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Resumo

Objetivos: Avaliar se ha associagdo entre hipo-
albuminemia e aumento das chances de morte entre
pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise.
M¢étodos: Estudo observacional com delineamento de
caso-controle. Foram observados prontuarios de 142
pacientes submetidos a hemodidlise na Clinica de
Doencas Renais de Tubardo, 21 foram excluidos. Dos
121 pacientes 51 evoluiram a 6bito (grupo de casos)
e 70 permaneceram em tratamento até a data limite
do estudo (grupo controle). Foi realizada estratifica-
¢do segundo idade e sexo, presenca de diabetes meli-
to, hepatite C, hepatite B e HIV. Foram utilizados os
programas Epidata (3.1) e Epiinfo (6.04) para anali-
ses estatisticas e os testes qui-quadrado e teste exato
de Fisher para testar as associagdes, com intervalo de
confianca de 95% e p<0.05.

Resultados: 24% dos pacientes tinham concentra-
¢oes plasmaticas de albumina inferiores a 3,5 g/dl.
Estes tiveram 2,93 vezes mais chances de morrer,
quando em comparagdo aos com niveis superiores a
3,5 g/dl (p=0,01). Para niveis inferiores a 3,0 g/dl o
odds ratio OR foi de 12,84 (p=0,004). Houve inte-
ragdo entre a presenca de diabetes melito e hipoalbu-
minemia (p=0,05). O OR ajustado para hepatite C foi
2,74 (p=0,04) e para idade e sexo 2,80 (p=0,04), suge-
rindo que seriam estas situacdes fatores de confusdo.

Conclusdes: A hipoalbuminemia na insuficiéncia
renal cronica esta associada a aumento nas chances de
morte, mesmo em concentragdes plasmaticas de albu-
mina proximas da normalidade. As chances de obito
aumentam quanto mais severa a hipoalbuminemia.
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Abstract

Objectives: To evaluate if there is association betwe-
en hypoalbuminemia and increasing of death chances
among patients with chronic renal disease undergoing
hemodialysis.

Methods: Observacional study with outlined case-con-
trol. Medical reports of 142 patients undergoing hemodialy-
sis have been observed at the Clinica de Doengas Renais
de Tubardo, 21 were excluded. From this 121 patients, 51
developed to death (case group) and 70 stayed at treatment
until the deadline of the study (control group). Stratification
was accomplished related to age and sex, presence of melito
diabetes, hepatitis C, hepatitis B, and HIV. The following
softwares have been used; Epidata (3.1) and Epiinfo (6.04)
to statistical analyses; and the qui-square and Fisher exact
tests were used to evaluate the associations, with confiden-
tial interval of 95% and p < 0,05.

Results: 24% of the patients had albumin plasmatic
concentrations lower than 3,5 g/dl. These patients had 2,93
times more chances of death, when compared to patients
with albumin levels higher than 3,5 g/ dl (p = 0,04). For
albumin levels lower than 3,0 g/dl the odds ratio (OR) was
12,84 (p = 0,004). There was interaction between the pre-
sence of melito diabetes and hypoalbuminemia (p= 0,05).
Adjusted OR for hepatitis C was 2,74 (p = 0,04) and for
age and sex 2,80, suggesting that these would be situa-
tions of confusing factors.

Conclusion: Hypoalbuminemia at chronic renal failu-
re is associated with increasing of death chances, even on
albumin plasmatic concentrations close to normal. Death
chances increases with the severity of hypoalbuminemia.
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Introducio

A prevaléncia de pacientes mantidos em programa
cronico de didlise no Brasil, mais que dobrou nos ultimos
8 anos.1 Ha atualmente cerca de 65 a 70 mil pessoas em
Terapia Renal Substitutiva (TRS) no pais e o ingresso em
TRS varia nas diversas regides do Brasil entre 70 ¢ 120
pessoas por milhdo. Gastos com programas de didlise e
transplante renal no Brasil giram em torno de 1,4 bilhdes
ao ano.l Levando-se em conta dados norte-americanos,2
para cada paciente mantido em programa de dialise cro-
nica existiriam cerca de 20 a 25 pacientes com algum
grau de disfun¢do renal, ou seja, existiriam cerca de 1,2
a 1,5 milhao de brasileiros com doenca renal cronica atu-
almente.

