Isto decorre da
retencdo continua de agua e sédio, ndo sendo corrigida pela caracteristica intermitente do
tratamento hemodialitico. Estudos experimentais demonstraram que a sobrecarga de volume
aumenta o tempo de esvaziamento gastrico (SILVA et al.,, 2002). Entretanto, este
guestionamento ainda ndo esta elucidado em bases clinicas. Ndo existem dados na préatica
clinica que demonstrem que a retencdo de volume nestes pacientes seja capaz de interferir na
dindmica da motilidade ou na velocidade de esvaziamento gastrico, bem como na génese da

sindrome dispéptica.

1.2 Qualidade de vida relacionada a saude

O uso sistemético do termo qualidade de vida se iniciou ap6s a Segunda Guerra
Mundial no contexto de se avaliar o efeito da aquisi¢éo de bens sobre a vida das pessoas. A
partir dai seu uso foi disseminado em diversas areas, principalmente na sociologia, politica,
ecologia e publicidade. No que tange a pesquisa médica, o termo exato é qualidade de vida
relacionada a saude.

As definigdes amplamente aceitas de “qualidade de vida” e “saude” sdo
originarias da Organizagdo Mundial de Sadde (OMS). Saude é o estado de completo bem-
estar fisico, mental e social e ndo apenas auséncia de doenca. Ja qualidade de vida ¢é a
“percepc¢ao do individuo sobre a sua posi¢ao na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de
valores nos quais ele vive, e em relagdo a seus objetivos, expectativas, padrbes e

preocupagoes” (WHO, 1995). As defini¢Bes isoladas ndo representam a importancia que a
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medida de qualidade de vida relacionada a saude ganhou no contexto médico a partir da
década de 80 do século passado.

Entre as varias definicdes de qualidade de vida relacionada a saude, Cleary et al.
(1995) conceituam que “refere-se aos varios aspectos da vida de uma pessoa que sédo afetados
por mudangas no seu estado de saude”. Guiteras ¢ Bayes (1993) definem como “valoragdo
subjetiva que o paciente faz de diferentes aspectos de sua vida, em relacdo ao seu estado de
saude”. O termo completo qualidade de vida relacionada a saude vem sendo menos utilizado
em decorréncia de sua popularizacdo entre profissionais de salde, portanto quando nos
referimos a qualidade de vida no contexto médico é entendido que se trata de qualidade de
vida relacionada a salde.

De maneira geral, a medida de qualidade de vida baseia-se na teoria da medida-
do-item, que é a medida indireta de um valor a partir das respostas do individuo a uma série
de questdes denominadas itens. Os itens costumam englobar a multi-dimensionalidade da
qualidade de vida focalizando as trés principais dimensfes: fisica, mental e social. Na
dimensao fisica estdo aspectos como a capacidade funcional, laborativa, e também estados de
salde como energia, fadiga e dor. Na dimensdo mental: satisfacdo, bem-estar, autoestima,
ansiedade e depressdo. Na dimensdo social: interagdo com a familia, amigos e ambiente de
trabalho.

A validacdo de instrumentos para medida de qualidade de vida implica em alto
custo. Por este motivo ndo tem sido freqliente a criacdo de novos instrumentos. Contando com
instrumentos validados, a orientacdo tem sido sua utilizacdo e ndo a busca de novos
instrumentos que atendam alguma necessidade especifica do pesquisador. Trabalhar com
instrumentos de uso disseminado também facilita a comparacdo de resultados entre os
estudos.

Os instrumentos para medida de qualidade de vida sdo classificados em dois
grupos: genéricos e especificos. Os genéricos avaliam conceitos de salde que representam
valores humanos basicos e que séo relevantes para o estado de satde e bem-estar de qualquer
pessoa. Segundo Patrick e Deyo (1989) os genéricos "sdo instrumentos aplicaveis em todos 0s
tipos e graus de severidade de doenca, em tratamentos médicos diferentes e entre subgrupos
culturais e demograficos”. Por ndo conterem itens diretamente relacionados a nenhuma
doenca especifica, podem ser utilizados em individuos sadios e podem servir para 0
conhecimento de parametro populacional de qualidade de vida, o que pode tornar-se

extremamente (til para comparacdo dos niveis de rebaixamento de um grupo de doentes em
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relacdo a populacdo geral. Também permitem a comparacdo dos niveis de comprometimento
de qualidade de vida entre diferentes doencas (REBOLLO; ORTEGA, 2002).

Os especificos sdo focalizados nos problemas associados a uma determinada
doenca ou areas de funcdo mais comumente afetadas em um grupo de pacientes (KUTLAY et
al., 2003). Sua principal limitacdo é ndo ser adequado para comparar qualidade de vida entre
grupos com especificidades terapéuticas distintas, por exemplo, entre pacientes em HD e
transplantados (LAUPACIS, 1993). Por nao haver instrumento ideal, alguns preconizam o uso

combinado de genéricos e especificos, denominados de modulares (DEW; SIMMONS, 1990).

Em revisdo bibliografica, Garratt et al. (2002) analisaram 3.921 artigos que
descreviam e avaliavam instrumentos para medida de qualidade de vida, e detectaram como
instrumentos genéricos mais citados, e em ordem decrescente: 0 Medical Outcomes Study
Questionaire 36-Item Short Form Health Survey (SF-36), o Sickness Impact Profile (SIP) e o
Nottingham Health Profile. Entre os especificos, os mais citados eram referentes as areas de

oncologia, reumatologia e geriatria.

Valderrabano, Jofre e Ldpez-Gomez (2001), ao pesquisarem instrumentos
aplicados na area de nefrologia, encontraram como genéricos mais utilizados e com validacao
comprovada em grandes amostras de portadores de DRC: o Karnofsky Index (KI), o SIP, e

uma vez mais, o SF-36.

Entre os questionarios especificos para portadores de insuficiéncia renal crénica
em estagio V destacam-se o Kidney Disease Questionaire, para pacientes em dialise
peritoneal e HD (ALVAREZ; VICENTE; BADIA, 1995); Kidney Disease Quality Life
Instrument (KDQOL), também direcionado para pacientes em dialise (HAYS et al., 1994) e o
Kidney Transplant Questionaire para transplantados renais (LAUPACIS et al., 1993). O DIA-
QOL, desenvolvido por um grupo italiano (Italian Collaborative Dialysis Quality of Life
Group), tem 0 mesmo foco que 0 KDQOL, porém combina o nucleo do instrumento genérico

SF-36 com adicdo de aspectos especificos da insuficiéncia renal cronica.

Os anos 1980, periodo no qual surge o interesse na pesquisa médica pelo nivel de
qualidade de vida de pacientes, coincidem com o aumento da prevaléncia de doencas crénico-
degenerativas e com o desenvolvimento de terapias de longo prazo que garantiram maior
sobrevida aos portadores de doengas cronicas. Estes grupos de pacientes preferencialmente
foram os escolhidos para medida de qualidade de vida, sendo a principal motivacdo o

conhecimento da experiéncia vivenciada por eles, em particular as limitagoes.
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O direcionamento das pesquisas ndo diferiu entre as diversas doengas cronicas
estudadas: comparar a percepcdo de homens versus mulheres; comparar doencas cronicas
entre si; comparar terapias acerca do impacto sobre a qualidade de vida; determinar
associacOes entre qualidade de vida e varidveis sociais e laboratoriais; testar intervencoes

visando melhora de qualidade de vida.

Na area de nefrologia o interesse em quantificar nivel de qualidade de vida em
pacientes portadores de DRC surgiu igualmente nos anos 1980, sendo os estudos da época
referentes a comparacao entre os efeitos das diversas modalidades terapéuticas: hemodidlise,
dialise peritoneal e transplante renal (JOHNSON; McCAULEY; COPLEY, 1982; KALMAN;
WILSON; KALMAN, 1983; SIMMONS; ANDERSON; KAMSTRA, 1984; KUTNER,;
BROGAN; KUTNER, 1986). Os instrumentos de pesquisa utilizados ndo eram padronizados

e mediam aspectos funcionais e psicologicos.

Nos anos 90 do século passado, continuou o interesse em saber qual modalidade
terapéutica afetaria menos a qualidade de vida, ao lado de estudos que avaliavam qualidade de
vida em grupos especificos, principalmente, diabéticos (GROSS et al., 1995) e idosos
(HENRICH, 1990; AVRAM et al., 1990; KUTNER; BROGAN, 1992; HORINA et al., 1992;
KUTNER et al., 1994; HESTIN et al., 1994; BENEDETTI et al., 1994). Ainda durante 0s
anos 90, verificou-se também a busca por questionarios especificos para medida da qualidade
de vida de pacientes submetidos a hemodialise (CHURCHILL et al., 1991; HAYS et al.,
1994); e a preocupacdo em verificar se a utilizacdo de eritropoetina para pacientes em dialise
(BARANY; PETTERSON; BERGSTROM, 1990; AUER; OLIVER; WINEARLS, 1990;
DENISTON et al., 1990; EVANS, 1991; McMAHON; DAWBORN, 1992; REVICKI et al.,
1995; MORENO et al.,, 1996) ou novas drogas imunossupressoras para transplantados
(HILBRANDS; HOITSMA; KOENE, 1995; SHIELD et al., 1997) afetavam positivamente a

vida das pessoas com insuficiéncia renal cronica.

Mais recentemente o interesse tem sido validar qualidade de vida como marcador
prognostico de morbi-mortalidade e de aderéncia a terapia dialitica (MAPES et al., 2003;
KNIGHT et al., 2003; LOWRIE et al., 2003; REVUELTA et al., 2004). Esses estudos tém
grande relevancia quando se reconhece que 0 paciente renal cronico apresenta alta
mortalidade e que a falta de aderéncia € uma das principais causas de oObito, principalmente
entre idosos (COHEN; GERMAIN; POPPEL, 2003).

No Brasil é mais recente o interesse pela qualidade de vida em pacientes com

DRC, porém é crescente o numero de trabalhos nesta &rea nos ultimos anos. A maioria dos
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resultados sobre qualidade de vida em renais cronicos ainda é de estudos norte-americano e
europeu, criando um desafio para pesquisa no Brasil, j& que achados em outros paises podem
ndo ser aplicaveis em pacientes brasileiros espalhados por varias regibes com grande
diversidade cultural.

Paises como o Brasil de perfil cultural distinto do hemisfério norte, necessitam de
estudos realizados acerca de qualidade de vida em amostras regionais. Se consideramos
qualidade de vida como desfecho dependente do meio cultural e social, e que pode e deve ser
modificado, a caréncia de trabalhos nacionais constitui grande limitacdo na area da nefrologia.
IntervencBes médicas possuem alto custo, e para se interferir com objetivo de melhora da
qualidade de vida de nossos pacientes teremos que nos basear em dados confiaveis extraidos
de amostras representativas de nossa regiao.

O SF-36 foi idealizado para ser aplicado como questionario (respondido pelo
pesquisado) ou como formulério (pesquisador questionando os itens pessoalmente ou por
telefone) para a populacdo adulta e adolescente. A possibilidade de sua utilizagdo como
formulario torna-o adequado na pesquisa mesmo com pessoas analfabetas.

Criado originalmente na lingua inglesa norte-americana, ja foi traduzido para
aproximadamente 100 idiomas. No Brasil, o SF-36 teve sua traducdo e validacdo cultural
realizada por Ciconelli et al. (1997). Essa versdo brasileira esta apresentada no Apéndice I11.

O Medical Outcomes Study Questionaire 36-Item Short Form Health Survey (SF-
36) é um dos instrumentos genéricos mais utilizados na area de pesquisa acerca de qualidade
de vida relacionada a satde em todo o mundo. No Brasil, Dantas, Sawada e Malerbo (2003)
trabalharam em uma revisdo da producdo cientifica das universidades publicas do Estado de
Séao Paulo sobre qualidade de vida e concluiram que o SF-36 foi o instrumento mais utilizado,
correspondendo a 34 % dos estudos revisados.

Diversos estudos e grupos de pesquisa na area de dialise utilizam o SF-36, entre
eles: The Netherlands Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis (NECOSAD),
Reduction of Morbidity and Mortality Among Hemodialysis Patients (HEMO), North Thames
Dialysis Study (NTDS) e The Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS).

O SF-36 foi o instrumento escolhido para medir o parametro populacional de
qualidade de vida em varios paises: Estados Unidos, Canada, Australia, Espanha, Suécia,
Holanda (WARE, 1993; HOPMAN et al., 2000; WATSON et al., 1996; MISHRA;
SCHOFIELD, 1998; JENKINSON, 1999; ALONSO et al., 1998; SULLIVAN; KARLSSON,
1998, AARONSON et al., 1998).
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A capacidade preditiva do SF-36 foi constatada em estudos como do NECOSAD
(MERKUS et al., 2000; KIMMEL et al., 2003; KALANTAR-ZADEH, 2001). A pontuacdo
do SF-36 correlacionou-se a varios desfechos de interesse na pratica clinica, tais como
mortalidade e hospitalizacdo.

Portanto, os motivos da escolha do SF-36 como instrumento da presente pesquisa
foram:

(1) sua utilizagdo disseminada em pesquisas com amostra de renais cronicos, o
que facilita a comparacéo de nossos resultados com os de outros trabalhos;

(2) existéncia de traducdo e validacdo para cultura brasileira;
(3) documentada validagcdo preditiva, que valoriza os dados obtidos como

marcadores prognosticos na pratica clinica.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Principal
Avaliar a presenca de sintomas dispépticos e a sua eventual correlacdo com o
tempo de esvaziamento géastrico para sélidos, bem como o impacto dos mesmos
nos escores de qualidade de vida em pacientes com diagnéstico de doenca renal
cronica submetidos a hemodialise.

2.2  Especificos

i) Determinar a prevaléncia de sintomas dispépticos em pacientes renais cronicos em

hemodialise.

i) Verificar a associagdo entre dispepsia e qualidade de vida.

iii) Determinar a prevaléncia de retardo no esvaziamento géastrico para sélidos em

pacientes com diagnostico de doenca renal crénica em hemodialise.

iv) Correlacionar saciedade, através de teste com refeicdo liquida caldrica, com 0s
sintomas dispépticos, com o0s escores de qualidade de vida e com o tempo de

esvaziamento gastrico.
V) Estimar o eventual impacto da sobrecarga de volume liquido corporal na génese
de sintomas dispépticos e no tempo de esvaziamento gastrico para solidos em

pacientes renais cronicos em hemodialise regular.

Vi) Verificar associagdo de variaveis clinicas e laboratoriais com qualidade de vida.
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3 METODO
3.1 Amostra

O estudo foi realizado na SCMS, Unica unidade de terapia renal substitutiva da
Zona Norte do Estado do Ceara, Nordeste do Brasil. Esta unidade de hemodidlise representa
a epidemiologia da doenca renal cronica da regido, pois atende a uma populacao estimada em
2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 1.680.000 habitantes
(IBGE, 2010).
Os critérios para inclusdo dos pacientes no estudo foram:
1 - ser portador de DRC em terapia hemodialitica regular;
2 - possuir idade superior ou igual a 18 anos;
3 - estar no minimo por um periodo de 3 meses em terapia renal substitutiva (HD).
Os pacientes com historia clinica de cirurgia abdominal ou doenga pulmonar
obstrutiva crénica ou hepatopatia cronica foram excluidos do estudo. De um total de 220
pacientes elegiveis, foram escolhidos 50 pacientes de forma aleatoria para formar a amostra
do estudo.
Um consentimento escrito e previamente informado foi obtido de todos os
pacientes envolvidos no estudo antes de quaisquer procedimentos, em acordo com a
declaracdo de Helsinki (1977), assim como a aprovacdo do projeto pelo comité de ética da
Universidade Estadual Vale do Acaral (ANEXO B).

3.2 Delineamento do estudo

Estudo transversal com utilizagdo de instrumentos de auto-percepcdo quanto a
dispepsia e qualidade de vida, avaliacao clinica de hipervolemia e realizacdo de experimentos
referentes a velocidade de esvaziamento gastrico e a saciedade, como esquematizado abaixo:

1 - instrumento de andlise quantitativa dos sintomas dispépticos, baseado no
consenso de dispepsia ndo ulcerosa “Roma 17, validado para a lingua portuguesa com o nome
de questionario de sintomas dispépticos Porto Alegre (PADYQ), com classificacdo final em
dispépticos e ndo-dispépticos (SANDER et al., 2004);

2 - avaliagdo da velocidade do esvaziamento gastrico, com a utilizacdo de teste
respiratorio, onde o acido octandico marcado pelo carbono 13 (*3C) é ingerido sob a forma de
alimento sélido, para posterior liberacdo e mensuracdo do mesmo no ar expirado (GHOOS et
al., 1993) (Grafico 2);
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3 - teste de saciedade descrito por Tack em (TACK et al.,, 1998), onde os
voluntérios ingerem alimento liquido caldrico, em volumes fixos e em intervalos regulares,
expressando sensacOes “gastricas”, até espontaneamente desistirem de prosseguir com o
teste, (Grafico 3) e (ANEXO D);

4 - relacdo entre o peso corporal em Kg, imediatamente antes do teste respiratdrio,
com o peso dito seco, isto €, em suposto estado normovolémico, ou simplesmente pelo
calculo do volume extracelular em excesso, quando em eventual hipervolemia (pré-teste
respiratorio). Por comparacdo e correlacdo, as referidas variaveis de peso avaliaram a
influéncia da sobrecarga de volume corporal liquido no tempo de esvaziamento gastrico e nos
escores de sintomas dispépticos, e,

5 - versao validada para a lingua portuguesa de questionario de qualidade de vida
relacionada a saude (The Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Questionnaire,
SF-36) (CICCONELLI et al.,1999).
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JEJUM TESTE HEMODIALISE
8-10h RESPIRATORIO

l (PADYQ;SF-36)
REFEICAO TESTE (1-5 min)

v COLETA DE SANGUE

Gréafico 2. Delineamento experimental do estudo do tempo de esvaziamento gastrico, apds
refeicio padronizada, através da dosagem de *C em amostras de gas expirado. Os
questionarios para avaliacdo dos sintomas dispépticos (PADYQ) e aspectos de qualidade de
vida (SF-36) foram aplicados no primeiro intervalo de 30 minutos entre as coletas das
amostras de ar expiradas durante o teste respiratorio.

20h 6h 10h 14h

JEJUM TESTE DE SACIEDADE HEMOD|A|_|SE
8—10h 60 min

Escala Grafica
Descritores Verbais

Y ADeS*(15ml/min)

Grafico 3. Delineamento experimental do estudo da saciedade. As avaliagdes foram realizadas
entre uma e quatro semanas apos o teste respiratorio.
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3.3 Dados dos pacientes e andlise bioquimica

Os dados demogréficos, tempo em dialise, nUmero de classes de medicamentos
utilizados e a etiologia da DRC foram obtidos diretamente dos prontuarios dos pacientes na
unidade de hemodialise da SCMS. A classificacéo etioldgica da DRC foi baseada em critérios
clinicos e ndo histopatoldgicos. Foram coletados dados sobre o peso dito seco e a altura para
estimar o indice de massa corporal (IMC).

Todos os pacientes tiveram amostras de sangue coletadas imediatamente antes do
inicio do teste respiratorio. Os testes laboratoriais avaliaram: contagem de eritrocitos,
leucdcitos e plaquetas; hemoglobina, hematocrito, sédio, potassio, cloro, célcio, fosforo,
magnésio, ureia, creatinina, albumina, glicose, aspartato aminotransferase, alanina

aminotransferase e Kt/V (indice ou dose de dialise).

3.4 Avaliacdo dos sintomas dispépticos

Os pacientes responderam a um questionario de dispepsia, previamente validado
para a lingua portuguesa, cuja denominagdo é questionario de sintomas dispépticos Porto
Alegre (PADYQ) (SANDER et al., 2004) (ANEXO A). Este questionario € um instrumento
de anélise quantitativa, cujo desenvolvimento foi baseado no consenso Roma | para sintomas
dispépticos de origem ndo ulcerosa, resultando em uma avaliacdo de 11 itens.

Os pacientes foram entdo solicitados a responder o questionario sintomatolégico
avaliando os ultimos 30 dias que precederam a entrevista. O referido questionario arguiu
sobre a presenca, frequéncia, duracdo e intensidade de cinco sintomas: dor em abdome
superior, nausea, vomito, distensdo abdominal e saciedade precoce. Os escores em respostas
aos quesitos variaram de zero a 44. Em acordo com o escore total obtido, o paciente foi
classificado em dispéptico, escores maiores ou igual a 6, ou ndo dispéptico, para valores
menores que 6. O questionario foi aplicado de outubro a dezembro de 2010, sempre com o

mesmo entrevistador, ndo pertencente a equipe de funcionarios da unidade de hemodialise.
3.5 Avaliacéo do tempo de esvaziamento gastrico
Os pacientes foram instruidos a evitar o uso, até uma semana antes do

experimento, de quaisquer medicac¢des que pudessem influir na motilidade ou esvaziamento

gastrico, protetores de mucosa gastrica, bloqueadores H; e da bomba de protons ou alimentos
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oriundos de plantas que fixam o dioxido de carbono através de um sistema bioquimico de
transporte que envolve moléculas com 4 atomos de carbono (C,), tais como farinha de milho
ou abacaxi.

Pela manhd, ap6s um jejum de 8 a 10 horas, e imediatamente antes da sessdo
intermediéria semanal de HD, quarta ou quinta-feira, o tempo de esvaziamento géastrico para
alimentos sélidos foi avaliado mediante teste respiratdrio, previamente validado, onde o acido
octanéico ligado ao **C foi ingerido sob a forma de alimento sélido (GHOOS et al., 1993).
Esta rotina foi repetida para todos os pacientes. Inicialmente a clara de um ovo foi isolada e
exposta ao calor, para em seguida receber adicdo da gema de um ovo, esta impregnada com
100pg de *C ligado ao 4cido octandico, tudo acrescido de sal de cozinha. O alimento sélido
foi ingerido por cada paciente entre 1 e 5 minutos, junto com 60g de pdo, 59 de margarina e
150 ml de agua. A alimentacdo padrdo possui um total de 250 Kcal, assim distribuidas: 53%
de carboidratos, 27% de lipideos e 20% de proteinas.

Amostras do ar expirado foram entdo coletadas no interior de bolsas plésticas
aluminizadas, a primeira como controle, imediatamente antes da ingestdo do alimento padréo,
e em seguida a cada 15 minutos nas primeiras duas horas, e nas duas horas seguintes em
intervalos de 30 minutos. Durante 0 experimento os pacientes foram orientados a permanecer
constantemente sentados, em baixa atividade fisica, relaxando, com a finalidade de manter
constante a producdo de CO,.

O teste respiratorio presume que a taxa percentual de excrecéo do **CO, representa
fielmente a dindmica e a velocidade do esvaziamento gastrico. O tempo de esvaziamento
gastrico pode ser caracterizado por dois pardmetros: primeiro pelo (i), definido como o
tempo em minutos, quando a primeira metade do **C ligada a refeicéo teste ja tenha sido
metabolizada e expirada; e segundo pelo tig, ttmpo em minutos onde ao menos 10% da
refeicdo teste ja4 foi eliminada do estdmago e a velocidade do esvaziamento gastrico €
maxima. O ty, e 0 tj5 foram calculados como descrito originalmente por Ghoos (GHOOS et
al., 1993).

Nos utilizamos os seguintes critérios para caracterizar retardo no esvaziamento
gastrico: ty, maior que 200 min ou t,g maior que 150 minutos. Ambos, o equipamento (IRIS
11-3C-Breath Test System) e o substrato (**C-4cido octanéico) utilizados foram adquiridos
junto a Wagner Analysen Technik GmbH, Bremen, Germany.
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3.6 Teste de saciedade

O teste de saciedade foi realizado entre uma e quatro semanas ap0s 0 teste
respiratorio (avaliacdo do tempo de esvaziamento gastrico), sempre imediatamente antes da
sessdo intermediéria de hemodialise, ambos ocorrendo no mesmo local e dia da semana e em
situacOes clinicas semelhantes. Foi utilizado teste ja descrito na literatura (TACK et al., 1998;
TACK et al., 2003). Apo6s um jejum de 8 a 10 horas, foi oferecida uma refeicdo a base de
chocolate, padronizada e sem lactose (AdeS Kids®), cuja composicdo por 100 ml é a seguinte:
carboidrato — 8g, lipideos — 1,6 g, com um total de 58 Kcal. Por meio de uma bomba
peristéltica o conteudo com a refeicdo encheu continuamente um de dois copos em um ritmo
constante de 15 ml/min. Os voluntarios foram solicitados a beber um copo (15ml) enquanto o
outro estava sendo cheio, em alternancia entre os dois. Os pacientes foram orientados para
ingerir os 15 ml da refeigdo durante 1 minuto, em ritmo livre. A cada cinco minutos, 0s
voluntarios relatavam sensac@es clinicas utilizando duas escalas: uma escala gréfica graduada
de 0 a 5: 0 = ndo sinto nada; 1= comec¢ando a encher; 2= um pouco cheio; 3= estou cheio
(T3); 4= muito cheio; e 5= ndo aguento mais (T5). E uma outra escala com descritores
verbais para avaliar o carater da sensacdo, avaliados com a seguinte pergunta e opcles de
resposta: “Qual destas palavras melhor descreve o que vocé esta sentindo?” Saciado;
Empachado; Nada; Fome; cheio; Dor e Nauseado (Anexo D).