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em um
inquérito realizado no periodo de 1996/97 estimou que
as principais doencas reportadas como causa de Insufi-
ciéncia Renal Cronica (IRC) terminal em nosso pais sao
hipertensdo arterial sistémica (24%), glomerulonefrites
(24%) e diabetes melito (17%).3 Em Santa Catarina,
de acordo com um levantamento realizado nas Autoriza-
¢oes de Procedimento de Alta Complexidade em 2003,
os percentuais giram em torno de 25% para hipertensao
arterial, 55% para glomerulonefrites e 12% para diabetes
melito.4

Apesar dos avancos no tratamento dialitico, a morbi-
mortalidade continua elevada no Brasil. Dados da SBN
mostram 16,1% de mortalidade em hemodialise em 2004
5 e a sobrevida varia entre de 79% e 41%, respectiva-
mente no primeiro € no quinto ano de dialise.6 Um dos
fatores associados com esta elevada morbi-mortalidade ¢
a desnutri¢do calorico-protéica. O estado ou ingestao nu-
tricional dos pacientes se correlaciona inversamente com
o risco de hospitalizacdo e mortalidade.7 A prevaléncia
de desnutricdo em pacientes com IRC em programa de
hemodialise ¢ elevada e, dependendo do parametro utili-
zado, pode variar de 10% a 54%.8

A concentracao plasmatica de albumina ¢ uma das
variaveis mais freqiientemente utilizadas para avaliar o
estado nutricional e/ou inflamatério de um paciente com
insuficiéncia renal.9

A albumina ¢ uma proteina plasmatica, exclusiva-
mente sintetizada pelo figado, perfazendo um total de
50% das proteinas totais do soro humano e ¢ responsavel
por 80% da pressdo coloidosmdtica.2 atua ainda como
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um reservatorio de aminoacidos, contribuindo com cerca
de 5% dos aminoacidos disponiveis para os tecidos peri-
féricos, sendo que esta oferta encontra-se aumentada na
presenca de algumas doengas malignas, e em situagdes
nas quais o balanco nitrogenado ¢ negativo. 8 As concen-
tragdes séricas normais de albumina encontram-se entre
3,5g/dL e 5,0g/dL. Varios estados patologicos podem
levar a diminui¢do da albumina por diversas alteragdes
associadas a estas condicdes alem disso, fisiologicamen-
te, os niveis séricos podem diminuir com o avangar da
idade chegando a se reduzirem em 20% nos individuos
com idade acima de 70 anos.2 Numerosos estudos tém
demonstrado uma associacdo entre hipoalbuminemia e
complicagdes em pacientes hospitalizados.

Desta forma, o objetivo desse estudo ¢ avaliar se ha
associagdo entre as concentragdes plasmaticas de albumi-
na e aumento das chances de mortalidade entre pacientes
renais cronicos submetidos a hemodidlise e estratificar
as concentragdes em que esta associagdo se apresenta de
maneira mais significativa.

Meétodos

Foi realizado um estudo observacional, descritivo €
analitico, com delineamento de caso -controle, onde fo-
ram avaliados 142 pacientes submetidos a hemodialise,
dos quais 71 evoluiram a o6bito entre 01 de janeiro de
2001 e 31 de dezembro de 2005 e 71 permaneceram em
tratamento durante o ano de 2005. Destes foram exclui-
dos 21 pacientes que evoluiram com 06bito precoce (me-
nos que 30 dias de didlise) ou cujos valores de albumina
ndo estavam registrados em prontudrio. Amostra final foi
composta por 121 pacientes, dos quais 51 compunham o
grupo de casos (evoluiram a 6bito) e 70 o grupo controle
(em tratamento em 2005).

Foram avaliadas as caracteristicas demograficas dos
pacientes, como idade (em anos completos) e sexo; o
ultimo valor registrado em prontudrio da concentragdo
plasmatica de albumina; a etiologia da IRC; provavel
causa de obito (obtida também nos registros dos pron-
tuarios dos pacientes); presenca ou auséncia de hepatite
C, hepatite B, HIV e diabete melito, estas consideradas
possiveis varidveis confundidoras.

Para ajustamento da razao de chances de morte segun-
do a presenga destas variaveis de confusao foi realizada
estratificagdao, com posterior analise combinada e analise
de possivel interacao entre variaveis. Foi utilizado o pro-
grama EpiData (3.1) e o programa Epilnfo (6.04) para
realizag¢ao das analises estatisticas.

A associagdo entre as varidveis foi analisada através
do teste de Qui-quadrado e teste exato de Fisher, quando
indicado, com nivel de significancia estatistica de 95%
(p<0,05).
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Resultados

A amostra final estudada foi composta por 121 pa-
cientes, dos quais 51 compunham o grupo de casos e 70
o grupo controle.

A média de idade (em anos completos) foi de 56,8
+/- 14,2 anos, variando entre 22 e 85 anos, sendo que no
grupo controle 61,4% ( N=43) dos pacientes encontra-
vam-se entre os 41 e 60 anos e a idade mais freqiliente foi
50 anos, enquanto no grupo de casos 54,9% (N=28) dos
pacientes tinham entre 61 e 80 anos e a idade mais fre-
qiientemente encontrada foi de 70 anos. Na distribui¢do
por sexo 46,3% eram mulheres e 53,7% eram homens .
Quanto as concentragdes plasmaticas de albumina, a mé-
dia da amostra estudada foi de 3,76 +/- 0,55 g/dl. Dos
pacientes estudados, 24% possuiam concentragdes plas-
maticas de albumina inferiores a 3,5 g/dl. No grupo dos
casos esta propor¢do sobe para 35,3%. A freqiiéncia de
hipoalbuminemia no grupo controle foi de 15,7%. A Ta-
bela 1 mostra as médias das concentracdes plasmaticas
de albumina dividas por grupos de interesse.

Em relagdo as comorbidades consideradas como pos-
siveis varidveis confundidoras, 43% eram diabéticos,
11,6% tinham hepatite C, 1,7% tinham hepatite B e 1,7%
soropositivos para HIV (tabela 2).

Quanto a etiologia da IRC, 44,6% dos pacientes ti-
nham diagndstico de nefroesclerose hipertensiva e 38,8%
de nefropatia diabética. No grupo dos casos, o diabete
melitos assumiu um papel de maior destaque como cau-
sa de IRC, com 58,7% dos pacientes versus 35,3% com
nefroesclerose hipertensiva. Maiores detalhes quanto a
etiologia da IRC estdo expostos na tabela 3.

Entre as provaveis causas de obito, 33,3% foram clas-
sificadas como cardio/cerebrovasculares, sendo que des-
tas 41,2% foram por infarto agudo do miocérdio e 29,4%
por acidente vascular cerebral isquémico. 19,6% dos pa-
cientes vieram a obito por complicagdes inerentes a IRC
(obito relacionado a doenca). A propor¢dao das demais
causas de obito e descricdo das etiologias por grupo es-
tao especificadas na tabela 4.

A tabela 5 mostrara os OR calculados segundo con-
centracdes plasmaticas de albumina e os ajustamentos
realizados por estratificagdo. A razdo de chances para
mortalidade no grupo com albumina < 3,5 g/dl foi de
2,93 vezes maior quando comparada ao grupo com ni-
veis > 3,5 g/dl (p=0,01) e 12,84 vezes maior se albumi-
na <3,0 g/dl (p = 0,004).

A presencga de diabete melito aumentou em 59% (1,59
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vezes) as chances de ter concentragdo de albumina plas-
matica menor que 3,5 g/dl (p=0,3) e em 5,2 vezes quan-
do consideradas concentragdes plasmaticas inferiores a
3,0 g/dl (p=0,03).