A sensacdo de saciado foi definida como o final ou desaparecimento da sensagdo
de fome, enquanto empachado seria uma sensacdo desagradavel, como aquela sentida apds
alimentacdo em excesso em uma Unica refeicdo. Os voluntéarios foram instruidos a parar a

ingestdo da refeicdo liquida quando o escore 5 fosse relatado.

3.7 Caracteristicas do tratamento hemodialitico e sobrecarga de volume

Todos os pacientes estavam submetidos a tratamento hemodialitico convencional:
trés sessdes semanais, com duragdo de 4 horas cada. O dializador capilar, composto de
membrana polissulfona (Fresenius F7/F8, Germany) para baixo fluxo sanguineo e baixa
ativacdo do complemento. A solucdo de diélise utilizada, bicarbonato como base, com alvos
de fluxo sanguineo e do dialisato maiores ou igual a 300 ml/min e 500 ml/min,
respectivamente. O Kt/V desejado possuia valor numérico > 1,2. Kt/VV é a maneira usual
utilizada pelas unidades de dialise para estimar o indice ou “dose” de diélise oferecida durante

o0 procedimento dialitico. Assim, K é a capacidade de dialise oferecida pelo dializador capilar,
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t representa o tempo de duracéo da sessdo de hemodiélise, e V esta relacionado com a volemia
do paciente. O Kt/V foi estimado baseado na segunda geracéo da equagéo de Daugirdas, em
(DAUGIRDAS, 1993). Todos os pacientes eram sorologicamente negativos para os virus B,
CeHIV.

O teste respiratério e o teste de saciedade foram realizados em momentos distintos,
porém ambos imediatamente antes da sessdo semanal intermediéria de HD, quarta ou quinta-
feira, por dois motivos: primeiro, as sessdes intermediarias representam o momento em que 0s
parametros bioquimicos refletem a média dos valores semanais; segundo, o tempo
imediatamente anterior a sessao de HD é o momento onde a sobrecarga de volume
extracelular é supostamente maxima, ou seja, seria possivel neste instante caracterizar a
influéncia da hipervolemia no esvaziamento gastrico e eventualmente na presenca de sintomas
dispépticos.

O estado volumétrico do paciente no momento do procedimento foi estimado de
dois modos: i) pela razdo entre 0 peso pré-teste respiratério (pré-HD) e o peso seco do
paciente, e ii) pela razdo entre o volume de liquido pré-HD contido no compartimento
extracelular e o volume fisiolégico de liquido extracelular do paciente, ou seja, quando o
mesmo estiver no peso seco. O peso seco de cada paciente, dito peso “normovolémico”, foi
obtido de acordo com a seguinte definigdo: “O menor peso pos-dialise tolerado pelo paciente,
atingido de modo gradual ao longo de vérias sessdes de hemodiélise, onde os sinais ou
sintomas clinicos de hipovolemia ou hipervolemia sejam minimos” (SINHA; AGARWAL,
2009; AGARWAL; WEIR, 2010).

Nos pacientes renais cronicos em HD o excesso de liquido acumulado entre duas
sessdes hemodialiticas subsequentes, permanece quase inteiramente no espago extracelular.
Esta informacdo permite estimar que o excesso de liquido extracelular pode ser representado
pelo volume que ultrapassa o peso seco do paciente. Para tal calculo, sabe-se que o volume
fisiologico de liquido presente no compartimento extracelular é estimado como sendo 20% do
peso seco do paciente (FISCH; SPIEGEL, 1996).

Os pacientes foram divididos em dois grupos quanto ao grau de sobrecarga hidrica
pré-teste respiratorio: aqueles que apresentavam excesso de até 15% no liquido extracelular,
comparados a outros ditos hiper-hidratados, cujo acumulo de liquido no compartimento
extracelular excedia a normalidade em mais de 15%, (WIZEMANN et al., 2009). Para avaliar
0 impacto da sobrecarga hidrica na motilidade gastrintestinal e no aparecimento de sintomas
dispépticos, estes dois grupos foram comparados quanto aos valores médios e correlacionados

com os tempos de esvaziamento gastrico (ty e tiag) € escores de dispepsia.
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3.8 O Instrumento SF-36

Em um intervalo entre a coleta de duas amostras de ar durante o teste respiratorio,
um profissional médico devidamente capacitado, aplicava de forma verbal, individual e
particular um questionario de qualidade de vida (SF-36). O Medical Outcomes Study
Questionaire 36-Item Short Form Health Survey (SF-36), criado por Ware e Sherbourne
(1992), é um instrumento do tipo genérico para medida de qualidade de vida relacionada a
salude (ANEXO C). Sua validacéo é extensamente comprovada na literatura em varios niveis:
validade convergente, discriminativa, capacidade preditiva, reprodutibilidade e exequibilidade
(MCHORNEY; WARE; RACZEK, 1993; MCHORNEY et al., 1994; WARE et al., 1995;
MEYER et al., 1994; KHAN et al., 1995).

O SF-36 é constituido de 36 itens e fornece pontuacdo em oito dimensdes de
qualidade de vida, a saber: Capacidade Funcional, Limitacdo por Aspectos Fisicos, Dor,
Estado Geral de Salde, Vitalidade, Aspectos Sociais, Aspectos Emocionais e Salude Mental.
A pontuacdo varia de 0 (pior resultado) a 100 (melhor resultado).

Dez itens geram a pontuacdo para a dimensdo denominada Capacidade Funcional
(CF) os quais graduam o desempenho nas atividades diarias, como capacidade de cuidar de si,
vestir-se, tomar banho e subir escadas.

Ja a dimensdo denominada de Limitacdo por Aspectos Fisicos (AF) enfoca o
impacto da saude fisica sobre as atividades diarias, regulares e/ou profissionais, sendo
derivada de 4 itens do instrumento.

A dimensédo Dor (DF) avalia o nivel de dor e o seu impacto no desempenho das
atividades diarias e/ou profissionais, constando de 2 itens.

Por sua vez, Estado Geral da Saude (SG), engloba 5 itens relacionados a
percepcdo subjetiva (valoracdo pessoal) do estado de salde atual, futuro e
resisténcia/facilidade de ter problemas de salde.

A pontuacdo da dimensdo Vitalidade (VIT) é gerada a partir de 4 itens que
refletem a percepcdo subjetiva quanto ao sentimento de energia e vitalidade, em contraste
com sentimentos de cansago e esgotamento.

Aspectos Sociais (AS) ¢é a sexta dimensdo, referente ao reflexo da condicdo de
salde fisica nas atividades sociais habituais e corresponde a 2 itens do instrumento.

Aspectos Emocionais (AE) tem o proposito de servir como reflexo das condicdes
emocionais no desempenho das atividades diarias e/ou profissionais. E composto de 3 itens.
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Por fim, a oitava dimens&o, a de Saude Mental (SM), que se caracteriza como uma
escala de humor e bem-estar, que inclui a pesquisa de sentimentos depressivos e de ansiedade,
Ccuja pontuacéo é gerada por 5 itens.

Todas as entrevistas foram realizadas pelo senhor “DP”, médico recém formado,
sem envolvimento outro com este projeto de pesquisa, devidamente treinado para o
procedimento aqui proposto. As entrevistas foram conduzidas no mesmo periodo da avaliagéo

do tempo de esvaziamento gastrico.

3.9 Andlise dos dados
Primeira etapa - Dispepsia e seus fatores determinantes

A dispepsia, avaliada neste estudo pelo PADYQ, composta por escores formados
pela presenca, freqiiéncia, duragéo e intensidade de cinco sintomas principais (dor em abdome
superior, nausea, vomito, distensdo abdominal e saciedade precoce), seré aqui relacionada de
modo univariado com os seguintes fatores:

a) Tempos de esvaziamento gastrico, (ti2 € tiag), através de teste respiratorio onde
amostras de *CO; sdo coletadas apés a ingestdo de acido octandico marcado pelo
3C. Foi considerado retardo nos tempos de esvaziamento gastrico valores de ty,
maiores que 200 min ou tj,g maior que 150 minutos.

b) Teste de saciedade, com a ingestdo de refeicdo liquida caldrica, tendo por
finalidade estimar o grau de acomodacdo do fundo gastrico. Avaliar dois tempos
distintos no teste, da seguinte forma: o primeiro, quando o paciente relatou estar
cheio, foi referido como numeral 3 (T3), e 0 segundo momento, ao final do teste,
foi atribuido o numeral 5 (T5) (ndo agliento mais), os quais foram comparados e
correlacionados com os parametros de QV, indices de esvaziamento gastrico e
escores de sintomas dispépticos.

c) Pardmetros ligados a doenca renal cronica (etiologia) e ao tratamento
hemodialitico (tempo em HD, indice de didlise - Kt/V, bioguimica sanguinea,
namero de medicamentos utilizados e sobrecarga hidrica pré-teste respiratorio, seja
pela razéo entre 0 peso pre-HD e 0 peso seco do paciente, assim como também
pela raz&o entre o volume de liquido extracelular pré-HD e o volume fisiologico de
liquido extracelular obtido através do peso seco do paciente).

d) Além do IMC, idade do paciente e género.
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Segunda etapa — Qualidade de vida e seus fatores determinantes

A qualidade de vida relacionada a saude, avaliada neste estudo pelos escores
produzidos pelo instrumento SF-36, foi comparada e correlacionada de modo univariado aos
principais marcadores de morbi-mortalidade ligados aos pacientes renais cronicos em
tratamento hemodialitico, a saber:

a) Etiologia da doenca renal crbnica, onde a nefropatia diabética € a que resulta em
menor sobrevida e a que guarda maior morbidade.

b) Testes laboratoriais da bioquimica sanguinea, rotineiramente coletados dos
pacientes renais cronicos, marcadores ja conhecidos nos estudos em terapia renal
substitutiva como determinantes de QV, tais como hemoglobina e albumina,
sendo esta Gltima talvez a que reserve maior valor prognostico de sobrevida.

¢) Indice ou dose de dialise (Kt/V), também bastante estudado em QV, porém sem
associacgoes relevantes.

d) Além de correlagcBes com os escores de dispepsia, objetivo maior deste estudo.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada andlise descritiva (média + DP, percentagem) para avaliar as
caracteristicas da amostra. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram comparadas
pelo test t de Student e as com distribuicdo sem normalidade pelo teste de Mann-Whitney. As
variaveis categoricas foram comparadas pelos testes do qui-quadrado e de Fisher.

A correlacdo de Pearson foi calculada entre dispepsia e os escores de qualidade de
vida de dois modos: sem ajuste e ajustados pela idade, tempo em dialise, hemoglobina,
albumina e indice de Kt/V. A correlacdo de Pearson também foi utilizada entre os escores de
dispepsia, tis, tiag, T3, T5 e com os resultados da bioquimica sanguinea.

Foi comparada a média dos escores dos sintomas dispépticos e o tempo de
esvaziamento gastrico, avaliado pelo ti, e pelo tig, com a relagéo entre o (peso pré-teste
respiratério/peso seco do paciente) e com o percentual de excesso liquido do compartimento
extracelular pré-teste respiratorio. Tambem foi correlacionado pelo coeficiente de Pearson, o
tempo de esvaziamento gastrico, ty» € tiag, COM a razéo entre o (peso pré-teste respiratorio/peso
seco do paciente) e com o percentual de excesso liquido do compartimento extracelular pré-
teste respiratdrio.

Finalmente, para detectar possiveis preditores independentes para os escores de
dispepsia, assim como também para testar dispepsia como preditor independente de QV, foi
empregada analise multivariada por regressdo linear multipla pelo método de stepwise. As
seguintes variaveis foram incluidas no modelo: género, idade, presenca de DM, tempo em
dialise, hemoglobina, albumina, indice de Kt/V e ty.

Significancia estatistica foi considerada para um valor de P < 0,05. Todas as
andlises estatisticas foram obtidas com a utilizacdo da verséo 13.0 do SPSS. Todas as anélises
e estratégias estatisticas foram gentilmente conduzidas pela Professora Rosa Maria Salani

Mota, Departamento de Estatistica e Matematica Aplicada, Universidade Federal do Ceara.
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5 ASPECTOS ETICOS

Na realizacdo do estudo foram respeitadas as normas contidas na resolucédo
numero 196 do Conselho Nacional de Saude de 10 de outubro de 1996. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B). A pesquisa teve

aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa.
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6 RESULTADOS
6.1 Caracteristicas da amostra

Os testes respiratorio e de saciedade foram inofensivos a todos os pacientes, nao
ocorrendo quaisquer reacBes adversas. As caracteristicas gerais da amostra estdo expostas na
Tabela 1.

Tomando para analise toda a amostra, 0s escores de dispepsia apresentaram média
de 12,3+8,7, oscilando de zero a 30. Dos 50 pacientes envolvidos no presente estudo, 36 sdo
do sexo masculino, com média de idade de 42,5 anos, quando ambos 0s géneros sao avaliados
em conjunto. Quando comparados pela média ndo houve relacdo estatisticamente significante
entre género (p=0,51) ou idade (p=0,07) do paciente com a presenca de dispepsia.

Ao contrario do observado em centros mais desenvolvidos, foi a glomerulonefrite
cronica, tipico de regides subdesenvolvidas, a principal causa de DRC e ndo diabete melito. O
namero de pacientes portadores de DM foi 0 mesmo entre dispépticos (n=6) e ndo dispépticos
(n=6), conforme se vé na tabela 1.

Os pacientes apresentaram tempo médio em terapia renal substitutiva
(hemodiéalise) de 32,4 meses, porém com amplas variacGes, de um minimo de 3 até 144
meses. Os pacientes faziam uso de até quatro classes de medicamentos, com uma média de
1,3. O IMC variou desde valores que representam desnutricdo até outros compativeis com
obesidade, com média global de 22,4. Também nédo houve relacdo significativa entre estes
parametros (doenca de base, tempo em HD e IMC) com os escores de dispepsia.

A relacdo peso pré-teste respiratorio, com o dito peso seco, nao apresentou relacdo
com os escores totais dos sintomas dispépticos (p=0,40). A variagdo maxima do peso pré-teste

respiratorio acima do peso seco foi de 10%, com uma média de 4+3%.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas gerais da amostra relacionadas a dispepsia.

Variaveis Todaamostra  Com dispepsia  Sem dispepsia P
N=50 N=34 N=16
Género n(%)
Masculino 36 (72,0) 23 (67,6) 13 (81,3) 0,51
Feminino 14 (28,0) 11 (32,4) 3(18,8)
Idade (anos) 42,5+ 16,6 39,6 + 16,5 48,6 £ 15,5 0,07
Doenca renal
primaria n(%o)
17 (34,0) 14 (41,2) 3(18,8) 0,20
Glomerulonefrite
12 (24,0) 9 (26,5) 3(18,8) 0,73
HAS
12 (24,0) 6 (17,6) 6 (37,5) 0,16
DM
6 (12,0) 3(18,8) 3(18,8) 0,37
Nefropatia obstrutiva
3(6,0) 2(5,9) 1(6,3) 1,00
Indeterminada
Tempo HD (meses) 32,4 + 34,7 31,9 + 30,7 335+43.1 0,88
NUmero de 1,3+£0,9 1,3+£0,9 1,3+0,9 0,97
medicacdes
IMC (Kg/m?) 224+4,1 223+45 22,6 +3,3 0,80
Relagéo peso pré- 1,0 £ 0,03 1,0+ 0,02 1,0+ 0,03 0,40

teste respiratorio /
peso seco

Caracteristicas gerais da amostra de pacientes portadores de DRC sob hemodialise na SCMS alocados em
grupos com e sem dispepsia. Para a comparacdo dos niveis de dispepsia em relagdo aos valores médios das
variaveis quantitativas continuas, foi usado o teste t-Student para amostras independentes, quando a variavel
possui distribuicdo normal, e, o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney quando a varidvel ndo possui
distribuicdo normal. Para a comparacdo das varidveis categoricas foi usado o teste exato de Fisher. Dados
expressos como média+DP ou percentagens.

O perfil sérico dos eletrélitos foi obtido pré-teste respiratorio e estd demonstrado
na Tabela 2. As médias dos valores de creatinina, hemoglobina, albumina, célcio e fésforo
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ndo diferiram entre dispépticos e ndo dispépticos (Tabela 2). Entretanto, a glicemia ap6s
jejum apresentou valor mais baixo entre os dispépticos (p=0,03). A anélise dos valores
maximos e minimos de albumina (2,0 a 6,1 mg/dl) e creatinina (2,9 a 17,5 mg/dl) evidencia
gue a amostra contem pacientes desnutridos. O célcio sérico dos pacientes variou de valores
que representam hipocalcemia (7,0 mg/dl) até outros acima do preconizado para o paciente
renal crénico sob HD (11,2 mg/dl). A média observada dos valores de hemoglobina na
amostra foi 10,1 g/dl, contendo valores que representam anemia (3,3 g/dl), até outros
considerados excessivos para o paciente renal cronico em hemodialise (14,2 g/dl).

O indice que mede a qualidade, quantidade ou dose de dialise (Kt/V), que
apresenta como valor étimo desejado um indice superior a 1,2, apresentou variacdo de 0,7 a
1,8, com um valor médio de 1,4 £ 0,2.

A partir do PADYQ, trinta e quatro pacientes (68%) foram classificados como
dispépticos. Em comparacdo entre dispépticos e ndo dispépticos, segundo as varidveis
demograficas e laboratoriais, a Unica diferenca encontrada foi menor glicemia entre 0s

dispépticos, quando comparado aos ndo dispépticos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas laboratoriais relacionadas a dispepsia.

Variaveis Amostra Com dispepsia Sem dispepsia P
N=50 N=34 N=16
Glicemia mg/dl 107,5+ 42,0 98,8 +6,4 126,6 + 12,2 0,03
Creatinina mg/dl 84+28 8529 81+24 0,61
Hemoglobina g/dl 10,1+2,0 98+21 109+15 0,07
Albumina g/dl 41+0,7 41+0,7 42+0,8 0,57
Calgio mg/dl 92 +1,0 91+£1,0 95+1,0 0,15
Fosforo mg/di 47+14 49+15 42+11 0,11
Kt/\V 1,4+0,2 1,4+0,2 1,4+0,2 0,96

Caracteristicas gerais da amostra de pacientes portadores de DRC sob hemodialise na SCMS alocados em
grupos com e sem dispepsia. Para a comparacdo dos niveis de dispepsia em relacdo aos valores médios das
variveis quantitativas continuas, foi usado o teste t-Student. Dados expressos como médiaxtDP ou
percentagens.

6.2 Sintomas dispépticos e tempo de esvaziamento gastrico

A partir dos valores de ty» € de tjag, encontramos 30 (60%) e 18 (36%) pacientes
com retardo no esvaziamento gastrico, respectivamente. Ndo houve correlagdo entre 0 tj,g € 0S
escores de dispepsia (r=0,25; p=0,08) (Grafico 4), porém o ty, foi positivamente
correlacionado aos sintomas dispépticos (r=0,37; p=0,01) (Grafico 5).
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Grafico 4 — Correlacdo entre o escore de dispepsia e 0 tempo em minutos onde é
maxima a velocidade de esvaziamento gastrico da alimentagéo teste (t),
segundo o teste de Pearson (r=0,25; p=0,08).

(m), denota um individuo.
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Gréfico 5 — Correlacdo entre o escore de dispepsia e 0 tempo em minutos
onde foi metabolizada a primeira metade do “*carbono ligado ao substrato
alimentar (t12), segundo o teste de Pearson (r=0,37; p=0,01).

(m), denota um individuo.

Pacientes dispépticos apresentaram maiores tempos de esvaziamento gastrico (ti2)
guando comparados com os ndo dispépticos (238,0 £ 92,9 vs. 185,5 + 45,5 min; p=0,04)
(Grafico 6). Porém nédo houve diferenga estatistica significante nas médias de t.g entre

dispépticos e ndo dispépticos (146,1 + 45,1 vs. 133,2 + 34,3 min; p=0,32) (Gréfico 7).
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Gréafico 6 — Comparacao entre os pacientes dispépticos e ndo dispépticos,
do tempo em minutos onde a primeira metade do “3carbono ligado ao
substrato alimentar foi metabolizada (ty), segundo teste t de Student
(p=0,04).
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Gréfico 7 — Comparacgdo entre 0s pacientes dispépticos e ndo dispépticos,
do tempo em minutos onde a velocidade de esvaziamento gastrico da
alimentagdo teste € maxima (tig), Segundo test t de Student (p=0,32).
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Né&o houve diferenga na comparacgdo entre diabéticos e ndo diabéticos em relacdo ao
tiag (153,5 + 42,7 vs. 138,3 + 41,7 min; p=0,28) e ao ty» (234,0 £ 97,5 vs. 217,1 + 80,3 min;
p=0,55).

Quando cada um dos cinco sintomas geradores dos escores de dispepsia, a saber:
dor em abdome superior, nausea, vomito, distensdo abdominal e saciedade precoce, foram
correlacionados separadamente em relagdo ao tempo de esvaziamento gastrico (t12), somente
vomito* (r=0,29; p=0,04) e distensdo abdominal** (r=0,29; p=0,04) foram estatisticamente

significantes (Tabela 3).

Tabela 3 — Coeficientes de correlagdo entre os escores dos sintomas dispépticos e 0s
escores de ty.

Sintomas Escores de dispepsia
R P
Dor em abdome superior 0,11 0,44
Nausea 0,25 0,08
VVomito 0,29 0,04*
Distensdo abdominal 0,29 0,04**
Saciedade precoce 0,16 0,27

Valores de P segundo o teste de Pearson.
ty> -Tempo em minutos onde a primeira metade do **carbono ligado ao substrato
alimentar foi metabolizada.

6.3 Sintomas dispépticos, retardo de esvaziamento gastrico, bioquimica sanguinea e
caracteristicas demograficas gerais da amostra

A glicemia foi menor entre os dispépticos quando comparada aos nao dispépticos
(98,8 + 6,4 mg/dl vs. 126,6 + 12,2 mg/dl; p=0,03). Quando correlacionada aos indices de
medida de esvaziamento gastrico, a glicemia apresentou correlacdo linear positiva com ty,
(Gréfico 8) (r=0,39; p<0,01), porém este resultado n&o se repetiu com ti,g (Grafico 9) (r=0,27;
p=0,06). A albumina foi negativamente correlacionada com ty;; (r=-0,33; p=0,02) (Gréafico
10).
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Gréfico 8 — Correlacdo linear entre valores de glicemia e o tempo em minutos onde
a primeira metade do “*carbono ligado ao substrato alimentar foi metabolizada (ts,),
pelo teste de Pearson (r=0,039; p<0,01).

(m), denota um individuo.
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Gréfico 9 — Correlacdo linear entre valores de glicemia e o tempo em minutos onde
a velocidade de esvaziamento gastrico da alimentagéo teste € maxima (tiag), pelo
teste de Pearson (r=0,27; p=0,06).

(m), denota um individuo.
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Gréfico 10 — Correlacdo linear entre valores de albumina sérica e o tempo em
minutos onde a primeira metade do **carbono ligado ao substrato alimentar foi
metabolizada (t,), pelo teste de Pearson (r=-0,09; p=0,02).

(m), denota um individuo.

Os niveis séricos de célcio (r=-0,31; p=0,03) (Gréafico 11) e a idade do paciente (r=-
0,30; p=0,03) (Gréafico 12) foram negativamente correlacionados com o0s escores de dispepsia,
ndo havendo porém correlagdo significativa com albumina sérica (r=0,09; p=0,53) (Gréfico
13), tempo em HD (r=0,15; p=0,73) (Gréafico 14) e Kt/v (r=0,04; p=0,72) (Grafico 15). Nao
houve correlacdo entre Kt/v e o tempo de esvaziamento gastrico, quando este foi avaliado
pelo tiyg (r=-0,19; p=0,19), havendo porém uma tendéncia de correlagédo negativa com o ty
(r=-0,26; p=0,07).
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Gréafico 11 — Correlacdo linear entre os niveis séricos de calcio e o escore de
dispepsia, pelo teste de Pearson (r=-0,31; p=0,03).
(m), denota um individuo.
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Gréafico 12 - Correlacdo linear entre a idade dos pacientes e o escore de
dispepsia, pelo teste de Pearson (r=-0,30; p=0,03).
(m), denota um individuo.

59



-

Fl =
T n
k=) ; = -
251
Ly = B
= E - " "2

= = = e —
g _d_I__._,__-I-—II'_-_Id___
= )
LI =
< ] = -
= =
=
a1
[ ]
.
=
2 + I I |
0 10 20 30 40

Escore de dispepsia

Gréfico 13 — Correlacdo linear entre os niveis séricos de aloumina e o escore
de dispepsia, pelo teste de Pearson (r=0,09; p=0,53),
(m), denota um individuo.
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Gréfico 14 — Correlacédo linear entre o tempo em diélise (meses) e 0 escore
de dispepsia, pelo teste de Pearson (r=0,15; p=0,73).
(m), denota um individuo.
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Gréfico 15 — Correlacéo linear entre o Kt/V e o escore de dispepsia, pelo
teste de Pearson (r=0,04; p=0,72).
(m), denota um individuo.

6.4 Sobrecarga de volume, sintomas dispépticos e retardo no esvaziamento gastrico

Né&o houve diferenca significativa (p=0,40), ao se comparar a média da razao entre
0 peso pré-teste respiratério e o peso seco do paciente entre individuos dispépticos e nédo
dispépticos (1,0 £ 0,02 vs.1,0 + 0,03), assim como entre pacientes com ou sem retardo no
esvaziamento gastrico, avaliados pelo ty, (1,051 £ 0,037 vs. 1,059 = 0,039; p=0,50) e tig
(1,052 + 0,032 vs. 1,062 + 0,047; p=0,44).

A razao entre 0 peso pré-teste respiratorio e peso seco do paciente ndo apresentou
correlacdo com ty;; (r=0,21; p=0,14), poréem se correlacionou linearmente com tj.g (r=0,43;
p<0,01).

Apbs calculo estimativo do volume extracelular fisioldgico de cada paciente, tendo
por base o peso dito seco dos mesmos, foi possivel se determinar em formato percentual, o
excesso de liquido contido no compartimento extracelular (FISCH; SPIEGEL, 1996).
CorrelagGes lineares foram feitas entre 0 volume em excesso de liquido extracelular com o0s

escores de dispepsia, assim como com 0s indices de esvaziamento gastrico (tiag € t12), sendo
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demonstrado resultados estatisticamente significantes somente para o ti,g* (r=0,43; p<0,01)
(Tabela 4 e Grafico 16).

Tabela 4 - Coeficientes de correlacdo linear da percentagem de excesso de liquido
extracelular com tiag, t12 € escore total de dispepsia.

Percentagem de excesso de liquido extracelular

R P
Tlag 0,43 <0,01*
ti 0,21 0,14
Escore de dispepsia 0,07 0,64

Valores de P segundo o teste de Pearson
t,,= Tempo em minutos onde a primeira metade do “*carbono ligado ao substrato alimentar foi metabolizada.
ti;- Tempo em minutos onde a velocidade de esvaziamento gastrico da alimentacéo teste é maxima.
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Gréafico 16 — Correlagéo linear entre o tempo em minutos onde a velocidade
de esvaziamento géastrico da alimentag&o teste € maxima (tiag) € 0 excesso de
liquido extracelular (%), segundo o teste de Pearson (r=0,43; p<0,01).

(m), denota um individuo.
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Porém, quando os pacientes foram categorizados em hiper-hidratados, volume de
liquido extracelular excedendo a normalidade em mais de 15%, ou com grau de hidratacdo
menor, as comparacdes entre as medias destes valores evidenciaram que os hiper-hidratados
apresentaram maiores tempos de esvaziamento gastrico, sejam avaliados pelo tj,g* (155,0
+42,9 vs. 116,7+26,4 min; p<0,01) ou pelo ty** (238,0+£87,7 vs. 188,6+67,2 min; p<0,05).
N&o houve relagdo com os escores totais de dispepsia (p=0,63), ou mesmo até com 0s escores
de cada sintoma dispéptico individualmente avaliado (Tabela 5).

Tabela 5 - Comparacdo da percentagem de excesso de liquido extracelular com as

médias de tiag, t1/2 € escores dos sintomas dispépticos.

Percentagem de excesso de liquido extracelular

<15% > 15% P
(N=18) (N=32)
tiag 116,7 + 26,4 155,0+ 42,9 <0,01*
tio 188,6 + 67,2 238,0 + 87,7 <0,05**
Escore total 13,1+9,6 11,8 +8,2 0,63
de dispepsia
Dor 3,1+3,0 3,2+3,1 0,908
Nausea 31+25 3,3+28 0,803
Distensao 45+4,3 40+34 0,692
Abdominal
Saciedade 12+11 1,1+10 0,769
precoce
Vomito 0,6+0,9 0,7+0,9 0,677

Teste t de Student para amostras ndo pareadas
t,,= Tempo em minutos onde a primeira metade do “*carbono ligado ao substrato alimentar foi metabolizada.
ti,g= Tempo em minutos onde a velocidade de esvaziamento gastrico da alimentagdo teste & maxima.
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6.5 Teste de saciedade, escores dos sintomas dispépticos e indices de esvaziamento
gastrico

Dos 50 pacientes recrutados no estudo, apenas 43 realizaram o teste de saciedade.
Para efeito de analise, utilizamos os tempos T3 e T5 para designar os momentos (estou cheio),
numeral 3, e (ndo agliento mais), numeral 5, respectivamente.

A média volumétrica da refei¢do liquida ingerida pelo grupo de pacientes ao final
do teste de saciedade (T5) foi de 444,42 + 293,88 ml, em um tempo médio de 29,63 + 19,59
minutos. Ndo houve diferenca significante entre T3 ou T5 e as médias dos escores de
dispepsia, quando os pacientes foram divididos em dispépticos e ndo dispépticos,
respectivamente: T3 (21,5 vs. 21,0 min; p=0,92) e T5 (30,1 vs. 28,6 min; p=0,86).

N&o houve correlagéo linear significante entre T3 ou T5 com os escores de
dispepsia (T3, p=0,97; T5, p=0,80) ou entre T3 e ty (r=-0,015; p=0,93), T5 e ty (r=-0,02;
p=0,90) ou T3 e tiag (r=0,03; p=0,86) e T5 e tjq (r=0,00; p=0,98).

Mesmo apds ajuste do peso do paciente, pré-teste de saciedade, pelo peso seco,
ndo houve alteragdo significativa das correlagdes lineares entre T3, T5 com typ, tiag OU €scores

de dispepsia.

6.6 Qualidade de vida relacionada a saude e escores dos sintomas dispépticos

Pacientes dispépticos quando comparados aos ndo dispépticos apresentaram
pontuacdes mais baixas referentes as dimensdes dor (53,3 vs. 73,3; p=0,04), vitalidade (53,8
vs. 71,8; p=0,01), aspectos sociais (62,4 vs. 81,3; p<0,05) e saude mental (66,5 vs. 79,7;
p=0,01) (Graficos 17 a 20). As pontuacOes das demais dimensGes de qualidade de vida ndo
diferiram entre dispépticos e ndo dispéepticos e foram respectivamente: capacidade funcional
(54,1 vs. 66,2; p=0,09), limitagdo por aspectos fisicos (41,1 vs. 46,8; p=0,63), estado geral de
salde (48,5 vs. 55,9; p=0,33) e limitagdo por aspectos emocionais (53,7 vs. 70,7; p=0,14).
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Gréafico 17 — Comparacdo da pontuacdo referente a dimensao dor fisica
entre dispépticos e nao dispépticos, pelo teste t de Student (p=0,04).
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Gréafico 18 — Comparacdo da pontuacdo referente a dimensdo vitalidade
entre dispépticos e ndo dispépticos, pelo teste t de Student (p=0,01).
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Gréafico 19 — Comparacdo da pontuacdo referente a dimensdo aspectos
sociais entre dispépticos e ndo dispépticos, pelo teste t de Student (p<0,05).
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Gréafico 20 — Comparacdo da pontuacgdo referente a dimensdo salde mental
entre dispépticos e ndo dispépticos, pelo teste t de Student (p=0,01).

Na tabela 6 esta demonstrado correlacbes inversamente proporcionais e
estatisticamente significantes de seis (exceto aspectos fisicos e estado geral de salde) das oito
dimensGes de QV com os escores de dispepsia. Mesmo apds o devido ajuste estatistico (idade,
tempo em didlise, hemoglobina, albumina e indice de Kt/V), os escores de dispepsia
continuaram guardando correlagGes negativas com as dimensdes de QV, a saber: capacidade
funcional (r=-0,31; p=0,03), dor (r=-0,41; p<0,01), vitalidade (r=-0,47; p<0,01), aspectos
sociais (r=-0,28; p=0,05), aspectos emocionais (r=-0,33; p=0,02), e saude mental (r=-0,37;
p=0,01).
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Tabela 6 — Coeficientes de correlacdo entre qualidade de vida e escores de dispepsia,

ajustados* e ndo ajustados.

Escores de qualidade

Escores de dispepsia

de vida
Nao ajustados Ajustados
R P R P
Capacidade funcional -0,40 0,01 -0,31 0,03
Aspectos fisicos -0,23 0,13 -0,20 0,17
Dor -0,42 <0,01 -0,41 <0,01
Estado geral de salde -0,18 0,25 -0,18 0,24
Vitalidade -0,52 <0,01 -0,47 <0,01
Aspectos sociais -0,30 <0,05 -0,28 0,05
Aspectos emocionais -0,34 0,03 -0,33 0,02
Saude mental -0,35 0,02 -0,37 0,01

Valores de P segundo o teste de Pearson

*Ajustado pela idade, tempo em dialise, hemoglobina, albumina e indice de Kt/V.

6.7 Analise multivariada

Em um modelo de analise multivariada, utilizando género, DM, idade, tempo em

dialise, albumina, Kt/V e tj;;, somente t;, (b=0,04; p=0,01) foi preditor dos escores de

dispepsia.

Os escores de dispepsia foram preditores independentes de seis dimensdes de QV,

exceto estado geral de salde e vitalidade. Outras variaveis também foram preditoras de QV:

DM predisse capacidade funcional, aspectos fisicos e vitalidade; indice de Kt/VV predisse

aspectos fisicos, vitalidade e aspectos sociais (Tabela 7).



Tabela 7 — Coeficientes de regressdo dos preditores de qualidade de vida.
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Dimensdes de Variaveis Coeficientes de P
gualidade de vida regressao
Capacidade funcional Diabete Melito -29,36 <0.01
Dispepsia -1,31 <0.01
Aspectos fisicos Diabete Melito -25,71 0.04
Kt/V -56,81 0.02
Dispepsia -1,268 0.04
Dor Dispepsia -1,50 <0.01
Vitalidade Hemoglobina -1,51 <0,01
Diabete Melito -20,25 <0,01
Kt/\V -25,24 0,04
Aspectos sociais Kt/\V -40,39 0,04
Dispepsia -1,06 0,04
Aspectos emocionais Dispepsia -1,49 0,02
Salde mental Dispepsia -0,75 0,01

Teste de regressao linear multipla pelo método de stepwise.
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7 DISCUSSAO

Foi encontrado, e neste estudo reafirmado, alta prevaléncia (68%) de dispepsia
entre pacientes renais cronicos em hemodialise, semelhante a outros autores que apresentaram
indices entre 48% e 70% (VAN VLEM et al., 2000; CANO et al., 2007). Para além disso, 0
estudo reforcou a relacdo de conseqiiéncia entre o retardo no esvaziamento gastrico e a
presenca de sintomas dispépticos. Esta afirmativa ¢ amparada pelo fato do retardo no
esvaziamento gastrico, quando avaliado pelo ti,, se correlacionar com 0s escores de
dispepsia, sendo o valor de t;, maior entre os dispépticos, e principalmente, o t;,, em modelo
de anélise multivariada, se mostrou preditor independente dos escores de dispepsia.

A hipdtese da associacdo de dispepsia com qualidade de vida foi confirmada em
todas as analises: (i) baixos escores de QV entre os dispépticos em comparacdo aos ndo
dispépticos; (ii) em um modelo ajustado, altos escores de dispepsia foram associados a baixos
escores de QV (correlagdo linear negativa); e (iii) dispepsia como preditor independente de
seis dimensdes de QV (capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, aspectos sociais, aspectos
emocionais e satde mental).

Embora o tamanho da amostra de pacientes envolvidos no presente estudo pareca
reduzida (n=50), este trabalho reline provavelmente o maior nimero de pacientes renais
cronicos sob hemodialise ja submetidos a avaliacdo do tempo de esvaziamento gastrico de
solidos, neste caso utilizando como método o teste respiratério com &cido octandico ligado
ao™C. Porém, estudos prévios, com enfoque em QV, com amostras bem maiores
(aproximadamente 200 pacientes), na mesma unidade de nefrologia (SCMS), apresentaram
perfil semelhante no que se refere a parametros demograficos e clinicos (SANTOS, 2005;
SANTOS, 2006; SANTOS, 2010), o que nos conforta quanto aos resultados das analises
obtidas e consequentes inferéncias aqui sugeridas.

A idade do paciente se correlacionou de modo inverso com o0s escores de
dispepsia. Corroborando com este achado existe um estudo brasileiro de base populacional,
realizado em Pelotas com 3934 individuos, onde foram identificados fatores
sociodemogréficos associados a prevaléncia de dispepsia. Houve tendéncia de diminuicdo da
prevaléncia de dispepsia com o aumento da idade dos voluntarios, sendo que cerca de 50%
dos dispépticos estavam presentes na faixa etaria dos 20 aos 29 anos (OLIVEIRA, et al.,
2006). Estes resultados quando comparados por tipo de dispepsia, ndo se confirmaram
estatisticamente para dispepsia associada a dismotilidade gastrica ou Ulcera, porém somente

para dispepsia tipo refluxo.
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No presente estudo ndo houve correlagéo entre a qualidade, quantidade ou dose de
diélise (Kt/v) ofertada ao paciente com a presenca de dispepsia, assim como também com o
tempo de esvaziamento gastrico. Van Vlem (2000) ndo encontrou correlacdo entre Kt/v e
gastroparesia em estudo bastante semelhante a este, porém com metade de nossa amostra
(n=26) (VAN VLEM et al., 2000). O mesmo autor também n&o relacionou gastroparesia com
tempo em HD ou funcéo renal residual, de modo semelhante aos nossos resultados. A média
de Kt/v da presente amostra (1,42), com desvio padrao (0,23), evidencia que a maior parte dos
pacientes se encontra acima do indice de Kt/v minimamente preconizado (1,2), o que torna a

comparacao dificil de ser realizada.

Estudos anteriores, com amostras menores que a nossa, quando compararam
pacientes em HD e voluntérios sadios, ndo encontraram diferencas quanto a presenca de
sintomas dispépticos e o tempo de esvaziamento gastrico (MARGOLIS, 1978; WRIGHT;
CLEMENT; WATHEN, 1984; FREEMAN; COBDEN; HEATON, 1985; SOFFER; GEVA;
HELMAN, 1987; KAO; HSU; WANG, 1996). O presente resultado é semelhante a um estudo
recente que mostrou alta prevaléncia (62%) de retardo no tempo de esvaziamento gastrico em
pacientes renais cronicos em HD, e, mesmo com uma amostra menor de pacientes (n=26),
quando comparado aos 50 da presente avaliacdo, os dispépticos também apresentaram
maiores tempos de esvaziamento gastrico quando comparados aos ndo dispépticos (VAN
VLEM et al., 2000).

No presente trabalho, a cinética de esvaziamento gastrico foi avaliada sob dois
indices: ty, (tempo em minutos onde a primeira metade do *3carbono ligado ao substrato
alimentar foi metabolizada) e ti,g (fempo em minutos onde a velocidade de esvaziamento
gastrico da alimentacdo teste é maxima (SCHMIDT et al., 2008). O ty, se correlacionou com
0s escores de dispepsia e previu dispepsia de modo independente. Ainda mais, quando
analisado separadamente com cada sintoma dispéptico, o ti;» Se correlacionou apenas com 0s
sintomas mais intimamente ligados aos disturbios da motilidade gastrica, tais como vémito e
distensdo abdominal (sindrome de angustia pos-prandial). O ti, porém nédo se correlacionou
com dor abdominal (sindrome de dor epigastrica), nos levando a crer que este ultimo grupo de
pacientes possa apresentar outros mecanismos na génese dos sintomas dispépticos, tais como
hipersensibilidade visceral, distdrbios da acomodacdo gastrica ou até mesmo alteracfes
psicolégicas como ansiedade ou depressdo (CANO et al., 2007; COHEN et al., 2007).
Resultados semelhantes ao presente estudo foram encontrados por Van Vlem (2000), onde de

modo analogo ao nosso trabalho, no estudo belga, o ty, também ndo se correlacionou com
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sintomas como anorexia, refluxo e dor abdominal. Van Vlem (2000) utilizou no referido
trabalho, teste com refeicdo sélida semelhante ao do presente estudo, um ovo exposto ao calor
apos ter recebido 91pg de 4cido octanéico ligado ao *C. Esta refeicdo difere da aqui utilizada
por ndo conter 60 g de pao e 150 ml de agua. Porém o método escolhido por Van Vlem para
medir o tempo de esvaziamento géstrico foi idéntico ao aqui utilizado, com padrdes préprios
de normalidade, o que nos permitiu a comparagdo (VAN VLEM et al., 2000).

De fato inexistem para pacientes renais cronicos sob HD, guias clinicos baseados
puramente em sintomas gastrintestinais, como indicadores de pesquisa de gastroparesia, 0 que
torna controverso o estudo da motilidade gastrica em pacientes renais cronicos baseado
somente no diagnostico clinico de dispepsia (STRID et al., 2002; BYTZER et al., 2001).

Para alguns autores somente episodios recorrentes de nausea e vOmitos
justificariam, pelos custos envolvidos, o uso de métodos laboratoriais para o diagndstico de
alteragdes do esvaziamento géastrico (RADHAKRISHNAN; SHIAZIAN, 2010). No presente
estudo, dos cinco sintomas avaliados, a saber, (dor em abdome superior, nausea, vomito,
distensdo abdominal e saciedade precoce), somente vomito e distensdo abdominal estiveram
associados ao retardo no esvaziamento gastrico. Porém nosso trabalho evidenciou que a
presenca de retardo no esvaziamento gastrico, quando avaliado pelo teste respiratério com
4cido octandico ligado ao™C, se mostrou preditor independente de dispepsia em pacientes
renais crénicos sob HD, adicionando mais uma intrigante observacéo sobre o tema.

Aqui se apresentou como fator limitante a ndo inclusdo obrigatéria em nosso
protocolo da realizacdo prévia de endoscopia digestiva alta. Mesmo ausente, avaliacdo
gastroendoscépica para identificar alteracBes estruturais em mucosa gastrica e possivel
obstrucdo mecéanica, além de pesquisa de infeccdo por Helicobacter pylori e discutivel
associacdo do mesmo com gastroparesia (RADHAKRISHNAN; SHIAZIAN, 2010),
endoscopia digestiva alta, por razdes médicas, foi realizada em 20 (40% da amostra) de
nossos pacientes no mesmo periodo do estudo. Os resultados ndo evidenciaram quaisquer
obstruges mecénicas. Para além desta informagéo houve semelhante distribui¢éo da presenca
de infeccdo por Helicobacter pylori e lesdes gastricas entre dispépticos e ndo dispépticos, com
ou sem retardo no esvaziamento gastrico (dados ndo publicados).

Neste estudo, diferentemente do ti/, 0 tig N80 fortemente se associou a dispepsia,
parecendo subestimar a cinética do esvaziamento gastrico, padrdo semelhante ao encontrado
por outros autores estudando renais cronicos sob hemodialise (HIRAKO et al., 2005;
ADACHI et al., 2007). Maes e Ghoos (1994), apo6s oferecerem refeigdo solida a pacientes

portadores de dispepsia ndo ulcerosa, avaliaram o tempo de esvaziamento gastrico, mediante
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teste respiratorio com “*C ligado ao 4cido octanéico. Este grupo foi comparado a voluntérios
sadios e, de modo semelhante aos resultados aqui apresentados, foi constatado que somente
5% dos dispépticos apresentavam retardo no tempo de esvaziamento gastrico quando
avaliados pelo t.g, valores menores que os 31% se fossem comparados pelo ti», (MAES;
GHOOS, 1994).

O tipg parece representar melhor a capacidade de acomodacgdo do estdmago, em
oposicao a servir de parametro para a gastroparesia. O fato de ndo haver relacdo entre escores
para sintomas dispépticos e tjag € corroborado no presente estudo pela auséncia de relagéo dos
resultados do teste da saciedade (drinking test) com os indices que avaliaram dispepsia, pois 0
primeiro (drinking test), assim como o tj,g, parece estar mais diretamente relacionado com a
complacéncia gastrica (TACK et al., 2003).

Vérios fatores podem causar retardo no esvaziamento gastrico entre pacientes
renais crénicos sob hemodialise, a saber: anemia, acidose metabdlica (RAVELLI, 1995),
retencdo de moléculas toxicas da uremia (DUMITRASCU et al., 1995), aumento dos niveis
séricos de citocinas (KIMMEL et al.,, 1998), e alteracdo na producdo dos peptideos
gastrintestinais (TAYLOR et al., 1980). A DRC altera ainda a regulacdo do meio interno de
tal modo que proteinas e eletrolitos séricos tém sido relacionados com retardo no
esvaziamento gastrico. No presente estudo houve correlacdo significativa entre dispepsia e
calcio, bem como entre albumina, glicemia e retardo no esvaziamento gastrico.

A correlacdo negativa encontrada entre o calcio sérico e os sintomas dispépticos se
mostrou intrigante. Na literatura médica é reconhecida a interferéncia da hipercalcemia com a
secrecdo acida e de gastrina pelo estdmago, induzindo a producdo de citocinas pro-
inflamatorias que agridem a mucosa gastrica (SATO, 2002). Outra possivel relacdo entre o
calcio e a dispepsia acontece em pacientes portadores de hiperparatirecidismo submetidos a
retirada cirdrgica das paratiredides, quando a diminui¢do subsequente dos niveis séricos de
calcio pode estar ligada a diminuicdo da producdo &cida pelo estbmago, com a eventual
diminuicdo dos sintomas dispépticos (MCGUIGAN; COLWELL; FRANKLIN, 1974,
MOWATE; GUNN; PATERSON, 1981). Entretanto, tal associacdo é considerada mera
coincidéncia por outros autores (LINOS et al., 1978; VAN HEERDEN, 1986). A associa¢do
de menores niveis de célcio sérico com diminui¢do do potencial de contracdo muscular
gastrica e consequente dismotilidade, alteracdo da distribuicdo alimentar intra-gastrica e
dispepsia, também é uma hipdtese tentadora. Mas de fato, o papel do calcio na génese da
dispepsia do paciente renal cronico em HD, mediante nossos achados ainda é incerto, citando

ainda que foram utilizados valores totais de célcio e ndo célcio idnico.
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A albumina sérica é um dos melhores marcadores de morbidade e mortalidade em
pacientes portadores de DRC em hemodialise (ISEKI; KAWAZOE; FUKIYAMA, 1993). A
razdo para ser considerada poderoso marcador, se prende ao fato da albumina refletir ambos
estados, nutricionais e inflamatorios. Desnutricdo e atividade inflamatoria estdo sabidamente
associadas a baixos niveis de albumina. No presente estudo foi evidenciada correlagdo
negativa entre o tempo de esvaziamento gastrico e os niveis séricos de albumina. Em outras
palavras, baixos niveis de albumina sérica se correlacionaram com tempos mais longos de
esvaziamento gastrico. Resultado semelhante foi evidenciado num estudo com 56 pacientes
renais crénicos em hemodialise, apo6s a ingestdo de uma refeicdo sélida e avaliados quanto ao
esvaziamento gastrico por método cintilografico. Foi obtida correlacdo negativa entre ty, e
indicadores bioquimicos de estado nutricional como pré-albumina, aloumina e acido félico
(SHOENMAKERE et al., 2001). Outro reforco para a relacdo entre tempo de esvaziamento
géstrico e estado nutricional € oriundo do estudo de Ross e Koo (1998), que demonstraram
melhora no esvaziamento gastrico de pacientes em hemodialise apds a recuperacdo do estado
nutricional. O presente trabalho corrobora com esta hipotese e reafirma a necessidade de
controle nutricional nestes pacientes, pois a desnutricdo e a dismotilidade gastrica, em ciclo
vicioso, parecem amiudar desfechos clinicos com elevada morbi-mortalidade (ROSS; KOO,
1998).

Pelas caracteristicas socioeconémicas particulares da amostra, estudo realizado em
area do interior do Nordeste brasileiro, talvez estes resultados difiram daquelas regiées mais
desenvolvidas, onde predominam os diabéticos. Todavia, nossos resultados ndo indicam
diferencgas na prevaléncia de dispepsia ou no tempo de esvaziamento gastrico entre diabéticos
e ndo diabéticos, dentre os individuos com doenca renal crénica sob hemodidlise.

Pacientes diabéticos e renais cronicos poderiam cursar, pela neuropatia
autondbmica e urémica, com gastroparesia, e supostamente deveriam apresentar maior
prevaléncia de dispepsia quando comparados aos nao diabéticos. Entretanto, na literatura
(STRID, 2002; BYTZER, 2001) e na presente amostra, ndo houve diferencas significantes
guanto as variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais. Também é possivel descartar aqui o
tempo de doenca (diabete melito) como fator responsavel pela manifestacdo ou ndo da
gastroparesia diabética (neuropatia autonémica) no presente grupo de pacientes, pois o0 tempo
necessario, dos estagios iniciais até a fase final da nefropatia diabética, ou seja, necessidade
de terapia renal substitutiva, é suficientemente longo. De modo semelhante ao nosso trabalho,

Strid (2002) também n&o encontrou diferenca quanto ao género ou a presenca de DM em
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relacdo a prevaléncia de sintomas dispépticos em pacientes portadores de DRC sob
hemodialise (STRID et al., 2002).