A andlise estratificada para diabetes melito mostrou
uma interagdo no efeito dos niveis plasmaticos de albu-
mina sobre a mortalidade, segundo a presenga ou au-
séncia de diabetes. (qui-quadrado para interacdo igual a
4,01 e p=0,05). Nos diabéticos niveis baixos de albumi-
na (<3,5 g/dl) ndo estdo associados a mortalidade (OR =
1,08, IC 95% = 0,30 — 3,85, p=0,9), enquanto que no
grupo ndo-diabético niveis baixos de albumina aumen-
tam a chance de morte em 6,81 vezes (OR=6,81, IC 95%
=1,90 — 24,43, p=0,002).

A hepatite C é um fator de confusdo na associagdo
entre os niveis de albumina ¢ mortalidade. Quando se
ajusta o efeito dos niveis de albumina sobre a mortali-
dade segundo a presenca de hepatite C, observa-se que a
chance de morte entre os pacientes com niveis inferiores
a 3,5 g/dl é, na verdade, 2,74 vezes maior do que em pa-
cientes com albumina superior a este ponto de corte, ou
seja, parte do efeito bruto observado deve-se a presenga
da hepatite C (OR ajustado = 2,74, IC 95% = 1,13 — 6,64,
p=0,04).

O OR ajustado para idade e sexo foi igual a 2,80 (p
= 0,04), o ponto de corte para idade foi 60 anos (<60 ¢
>60 anos).

Nao foi possivel a realizagdo de ajustamento por es-
tratificacdo para hepatite B e HIV, devido a baixa freqii-
éncia destas na amostra estudada.

Discussao

A hipoalbuminemia ¢ freqiiente na IRC e esta asso-
ciada a maior chance de morte nesta populacao.9 Um
estudo realizado a partir de amostras de sangue congela-
das, coletadas dos pacientes participantes do Estudo da
Modificacdao da Dieta na Doenga Renal (MDRD), con-
duzido entre 1989 a 1993, com analise posterior do status
de sobrevida e causa de morte, revelou que a albumina
sérica se mostrava como previsor independente de mor-
talidade por todas as causas e que um incremento de 0,1
g/dl na sua concentrag¢do plasmatica associava-se a uma
diminui¢ao de 6% neste risco.9

Lowrie EG et al demonstraram em um estudo realiza-
do com 13.473 pacientes submetidos a hemodialise que
niveis plasmaticos de albumina entre 3,0 e 3,4 g/dl apre-
sentaram 3,13 vezes mais chances de evoluirem a obito
quando comparados ao grupo com concentragdes > 4,0
g/dl. No grupo com valores < 3,0 g/dl o OR foi igual a
7,08.10

Em uma pesquisa multicéntrica publicada por Owen
WF et al com 16.404 pacientes submetidos a hemodiali-
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se e 1.522 pacientes em didlise peritoneal, em 1992, que
estudou variaveis relacionadas a sobrevida, mostrou-se
que niveis séricos de albumina inferiores a 2,5 g/dl asso-
ciavam-se a maior risco de mortalidade, tanto na popula-
¢do em hemodialise como no grupo submetido a didlise
peritoneal.2

Diversos estudos t€ém demonstrado uma relacdo ne-
gativa entre as concentragdes plasmaticas de albumina
¢ mortalidade entre pacientes submetidos a hemodialise
ou didlise peritoneal. O incremento na mortalidade com
hipoalbuminemia, que ¢ observado em 60 a 67% dos
pacientes mantidos em hemodidlise, parece ocorrer até
mesmo em niveis de albumina préximos do normal (3,5
g/dl), contudo, o risco ¢ maior quanto mais severa a hipo-
albuminemia, sendo ainda mais aumentado em pacientes
com concentragdes plasmaticas menores que 3,0 g/dl.11

Em nossa casuistica, a razdo de chances para mortali-
dade foi 2,93 vezes maior para concentracdes inferiores
a 3.5 g/dl e 12,84 vezes maior para niveis plasmaticos
abaixo de 3,0 g/dl, quando comparadas a pacientes com
niveis superiores a 3,5 e 3,0 g/dl, respectivamente.

O diabete melito aumentou em 5,2 vezes as chances
de ter baixos valores de albumina (<3,0 g/dl, p=0,02). Na
analise da associacdo entre hipoalbuminemia (albumina
< 3,5 g/dl) e mortalidade ajustada por estratificagao para
presenca ou auséncia de diabetes observou-se que havia
uma interacdo entre baixas concentragdes plasmaticas
de albumina e presenca de diabetes, a presenca das duas
situacdes modificava a evolucdo clinica do paciente de
maneira diferente do que um simples somatorio de efei-
tos, impossibilitando o ajuste da razdo de chances para
mortalidade.

Ap6s estratificacdo para hepatite C, pode-se obser-
var que esta se tornava um fator de confusdao na asso-
ciagdo entre hipoalbuminemia e morte, e que parte do
efeito bruto observado devia-se a sua presenca. Situacao
semelhante foi observada quando realizada analise apos
estratificacdo para idade e sexo, também consideradas
varidveis confundidoras.

Nao foi possivel realizar ajustamento das chances de
morte segunda a presenca de hepatite B e HIV devido a
pouca freqii€ncia destas situagdes na amostra estudada.

A albumina ¢ uma das varidveis mais freqiientemente
utilizada nos indices progndsticos,2

sua concentragdo plasmatica correlaciona-se razoa-
velmente bem com os reservas protéicas corporais.11 A
hipoalbuminemia ¢ manifestacao relativamente tardia de
ma-nutri¢do, pois tem uma longa meia-vida e a reserva
de sintese hepatica ¢ muito grande. Contudo, mudancas
no volume extracelular representam uma potencial fon-
te de erro na avaliagdo das concentracdes plasmaticas
de albumina.l1l Como exemplo, a expansdo volémica
que usualmente estd presente previamente a hemodiali-
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se pode diminuir, por diluicdo, os valores séricos desta
proteina.

Em aproximadamente 60% dos pacientes com insufi-
ciéncia renal e hipoalbuminemia, o aumento do risco de
mortalidade se associa a nutricdo inadequada e dialise
sub-6tima.10

Algumas investigagdes sugerem que a melhora no
clearance da uréia poderia melhorar o perfil nutricional
destes pacientes.10 Entretanto, alguns pacientes sdo sub-
dialisados e apresentam niveis aceitaveis de uréia plas-
matica e Kt/V, as custas da baixa reserva protéica corpo-
ral. Portanto ¢ também bom apreciar que nem sempre a
hipoalbuminemia ¢ sindnimo de ma-nutricdo ou dialise
sub-6tima.2 Ha também uma dificuldade em separar os
efeitos da deficiéncia de ingestdo protéica dos efeitos
mediados por enfermidades ou complica¢des subjacen-
tes que afetem a sintese e o catabolismo da albumina,2
como a presenga de estados inflamatérios, por exemplo,
levando em conta que a albumina ¢ uma proteina negati-
va de fase aguda, disfun¢do hepatocelular e presenca de
doengas consumptivas como o diabetes, doengas neopla-
sicas e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

Nosso estudo possui algumas limitagdes, como o ta-
manho da amostra; também nao foi avaliada nenhuma
medida de adequagdo de didlise e possivel interferéncia
nos riscos de mortalidade; ndo foi investigado possivel
estado inflamatério subjacente, como, por exemplo,
através da mensuragdo da proteina C reativa (PCR),9
seu impacto no prognoéstico e possivel interagdo com a
hipoalbuminemia, pelo fato da mensuracdo de marcado-
res inflamatorios ainda ndo fazer parte de um protocolo
de acompanhamento do paciente em hemodidlise e de
ser nosso estudo retrospectivo. Contudo, os resultados
demonstrados nesse trabalho sdo suportados por infor-
magoes obtidas por revisdo prévia da literatura, que de-
monstram um aumento da razao de chances de 6bito para
populagdes com insuficiéncia renal cronica em hemodia-
lise com baixas concentracdes plasmaticas de albumina.