Os presentes achados sobre glicemia e a presenca de dispepsia entre pacientes
renais crénicos em HD sdo desafiadores: os niveis séricos de glicose foram menores entre 0s
dispépticos. Embora maior, a média das glicemias do grupo nao dispéptico apresentou valor
proximo a normalidade. J& a correlacdo dos niveis séricos de glicose com o tempo de
esvaziamento gastrico, quando avaliado pelo ty» foi positiva e significativa. Tais dados estdo
repetidos na literatura médica, onde a interacdo entre a glicemia e a motilidade gastrica foi
demonstrada em duas situagdes clinicas distintas: elevados niveis de glicemia ocasionaram
retardo no esvaziamento gastrico tanto em pacientes diabéticos (HOROWITZ et al., 1989),
como em pacientes renais cronicos em dialise peritoneal, cujo banho de dialise era rico em
glicose (VAN VLEM et al., 2002). No ultimo estudo, os autores concluiram que a absor¢édo
peritoneal de glicose, presente no banho de didlise, foi mais importante que o aumento do
volume e a respectiva pressdo intra-abdominal, na inibicdo da motilidade géstrica.
Corroborando ainda com os achados no presente estudo sobre a relacdo entre glicemia,
dismotilidade gastrica e dispepsia, outros autores, estudando pacientes diabéticos tipo 1
(FRASER et al., 1990) e diabéticos tipo 2 (FRANK et al.,, 1995) concluiram que a
hiperglicemia, de modo isolado, poderia retardar o esvaziamento gastrico de liquidos, porém
sem produzir manifestacdes clinicas importantes.

O estabelecimento do peso seco do paciente renal cronico em HD pelo método
proposto por Sinha e Agarwal (2009), possui limitacdes pelas variacdes constantes do peso
em funcdo de ganhar ou perder massa magra ou gordurosa, em acordo com o estado
nutricional. Porém, quando comparado a outros biomarcadores de hipervolemia, tais como
dosagem de peptideo atrial natriurético ou seus produtos de clivagem, avaliacdo do didmetro
da veia cava inferior ou volume do atrio esquerdo, monitores de volume relativo do plasma e
até bioimpedancia, a obten¢do do peso seco, de modo eminentemente clinico, ndo demonstrou
ser menos eficaz (SINHA; AGARWAL, 2009; AGARWAL; WEIR, 2010).

Um atraente questionamento é a hipotese da sobrecarga de volume hidrico como
causa de retardo no esvaziamento gastrico de sélidos entre pacientes em hemodialise. Esta
causalidade ocorreu em modelo experimental (ratos), com alimentacdo teste liquida, apos
nefrectomia bilateral e consequente quadro clinico de insuficiéncia renal aguda (IRA) (SILVA
et al., 2002). Esta idéia foi revisitada no presente estudo. Utilizando a variavel (relagdo entre
0s pesos dos pacientes no instante pré-teste respiratorio com o peso dito seco), para se inferir
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0 estado volumétrico (hipervolemia pré-HD), verificamos que, com esta metodologia, 0
tempo de esvaziamento gastrico, quando avaliado pelo ti;,, ndo foi influenciado pelo excesso
de volume liquido, assim como também né&o esteve associado a presenca de dispepsia. Acerca
deste questionamento haveria apenas um estudo sobre esvaziamento gastrico, quando em 26
pacientes renais crénicos em hemodialise foram comparadas as medidas de tj, antes e apos
uma sessdo de hemodidlise, ou seja, com retorno ao peso seco, para avaliar a eventual
influencia da alteracdo volumétrica na velocidade de esvaziamento gastrico para solidos,
avaliados também por teste respiratorio. Nenhuma diferenca foi encontrada entre as duas

avaliacdes, independente da presenca de sintomas dispépticos (VAN VLEM et al., 2000).

Macedo (2010) demonstrou em seis humanos sadios, utilizando um sistema
computadorizado de barostato, que a doagdo de 450 ml de sangue ocasionava diminuicao do
tbnus e aumento da complacéncia gastrica. Tal fenbmeno era revertido pela infusdo
endovenosa de volume igual de salina. Estes resultados parecem estar alinhados com um dado
do presente estudo, pois quando se utilizou a relagdo entre os pesos individuais dos pacientes
pré-teste respiratorio e o peso seco, foi encontrado uma correlagéo positiva somente com fjag,
0 que poderia denotar diminuicdo da complacéncia gastrica, por consequéncia direta da

hipervolemia.

Com base na premissa que o ganho de peso interdialitico, em seus valores brutos,
representa diferentes respostas bioldgicas para cada peso seco do paciente e, que este excesso
volumétrico se concentra quase que exclusivamente no compartimento extracelular, foi criada
uma nova varidvel que representa o percentual de liquido corporal acima do fisioldgico. O
conceito de hiper-hidratacdo pré-HD, expansdo do espaco extracelular em mais de 15%,
favoreceu a divisdo do grupo de pacientes em hiper-hidratados ou ndo. Quando novamente
foram comparadas as médias de ti,, ti,g € 0S escores de dispepsia entre os dois grupos, foram
observados maiores tempos de esvaziamento gastrico (ti, e ti,g) entre os pacientes hiper-
hidratados. Mais uma vez os escores de dispepsia, no todo ou individualizados por sintoma,

n&o se associaram com o grau de hidratacdo dos renais cronicos em hemodiélise.

A sobrecarga volumétrica cronica vista nos pacientes sob hemodialise, parecem
possuir interferéncia relativa no tempo de esvaziamento géstrico, pois as adaptacOes
organicas, sejam funcionais ou morfologicas, prevalecem ao longo do tempo. Porém, estas
adaptacdes possuem um limite, de modo semelhante a todas aquelas ja experimentadas pelos
renais croénicos nos Varios estagios da doenca. Pacientes sob hemodidlise e hiper-hidratados
apresentardo alteragdes da motilidade e do esvaziamento gastrico, anadlogo a impossibilidade
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de manutencdo da oxigenacdo tissular ou controle da pressdo arterial, a medida que o

crescente excesso de volume extracelular ultrapassa o limiar dos mecanismos compensatorios.

N&o obstante, as sobrecargas agudas de volume podem mais eficazmente modular
a motilidade gastrintestinal dada a escassez de tempo para recrutar a acdo de mecanismos
compensatérios. No trabalho de Silva (2002), o aumento maximo do tempo de esvaziamento
géstrico em ratos nefrectomizados foi estabelecido com a quase duplicacdo da volemia no
grupo anéfrico (8,9 £ 1,1 vs. 15,7 + 0,9 ml/100g) (SILVA et al., 2002), percentual este bem
superior aos pacientes sob hemodialise do presente estudo, onde a variacdo média de volume

extracelular foi de aproximadamente 22%.

Assim, no intuito de trazer respostas para este questionamento, foi instituido na
SCMS, em paralelo, novo ensaio clinico, com pacientes portadores de insuficiéncia renal
aguda (IRA). E em dados ainda ndo publicados, foi observado em pacientes portadores de
IRA, com ou sem necessidade de terapia dialitica, que a hipervolemia pode, em um ambiente
de uremia, prolongar o tempo de esvaziamento gastrico. Indo um pouco mais além, tanto em
modelos humanos de insuficiéncia renal aguda, quanto em renais crénicos em HD,
utilizaremos um novo modelo matematico incorporado ao aparelho de bioimpedancia
espectroscopica da Fresenius Medical Care, com o objetivo de medir ainda com mais
fidedignidade o estado de hidratacdo do paciente.

A avaliacdo da acomodacgdo gastrica, mediante teste de saciedade, em renais
crénicos em hemodidlise, assim como a tentativa de correlacionar tais resultados com a
presenca de dispepsia ou alteracdes no tempo de esvaziamento gastrico, a nGs nos parece
original neste trabalho.

Neste sentido vale destacar o trabalho de Tack (1998), que na Universidade de
Leuven, estudou 35 controles sadios e 40 pacientes dispépticos, sem doenca renal cronica,
segundo o teste de saciedade. Os volumes e quantidades caléricas maximamente suportados
pelos voluntarios sadios foi superior ao dobro daqueles ingeridos pelos dispépticos (TACK et
al. 1998).

Quando aqui comparamos renais cronicos em HD, dispépticos e ndo dispépticos,
ndo houve diferenga importante no volume médio ou calérico méximo suportado durante o
teste de saciedade. Provavelmente o grau de hipervolemia no momento da avaliagao seja fator
a preponderar sobre a presenca ou ndo de dispepsia. Porém os resultados ora encontrados,
guando comparados aos valores obtidos por Tack (1998) (grupo dispéptico), respectivamente
volume e calorias totais ingeridas (444,42 + 293,88 ml vs. 300,00 + 104,00 ml) e (256,60 *
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170,40 Kcal vs. 450,00 = 156,00 Kcal), evidenciam que apesar de um maior volume ingerido
pelos renais cronicos em HD, liberdade momentanea e autorizada, houve menor ingestéo
caldrica, pois a refeicdo oferecida era distinta da aqui utilizada, quase o triplo de calorias por
ml, o que diminui a forca de nossas comparagdes (TACK et al. 1998).

Ja em comparacdo ao trabalho de Macedo (2010), avaliando voluntérios sadios,
utilizando a mesma refeicéo teste que a do presente estudo, antes e apos doac¢ao sanguinea, foi
observado: o grupo de renais crénicos em HD ingeriu em média quase a metade do volume da
refeicdo teste (444,42 + 293,88 ml) quando comparado ao grupo normovolémico (voluntarios
sadios) (790,00 + 56,7 ml); apds a doacdo de 450 ml de sangue e novo teste de saciedade, 0s
voluntarios avaliados ingeriram em média (1327,00 + 127,0 ml) da refeicdo teste. Estes dados
estdo perfeitamente alinhados com a ideia de que a volemia modula a capacidade de
acomodacdo gastrica também no paciente renal crénico sob hemodiélise.

Os estudos sobre QV em pacientes com doenca renal crénica submetidos a
hemodialise demonstram de modo universal um rebaixamento significativo do nivel de
qualidade de vida (FUKUHARA et al., 2003). Esse rebaixamento é intenso e deve ser
destacado na comparacdo com o comprometimento de QV que ocorre em outros tipos de
doencas cronicas. Os efeitos negativos da DRC e da terapia dialitica sobre a QV sdo mais
intensos do que os observados em outras doencas como insuficiéncia cardiaca congestiva,
diabete melito, doenca pulmonar obstrutiva cronica, artrite reumatoide e neoplasias (MITTAL
et al., 2001). O motivo de uma QV téo afetada entre os pacientes em HD sdo os diversos
estressores e dificuldades associados a doenca e também a terapia, tais como alta mortalidade,
deterioracao fisica ao longo dos anos, restricdes dietéticas permanentes, necessidade de varias
classes de medicamentos, transtornos psiquicos por ter a vida dependente de uma méaquina de
hemodialise, ansiedade por espera de um 0Orgdo para transplante, e as limitacdes de tempo
(duracdo de quatro horas das sessdes de diélise acrescido do tempo de viagem entre domicilio
e unidade de tratamento) que influenciam na empregabilidade e nas relagdes sociais e
familiares (SAY; LEE; LEE, 2005; TSUTSUI et al., 2009).

Desde 2005, a cidade de Sobral origina producgdo cientifica constante sobre QV
com amostra de pacientes com DRC submetidos a HD na Unidade de Dialise e Transplante
Renal da Santa Casa de Misericdrdia de Sobral. Em seu conjunto, os estudos originados de
Sobral permitem consolidar um panorama da QV e variaveis relacionadas em uma amostra
tipica de regido em desenvolvimento. O que caracteriza a amostra de pacientes de Sobral
como tipica de regido em desenvolvimento é a média de idade (mais baixa do que a de

amostras de regides brasileiras economicamente mais favorecidas assim como de paises
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desenvolvidos), a presenga da glomerulonefrite cronica como principal etiologia da DRC (em
contraste com o diabete melito, principal causa de DRC no mundo desenvolvido) e o nivel
socioeconémico dos pacientes que estdo concentrados nas classes D e E (SANTOS, 2010b).

Os estudos de Sobral permitem consolidar evidéncias acerca de questdes centrais e
tendéncias relacionadas ao tema QV em pacientes em HD, como sucintamente é descrito a
sequir.

Com a aplicacdo do SF-36, entre as oito dimensdes de QV das que sdo avaliadas
por esse instrumento, a mais afetada foi a denominada Limitacdo por aspectos fisicos
(SANTQOS, 2005a, 2005h, 2006a, 2006b, 2008). Esta dimensao se relaciona com o impacto da
salde fisica sobre a realizacdo de tarefas do dia-a-dia. O comprometimento da dimensao
Limitacdo por aspectos fisicos confirma a influéncia da DRC e da hemodidlise na vida
cotidiana dos pacientes.

Em relagdo ao nivel de QV de acordo com o género, os estudos de Sobral nunca
demonstraram diferenca de QV na comparagéo entre homens e mulheres em HD (SANTOS,
2006a). Esse resultado contrasta com o que é observado nos estudos de QV em amostras com
pessoas saudaveis. Entre pessoas saudaveis da populacédo geral, as mulheres possuem pior QV
do que os homens em diversos paises (WARE, 1993; JENKINSON et al, 1999; HOPMAN,
2000). Quanto a QV de acordo com a idade, foi demonstrada correlacdo negativa entre idade e
QV, assim quanto maior a idade, menor (pior) a pontuacao das dimensdes fisicas da QV, tais
como Dor, Estado geral de saude e Vitalidade. Entretanto, a idade ndo se correlacionou
negativamente com dimensdes como Aspectos emocionais e Salude mental (SANTOS,
20064a).

Pacientes em hemodidlise que estdo inscritos na lista de espera para transplante
renal apresentaram melhor QV do que os que ndo possuem perspectiva de realizagdo de
transplante (SANTQOS, 2011c). E, entre as variaveis laboratoriais utilizadas rotineiramente no
acompanhamento dos pacientes em HD, a hemoglobina e a albumina se destacaram como
correlacionadas positivamente com a QV, especialmente com a dimensdo Vitalidade
(SANTOS, 2005b; SANTOS, KERR, 2008). O indice de Kt/V, que funciona como uma
estimativa da dose de dialise oferecida aos pacientes, em nenhum dos estudos prévios
realizados em Sobral se correlacionou com o nivel de QV (SANTOS, 2005b; SANTOS,
KERR, 2008).

Em estudo longitudinal, com seguimento de dois anos, os pacientes evoluiram com
melhora de algumas dimensdes da QV. Foi observado, apds dois anos, um aumento

significativo das pontuacOes referentes aos Aspectos Sociais, Aspectos Emocionais e Saude
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Mental (SANTOS et al., 2009). Entretanto, ndo foi detectado melhora das dimensdes fisicas
da QV, provavelmente pela prevista deterioracdo da condicao fisica observada ao longo dos
anos entre pacientes com DRC em hemodialise. Uma das explicacdes aventadas na discussdo
do referido estudo, para a melhora das dimens@es relacionadas ao aspecto mental de QV, seria
0 efeito positivo sobre aspectos mentais e sociais dos diversos tipos de suporte social
oferecidos aos pacientes em didlise, como assisténcia multiprofissional de psicdlogos,
assistentes sociais e nutricionista, albergue na cidade de Sobral, fornecimento de alimentacéo,
prioridade para consultas médicas com outros especialistas, além da presenca constante de
nefrologistas (SANTOS et al., 2009).

Uma outra questdo abordada nos estudos de Sobral é quanto a condi¢do nutricional
dos pacientes. E sabido que a condicdo nutricional é questdo de grande importancia no
contexto da DRC, e, como esperado, a condi¢do nutricional se correlacionou com a QV, de
modo especial entre as pacientes femininas, nas quais a baixa ingestdo protéica se associou
com pior QV (SANTOS et al, 2006b). Ja na questdo sexualidade, a saude mental esta
rebaixada entre os homens com disfuncao erétil, enquanto que as dimensdes fisicas sdo as
mais afetadas entre as mulheres em HD com disfuncdo sexual (SANTOS, 2008; dado nédo
publicado).

Muito importante, e corroborando resultados internacionais de estudos
multicéntricos englobando grandes amostras, com a amostra de um Unico centro em Sobral, a
avaliacdo da QV foi validada como preditora de 6bito (SANTQOS, 2012; SANTOS, 2005a). As
dimensGes preditoras de um maior risco de Obito entre os pacientes em HD foram as
dimensoes fisicas da QV, especialmente Capacidade funcional (SANTOS, 2012).

A presente Tese acrescenta mais uma varidvel relacionada ao corpo de
conhecimentos acerca da QV dos pacientes sob HD: a dispepsia. Entre individuos da
populacéo geral, a dispepsia esta relacionada com menor QV (ARO et al., 2011). Mas, apesar
de ser sintoma bastante prevalente entre pacientes em HD, a dispepsia é pouco estudada no
contexto da QV entre pacientes com doenga renal cronica. Pelo menos um estudo brasileiro
destaca a importancia da dispepsia no contexto da QV entre pacientes com DRC em
hemodialise, ao demonstrar que pacientes em HD com sintomas dispépticos tem sua QV mais
afetada do que individuos da populacdo geral que apresentam dispepsia (DE SOUZA et al.,
2008). Provavelmente isto ocorre devido ao contexto do paciente em HD, no qual a dispepsia
se soma e interage com outros fatores que afetam a QV, resultando em um efeito ainda mais
negativo da dispepsia sobre a QV. Na presente Tese, é comprovada a relagdo entre dispepsia e

rebaixamento da QV. Foi encontrada no presente estudo 68,0% de prevaléncia de dispepsia e
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pior QV entre os dispépticos, além de correlagdes entre as pontuacBes geradas pelos
instrumentos de avaliacdo da dispepsia (PADYQ) e de QV (SF-36).

Uma das dimensdes mais afetadas entre os pacientes dispépticos foi a Dor. Na
abordagem didatica a dispepsia, podemos esquematizar duas causas de dispepsia: uma causa
pos-alimentar ligada ao retardo de esvaziamento, e outra causa que € a dor, ligada a
hipersensibilidade visceral (acomodacdo alimentar), mas também podendo ser fortemente
influenciada por aspectos subjetivos dos pacientes. A interacdo entre dispepsia e dor,
evidenciada pelo nosso resultado, deve ser valorizada pela equipe responsavel pelo cuidado
dos pacientes em hemodialise. Quando da avaliacdo de intervenc¢des direcionadas a dispepsia,
deverdo ser ora indicados além de antiacidos, procinéticos, protetores de mucosa, terapia
direcionada a ansiedade e depresséo.

Além da dimensédo Dor, as dimensdes Vitalidade, Aspectos Sociais e Saide mental
também estavam rebaixadas entre os pacientes com dispepsia. A importancia da Saude mental
rebaixada se liga ao discutido acima, pois com a salde mental afetada, o paciente pode
modular de forma exacerbada a percepcdo da dor. Vale salientar que os dados sobre dor em
pacientes em HD séo originados principalmente de estudos sobre QV (SKEVINGTON, 1998;
DAVISON, 2003). Nestes, foi evidenciada uma prevaléncia de 50% de dor entre pacientes em
HD, prevaléncia acima da observada na populacdo geral, que tem ampla variacéo entre 2 a
45% (HASSELSTROM; LIU-PALMGREN; RASJO-WRAAK, 2002; CATALA et al., 2002).
No entanto, Davison (2003) identifica a dor de origem musculo-esquelética como a mais
comum.

Além da QV mais baixa entre dispépticos e da correlacdo das pontuacdes do
questionario Porto Alegre (PADYQ) com as do SF-36, é importante a discussao sobre o
resultado encontrado que aponta a dispepsia como preditora de todas as dimensdes de QV,
excetuando a dimensdo Estado geral de salde e a dimensdo vitalidade. Como se trata de
estudo longitudinal, € impossivel a conclusdo sobre a direcdo de causalidade, se a dispepsia
propicia menor QV ou se o individuo com menor QV se torna mais sensivel e passa a
valorizar mais intensamente os sintomas dispépticos. Mesmo sem esse esclarecimento, esse
resultado preconiza que o tratamento para dispepsia pode ser instituido com objetivo de
promover melhora da QV dos pacientes. O tratamento, como discutido anteriormente, deve
ser individualizado, pois abrange decisbes quanto a escolha mais adequada dentro da
complexidade de opgbes de tratamento que englobam modificacGes da dieta, antiacidos,
protetores de mucosa, procinéticos, psicoterapia e antidepressivos (KACHINTORN, 2011).
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Sugerimos que a avaliacdo da QV seja realizada apo6s instituicdo do tratamento, servindo
como referéncia de éxito.

Quanto aos outros preditores de QV — diabete melito, hemoglobina e Kt/V -,
podemos afirmar que a correlacdo de diabete melito e hemoglobina com QV é corroborada
pelos estudos prévios na amostra de pacientes em HD de Sobral, principalmente entre
hemoglobina e a dimensdo Vitalidade (SANTOS, 2005), e entre diabete melito e as dimensbes
Capacidade funcional, Limitacdo por aspectos fisicos e Vitalidade. Entretanto, o resultado
concernente ao indice Kt/V como preditor de QV contraria estudos prévios com amostra
maior porém proveniente da mesma unidade de hemodialise, nos quais a “dose” de dialise
estimada pelo Kt/V ndo se correlacionou com nenhuma das dimensdes de QV. Além dos
estudos oriundos de Sobral, os resultados referentes a Kt/V e QV sdo contraditérios na
literatura. O indice de Kt/V se correlacionou com QV nos estudos de Powers et al. (2000) e
Manns et al. (2002), mas ndo nos estudos com amostras maiores conduzidos por Kalantar-
Zadeh et al. (2001) e Mittal et al. (2001). A correlacdo entre QV e qualidade de dialise
estimada pelo Kt/V é incerta, mas é apoiada pela nogdo que quanto maior a dose de dialise
ofertada melhor o controle da uremia, o que melhoraria a QV. Isto parece plausivel,
considerando o impacto causado pelo subtratamento da uremia em dimensfes de QV tais
como vitalidade e limitacdo por aspectos fisicos.

A natureza transversal do presente estudo impede conclusdes sobre causalidade e
eventuais alteracdes ao longo do tempo, sendo impossivel garantir que a normalizacdo do
esvaziamento gastrico eliminara os sintomas dispépticos. E fato que dispepsia pode ser
motivada por causas psicoldgicas (MAHADEVA; GOH, 2011). Assim é possivel que
sintomas dispépticos estejam associados a QV via distlrbios psicoldgicos, e por conseqiiéncia

a percepcao por parte dos pacientes de pior qualidade de vida relacionada a satde;
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8 CONCLUSOES

O teste respiratério com o 4cido octandico ligado ao **C e o teste de saciedade

provaram ser seguros e de facil utilizacdo na pratica clinica, permitindo as seguintes

conclusdes:

i)

Dispepsia possui uma alta prevaléncia em renais crénicos sob HD, pois segundo o
(PADYQ) aplicado em nosso estudo, trinta e quatro pacientes (68%) foram

classificados como dispépticos.

i) Os escores de dispepsia séo preditores independentes de QV em renais crénicos sob

HD. Neste estudo seis, das oito dimensbes de QV foram correlacionadas com

dispepsia , exceto estado geral de satde e vitalidade.

iii) A prevaléncia de retardo no esvaziamento gastrico para solidos em renais cronicos é

bastante elevada. Em nosso estudo 60% dos pacientes em hemodialise avaliados pelo
teste respiratorio apresentaram t;;, maior que 200 minutos. Ficou demonstrada forte
associacdo entre esvaziamento gastrico e dispepsia. Entre as medidas geradas pelo
teste respiratorio para estimar o tempo de esvaziamento gastrico, ti € tiag, O primeiro
se correlacionou com sintomas dispépticos, foi maior entre os dispépticos e predisse

dispepsia.

iv) Parece ndo haver quaisquer correlacdes entre saciedade, avaliada através do teste com

refeicdo liquida caldrica, com os sintomas dispépticos, com os escores de qualidade de
vida, assim como também com o tempo de esvaziamento gastrico, mediante nossos
resultados.

O grau de sobrecarga de volume interfere no tempo de esvaziamento gastrico, pois
quando o excesso liquido em renais cronicos foi inferido pela variavel (razdo entre o
peso pré-teste respiratdrio e 0 peso seco do paciente), esta se correlacionou positiva e
linearmente com o tempo de esvaziamento gastrico (tig) € quando a sobrecarga de
volume foi avaliada pela variavel (percentual de excesso de liquido extracelular), e os
pacientes divididos e comparados em dois grupos, hiper-hidratados ou ndo, houve

maior tempo de EG entre os hiper-hidratados (ti € tiag).

vi) Outras variaveis relacionadas a DRC também sdo preditoras de QV. Em nosso estudo:

diabete melito predisse capacidade funcional, aspectos fisicos e vitalidade; indice de
Kt/V predisse aspectos fisicos, vitalidade e aspectos sociais e hemoglobina predisse
vitalidade.
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Estudos clinicos randomizados e longitudinais serdo necessarios para validar estas
conclus@es e a hipotese: o retardo no esvaziamento gastrico como fator causal de dispepsia,
além da necessidade de intervencgdes clinicas em gastroparesia e dispepsia para eventual alivio
para os sintomas dispépticos e, por fim, também contribuir para a melhora da QV de pacientes
portadores de DRC sob hemodialise.
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Abstract

This study assessed the correlation between the presence of dyspepsia and the subsequent
quality of life (QOL) among chronic renal disease patients undergoing hemodialysis treatment
(HD). The criteria of eligibility to participate in the study were: (i) the presence of end-stage
renal disease, (ii) age greater than 18 years, and (iii) at least three months of regular treatment
with hemodialysis. From a total of 220 eligible patients, 50 volunteers participated in this
study. The symptoms of dyspepsia were assessed according to the Porto Alegre Dyspeptic
Symptoms Questionnaire (PADYQ) , and QOL was assessed according to the Medical
Outcomes Study 36-Item Short Form Health Questionnaire (SF-36). The Fisher, Student’s “t”,
and Mann-Whitney tests were used to compare the sample characteristics of dyspepsia. The
Pearson test was used to correlate the occurrence of dyspepsia with the QOL scores.
Multivariate analysis was used to test the occurrence of dyspepsia as a predictor of QOL.
Thirty-four (68.0%) patients presented with symptoms of dyspepsia. These patients had low
QOL scores in relation to the following four dimensions: bodily pain, vitality, social
functioning, and mental health. In addition, there was a negative correlation between
dyspepsia scores and the following four QOL scores: physical functioning, bodily pain,
vitality, social functioning, emotional role, and mental health. The dyspepsia scores were
independent predictors of six out of eight QOL dimensions, excluding general health and
vitality. Thus, when considering QOL in HD patients, it is recommended that symptoms of
dyspepsia be identified, as such symptoms are treatable.