Baseados nestes resultadoss podemos concluir que a
hipoalbuminemia na IRC ¢ fortemente associada a maior
risco de mortalidade, mesmo em concentracdes plasma-
ticas de albumina proximas ao limite inferior da normali-
dade e principalmente com valores de concentragdo plas-
matica inferiores a 3,0 g/dl, quando a razdo de chances de
morte foi 12,84 vezes maior quando comparado ao grupo
de pacientes que possuiam concentragdes plasmaticas de
albumina iguais ou superiores a 3,0 g/dl. Embora nao te-
nha sido possivel o célculo do OR na amostra estudada
para valores de albumina inferiores a 2,5 g/dl, nossos re-
sultados, corroborando com dados expostos pela literatu-
ra revisada, sugerem que as chances de 6bito aumentam
quanto mais severa a hipoalbuminemia.
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Tabela 1 - Valores médios de albumina divididos por

grupos.
ﬁ-'mwenra;-ﬂﬂ Plasmdideas de Albuming [gﬂ
Plilia e Blodmn  Alaxdimn

Grapo de casas 155 0,83 1,70 4,40
Grapo contmle 193 043 2. 4,50
Com hepatite © 1,60 044 2,70 4.4
Sem hepatite © 3,7 0,57 i} 4,50
Crahiy s 535 [N 1. 4.2
el - dehcns 593 04s ] 4.5
S Ermmno 573 [N 1. 4.2
Beio posulme .50 0,54 2, 4.5

* dp: desvio padrio

Fonte: Clinica de Doengas Renais de Tubardo

Tabela 2 — Freqiiéncia de Hepatite C, Hepatite B, HIV e

Diabetes, como comorbidades.

Crncrkldad et R CAs FrUpS SOHIFOR Ak T fodal
Hepatite © I (21 6%%) 0304, 5 14 (11 6%%:)
Hepalie 3 R (3,1%%) - L 1)
HIV O (3,55 03 1, T%)
Drizhetes W (66, T4 LS Ty o [ )
Fonte: Clinica de Doengas Renais de Tubardo
Tabela 3 — Etiologia da Insuficiéncia Renal

EFURG O A0 ERUpO fOMIMME  amasing fofad

[riabete melito 30 (5 M) I7024.5%) 47 (35.8%%)
HAS 1803556 MC5LA%) 9,0
Rl o= le orienci 05 (7 %) O 3 IR 01 {208
Ciolens cankshs 02 (4P 12017 56 14011 6%

* HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica

Fonte: Clinica de Doengas Renais de Tubardo

Tabela 4 — Provaveis Causas de Obito

Caiigas de O Fregifncia Perceniua
Faladonads & desnga L] 19,6
Infario apudo do F ok nr 13,7
Andene vazodar cerebral vEjuam oo ] L3
Armbmas cirdEaca ni |
Hifermnm E] 4
Andente warodlar ¢eebral 0z R
hemorrigion

Edema agudo de pulmso 0 R
i e oombecy ) 12 I35
Chairas cangas nE 157
Taoial 51 100

Fonte: Clinica de Doengas Renais de Tubario
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Tabela 5 — Razao de chances de morte segundo niveis
plasmaticos de albumina e valores ajustados por estrati
ficagdo segundo hepatite C, diabetes, idade e género
(para valores de albumina < 3,5 g/dl)

Pk i Albversing R IS5 )
<15 Indefinida 0,03
<30 11,34 L55- 106,25 D0M
LR PRk 125 - 6,03 0,01

Valnres por o5 mwatficagin

Hegpalile 174 113 - 6,54 0,04
Idade 3 48 000 -6,23 0,05
L1 Ll e e | 0,02
[ipde & semn 2.5 01,14

Fonte: Clinica de Doengas Renais de Tubardo
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