Key words: Abdominal pain; Chronic renal failure; Dialysis therapy; Short form health

questionnaire
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Positive patient outcomes in the treatment of chronic renal disease have risen
considerably since the initiation of hemodialysis (HD) therapy 50 years ago. However,
adequately caring for patients with end-stage renal disease (ESRD) is still a challenge. Uremic
patients require renal replacement, which may include peritoneal dialysis, HD, or kidney
transplantation. Technical improvements in HD have been effective in prolonging life, but
they have also been known to exacerbate several conditions such as osteodystrophy,
immunosuppression, atherosclerotic disease, and arterial hypertension.

Gastrointestinal dysfunctions such as dyspepsia, constipation, vomiting, bleeding,
pancreatitis, and mesenteric ischemia, are common among ESRD patients (1,2). The
pathology underlying gastrointestinal complaints in HD patients is unclear and may have
organic (i.e. gastrointestinal lesion) or functional causes (i.e. irritable bowel syndrome). In
fact, gastrointestinal disorders are estimated to affect from 70% to 79% of HD patients
(3).This may be related to the complex interplay between upper gastrointestinal erosion,
inflammation, and emotional factors such as anxiety and depression (2). Functional
gastrointestinal symptoms, like dyspepsia and irritable bowel syndrome, are more common
than organic ones in HD patients, as well as in the general population (4).

Symptoms of dyspepsia include upper abdominal pain, nausea, vomiting, upper
abdominal bloating, and early satiety (2). In the general population, dyspepsia has been shown
to impair quality of life (QOL) (5). Recently, it was demonstrated that individuals subjected to
HD exhibit low indices of QOL (6), which was most likely due to stressors such as the
following: machine dependency, severe dietary restrictions, lost time, and difficulties related
to employment (7). In the currently available literature, there is no reliable intervention at
level I or Il that has been shown to improve the QOL of HD patients. Well established QOL
predictors in HD patients include: demographic data, psychological data, and other data

related to the quality-of-care parameters of dialysis procedures (6). However, there are
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modifiable predictors that may be potential targets for improvements in QOL in HD patients.
For example, Strid et al. reported that gastrointestinal complaints can affect HD patients’
sense of well being (9). This study aims to assess the prevalence of dyspepsia in HD patients
and correlate the findings with QOL among those patients.
Sample

The study was conducted in the renal unit of Santa Casa de Sobral Hospital in Ceara,
Brazil, which serves a population of 1,800,000 within a radius of 144 miles. The criteria of
eligibility for inclusion in the study were the following: (i) current status as an ESRD patient,
(if) age greater than 18 years, and (iii) at least three months of regularly scheduled HD
treatments. Patients with a history of abdominal surgery, chronic obstructive lung disease, or
chronic hepatic disease were excluded. A total of 225 ESRD patients were undergoing HD in
October of 2010. Of that total, 220 patients were eligible to participate in the study. Of those
eligible individuals, 50 patients volunteered to participate in the study. Written informed
consent was obtained from all participants, and the study was approved by the local ethics
committee (Universidade Estadual do Vale do Acarad).
Patient data

The demographic data, length of time on dialysis, number of current medications, and
underlying etiology of ESRD were obtained from the renal unit medical records. The
underlying renal disease was classified according to clinical criteria only. All participants
submitted to laboratory tests for serum creatinine and albumin (as markers of nutritional
status and inflammation activity), and calcium and phosphorus (where a level above 55
mg®.dL? indicated risk of tissue deposition). The dose of dialysis delivered was evaluated
using the Kt/V equation, where K is the capacity of dialysis offered by the hemodialysis
machine, t is the length of time of the HD session, and V indicates the patients’ volemic

status. Kt/V was estimated using a second-generation Daugirdas equation (10). A Kt/V index



112

higher than 1.2 was prescribed to offer an efficient dialysis session , in accordance with the
guidelines of the National Kidney Foundation (11).
Dyspepsia assessment

The occurrence of dyspepsia was assessed using a validated Brazilian version of a
standardized questionnaire (Porto Alegre dyspeptic symptoms questionnaire - PADYQ) (12),
which allowed for a quantitative analysis of symptoms of dyspepsia not related to ulcer, and
which was in accordance with the Rome | consensus. It contains 11 questions about the
presence, frequency, duration, and intensity of five symptoms which include: upper
abdominal pain, nausea, vomiting, upper abdominal bloating, and early satiety. Subjects were
asked about the occurrence of these symptoms in the month prior to the assessment. Each
answer received a score, with a maximum value of 44. A score > 6 classified the subject as
dyspeptic. The assessment was applied during the last trimester of 2010 by a single
interviewer who was not a member of the regular dialysis unit team.
Quality of life evaluation

The assessment tool was a validated Brazilian version of the Medical Outcomes Study
36-Item Short Form Health Questionnaire (SF-36) (13). This is a well-known 36-item
questionnaire, covering issues relating to physical, psychological, and social functioning. It
generates scores from 0 (worst) to 100 (best) for eight QOL dimensions which include:
physical functioning, physical role, bodily pain, general health, vitality, social functioning,
emotional role, and mental health. Physical functioning scores are related to activities of daily
living. Physical role scores evaluate the impact of physical health on life. Bodily pain scores
evaluate pain level and its impact on activities of daily living. General health scores evaluate
subjective perception of present and future health status and resistance to illness. Vitality
scores evaluate patients’ feelings about their energy levels and moments of fatigue. Social

functioning scores evaluate the impact of health on routine social activities. Emotional role
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scores evaluate the influence of emotional status on daily activities. Mental health scores
evaluate mood and feelings of well being, including depression and anxiety. This assessment
tool was used by the same interviewer who applied the PADYQ.
Statistical analyses

Data were presented as mean £ SD or percentage. General characteristics of the
sample were evaluated by descriptive analysis. Variables of the sample characteristics related
to dyspepsia were compared using the Fisher, Student’s “t”, and Mann-Whitney tests. The
Pearson correlation coefficients were calculated comparing dyspepsia scores with quality of
life scores in two ways: without adjustment as well as with adjustment for age, length of time
on dialysis, hemoglobin, albumin, and Kt/V index. Multivariate analysis by linear regression
was used to test dyspepsia as an independent predictor of QOL scores. The following
variables were also used in the multivariate model: age, length of time on dialysis,
hemoglobin, albumin, and Kt/V index. P values lower than 0.05 were considered statistically
significant. All statistical analyses were performed by SPSS software.
Results

The sample included 50 patients: 36 (72%) men and 14 (28%) women presenting with
a mean age of 42.5 + 16.6 years, and a mean length of time on dialysis of 32.4 + 34.7 (3-144)
months. Patients received a mean number of 1.3 £ 0.9 medications. The main causes of ESRD
were glomerulonephritis (34%), hypertension (24%), diabetes mellitus (24%), obstructive
uropathy (12%), and idiopathic ESRD (6%). The mean values of creatinine, hemoglobin,
albumin, calcium, phosphorus, and Kt/V index were, respectively, 8.4 + 2.8 mg/dL, 10.1 £ 2.0
g/dL, 4.1 £ 0.7 g/dL, 9.2 + 1.0 mg/dL, 4.7 = 1.4 mg/dL and 1.4 + 0.2. Thirty-four (68.0%)
patients presented with dyspepsia. There were no differences with regard to demographic,
clinical, and laboratory variables between HD patients with dyspepsia and those without

dyspepsia.
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Figure 1 illustrates that four QOL dimensional scores were lower in dyspeptic
patients, which included: bodily pain (53.3 vs. 73.3; p=0.038), vitality (53.8 vs. 71.8;
p=0.009), social functioning (62.4 vs. 81.3; p=0.049), and mental health (66.5 vs. 79.7;
p=0.014).

Table 1 illustrates that dyspepsia scores negatively correlated (after adjusted
calculations) with six dimensions of QOL, including: physical functioning (r=-0.400;
p=0.007), bodily pain (r=-0.422; p=0.004), vitality (r=-0.519; p<0.001), social functioning
(r=-0.337; p=0.027), emotional role (r=-0.337; p=0.027), and mental health (r=-0.355;
p=0.019).

Using a multivariate analysis model, dyspepsia scores were shown to be independent
predictors of six dimensions of QOL, excluding general health and vitality (Table 2). The
following variables were also predictors of QOL: presence of diabetes mellitus, which
predicted physical functioning; the Kt/V index, which predicted physical role, vitality, and
social functioning; and the hemoglobin value, which predicted bodily pain and vitality.
Discussion

This study supports the hypothesis that there is a correlation between the presence of
dyspepsia and low QOL in HD patients, as evidenced by the following: (i) lower scores of
QOL in patients presenting with symptoms of dyspepsia vs. those presenting with no
symptoms of dyspepsia, (ii) a negative linear correlation between higher dyspepsia scores and
lower QOL scores, and (iii) the fact that dyspepsia is an independent predictor of 6
dimensions of QOL.

The data collected in this study confirms that ESRD patients consistently and
universally present with low scores of QOL (6,7). Moreover, the negative impact of

hemodialysis on QOL for HD patients is more intense than that of those suffering from other
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chronic diseases such as congestive heart failure, diabetes mellitus, chronic obstructive
pulmonary disease, rheumatoid arthritis, and cancer (14).

Current research supports the notion that dyspepsia impacts all dimensions of QOL in
the general population (5). The results of the present study indicate that dyspepsia interferes
with several dimensions of QOL among HD patients, including those related to the physical
domain (physical functioning, physical role, and bodily pain) as well as the mental one (social
functioning, emotional role, and mental health).

The impact of dyspepsia on bodily pain is evident, as its major symptom is upper
abdominal pain. In addition to considering the clear link between dyspepsia and pain, one
must also take into account the intricacy of functional dyspepsia, which involves several
factors like: post-feeding associated with delayed gastric emptying, visceral hypersensitivity,
food accommodation, and patients’ subjective negative experiences (i.e. mental health) (15).
The low scores related to mental health in HD patients reinforce this issue, as it can
reasonably be assumed that affected mental health can modify or exacerbate the perception of
visceral pain (15).

A noteworthy aspect of the present study is the occurrence of lower scores related to
social functioning in individuals on hemodialysis therapy who also present with complaints of
dyspepsia. This is an important issue in that it has previously been shown that social activities
play a major role in increasing QOL and decreasing mortality (16). In addition, it can be noted
that dyspepsia has a strong negative effect on QOL in HD patients, as well as on QOL in
otherwise healthy individuals (17).

While this study acknowledges that HD patients have a high prevalence of dyspepsia
(18), there were no differences observed regarding demographic, clinical, and laboratory
variables. Strid et al. (9) also found no differences in the prevalence of symptoms of

dyspepsia as they relate to diabetes mellitus and gender in patients with chronic renal failure.
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The results indicate that diabetes mellitus and laboratory variables (such as hemoglobin and
Kt/V) can be considered as QOL predictors. In addition, the association of diabetes mellitus
and hemoglobin with QOL is well established in patients diagnosed with chronic renal failure
— particularly when considering the correlation between diabetes mellitus and physical
functioning, and hemoglobin and vitality (19). The correlation between QOL and the dialysis
dose estimated by Kt/V is still inconclusive with regard to the currently available literature
(20). However, it can be reasoned that a higher dose of dialysis leads to better control of
uremia, thus, improving the QOL.

Considering previous reports, as well as the findings of this study, dyspepsia should be
considered a target for aims to improve the QOL of HD patients. It is a complex task, as
dyspepsia treatment involves dietary modifications, the administration of antacids, mucosal
protectants, prokinetic medications, and possibly, antidepressants or psychotherapy.
Randomized clinical trials are necessary to further validate this hypothesis. However, the
recommendation of this study is that there be a routine search for symptoms of dyspepsia in
HD patients, along with dyspepsia interventions to improve the QOL of such individuals.

This study is not without limitations. First, its transversal design does not allow for
conclusions about causality and eventual changes to be made. Second, the sample is small.
However, previous studies with larger samples from the same renal unit also presented a
similar profile of demographic and clinical parameters, as well as similar levels of QOL (9).
Also, our sample is a valid representation of the general population, as it reflects individuals
who received treatment in a single renal unit in a region with 1,800,000 inhabitants. Finally,
though endoscopy was not routinely performed, 20 (40%) patients from the study sample
were admitted for different medical reasons, and none presented with mechanical obstruction.
In fact, of the 20 patients who received an endoscopic examination, dyspeptic and non-

dyspeptic patients — with or without gastric emptying of solids - did not present with any
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remarkable differences with regard to the presence of the Helicobacter pylori bacterium or
gastric lesions. Ultimately, this study confirms that dyspepsia is a common symptom in HD
patients, and that the presence of dyspepsia in these patients is a strong and independent

predictor of QOL.
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Table 1 — Sample characteristics according to dyspepsia

Variables All sample | With dyspepsia Without P
dyspepsia
34 (68) 16 (32)
Gender
Male 36 (72.0) 23 (67.6) 13 (81.3) 0.508
Female 14 (28.0) 11 (32.4) 3(18.8)
Age 425+ 16.6 39.6 £16.5 48.6 £ 15.5 0.075
Primary renal
disease
Glomerulonephritis 17 (34.0) 14 (41.2) 3(18.8) 0.200
Hypertension 12 (24.0) 9 (26.5) 3(18.8) 0.728
Diabetes 12 (24.0) 6 (17.6) 6 (37.5) 0.163
Obstructive uropathy 6 (12.0) 3(18.8) 3(18.8) 0.370
Indetermined 3(6.0) 2 (5.9) 1(6.3) 1.000
Time on dialysis 324+347 31.9+30.7 33.5+43.1 0.877
(months)
Number of 1.3+0.9 1.3+0.9 1.3+0.9 0.972
medications
Creatinine 84+28 85129 81+24 0.611
mg/dI
Hemoglobin 10.1+2.0 9.8+21 109+15 0.075
g/dl
Albumin 41+0.7 41+0.7 42+0.8 0.571
g/di
Calcium 9.2 +1.0 9.1+1.0 95+1.0 0.155
mg/dl
Phosphorus 47+14 4915 42+1.1 0.115
Mg/dl
KtV 14+£0.2 14+0.2 14+£0.2 0.965

Data are means + SD, or percentages (in parentheses)
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Figure 1 — Comparison of quality of life dimensions’ scores between dyspeptics and non-
dyspetics

*p<0.05

PF=physical functioning, RF=role-physical, BP=bodily pain, GH=general health,

VIT=vitality, SF=social functioning, RE=role-emotional, MH=mental health
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Table 2 — Adjusted* and non-adjusted correlation coefficients between quality of life

and dyspepsia scores

Quiality of life scores Dyspepsia scores
Adjusted Non-adjusted
R P r P
Physical functioning -0.313 0.032 -0.400 0.007
Role-physical -0.204 0.168 -0.233 0.132
Bodily pain -0.410 0.004 -0.422 0.004
General health -0.176 0.237 -0.180 0.247
Vitality -0.474 0.001 -0.519 <0.001
Social functioning -0.282 0.055 -0.301 0.049
Role-emotional -0.327 0.025 -0.337 0.027
Mental health -0.370 0.011 -0.355 0.019

*Adjustments for age, time on dialysis, hemoglobin, albumin and Kt/V index



Table 3 — Regression coefficients of the predictors of quality of life

Quality of life Variables Regression P
dimensions coefficients
Physical functioning Diabetes -29.359 <0.001
Dyspepsia -1.306 0.001
Role-physical Diabetes -25.710 0.039
Kt/V -56.810 0.017
Dyspepsia -1.268 0.042
Bodily pain Dyspepsia -1.502 0.002
Vitality Hemoglobin -1.512 <0.001
Diabetes -20.248 0.003
Kt/V -25.239 0.040
Social functioning Kt/\V -40.389 0.042
Dyspesia -1.059 0.039
Role-emotional Dyspepsia -1.490 0.025
Mental health Dyspepsia -0.749 0.011
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Abstract

Background. The most common non-renal complain in patients with end-stage renal
disease (ESRD) are gastrointestinal disorders, which causes are considered to be multi-
factorial. We assessed the eventual association of hypervolemia (extracellular fluid excess),
delayed gastric emptying and dyspepsia in a group of patients with ESRD under regular
hemodialysis (HD) treatment.

Methods. The study was performed in the only renal unit in the northeast of Brazil. From a
total of 220 eligible patients, we randomly recruited 50 volunteers that were included in the
study. The patients answered the Porto Alegre dyspeptic symptoms questionnaire (PADYQ).
PADYQ is an 11-item comprising five symptoms: pain in upper abdomen, nausea, vomiting,
upper abdominal bloating and early satiety. Its score ranges from zero to 44. The patients
were classified as dyspeptic if the score was 6 or higher. The rate of gastric emptying of solid
food was evaluated by the octanoic acid breath test using **carbon. The criteria for delayed
gastric emptying was a t,, of more than 200 min or t,g of more than 150 min. The means of
t12, tiag and dyspepsia score were compared according to pre-breath test extracellular volume
excess (extracellular volume excess < 15% vs. > 15%). The variables regarding dyspeptic and
non-dyspeptics were compared by the Fisher, Student’s "t” and Mann-Whitney tests. Pearson
correlation coefficients between dyspepsia scores and continuous variables were calculated.
Linear regression was performed to identify predictors of dyspepsia score.

Results. There were 38 (68.0%) dyspeptic patients. Thirty patients (60.0%) presented delayed
gastric emptying by ti;> and only 18 (36.0%) by tjag. Dyspepsia score was positively correlated
with ty, (r=0.366; p=0.009) and negatively with calcium (r=- 0.312; p=0.027). Albumin was
negatively correlated with ty»(r=- 0.334; p=0.018). Dyspeptics had longer gastric emptying
time by ty» (238.0 £ 92.9 vs. 185.5 + 45.5 min; p=0.038) and lower glycemia (98.8 £ 6.4 vs.

126.6 £ 12.2 mg/dl; p=0.032). Serum glucose levels was positively correlated with ty,
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(r=0,392; p=0,005) but not tj,q (r=0,270; p=0,060). Patients presenting extracellular volume
> 15 % had higher gastric emptying times, assessed by tag (155,0 +42,9 vs. 116,7+26,4;
p=0,00) or by ti/, (238,0+87,7 vs. 188,6+67,2; p<0,05). There was no difference of dyspepsia
score according to extracellular volume excess. In the multivariate model, only ty; (b=0.037;
p=0.008) was predictor of dyspepsia score.

Conclusions. Delayed gastric emptying is associated with dyspepsia in HD patients. The role
of hypervolemia and its relationship with delayed gastric emptying and dyspepsia is still
unclear, but we were able to demonstrate higher gastric emptying times in overhydrated
patients. Further studies are necessary to test if interventions on gastroparesis can improve

dyspeptic symptoms.

Key words: End-stage renal disease; Dysmotility; Delayed gastric emptying; hypervolemig;
Hemodialysis; dyspepsia
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Introduction

The natural history of chronic renal disease improved notably since the advent of
hemodialysis (HD) 50 years ago. Notwithstanding this fact, the therapy of end stage renal
disease (ESRD) remains a challenge and the prevalence of end-stage renal disease (ESRD)
has increased over the last fifteen years [1,2]. The number of patients on hemodialysis
(HD) in the worldis estimated to betwo million [3],and in Brazil already

exceeds 100,000 people [4].

The most common non-renal complains in ESRD patients are due to gastrointestinal
dysfunctions such as nausea, vomiting, abdominal pain, bloating, heartburn, constipation and
diarrhea [5,6]. The real prevalence of gut disorders in chronic kidney failure is uncertain due
to the absence of standardized definitions of symptoms and sample differences of gender, age,
duration and dialysis regimen among different studies, but varying in literature from 70% to

79% [7-9],

Some of those complains are associated with gastrointestinal dysmotility [10]. As many as
36% of ESRD patients were diagnosed with gastroparesia [11-14], and this percentual can
reach 62% in literature [15]. However, there are no validated guidelines for screening of

gastric motility in ESRD patients.

The gastric emptying delay in chronic renal failure patients on HD is multi-factorial, and may
be associated with primary renal disease (i.e. diabetes mellitus autonomic neuropathy), poor
nutritional status (i.e. low plasma albumin), and also by hormonal, acid-base and electrolytes

disturbances [16].
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Special attention among HD patients must be paid to hypervolemia, which results of
continuous retention of water and salt by the patients and not corrected by HD because of the
characteristic intermittent profile of HD treatment. In fact, experimental studies demonstrated
that volume overload increases gastric emptying time. In a previous experimental study, we
have shown that acute loss of renal function due to bilateral nephrectomy delays the gastric
emptying of a liquid test meal in awake rats, a phenomenon proportional with an increase in
the blood volume [17-19]. However, the question is unsolved in clinical basis. There are no
data showing that in Hemodialysis clinical practice the amount of retained volume is able to

affect gastric motility.

For this all, the present work aimed to assess an association between hypervolemia, delayed
gastric emptying and dyspepsia among patients with ESRD under regular HD treatment.

Material and methods

Sample

The study was performed at the single renal unit in the northern region of Ceara state,
northeast Brazil. This renal unit is a part of a tertiary regional hospital that cares around two
million people within a radius of 144 miles. The criteria for inclusion were: (i) to be a ESRD
patient, (ii) age older than 18, and (iii) at least three months on regular HD. Individuals with
previous abdominal surgery or clinical diagnosis of chronic obstructive lung disease or
chronic hepatic disease were excluded. From a total of 220 eligible patients on October 2010,

we randomly recruited the first 50 volunteers that were included in the study.
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Written informed consent was obtained from all subjects prior to the study, in accordance
with the declaration of Helsinki (1977), and it was obtained an approval by the ethics

committee of Vale do Acarau University.

Patient data and biochemical analyses

The demographic data, time on dialysis, number of medications and underlying etiology of
ESRD were obtained from dialysis unit records. The underlying kidney disease was classified
by clinical criteria only. The patients’ body mass index (BMI) was calculated from weight and
height data. All patients had blood samples collected immediately before the studies (breath
test) for routine determination of serum creatinine and albumin (markers of nutritional status
and inflammation activity), calcium and phosphorus (calcium and phosphorus product above
55 mg?.dl indicates risk of tissue deposition). Other indices were also obtained: erythrocyte,
leukocyte and platelet count; hemoglobin, hematocrit; sodium, potassium, chloride,
magnesium, blood urea nitrogen and glucose, as well as hepatic transaminases. All volunteers

had negative serology for virus B and C hepatitis and HIV.

Dyspeptic symptoms assessment

We assessed dyspepsia by means of a validated for Brazilian version of a standard
questionnaire (Porto Alegre dyspeptic symptoms questionnaire, PADYQ) [20]. This
instrument allows a quantitative analysis of non-ulcer dyspeptic symptoms, according the
Rome | consensus statement. It covers 11-items about the presence, frequency, duration and
intensity of five symptoms: pain in upper abdomen, nausea, vomiting, upper abdominal
bloating and early satiety. Subjects were asked to evaluate their symptoms during the

preceding 30 days. Each answer received a score, with a maximum possible value of 44. A
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score > 6 classified the subject as dyspeptic. The questionnaires were applied during the last

trimester of 2010 by a single interviewer, apart from the dialysis unit team.

Gastric emptying time assessment

The volunteers were instructed to avoid using a diet rich in C-4 plants, like corn flour and
pineapples, or any medications that could affect gastric motility in the week before the study.
After a minimum of 10 hours of fasting and immediately before the intermediate weekly
session of hemodialysis, all patients were subjected to the octanoic acid breath test [21]. They
were invited to eat a solid meal, consisting of a scrambled egg with the yolk labeled with a
100 pg of *carbon octanoic acid and sodium salt. After homogenizing the yolk, the egg white
was added, beaten and baked. It was ingested with 60 g of white bread and 5 g of margarine
during 1 to 5 min and followed immediately by 150 mL of liquid (water) (53% carbohydrate,

27% lipid, 20% protein). The total caloric value of test meal was 250 Kcal.

Breath samples were collected exhaling into closed aluminized plastic bags, the first as
baseline, i.e. before the test meal, and then at 15-minute intervals during 2 hours and then
every 30 min for further 2 hours. Patients were advised to remain seated and refrain from

physical activity during the test [22].

The gastric emptying rate was defined by two time parameters: first by half-emptying time
(t,,), i.e. the time in minutes at first half of **C-labelled substrate dose of test meal has been
metabolized; and second by lag time (tiag), i.€. the time in minutes when at least 10% of meal
was emptied from stomach and speed of gastric emptying is maximum. The ty, and t.,g were
calculated as described by Ghoos et al. [21]. Accordingly, t,, of more than 200 min or tj,g Of

more than 150 min identified a gastric emptying delay. Both the equipment (IRIS 11-**C-



132

Breath Test System) and substrate (**C-octanoic acid) used herein were purchased from

Wagner Analysen Technik (Bremen, Germany).

Hemodialysis characteristics and volume retention

All patients underwent conventional HD: 3 sessions a week, each session lasting 4 h. The
dialyzer was a low-complement-activating low-flux (polysulfone-fresenius F7/F8, Germany),
with dialysis solution containing bicarbonate, with blood and dialysate flows greater than 300
ml.min™ and 500 ml.min™, respectively. The dose of dialysis delivered by dialytic procedure
was defined by the Kt/V equation, as usual. K is the capacity of dialysis offered by
hemodialyzer, t is the time of HD session and V indicates the patients’ volemia. It was
calculated by a second-generation Daugirdas equation and the target Kt/V prescribed to offer

an efficient dialysis session was a numerical value >1.2 (23).

We opted to assess the gut motility immediately before the intermediate session of
hemodialysis, at Wednesday or Thursday. First, it is the moment that better reflects the
internal millieu of patients during the week. And, second, it is the moment of highest
extracellular volume overload. Patients’ dry weight was obtained from dialysis unit records
and was estimated, as usual, by clinical criteria. According to Agarwal and Weir, dry weight
is the lowest tolerated postdialysis weight achieved via gradual change in postdialysis weight
at which there are minimal signs or symptoms of hypovolemia or hypervolemia [24]. Based
on patients’ dry weight and considering the fact that in steady state extracellular volume
represents 20% of human weight [25], we calculated the kilograms above the dry weight the
patients presented before breath test as percentage of excess of extracellular volume. Thus, we

stratified patients in two groups: I-excess of extracellular volume up to 15% and Il-excess of
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extracellular volume greater than 15%. Excess of extracellular volume greater than 15%
defines a significant status of overhydration [26].

Statistical analyses

Data are presented as mean = SD or percentage. The characteristics of the sample were
evaluated by descriptive analysis. The variables according to dyspepsia were compared by the
Fisher, Student’s “t* and Mann-Whitney tests. The correlation between dyspepsia score and
tio, tiig and laboratory markers was assessed by Pearson correlation coefficients. We
compared tys, ti,g and dyspepsia score according to volume status among patients with excess
of extracellular volume up to 15% and those presenting excess of extracellular volume
greater than 15%. Finally, we performed a multivariate analysis by linear regression to detect
the independent predictors of dyspepsia score. The following variables were included in the

model: gender, age, diabetes, time on dialysis, albumin, Kt/V and t,.

Statistical significance was considered to be a P value of < 0.05. All the statistical analyses

were performed using the SPSS version 13.0 program package.

Results

Sample characteristics
Sample characteristics are shown in Table 1. Unlike developed areas, the leading primary

renal disease was chronic glomerulonephritis and not diabetes mellitus.

Dyspepsia symptoms and gastric emptying
Thirty-four (68.0%) out of the 50 volunteers were classified as dyspeptics. In relation to the

demographic and the laboratory data, there is no difference between dyspeptics and non-
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dyspeptics patients, except the fact that dyspeptics when compared to non-dyspeptics showed

lower values of glycemia (98.8 + 6.4 vs. 126.6 + 12.2 mg.dl™; p=0.032).

The breath test was innocuous and well tolerated by volunteers. There were no more diabetics
with dyspepsia (Table 1). There was no difference of the ti;, (153.5 + 42.7 vs. 138.3 + 41.7
min; p=0.279) and tj,g Values (234.0 + 97.5 vs. 217.1 + 80.3 min; p=0.548) between diabetics
and non-diabetics patients. Serum glucose levels was positively correlated with gastric

emptying time, when assessed by ty» (r=0,392; p=0,005) but not tj,q (r=0,270; p=0,060).

Accordingly the values of ti, and tjag, 30 (60.0%) and 18 (36.0%) patients presented a gastric
emptying delay, respectively. In Figure 1 one can see that tj, values were positively
correlated with the dyspepsia score (r=0.366; p=0.009), but the tj,g was not (r=0.248;
p=0.082). Figure 2 shows that dyspeptic patients presented longer ty, values in comparison
with those of non-dyspeptic individuals (238.0 £ 92.9 vs. 185.5 £ 45.5 min; p=0.038). On the
other hand, there was no statistical difference between mean t,q values of dyspeptics and non-

dyspeptics patients (146.1 + 45.1 vs. 133.2 + 34.3; p=0.317) (Figure 2).

When analyzed separately each one of the five symptoms categories that generate dyspepsia
scores, i.e. pain in upper abdomen, nausea, vomiting, upper abdominal bloating and early
satiety, the ty» values correlated only with vomiting (r=0.288; p=0.043) and upper abdominal

bloating (r=0.286; p=0.044) (Table 2).

Dyspepsia and volume status
According to volume status, 18 (36.0) patients had an excess of extracellular volume up to

15% and 32 (64.0%) an excess of extracellular volume greater than 15%. Patients with an
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excess of extracellular volume greater than 15% presented higher gastric emptying times,
assessed by tig (155,0 + 42,9 vs. 116,7+26,4; p=0,001) and ti, (238,0+87,7 vs. 188,6+67,2;
p<0,05). No differences were found related to dyspepsia scores according to volume status

(Table 3).

Dyspepsia, gastric motility and electrolytes
Albumin was negatively correlated with ti, (r=-0.334; p=0.018) (Figure 3). Calcium was

negatively correlated with dyspepsia score (r=-0.312; p=0.027) (Figure 4).

Multivariate analyses
Taking into account gender, age, diabetes, time on dialysis, albumin, Kt/V and ty, indices in
the multivariate model analysis, only the t;;, value (b=0.037; p=0.008) was considered as

predictor of the dyspepsia score.

Discussion

The present study confirmed the high prevalence of dyspepsia and delayed gastric emptying
among ESRD patients on regular HD. Furthermore, it supports the hypothesis of a link
between extracellular volume status and delayed gastric emptying. Based on our finding,
overhydrated patients had higher gastric emptying times. Additionally, gastric emptying time
assessed by ti» was positively correlated with dyspepsia score, was higher among dyspeptics

patients and was able to predict dyspepsia score in a multivariate model.

Even with a small size, our sample is greater than those found in other similar studies [11-

13,27-31]. Indeed, to the best of our knowledge this study comprises the larger sample of HD
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patients submitted to an evaluation of gastric emptying rate using **carbon octanoic acid
breath test.

The present results confirm and expand a recent work showing high prevalence (62.0%) of
delayed gastric emptying in HD patients and higher gastric retention in dyspeptic HD patients
[15]. On the other hand, some works did not find differences regarding gastric emptying time
when compared HD patients to healthy controls [11,13,30] and were not able to detect the

association of dyspepsia with gastric emptying time found by us [11,27,29].

The rationale to measure solid gastric emptying by this breath test is based on the retention of
octanoic acid during mixing and grinding in the stomach, followed by rapid transit of the meal
in the duodenum, with subsequent absorption of the octanoic acid in the portal venous system.
Octanoic acid is known to be quickly oxidized in the hepatic mitochondria, whereas CO,
(*CO,) is released in the blood and expired in the breath. The test assumes that the rate-

limiting step for excretion of **CO2 is gastric emptying [22].

Several factors may cause delayed gastric emptying among ESRD patients, like anemia,
metabolic acidosis [32], uremic toxin molecules retention, increased levels of cytokines [33]
and altered gastrointestinal peptide levels [34]. We assessed gastric emptying time by two
ways: tip and tiag. T1 Was correlated with dyspepsia scores and independently predicted
dyspepsia. Furthermore, when analyzed separately due to each dyspepsia symptom, ty, was
associated with symptoms most closely linked to gastric motility disorders, like vomiting and
upper abdominal bloating (distress postprandial syndrome), but it was not associated with
abdominal pain (epigastric pain syndrome). This finding leads us to believe that this latter
group of patients may have other mechanisms in the genesis of dyspeptic symptoms, such as

visceral hypersensitivity, food accommodation disturbances or even psychological
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disturbances such as anxiety and depression [35]. This same standard result was found by Van
Vlem et al [15]. Unlikely t12, tiag Was not associated to dyspepsia and seems to under-estimate

delayed gastric emptying, in line with other studies [36, 37].

ESRD shifts profoundly the internal millieu in such way that proteins and electrolytes should
be taken into account with the present delay in gastric emptying of a solid test meal. Our data
put in perspective the correlations of gastric emptying delay with serum albumin, as well as,

dyspepsia with serum glucose and calcium.

Reflecting both the nutritional and inflammatory status, the serum albumin is one of the best
markers of morbidity and mortality in chronic renal failure patients on regular HD [38].
Malnutrition and activated inflammatory cascade decrease the albumin levels. We found a
negative correlation between the gastric emptying rate (ty2) and albumin values. In other
words, low albumin levels correlated with longer process of gastric emptying. This result is in
line with Schoenmakere’s work that showed a negative correlation between ty, and nutritional
indicators such as serum pre-albumin, albumin and folic acid [39]. The relationship between
gastric emptying rate and nutritional status is also supported by a previous report that the
recovery of nutritional status of HD patients is associated with gastric emptying rate

improvement [40].

One unexpected result of the present study were the fact that dyspeptic patients presented
lower values of glycemia, but in opposite way, patients serum glucose levels positively
correlate with gastric emptying time. The complex interaction of glycemia and gastric motility
can be observed in two distinct clinical situations: elevated blood glucose may modulate the

gastric emptying rate in diabetics [41] and the occurrence of delayed gastric emptying in
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patients under peritoneal dialysis with glucose-based dialysate [42]. In this last study, the
authors conclude that the influence of dialysate glucose absorption is more important than the
volume or pressure effect in peritoneal cavity in acting on gastric motility. Furthermore,
corroborating the findings in this study about the relationship between glucose and dyspepsia,
other authors studying samples of patients with type 1diabetes [43] and type 2 diabetes [44]
concluded that isolate hyperglycemia could slow the gastric emptying of liquids, although

without producing clinically meaningful manifestations.

Other unexpected result of the present study was the negative correlation between serum
calcium and dyspepsia symptoms. It is well known that hypercalcemia interferes with gastrin
and acid secretion by the stomach besides inducing production of pro-inflammatory cytokines
to attack gastric mucosa [45]. Although elevated basal acid output and dyspeptic symptoms of
hyperparathyroidism can be reduced by surgical removal of affected parathyroids [46, 47],
others considered it a mere coincidence [48, 49]. The association of lower serum calcium
levels with decreased potential for muscle contraction and consequent gastric dysmotility,
abnormal distribution of food in the stomach and dyspepsia, seems a tempting hypothesis. In
fact, the role of calcium in the scenario of dyspepsia is not clear. Our data does not clarify the

issue.

An attractive hypothesis from the present results is that the gastric emptying delay in HD
patients may be elicited by extracellular volume overload. Our experimental studies with
acute renal failure animals (rats) have provided convinced data on this causality [17-19].
There is lack of data on humans, except for one study about gastric emptying in 26 chronic

HD patients assessed by ti, before and after a HD session to evaluate the influence of volume



139

changes. No differences could be found between these two measurements, regardless the

presence of dyspepsia [15].

Interdialytic weight gain (extracellular volume excess), represents different biological
responses for each patient’s dry-weight. The concept of overhydration HD patients by
Wizermann et al. supported our patient’s group division [26]. When compared mean ty, and
tiag With gastric emptying time between two groups, overhydrated patients showed longer
times. Our opinion is that chronic extracellular volume overload seen in ESRD patients
partially interfere with gastric motility due to organic adaptation to volume and to
biochemical alterations which occur along the time. However, these adjustments have a limit,
similar to all those already experienced by ESRD patients during the various disease stages.
Overhydrated HD patients could have dysmotility and delayed gastric emptying, analogous
the impossibility to maintain tissue oxygenation or blood pressure control when extracellular
volume exceeds the threshold of compensatory mechanisms. Similarly but with greater
effects, acute volume overload could interfere more with gastric motility since there is no time
for organic adaptations. We are motivated to perform a further study to clarify this question
because we have already observed in acute renal failure patients, with documented

hypervolemia, a delayed gastric emptying linked to volume status (unpublished data).

Finally, we have to stress that we did not evaluate all the patients through endoscopy to
identify structural gastrointestinal alterations and gastric inflammation lesions, neither did a
search for Helicobacter pylori infection. We are aware that mechanical obstruction and
Helicobacter pylori infection can cause gastric dysmotility [6]. However, we can report that
for medical reasons, at least 20 of our patients were submitted to gastric endoscopic

evaluation at the same period of this study. The results showed that no one presented
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mechanical obstruction and that there was the same distribution of Helicobacter infection and
gastric lesions among dyspeptics and non-dyspeptics, and also among patients with and

without delayed gastric emptying.

Conclusion

Based on patients’ perception, we found a high prevalence of dyspepsia on HD patients. The
Bcarbon octanoic acid breath test proved to be safe and easily used in clinical practice.
Among the measurements generated by the breath test to estimate gastric emptying time, ti/
was correlated with dyspepsia symptoms, was higher among dyspeptics and predicted
dyspepsia. The possible role of hypervolemia was uncovered, at least regarding the higher ty,
and tjag found among overhydrated patients. Although, the association between hypervolemia

and dyspeptic symptoms is still missing.
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Table 1 — Demographic and laboratory characteristics according to dyspepsia
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Variables All sample  With dyspepsia Without P
dyspepsia
Gender

Male 36 (72.0) 23 (67.6) 13 (81.3) 0.508
Female 14 (28.0) 11 (32.4) 3(18.8)

Age 425+ 16.6 39.6 +16.5 48.6 + 15.5 0.075
Primary renal
disease
Glomerulonephritis 17 (34.0) 14 (41.2) 3(18.8) 0.200
Hypertension 12 (24.0) 9 (26.5) 3(18.8) 0.728
Diabetes 12 (24.0) 6 (17.6) 6 (37.5) 0.163
Obstructive uropathy 6 (12.0) 3(18.8) 3(18.8) 0.370
Indetermined 3(6.0) 2 (5.9 1(6.3) 1.000
Time on dialysis 32.4+34.7 31.9 +30.7 33.5+431 0.877
(months)
Number of 1.3+0.9 1.3+0.9 1.3+£0.9 0.972
medications
Body mass index 224+41 22.3+45 22.6 +3.3 0.799
(Kg/m?)
Glycemia mg/dl 107.5+42.0 98.8+6.4 126.6 + 12.2 0.032
Creatinine mg/dl 84128 85129 81+24 0.611
Hemoglobin g/dI 10.1+2.0 9.8+21 109+15 0.075
Albumin g/dI 41+0.7 41+0.7 42+0.8 0.571
Calcium mg/dl 9.2 +1.0 9.1+£1.0 95+1.0 0.155
Phosphorus mg/dl 47+14 49+15 42+1.1 0.115
Kt/V 1.4+0.2 1.4+0.2 1.4+0.2 0.965

Data are means + SD, or percentages (in parentheses)

Student’s “t” and Mann-Whitney tests for continuous variables, respectively, with and
without normal distribution, Fisher test for categorical variable
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Table 2 — Correlation coefficients between dyspepsia symptoms’ score and t1,*

Symptoms Dyspepsia score
R P
Pain in upper abdomen 0.111 0.444
Nausea 0.249 0.081
Vomiting 0.288 0.043
Upper abdominal bloating 0.286 0.044
Early satiety 0.158 0.272

Pearson test
*Time in minutes when first half of the *carbon-labelled substrate dose of the test meal
has been metabolized

Table 3 — Comparison between tiag, ti and dyspepsia scores according to extracellular
fluid volume excess

Extracellular fluid volume excess (%)

<15% > 15% P
(N=18) (N=32)
tiag 116,7 + 26,4 155,0 +42,9 0,00*
tip 188,6 + 67,2 238,0 £ 87,7 <0,05**
Dyspepsia 13,1+9,6 11,8+ 8,2 0,63

score

Student’s “t” test

t,,= Time in minutes when first half of the *carbon-labelled substrate dose of the test
meal has been metabolized

tiag= Time in minutes with maximum speed of gastric emptying after ingestion of the test
meal
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Figure 1 — Correlation of ti, and ti,g with dyspepsia score

Pearson test
A (ty2)=time in minutes when first half of the *carbon-labelled substrate dose of the test

meal has been metabolized.
B (tiag)=time in minutes with maximum speed of gastric emptying after ingestion of the
test meal.
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Figure 2 — Comparison of ti» and ti,g between dyspeptics (m) and non-dyspeptics (0)
patients.

Student’s “t” test

t1» =time in minutes when first half of the **carbon-labelled substrate dose of the test
meal has been metabolized

tiag =time in minutes with maximum speed of gastric emptying after ingestion of the test
meal
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*Time in minutes when first half of the *carbon-labelled substrate dose of the test meal
has been metabolized
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Introduction

Positive patient outcomes in the treatment of chronic renal disease have risen considerably
since the initiation of hemodialysis (HD) therapy 50 years ago. However, adequately caring
for patients with end-stage renal disease (ESRD) is still a challenge. Uremic patients require
renal replacement, which may include peritoneal dialysis, HD, or kidney transplantation.
Technical improvements in HD have been effective in prolonging life, but they have also been
known to exacerbate several conditions such as osteodystrophy, immunosuppression,
atherosclerotic disease, and arterial hypertension. Moreover, several organ and system
dysfunctions are common and patients’ quality of life has not improved during the last ten

years [1].

The most common non-renal complains in ESRD patients are due to gastrointestinal
dysfunctions such as nausea, vomiting, abdominal pain, bloating, heartburn, constipation and
diarrhea [2,3]. Some of these complaints are associated with gastrointestinal dysmotility [4].
As many as 36% of ESRD patients were diagnosed with gastroparesia [5-8], and this
percentual can reach 62% in literature [9]. However, there are no validated guidelines for

screening of gastric motility in ESRD patients.

In the general population, dyspepsia has been shown to impair QOL [10]. While there is
plenty of data on how QOL is intensely affected, data still missing about associations of

symptoms of dyspepsia with QOL in ESRD patients on HD.

Thus, we assessed dyspepsia, gastric emptying time and quality of life in a sample of ESRD

patients undergoing maintenance HD.
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Methods

Sample

Size of the sample was limited by the experimental procedure of measuring gastric emptying
time in vivo. Fifty ESRD patients were randomly selected from a total of 225 patients
undergoing HD in a single renal unit during October 2010, after excluding patients under 18
years, with less than three months of maintenance HD, and with history of abdominal surgery,
chronic obstructive lung disease and chronic hepatic disease. Written informed consent was
obtained from all participants, and the study was approved by the local ethics committee

(Universidade Estadual do Vale do Acarau).

Dyspepsia assessment

Dyspepsia was assessed using a validated Brazilian version of a standardized questionnaire
(Porto Alegre dyspeptic symptoms questionnaire - PADYQ) [11], which allowed for a
quantitative analysis of symptoms of dyspepsia not related to ulcer, and which was in
accordance with the Rome | consensus. It contains 11 questions about the presence,
frequency, duration, and intensity of five symptoms which include: upper abdominal pain,
nausea, vomiting, upper abdominal bloating, and early satiety. Subjects were asked about the
occurrence of these symptoms in the month prior to the assessment. Each answer received a
score, with a maximum value of 44. A score > 6 classified the subject as dyspeptic. The
assessment was applied during the last trimester of 2010 by a single interviewer who was not

a member of the regular dialysis unit team.

Gastric emptying time assessment
Patients were instructed to avoid using a diet rich in C-4 plants, like corn flour and

pineapples, or any medications that could affect gastric motility in the week before the study.
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After a minimum of 10 hours of fasting and immediately before the intermediate weekly
session of hemodialysis, all patients were subjected to the octanoic acid breath test [12]. They
were invited to eat a solid meal, consisting of a scrambled egg with the yolk labeled with a
100 pg of *carbon octanoic acid and sodium salt. After homogenizing the yolk, the egg white
was added, beaten and baked. It was ingested with 60 g of white bread and 5 g of margarine
during 1 to 5 min and followed immediately by 150 mL of liquid (water) (53% carbohydrate,

27% lipid, 20% protein). The total caloric value of test meal was 250 Kcal.

Breath samples were collected exhaling into closed aluminized plastic bags, the first as
baseline, i.e. before the test meal, and then at 15-minute intervals during 2 hours and then
every 30 min for further 2 hours. Patients were advised to remain seated and refrain from

physical activity during the test [13].

The gastric emptying rate was defined by two time parameters: first by half-emptying time
(t,,), i.e. the time in minutes at first half of **C-labelled substrate dose of test meal has been
metabolized; and second by lag time (tiag), i.€. the time in minutes when at least 10% of meal
was emptied from stomach and speed of gastric emptying is maximum. The ty, and ti,g were
calculated as described by Ghoos et al. [12]. Accordingly, t,, of more than 200 min or tj,g Of
more than 150 min identified a gastric emptying delay. Both the equipment (IRIS 11-*C-
Breath Test System) and substrate (**C-octanoic acid) used herein were purchased from

Wagner Analysen Technik (Bremen, Germany).

Quality of life evaluation
Evaluation was performed using a validated Brazilian version of the Medical Outcomes Study

36-ltem Short Form Health Questionnaire (SF-36) [14]. This is a well-known 36-item
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questionnaire, covering issues relating to physical, psychological, and social functioning. It
generates scores from 0 (worst) to 100 (best) for eight QOL dimensions which include:
physical functioning, physical role, bodily pain, general health, vitality, social functioning,
emotional role, and mental health. Physical functioning scores are related to activities of daily
living. Physical role scores evaluate the impact of physical health on life. Bodily pain scores
evaluate pain level and its impact on activities of daily living. General health scores evaluate
subjective perception of present and future health status and resistance to illness. Vitality
scores evaluate patients’ feelings about their energy levels and moments of fatigue. Social
functioning scores evaluate the impact of health on routine social activities. Emotional role
scores evaluate the influence of emotional status on daily activities. Mental health scores
evaluate mood and feelings of well being, including depression and anxiety. This assessment

tool was used by the same interviewer who applied the PADYQ.

Patient data

The demographic data, length of time on dialysis, number of current medications, and
underlying etiology of ESRD were obtained from the renal unit medical records. The
underlying renal disease was classified according to clinical criteria only. All participants
submitted to laboratory tests for serum creatinine and albumin (as markers of nutritional
status and inflammation activity), and calcium and phosphorus (where a level above 55
mg®.dL? indicated risk of tissue deposition). The dose of dialysis delivered was evaluated
using the Kt/V equation, where K is the capacity of dialysis offered by the hemodialysis
machine, t is the length of time of the HD session, and V indicates the patients’ volemic
status. Kt/V was estimated using a second-generation Daugirdas equation [15]. A Kt/V index

higher than 1.2 was prescribed to offer an efficient dialysis session, in accordance with the
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guidelines of the National Kidney Foundation [16]. All patients had negative serology for B

and C hepatitis virus and HIV.

Statistical analyses

Data are mean = SD or percentage. Comparisons were performed by Student’s t and Mann-
Whitney tests for continuous variables, respectively, with or without normal distribution.
Comparisons of frequencies were carried out by the Fisher test. Pearson test, adjusted to
traditional HD sample confounders (age, time on dialysis, hemoglobin, albumin and Kt/V
index), was used to test correlation between continuous variables. Multivariate analysis by
linear regression was performed to test dyspepsia score as predictor of quality of life.
Statistical significance was considered to be a P value of < 0.05. All the statistical analyses

were performed using the SPSS version 13.0 program package.

Results

Sample characteristics are shown in Table 1. Thirty-four (68.0%) were dyspeptics. Thirty
(60.0%) patients presented gastric emptying delay assessed by ti, and 18 (36.0%) presented
gastric emptying delay assessed by ti,g. Only t1;> was longer among dyspeptics and correlated
with dyspepsia score (Figures 1 and 2). If the symptoms that generate dyspepsia score are
analyzed separately, ti, was correlated with vomiting (r=0.29; p=0.040) and abdominal
bloating (r=0.29; p=0.04), and not with upper abdominal pain (r=0.11; p=0.44), nausea
(r=0.25; p=0.08) and early satiety (r=0.16; 0.27). QOL was lower among dyspeptics relating
to four dimensions: bodily pain, vitality, social functioning and mental health (Figure 3).
Besides these four previous mentioned dimensions more two dimensions, physical
functioning and emotional role, were correlated to dyspepsia score (Table 2). Dyspepsia

predicted six of eight dimensions of quality of life (Table 3).
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Discussion
High prevalence of dyspepsia among ESRD patients on HD was confirmed. Additionally,

gastric emptying time assessed by ti» , but not by ti,g , Wwas associated with dyspepsia. Even
with a small size, our sample is greater than those found in other similar studies [17-19].
Indeed, to the best of our knowledge this study comprises the larger sample of HD patients
submitted to an evaluation of gastric emptying rate using **carbon octanoic acid breath test.
The rationale to measure solid gastric emptying by this breath test is based on the retention of
octanoic acid during mixing and grinding in the stomach, followed by rapid transit of the meal
in the duodenum, with subsequent absorption of the octanoic acid in the portal venous system.
Octanoic acid is known to be quickly oxidized in the hepatic mitochondria, whereas CO,
(3COy) is released in the blood and expired in the breath. The test assumes that the rate-
limiting step for excretion of *CO2 is gastric emptying [13].

The present results confirm and expand a recent work showing high prevalence (62.0%) of
delayed gastric emptying in HD patients and higher gastric retention in dyspeptic HD patients
[9]. Several factors may cause delayed gastric emptying among ESRD patients, like anemia,
metabolic acidosis [20], uremic toxin molecules retention, increased levels of cytokines [21]
and altered gastrointestinal peptide levels [22]. We assessed gastric emptying time by two
ways: ti2 and tiag. T1/2 Was correlated with dyspepsia scores and was longer among dyspeptics.
Unlikely ti/2, tiag Was not associated to dyspepsia and seems to under-estimate delayed gastric
emptying, in line with other studies [23, 24]. We were able to move forward on the issue since
we found, among the five symptoms generating dyspepsia score, only vomiting and
abdominal bloating correlated with ty,. This result has practical implications. For some
authors recurrent vomiting is a symptom that justifies the high cost of performing gastric

empyting time tests in clinical practice [3].
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Our results support the hypothesis that there is a correlation between the presence of
dyspepsia and low QOL in HD patients, as evidenced by the following: (i) lower scores of
QOL in patients presenting with symptoms of dyspepsia vs. those presenting with no
symptoms of dyspepsia, (ii) a negative linear correlation between higher dyspepsia scores and
lower QOL scores, and (iii) the fact that dyspepsia is an independent predictor of 6

dimensions of QOL.

Dyspepsia interferes with several dimensions of QOL among HD patients, including those
related to the physical domain (physical functioning, physical role, and bodily pain) as well as
the mental one (social functioning, emotional role, and mental health). The impact of
dyspepsia on bodily pain is evident, as its major symptom is upper abdominal pain. In
addition to considering the clear link between dyspepsia and pain, one must also take into
account the intricacy of functional dyspepsia, which involves several factors like: post-
feeding associated with delayed gastric emptying, visceral hypersensitivity, food
accommodation, and patients’ subjective negative experiences (i.e. mental health) [25]. The
low scores related to mental health in HD patients reinforce this issue, as it can reasonably be
assumed that affected mental health can modify or exacerbate the perception of visceral pain

[25].

A noteworthy aspect of the present study is the occurrence of lower scores related to social
functioning in individuals on hemodialysis therapy who also present with complaints of
dyspepsia. This is an important issue in that it has previously been shown that social activities

play a major role in increasing QOL and decreasing mortality [26].



162

It is our opinion that dyspepsia can be a target for aims to improve the QOL of HD patients. It
is a complex task, as dyspepsia treatment involves dietary modifications, the administration of
antacids, mucosal protectants, prokinetic medications, and possibly, antidepressants or
psychotherapy. Nevertheless, the main recommendation of this study is that the search for
symptoms of dyspepsia in HD patients should be done routinely, along with attempts to
relieve dyspepsia in order to improve the QOL of such individuals. Further studies are
necessary to test the effects on QOL of medical interventions targeting gastric emptying

delay, especially among patients complaining of vomiting.
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Table 1 — Sample characteristics according to dyspepsia

Variables All sample  With dyspepsia Without P
dyspepsia
34 (68) 16 (32)
Gender
Male 36 (72.0) 23 (67.6) 13 (81.3) 0.508
Female 14 (28.0) 11 (32.4) 3(18.8)
Age 42,5+ 16.6 39.6 +16.5 48.6 £ 15.5 0.075
Primary renal
disease
Glomerulonephritis 17 (34.0) 14 (41.2) 3(18.8) 0.200
Hypertension 12 (24.0) 9 (26.5) 3(18.8) 0.728
Diabetes 12 (24.0) 6 (17.6) 6 (37.5) 0.163
Obstructive uropathy 6 (12.0) 3(18.8) 3(18.8) 0.370
Indetermined 3(6.0) 2 (5.9) 1(6.3) 1.000
Time on dialysis 324 +34.7 31.9 +30.7 33.5+431 0.877
(months)
Number of 1.3+0.9 1.3+0.9 1.3+0.9 0.972
medications
Creatinine 8.4+238 85+29 81+24 0.611
mg/dI
Hemoglobin 10.1+2.0 98121 109+15 0.075
g/di
Albumin 4107 4107 42+0.8 0.571
g/dl
Calcium 9.2 +1.0 9.1+£1.0 95+1.0 0.155
mg/dI
Phosphorus 47+14 4915 42+1.1 0.115
Mg/dl
KtV 14+£0.2 14+0.2 14+£0.2 0.965

Data are means = SD, or percentages (in parentheses)
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Figure 1 — Comparison of ti; and ti,g between dyspeptics (o) and non-dyspeptics (©)

patients.
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t1» =time in minutes when first half of the B3carbon-labelled substrate dose of the test

meal has been metabolized
tiag =time in minutes with maximum speed of gastric emptying after ingestion of the test

meal
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Figure 2 — Correlation of ti, and tiag with dyspepsia score

Pearson test
A (ty2)=time in minutes when first half of the *carbon-labelled substrate dose of the test

meal has been metabolized.
B (tiag)=time in minutes with maximum speed of gastric emptying after ingestion of the
test meal.
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Quality of life dimensions

Figure 3 — Comparison of quality of life dimensions’ scores between dyspeptics and non-

dyspetics

* p<0.05

PF=physical functioning, RF=role-physical, BP=bodily pain, GH=general health,

VIT=vitality, SF=social functioning, RE=role-emotional, MH=mental health
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Table 2 — Correlation coefficients between quality of life and dyspepsia scores

Quiality of life scores Dyspepsia scores

R P
Physical functioning -0.313 0.032
Role-physical -0.204 0.168
Bodily pain -0.410 0.004
General health -0.176 0.237
Vitality -0.474 0.001
Social functioning -0.282 0.055
Role-emotional -0.327 0.025

Mental health -0.370 0.011




Table 3 — Regression coefficients of the predictors of quality of life

Quality of life Variables Regression P
dimensions coefficients
Physical functioning Diabetes -29.359 <0.001
Dyspepsia -1.306 0.001
Role-physical Diabetes -25.710 0.039
Kt/V -56.810 0.017
Dyspepsia -1.268 0.042
Bodily pain Dyspepsia -1.502 0.002
Vitality Hemoglobin -1.512 <0.001
Diabetes -20.248 0.003
Kt/V -25.239 0.040
Social functioning Kt/\V -40.389 0.042
Dyspesia -1.059 0.039
Role-emotional Dyspepsia -1.490 0.025
Mental health Dyspepsia -0.749 0.011
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N° PRONTUARIO )

Paciente NOME SCMS GENERO | COR PELE NASCIMENTO
1 AAB 42031 F BRANCO 05-mar-89
2 MESC 42031 F NAO BRANCO 01-jun-84
3 PCG 11601 F NAO BRANCO 04-abr-76
4 JPS 639963 M NAO BRANCO 17-jul-73
5 JES 4746 M NAO BRANCO 31-out-84
6 FSSA 11111 F NAO BRANCO 10-mar-57
7 FAG 42631 M NAO BRANCO 06-out-66
8 FGMF 517816 M NAO BRANCO 25-jul-49
9 RAB 134839 F NAO BRANCO 15-ago-80
10 FSP 121005 M NAO BRANCO 21-fev-68
11 JBG 197035 M NAO BRANCO 25-out-73
12 FTC 415408 F NAO BRANCO 04-fev-45
13 CAMA 302975 M BRANCO 18-mai-56
14 FAAS 78889 M NAO BRANCO 24-set-28
15 CSs 946 F NAO BRANCO 24-jul-81
16 JA 304027 M BRANCO 10-jan-36
17 JAO 620137 M NAO BRANCO 20-jun-81
18 MAYV 172568 F NAO BRANCO 30-mai-70
19 JG N 28735 M NAO BRANCO 24-set-47
20 JIGL 600830 M BRANCO 16-jan-91
21 NGD 501198 F NAO BRANCO 05-nov-88
22 LPS 587811 M NAO BRANCO 20-fev-62
23 MEB 106488 F NAO BRANCO 15-dez-77
24 FAR 624004 M NAO BRANCO 08-set-79
25 JBN 445583 M NAO BRANCO 05-jul-71
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N° PRONTUARIO )

Paciente NOME SCMS GENERO | COR PELE NASCIMENTO
26 NBA 631848 F NAO BRANCO 24-dez-39
27 AAB 651415 M BRANCO 14-mai-48
28 PMSA 208703 M NAO BRANCO 07-fev-82
29 JAO 633341 M NAO BRANCO 10-ago-50
30 JEO 639821 M NAO BRANCO 12-fev-87
31 PAT 45000 M NAO BRANCO 19-mar-80
32 MR G 259405 M NAO BRANCO 24-mar-62
33 FLBS 559207 M NAO BRANCO 01-jan-83
34 FBC 477737 M NAO BRANCO 21-abr-83
35 JLPC 660267 M NAO BRANCO 01-fev-93
36 RNRB 142988 M NAO BRANCO 15-jul-57
37 WCP 600076 M NAO BRANCO 15-jun-85
38 AMN 232418 M NAO BRANCO 11-jan-73
39 AVS 655270 M NAO BRANCO 04-jun-56
40 LGS 353899 M NAO BRANCO 05-abr-55
41 MZS 89976 F NAO BRANCO 02-abr-63
42 FGS 588958 M NAO BRANCO 30-jan-62
43 JIV 478 M NAO BRANCO 18-out-46
44 FCR 464533 M NAO BRANCO 22-mar-52
45 MLN 539509 F BRANCO 15-set-92
46 MMSV 655382 F NAO BRANCO 24/08/52
47 AKGP 10970 M NAO BRANCO 01/10/80
48 MO B 359690 M NAO BRANCO 04/09/54
49 EFC 664798 M NAO BRANCO 15/04/67
50 ICF 414312 M BRANCO 15/12/52
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N° GRAU

Paciente | IDADE anos OCUPACAO DOENCA DE BASE
1 21 DESEMPREGADO NEFROPATIA OBSTRUTIVA
2 26 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
3 34 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
4 46 EMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
5 24 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
6 53 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
7 43 EMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
8 60 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
9 30 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
10 41 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
11 36 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
12 65 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
13 54 EMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
14 81 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
15 29 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
16 74 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
17 29 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
18 40 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
19 63 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
20 19 DESEMPREGADO REJEICAO CRONICA AO ENXERTO RENAL
21 22 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
22 48 EMPREGADO INDETERMINADO
23 32 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
24 31 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
25 39 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
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N° GRAU

Paciente | IDADE anos OCUPACAO DOENCA DE BASE
26 70 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
27 62 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
28 28 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
29 60 DESEMPREGADO NEFOPATIA OBSTRUTIVA
30 23 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
31 30 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
32 48 DESEMPREGADO NEFRITE INTERSTICIAL CRONICA
33 27 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
34 27 DESEMPREGADO NEFROPATIA OBSTRUTIVA
35 17 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
36 53 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
37 25 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
38 37 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
39 54 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
40 55 DESEMPREGADO NEFROPATIA OBSTRUTIVA
41 47 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
42 48 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
43 64 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
44 58 DESEMPREGADO NEFROPATIA OBSTRUTIVA
45 18 DESEMPREGADO NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA
46 58 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
47 20 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
48 56 DESEMPREGADO NEFOPATIA OBSTRUTIVA
49 43 DESEMPREGADO GLOMERULONEFRITE CRONICA
50 58 DESEMPREGADO NEFROPATIA DIABETICA
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N° DIABETE TEMPO HD ESCORE TOTAL ~
Paciente MELITO meses DISPEPSIA DOR VOMITO
1 0 68 16 5 1
2 0 24 29 10 2
3 0 108 0 0 0
4 0 18 4 0 0
5 0 36 23 6 1
6 0 144 0 0 0
7 0 64 25 7 0
8 0 4 0 0 0
9 0 9 10 0 1
10 0 22 14 7 0
11 0 36 22 9 0
12 1 4 14 0 0
13 1 3 5 0 0
14 1 60 21 5 0
15 0 84 8 0 0
16 1 11 6 0 1
17 0 12 13 0 0
18 0 7 18 6 1
19 1 4 4 0 1
20 0 3 18 0 2
21 0 45 17 8 0
22 0 29 5 0 0
23 0 30 12 8 2
24 0 19 25 7 3
25 0 60 23 6 1
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N° DIABETE TEMPO HD ESCORE TOTAL X
Paciente MELITO meses DISPEPSIA DOR VOMITO
26 1 12 10 4 1
27 1 3 0 0 0
28 1 13 20 0 2
29 0 10 7 18 1
30 0 9 7 0 1
31 0 120 30 10 1
32 0 43 18 4 1
33 0 29 14 0 1
34 0 24 0 0 0
35 0 3 4 0 0
36 0 96 13 4 2
37 0 12 23 6 2
38 0 84 13 5 0
39 0 4 23 6 3
40 0 4 10 0 0
41 0 9 23 6 2
42 1 6 11 0 3
43 1 6 4 0 0
44 0 4 4 0 0
45 0 35 17 4 0
46 1 7 0 0 0
47 0 68 0 0 0
48 0 76 5 0 0
49 0 5 21 9 1
50 1 36 5 0 0
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N° NAUSEA + )

Paciente VOMITO DISTENSAO | SACIEDADE | IRU média 6m | IRU ATUAL | Kt/V
1 4 5 2 0,22 0,17 1,62
2 11 7 1 0,29 0,22 1,51
3 0 0 0 0,25 0,21 1,53
4 0 4 0 03 0,24 1,46
5 6 8 3 0,26 0,33 1,49
6 0 0 0 0,27 0,26 1,42
7 6 9 3 0,31 0,26 1,42
8 0 0 0 0,31 0,17 1,63
9 9 0 1 0,22 0,15 1,67
10 0 5 2 0,29 0,41 11
11 0 11 2 0,35 04 1,09
12 4 8 2 0,44 0,57 0,71
13 0 5 0 0,46 0,51 0,84
14 5 9 2 0,36 0,24 1,46
15 6 2 0 0,2 0,33 1,49
16 6 0 0 0,31 0,33 1,49
17 0 9 4 0,33 0,41 1,07
18 1 9 2 0,23 0,27 14
19 4 0 0 0,18 0,28 16
20 8 8 2 0,13 0,13 1,72
21 0 5 4 0,25 0,24 1,46
22 0 5 0 0,2 0,14 1,69
23 2 0 2 0,39 0,23 1,49
24 11 6 1 0,38 0,18 16
25 6 10 1 0,23 0,35 1,21
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N° NAUSEA + )

Paciente VOMITO DISTENSAO | SACIEDADE | IRU média 6m | IRU ATUAL | Kt/V
26 6 0 0 0,29 0,26 1,42
27 0 0 0 0,25 0,18 16
28 10 9 1 0,46 0,36 1,2
29 5 0 2 0,36 0,3 13
30 1 6 0 0,27 0,13 1,72
31 5 11 4 0,26 0,22 1,51
32 6 8 0 0,39 0,29 1,35
33 6 4 4 0,31 0,31 1,33
34 0 0 0 0,31 0,29 1,35
35 3 0 1 0,17 0,22 1,51
36 7 0 2 0,37 0,27 14
37 12 5 0 0,32 0,37 1,17
38 4 4 0 0,21 0,15 1,67
39 10 5 2 0,26 0,19 1,58
40 0 6 4 0,2 0,2 1,56
41 7 3 1 0,25 0,3 1,17
42 11 0 0 0,4 0,19 18
43 4 0 0 0,23 0,29 1,49
44 4 0 0 0,44 0,27 14
45 4 8 1 0,22 0,28 1,37
46 0 0 0 0,22 0,18 1,37
47 0 0 0 0,21 0,13 0,94
48 0 5 0 0,17 0,1 1,32
49 1 7 4 0,21 0,18 16
50 0 5 0 0,22 0,24 1,46
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N° BLOQ. Canal
Paciente IECA HIPOGLECEMIANTE CALCIO INSULINA BRAs
1 1 0 0 0 0
2 0 0 1 0 0
3 1 0 1 0 0
4 0 0 0 0 0
5 1 0 1 0 0
6 0 0 0 0 0
7 1 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 1 0 1 0 1
10 1 0 0 0 0
11 1 0 1 0 0
12 0 0 0 0 0
13 0 0 0 1 0
14 0 0 0 0 0
15 1 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0
17 1 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0
19 0 0 1 0 0
20 0 0 0 0 0
21 1 0 1 0 0
22 1 0 1 0 0
23 0 0 0 0 0
24 0 0 0 0 0
25 1 0 0 0 0
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N° BLOQ. Canal
Paciente IECA HIPOGLECEMIANTE CALCIO INSULINA BRAs

26 0 0 0 0 0
27 0 0 1 0 0
28 0 0 0 1 1
29 0 0 0 0 0
30 1 0 0 0 0
31 0 0 0 0 0
32 0 0 0 0 0
33 1 0 1 0 0
34 0 0 0 0 0
35 1 0 1 0 0
36 0 0 0 0 0
37 1 0 0 0 0
38 0 0 0 0 0
39 1 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0
41 0 0 0 0 0
42 0 0 0 0 0
43 0 0 0 0 0
44 0 0 0 0 0
45 1 0 0 0 0
46 1 0 0 0 0
47 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0
49 0 0 0 0 0
50 1 0 0 0 0
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N° Paciente | RENAGEL Hb Ht VCMIL LEUCOCITOS
1 1 9,9 30,3 102,3 2500
2 1 8,1 26,1 95,8 6400
3 1 11,9 36,4 92,9 7900
4 0 13 39 94,9 6300
5 1 6,8 20,8 77,6 3700
6 1 9,3 28 87,3 5000
7 1 12,3 37,9 90,3 7700
8 0 11,9 37,3 83,2 7700
9 1 9,5 29,3 89,8 7500
10 1 10,9 33,8 83,4 4000
11 1 9,9 30,8 79,7 12000
12 0 10,8 34,4 89,6 8100
13 1 13,6 42,4 82,7 6200
14 1 12,9 39,9 101,8 6700
15 1 7,6 24,1 92,6 8600
16 1 10,1 32,4 93 8700
17 0 8 25,8 87,6 4800
18 1 8,9 27,3 93,8 4000
19 1 10,2 32 89,8 13700
20 0 9,9 30,9 83,6 10000
21 0 8,1 25,5 103,1 7700
22 0 9,6 29,7 101,8 7000
23 1 13,6 40,3 100,9 6000
24 0 115 354 95,4 6300
25 0 8 24,9 104,8 8100
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N° Paciente | RENAGEL Hb Ht VCM fL LEUCOCITOS
26 1 9,4 28,7 107,2 6000
27 1 8,8 27,9 93,8 8200
28 0 14,2 44,9 86,1 7900
29 0 8,2 26,3 110,4 7000
30 0 8,5 27,8 97,7 4600
31 0 12,8 39,6 90,1 10800
32 0 3,3 32,2 98,2 5800
33 0 11,7 35,5 98,4 3500
34 1 12,8 40 98,9 4900
35 0 12 38,4 90,7 7300
36 1 10,9 34,1 92,6 9800
37 1 9,5 29 97,2 10100
38 0 12,1 37,9 94,7 6700
39 1 8,2 25,8 97,5 7700
40 0 10,5 31,8 88,2 13100
41 1 10,6 34,3 101,6 5100
42 1 9,7 30,2 95,7 6800
43 0 11,2 35,9 91 6000
44 0 10,8 33,9 91,7 10200
45 1 8,4 26,8 96,5 4700
46 1 11,1 34,3 86,1 6400
47 1 9 28,2 88,1 4200
48 1 10,6 32,6 90,9 6500
49 1 9,2 27,8 84,4 9800
50 1 8,9 28,4 92,5 13800
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CREATININA :

N° Paciente PLAQUETAS CLORO mEqg/L mg/dL UREIA mg/dI
1 33000 107 5,9 42
2 142000 105 4,4 44
3 166000 109 8 100
4 107000 118 10 76
5 98000 106 11,8 135
6 20000 112 4,8 84
7 192000 119 13,8 163
8 222000 110 54 143
9 156000 101 54 69
10 171000 94 12 100
11 243000 105 10,3 140
12 97000 118 7,2 121
13 146000 115 5,6 98
14 159000 108 10,9 101
15 160000 89 7,3 122
16 257000 6,1 141
17 148000 109 7,8 106
18 154000 100 5,6 67
19 240000 110 11,6 189
20 292000 114 4 65
21 150000 120 8 86
22 190000 116 7.4 78
23 211000 110 10 108
24 208000 112 9 111
25 164000 110 9,7 113
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CREATININA :

N° Paciente PLAQUETAS CLORO mEqg/L mg/dL UREIA mg/dI
26 208000 92 8,1 107
27 206000 91 7,9 112
28 74000 80 7,9 101
29 90000 88 7,6 83
30 152000 114 8,9 92
31 128000 106 6 104
32 87000 111 12 87
33 151000 113 10,7 94
34 163000 110 11,8 120
35 243000 118 9 95
36 206000 109 10,8 105
37 173000 99 17,5 104
38 221000 100 6 80
39 153000 98 35 50
40 76000 117 6,4 113
41 105000 115 7,8 117
42 363000 129 9,7 146
43 173000 115 8,2 71
44 184000 131 9,6 108
45 131000 127 9 139
46 351000 110 2,9 91
47 153000 112 9,7 144
48 75000 119 9,4 103
49 194000 117 11,1 108
50 213000 115 9,2 180
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GLICOSE CALCIO SODIO POTASSIO
N° Paciente mg/dL mg/dL mEqg/L mEqg/L TGO ul
1 117 8,1 135 6,9 85
2 86 8,6 138 4,4 30
3 85 10,5 140 4,5 19
4 100 9,8 130 4,6 11
5 106 10,7 143 5 13
6 127 10,7 138 3,6 19
7 81 8,2 136 5,8 26
8 97 7,2 135 4,2 17
9 119 7,8 140 4,6 13
10 78 11,2 139 6 35
11 81 10,9 136 4,7 17
12 121 10,7 135 5,3 27
13 137 9,5 154 3,3 18
14 92 8,1 137 4,7 15
15 80 8,8 145 5,3 12
16 179 10,3 136 6,4 16
17 82 9,7 148 5 18
18 91 7,8 141 5 22
19 116 8,8 130 4,7 62
20 103 7 153 4.2 18
21 102 8,9 141 55 20
22 8,3 142 4.9 25
23 72 9,3 133 5,5 20
24 78 8,1 150 4,9 16
25 70 9,5 142 5 18
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GLICOSE CALCIO SODIO POTASSIO
N° Paciente mg/dL mg/dL mEqg/L mEqg/L TGO ul
26 104 9,7 130 4,7 19
27 262 10,1 147 5 13
28 750 9,3 125 4,8 29
29 89 9,3 128 5 16
30 73 9,4 140 5,9 13
31 83 9 137 6 31
32 86 10,1 143 4,8 39
33 82 9,9 147 5 15
34 109 10,9 130 4,7 16
35 89 10,3 132 51 16
36 92 9,1 131 3,6 17
37 119 8,6 140 4,5 15
38 80 9,5 141 55 28
39 103 7,2 142 54 13
40 62 8,7 140 4,6 64
41 100 8 133 5,3 27
42 266 9,4 139 4.2 20
43 127 8,6 139 4,1 10
44 79 8,5 140 4 23
45 91 9,6 139 6,8 54
46 160 10,9 139 5,3 21
47 101 10,6 134 54 25
48 120 9,8 135 51 54
49 95 9,8 147 51 12
50 190 8,9 152 4,9 17
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N° Paciente TGP ul FOSFORO mgdL MAGNESIO mg/dl | ALBUMINA g/dL
1 48 4 4,2
2 19 3,9 54
3 36 4,2 2,1 4,6
4 20 4 1,7 6,1
5 30 6,1 2,1 45
6 29 5 2 43
7 73 5,6 2,1 5,2
8 30 3,6 18 4,6
9 12 4,6 1,9 4
10 60 6,2 2,4 5,3
11 18 5,7 2,3 5,2
12 24 3.4 4,8
13 28 35 4,6
14 25 3.4 4,6
15 13 5,6 1,8 41
16 23 4 4,5
17 15 6 2,3 3,7
18 14 2,5 1,9 4,2
19 102 5,6 1,9 4,6
20 17 6,1 1,8 3,4
21 22 2,5 1,6 4,4
22 36 35 18 45
23 23 8 2,2 43
24 10 4,9 16 4,2
25 17 5,8 14 4,9
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N° Paciente TGP ul FOSFORO mgdL MAGNESIO mg/dl | ALBUMINA g/dL
26 18 4,7 1,6 4,6
27 18 4,2 14 3,7
28 38 6 18 3,5
29 15 8,6 18 3,5
30 17 2,6 2 3,6
31 32 4,2 1,2 3,2
32 77 5,3 2,3 2,2
33 25 5,2 2 3,4
34 18 4,2 1,7 4,8
35 14 3,6 15 4,6
36 16 3.3 18 4,4
37 23 55 2,3 4,6
38 39 6,7 2,5 4,2
39 19 5,1 2,1 3,7
40 31 3,8 2,8 2
41 29 3.4 1,3 43
42 10 7.8 2,7 3,7
43 12 2 2,9 2,6
44 13 6 3,1 45
45 27 2,8 2,5 4,1
46 12 5,9 1,9 3,4
47 22 5,2 1,8 2,8
48 72 4,3 2,4 4,4
49 13 4,1 2,1 4,6
50 15 2,8 2,9 4,2
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Pa(I:\ilente Hb POS-HD | HtPOS-HD | ALTURAcm PESO SECO Kg
1 12,5 37,6 150 36,5
2 8,3 25,4 151 40
3 12,8 40,3 155 60
4 9,3 29,3 165 62
5 6,8 21 167 66,5
6 9,3 28 144 37
7 13,2 38,5 158 65
8 13 39,9 162 68
9 12,6 38,2 148 34
10 12,2 36,7 163 67
11 9,6 28,8 160 70
12 11,1 36,1 150 57
13 12,1 41,2 169 60
14 14,4 45 163 56
15 8,3 26,9 154 60
16 11,4 35,2 165 75
17 8,2 26,8 165 50
18 9,9 29,3 140 48
19 10,1 30,8 15 64
20 10,9 38,6 166 50
21 8,7 27 167 40
22 10,5 318 162 56
23 14,4 44,2 165 100
24 13,7 423 179 75
25 9,2 28,6 170 67
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Pa(I:\ilente Hb POS-HD Ht POS-HD ALTURA cm PESO SECO Kg
26 10,1 31,8 165 54
27 4,6 154 167 68,7
28 14,2 44,9 175 64
29 9,5 31,7 165 49,5
30 12,5 40,8 170 61,5
31 14,1 45 147 42
32 10,9 351 158 53
33 7,1 22,9 175 62
34 15,1 47,1 165 67,6
35 12,6 40,4 168 49
36 11,3 36 169 71
37 12 34 170 87
38 12,3 37,6 163 63
39 8,7 28,3 172 60
40 12,4 37,9 165 71,5
41 12,4 40,5 147 42,5
42 10,7 33,4 169 54
43 11,8 37,4 169 55
44 13,7 42,6 170 64
45 10,6 32,8 150 47
46 16 39,1 147 61
47 8,7 26,8 158 45
48 12,2 37,8 160 58
49 8,8 28,6 165 62
50 9,9 31,5 169 73
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Pa(I:\ilente PESO PRE-HD RAZAO PESO PRE-HD/PESO SECO | PESO POS-HD
1 38,8 1,063013699 36,5
2 42,4 1,06 40
3 62,8 1,046666667 59,6
4 64 1,032258065 62,5
5 67,5 1,015037594 66,5
6 38 1,027027027 37
7 67,7 1,041538462 65
8 67,8 0,997058824 66
9 35 1,029411765 33,9
10 71,8 1,071641791 67,6
11 72 1,028571429 70
12 59 1,035087719 56,5
13 61 1,016666667 59,2
14 57,4 1,025 55,1
15 63 1,05 60,5
16 76 1,013333333 74,8
17 51,8 1,036 50
18 50,5 1,052083333 48
19 72,5 1,1328125 63,6
20 55 1,1 53
21 42 1,05 40
22 59 1,053571429 57
23 107 1,07 102
24 77,6 1,034666667 755
25 69 1,029850746 67,3
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Pa(I:\ilente PESO PRE-HD RAZAO PESO PRE-HD/PESO SECO | PESO POS-HD
26 56,4 1,044444444 55,7
27 71 1,033478894 68
28 68,2 1,065625 63,5
29 51,8 1,046464646 48,7
30 69 1,12195122 63,4
31 42,8 1,019047619 41,2
32 54,7 1,032075472 53,9
33 64,1 1,033870968 61,5
34 71,6 1,059171598 70
35 51,6 1,053061224 51
36 74,4 1,047887324 71,8
37 91 1,045977011 87
38 64,8 1,028571429 64
39 61,4 1,023333333 60
40 72 1,006993007 71,5
41 47 1,105882353 43,8
42 55,6 1,02962963 54,5
43 57 1,036363636 56,2
44 66 1,03125 63,6
45 51,6 1,09787234 63,6
46 62 1,02 61
47 47 1,04 44,5
48 60,2 1,04 58,5
49 63,6 1,03 62
50 73,6 1 73
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Pa(!\ilente PESO PRE TESTE SACIEDADE (TS) | RAZAO_PESO.PRE-TS/_PESO.SECO
1 38,4 1,052054795
2 41 1,03
3 63,2 1,053333333
4 64 1,032258065
5 72,2 1,085714286
6 40 1,081081081
7
8 68 1
9
10
11 79,8 1,14
12 59,8 1,049122807
13 64,8 1,08
14 57 1,017857143
15 62 1,033333333
16 81,2 1,082666667
17 53 1,06
18 51,4 1,070833333
19 71,8 1,121875
20 50,6 1,012
21 42 1,05
22 60 1,071428571
23 108 1,08
24 77 1,026666667
25 79,8 1,191044776
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Pa(!\ilente PESO PRE TESTE SACIEDADE (TS) | RAZAO_PESO.PRE-TS/_PESO.SECO
26 56 1,037037037
27 71,6 1,042212518
28 67,8 1,059375
29 51 1,03030303
30 68,4 1,112195122
31
32 55 1,037735849
33 63,3 1,020967742
34 71 1,050295858
35 53,2 1,085714286
36 77,2 1,087323944
37 92,5 1,063
38 66 1,047619048
39
40
41 45,2 1,063529412
42 54,4 1,007407407
43 57 1,036363636
44 66 1,03125
45 51,6 1,09787234
46 61,2 1
47
48 60,4 1,04
49 63,5 1,02
50 74,5 1,02
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N° Paciente IMC Kg/m? VOL.. INGERIDO TESTE SACIEDADE mi
1 16,2 825
2 17,5 135
3 25 180
4 22,8 135
5 25,9 1125
6 17,8 210
7 26
8 25,9 450
9 15,5
10 25,2
11 27,3 165
12 25,3 375
13 21 450
14 211 180
15 25,3 135
16 27,5 600
17 18,4 90
18 24,5 180
19 26,6 375
20 18,1 150
21 14,3 1125
22 21,3 975
23 36,7 375
24 23,4 300
25 23,2 375
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N° Paciente IMC Kg/m?2 VOLUME INGERIDO TESTE SACIEDADE ml
26 19,8 300
27 24,6 300
28 20,9 300
29 18,2 300
30 213 825
31 19,4
32 21,2 360
33 20,2 405
34 24,8 375
35 17,4 225
36 25,2 375
37 30,1 825
38 23,7 525
39 20,3
40 26,3
41 19,7 390
42 18,94 750
43 19,26 225
44 22,14 375
45 20,88 375
46 28,2 675
47 18
48 22,7 1200
49 228 795
50 255 300
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N° Paciente T5 min T3 min HD + IRC tlag min t12 min
1 55 25 SIM 105 162
2 9 5 SIM 142 210
3 12 10 SIM 91 137
4 9 5 SIM 110 161
5 75 55 SIM 109 129
6 14 10 SIM 68 121
7 SIM 171 225
8 30 25 SIM 97 103
9 SIM 79 116
10 SIM 123 219
11 11 11 SIM 83 126
12 25 25 SIM 199 327
13 30 25 SIM 120 213
14 12 12 SIM 117 161
15 9 9 SIM 97 155
16 40 20 SIM 106 211
17 6 5 SIM 104 168
18 12 10 SIM 133 210
19 25 20 SIM 202 120
20 10 5 SIM 161 290
21 75 70 SIM 189 301
22 65 45 SIM 147 200
23 25 15 SIM 130 236
24 20 15 SIM 158 257
25 25 10 SIM 156 240
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N° Paciente T5 min T3 min HD + IRC tlag min t12 min
26 20 15 SIM 168 248
27 20 20 SIM 173 252
28 20 15 SIM 238 496
29 20 15 SIM 143 187
30 55 50 SIM 150 223
31 SIM 150 356
32 24 20 SIM 230 412
33 27 20 SIM 120 168
34 25 20 SIM 112 157
35 15 10 SIM 171 226
36 25 20 SIM 214 315
37 55 35 SIM 133 209
38 35 25 SIM 111 171
39 SIM 117 181
40 SIM 154 304
41 26 10 SIM 277 484
42 50 35 SIM 109 163
43 15 10 SIM 138 218
44 25 20 SIM 158 220
45 25 15 SIM 157 221
46 45 20 SIM 151 203
47 SIM 144 216
48 80 60 SIM 128 224
49 53 35 SIM 136 212
50 20 15 SIM 122 197
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N° Paciente CIRCUNFERENCIA BRACO PREGA_CUTANEA_TRICEPS
1 A A
2 B A
3 E D
4 C F
5 C F
6 B A
7
8 C A
9

10

11 D D
12 C A
13 B E
14 C A
15 B A
16 E F
17 B A
18 D C
19 D D
20 B A
21 C B
22 C A
23 F F
24 D E
25 B A
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N° Paciente CIRCUNFERENCIA BRACO PREGA_CUTANEA_TRICEPS
26 D B
27 C D
28 B D
29 B A
30 C A
31 A A
32 C A
33 C A
34 D D
35 C E
36 D D
37 E F
38 C E
39 B A
40 D F
41 C A
42 C A
43 C E
44 C B
45 D C
46 D B
47
48
49 B A
50 D F
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Pa(!\ilente CIRCUNFERENCIA_MUSCULAR_BRACO CF AF DF
1 B 25 25 31
2 C 30 0 22
3 F 85 75 100
4 C 100 100 100
5 C 40 50 84
6 C 80 75 100
7 20 50 22
8 D 65 100 62
9 40 50 84
10 80 75 100
11 D 85 50 52
12 A 25 50 100
13 B 45 75 0
14 B 20 50 22
15 D 35 0 62
16 E 75 100 100
17 C 75 100 100
18 D 75 25 51
19 D 55 0 42
20 B 55 25 100
21 C 85 50 32
22 D 60 100 74
23 F 100 100 100
24 C 70 25 22
25 C 30 0 22
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Pa(!\ilente CIRCUNFERENCIA_MUSCULAR_BRACO CF AF DF
26 D 45 50 100
27 C 40 25 100
28 A 0 25 72
29 B 30 100 52
30 D 95 0 21
31 A 0 0 21
32 D 100 75 72
33 C 65 25 32
34 D 90 100 51
35 C 40 25 51
36 D 50 75 51
37 D 80 75 51
38 C 90 25 51
39 C 50 0 31
40 D 50 0 10
41 D 70 75 51
42 D 20 0 41
43 B 65 0 100
44 C 60 0 42
45 D 75 100 62
46 D 55 0 52
47 85 50 100
48 85 25 100
49 C 35 0 52
50 D 50 0 100
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N° Paciente SG VIT AS AE SM
1 17 70 63 0 56
2 30 15 25 33 48
3 47 85 50 33 72
4 100 100 100 100 100
5 62 65 75 67 64
6 52 80 63 67 80
7 35 35 0 0 72
8 32 65 100 100 88
9 62 65 75 67 64

10 52 80 63 67 80
11 35 45 88 0 100
12 47 80 100 67 56
13 15 65 100 100 80
14 35 35 0 0 72
15 35 45 63 0 56
16 45 65 0 67 76
17 60 45 38 100 80
18 52 45 100 33 52
19 72 50 38 33 76
20 80 75 88 100 96
21 40 30 50 100 60
22 52 80 100 100 92
23 67 100 100 100 100
24 25 55 25 0 60
25 25 35 75 33 64
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N° Paciente SG VIT AS AE SM
26 72 40 100 100 64
27 100 60 88 100 100
28 92 50 100 0 40
29 40 95 100 100 44
30 77 60 25 33 80
31 20 10 0 0 32
32 67 70 50 33 80
33 77 55 0 33 56
34 42 80 100 100 84
35 25 70 75 33 72
36 20 55 100 100 72
37 42 60 75 100 52
38 30 70 62,5 33,33 48
39 35 40 87,5 66,67 72
40 25 30 88 67 84
41 47 70 87,5 100 72
42 42 20 45 100 67
43 97 70 100 100 84
44 72 60 75 33,33 56
45 72 65 63 100 88
46 22 65 50 0 36
47 55 100 100 100 80
48 87 100 100 100 96
49 92 75 63 0 72
50 25 20 63 33 80
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N° DIFERENCA PESO PRE-HD : | VOLUME EXTRACELULAR (EC) EXCESSO VOLUME EC
Paciente PESO SECO Kg (L) NO PESO SECO PRE-HD (%)
1 2,3 7,227 1,318251003
2 2,4 7,92 1,303030303
3 2,8 11,88 1,235690236
4 2 12,276 1,162919518
5 1 13,167 1,075947444
6 1 7,326 1,136500137
7 2,7 12,87 1,20979021
8 -0,2 13,464 0,985145573
9 1 6,732 1,148544266
10 4,8 13,266 1,361827227
11 2 13,86 1,144300144
12 2 11,286 1,177210704
13 1 11,88 1,084175084
14 14 11,088 1,126262626
15 3 11,88 1,252525253
16 1 14,85 1,067340067
17 1,8 9,9 1,181818182
18 2,5 9,504 1,263047138
19 8,5 12,672 1,670770202
20 5 9,9 1,505050505
21 2 7,92 1,252525253
22 3 11,088 1,270562771
23 7 19,8 1,353535354
24 2,6 14,85 1,175084175
25 2 13,266 1,150761345
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N° DIFERENCA PESO PRE-HD : | VOUME. EXTRACELULAR (EC) EXCESSO VOLUME EC
Paciente PESO SECO Kg (L) NO PESO SECO PRE-HD (%)

26 2,4 10,692 1,224466891
27 2,3 13,6026 1,169085322
28 4,2 12,672 1,331439394
29 2,3 9,801 1,234669932
30 7,5 12,177 1,61591525
31 0,8 8,316 1,096200096
32 1,7 10,494 1,161997332
33 2,1 12,276 1,171065494
34 4 13,3848 1,298846453
35 2,6 9,702 1,267985982
36 34 14,058 1,241855171
37 4 17,226 1,232207129
38 1,8 12,474 1,144300144
39 14 11,88 1,117845118
40 0,5 14,157 1,035318217
41 4,5 8,415 1,534759358
42 1,6 10,692 1,149644594
43 2 10,89 1,183654729
44 2 12,672 1,157828283
45 4,6 9,306 1,49430475
46 1 12,078 1,082795165
47 2 8,91 1,224466891
48 2,2 11,484 1,191570881
49 1,6 12,276 1,130335614
50 0,6 14,454 1,041511
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Paciente:

Prontuario:

Nasc. Nome da mae: Fone:

Endereco:

Referéncia:

Doenca de Base: Tempo em Diélise (meses):

Cor da pele: ( )(branco; ( ) ndo branco DM ( )sim ( )néo

Medicacdo em uso: ( ) IECA ( ) Blog. Calcio () BRA ( ) Outros
( ) Hipoglicemiante oral () Insulina () Renagel

Ocupacdo Média IRU Média KT/V

Em relacdo aos ultimos 30 dias:

DOR

I Como vocé descreve a intensidade da dor no andar superior do abdome na maioria dos

dias nesse periodo?
Ausente

Muito leve
Leve
Moderada
Intensa

Muito intensa

grwbdEOo

Qual a duragdo da dor na maioria dos dias nesse periodo?
0. Nao se aplica

1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)

2. Menos de 2 horas

3. Mais de 2 horas

I1. Co

0. Nao se aplica

1. Raramente

2. 1a2dias nasemana
3. Quase diariamente
4. Diariamente

Escore total para dor em andar superior do abdome: (méximo 12 pontos)

NAUSEA

I Qual a intensidade da sua ndusea na maioria dos dias nesse periodo?
Ausente

Muito leve

Leve

Moderada

Intensa

Muito intensa

arwbdEO

. Qual a duragdo dos episodios de nausea?
0. Nao se aplica

m que frequéncia vocé sentiu dor no andar superior do abdome nos ultimos 30 dias?



209

1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)
2. Menos de 2 horas
3. Mais de 2 horas

"l Com que freqtiéncia sentiu ndusea nos dltimos 30 dias?
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1a2vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente

VOMITOS
I Com que freqliéncia vomitou nos ultimos 30 dias?
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1a?2vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
Escore total para ndusea/vémitos: (maximo 16 pontos)

DISTENSAO EM ABDOME SUPERIOR

I Qual a intensidade da sensacdo de distensdo em abdome superior (sensacao de estar cheio,
com o abdome aumentado) nos ultimos 30 dias?

Ausente

Muito leve

Leve

Moderada

Intensa

Muito intensa

arwhEO

. Qual a duracdo dos episodios durante esse periodo?
0. Nao se aplica
1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)
2. Menos de 2 horas
3. Mais de 2 horas

1. Com que freqliéncia vocé sentiu distensdo/enchimento no andar superior do abdome nos
altimos 30 dias?

Né&o se aplica

Raramente

1 a 2 vezes por semana

Quase diariamente

Diariamente

PO EO

SACIEDADE PRECOCE

I Nos altimos 30 dias, com que freqliéncia vocé sentiu que o seu estbmago estava cheio logo
apos iniciar uma refeicéo?
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Né&o se aplica
Raramente

1 a 2 vezes por semana
Quase diariamente
Diariamente

Mo EO

Escore total para distensdo andar superior do abdome/saciedade precoce: (méximo 16
pontos)

ESCORE TOTAL PARA SINTOMAS DISPEPTICOS: (maximo 44 pontos)
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SOBRAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

NOME DA PESQUISA: SINTOMAS DISPEPTICOS, RETARDO NO ESVAZIAMENTO
GASTRICO PARA SOLIDOS E QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE EM
PACIENTES PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO
HEMODIALITICO NA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SOBRAL

PESQUISADORES

- Prof. Dr. Arménio Aguiar Dos Santos: CREMEC 4369

- Prof. Dr. Marcellus Henrique Loiola Ponte de Souza: CREMEC 6615
- Prof. Luiz Derwal Salles Junior: CREMEC 5439

- Prof. Paulo Roberto Santos: CREMEC 5548

O senhor esta sendo convidado a participar de um estudo para avaliar o funcionamento do seu
estdmago, mais precisamente a velocidade de esvaziamento do estdmago. A sua participacao
foi voluntéria e ndo tera ressarcimento.

Caso vocé deseje participar, isso implica na realizacdo de um estudo onde ap6s colher uma
amostra de sangue, vocé devera ingerir uma refeicdo, pdo e ovo. Vocé devera durante 4 h
permanecer sentado, e colher amostras do ar expirado em bolsas de aluminio. Durante este
procedimento, vocé também devera responder a dois questionarios, um sobre como esta a
qualidade de sua vida e outro sobre sintomas clinicos relacionados a seu estbmago.

Todo o procedimento devera durar em média 4h, podendo ser interrompido a qualquer
instante a pedido do voluntario.

Aqui também o senhor esta sendo convidado para outro procedimento da mesma pesquisa. A
capacidade de complacéncia do seu estdmago sera avaliada. VVocé sera convidado a ingerir
uma refeicdo a base de chocolate, 15 ml a cada minuto, até que resolva desistir de continuar
por vontade prépria. Durante o procedimento vocé devera responder gquestionamentos
padronizados sobre suas sensac¢Oes, em decorréncia da refeicéo liquida ingerida.

Ao Srs. Foram assegurados:

A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer

duvida acerca dos procedimentos, riscos e beneficios com a pesquisa a que serei submetido.
A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar

no estudo sem que isso traga qualquer prejuizo a minha pessoa.

A seguranca de que n&o serei identificado e que foi mantido o carater confidencial da
informacdo relacionada com a minha privacidade.

O compromisso de me proporcionar informacéo atualizada durante o estudo, ainda que

esta possa afetar minha vontade de continuar participando.

Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.
Conhecimento dos resultados da pesquisa.



212

No caso de quaisquer duvidas, essas poderéo ser esclarecidas entrando em contato
com: Dr. Luiz Derwal Salles Junior, Telefone: (88) 99615039.

Eu,
RG numero abaixo assinado, tendo recebido as

informacgdes acima, e ciente dos meus direitos acima relacionados, concordo em participar
desta pesquisa.

Sobral, de de

Assinatura do voluntario

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Aplicador do Termo



213

ANEXO C - VERSAO BRASILEIRA DO INSTRUMENTO SF-36

InstrucOes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informag6es nos manterao
informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida
diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro
ou em duvida em como responder, por favor tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

EXCRIBNTE. ... 1

IMIUTEO D0, ... bbbttt bbbt 2
Bl0@. .. e 3
{0 OSSP PS 4
IVIUTEO FUTIML ¢+ttt b ettt ettt st nbe b e nreas 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saide em geral, agora?

MUIEO MEINOT ...ttt esreeteeneenreas 1
UM POUCO MEINOT ...ttt 2
QUASE 8 IMNESIMIA. ...ttt ettt ettt ettt et e sttt et e sae e e eee e e st e e bt e embe e sbeeenbeeebeeenteenbeeenbeenreas 3
L T 0 oo TN ot 1 o] [0 S USSR 4
Y UL (0N o] o] ST 5

1. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua salde, vocé teria dificuldade para fazer essas atividades? Neste

caso, quanto?

Atividades Sim. Dificulta | Sim. N&o. Néo
muito Dificulta um |dificulta de
pouco modo algum
a. Atividades vigorosas, que exigem muito 1 2 3

esforco, tais como correr, levantar objetos

pesados, participar em esportes arduos

b. Atividades moderadas, tais como mover 1 2 3

uma mesa, passar aspirador de pd, jogar bola,
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varrer a casa

c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d. Subir varios lances de escada 1 2 3
e. Subir um lance de escada 1 2 3
f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g. Andar mais de 1 quilébmetro 1 2 3
h. Andar varios quarteirdes 1 2 3
I. Andar um quarteirdo 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

2. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude

fisica?
Sim Né&o

a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?

b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex: 1 2
necessitou de um esforgo extra)?

3. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema

emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso) ?
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Sim Né&o
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Ndo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz?

4. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais

interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos ou

em grupo?
D fOIMa NENNUMIG. ... 1
LIgBITAMENLE. ...ttt e s e s b e e beeaa e s beeteeneesaeesteenaeeneeareenneas 2
MO ALAIMENTE. ...t e ettt e e e e e e e e ettt eee e e e e ee e eeeeeeeeeaas 3
B S AN . ..ot 4
L (] LA LT AL (TR 5

5. Quanta dor no corpo vocé teve durante as tltimas 4 semanas?

AN =10 o0 o T ORISR 1
IMIUTTO LBVttt et e bt ettt e bt e be e sneenteeneeenes 2
(YOO TP PP 3
100 T - - VOSSPSR 4
LC] 1Y TSP PUURTPPRO 5
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6. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal?

De MANGITA AIGUIMA. .....ouiiiiiiie et b e b eneenreas 1
L0 0 1 00 o o TP PPR PP 2
IMIOOEIAUAMENTE. ...ttt et e e e e ettt ee e e e e e e et eeeeeeeeeee e eeeeaeeeeeaaanens 3
2T 72 0 =T 4
L1011 (T 5

9 . Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime da maneira como vocé se sente. Em relagdo as Gltimas 4 semanas.

Todo |[Amaior| Uma | Alguma| Uma Nunca
tempo | parte do boa | parte do | pequena
tempo | parte do | tempo | parte do
tempo tempo
a. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cheio de vigor, cheio
de vontade, cheio de forga?
b. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa muito
nervosa?
c¢. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido tdo deprimido que
nada pode anima-lo?
d. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?
f. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e
abatido?
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g. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?

h. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido uma pessoa feliz?

I. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interfiriram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes,
etc.)?

TOAO O tEBMPO. ..ttt sre et re e be e saeenas 1
A Maior pParte do tEMPO........ccveieeie et 2
Alguma parte do tEMPO........coueiiiiiirieiee e 3
Uma pequena parte do teMPO........coeiereriririsiseeeeee e 4
Nenhuma parte do teMPO........ccecveiiiiece e 5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacGes para vocé?

Definitivame | A maioria das|Nao |A maioria|Definitivamene
nte vezes verdadeiro |sei das vezes |falsa
verdadeiro falsa
a. Eu  costumo 1 2 3 4 5
adoecer  um
pouco mais
facilmente que
as
outras pessoas
b. Eu sou tdo saudavel 1 2 3 4 5
quanto qualquer
pessoa que eu conhego
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c. Eu acho que a 1 2 3 4 5

minha salde vai piorar

d. Minha salde & 1 2 3 4 5

excelente
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ANEXO D - TESTE DE SACIEDADE

a) Escala grafica graduada

nao sinto nada
comecando a encher
um pouco cheio
estou cheio

muito cheio

nao aguento mais

v b WNEO

b) Descritores Verbais

1-SACIADO

2 - EMPACHADO
3 —NADA

4 - FOME

5 - CHEIO

6 — DOR

7 — NAUSEADO



