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RESUMO

Introducdo: O uso de diuréticos tem se mostrado efetivo nos pacientes com
Insuficiéncia Renal Crbnica, pois aumenta o volume urinario e a excre¢ao de sodio,
porém a maioria dos estudos tem sido realizados, utilizando altas doses dessa
droga, de maneira aguda. O objetivo do presente estudo foi verificar se, os pacientes
renais cronicos em hemodidlise (HD) com diurese residual em uso crénico de baixas
doses de furosemida, apresentam diferentes taxas de volume urinario e excrecao de
sédio em relacdo aos pacientes com diurese residual que ndo faziam uso dessa
droga. Métodos: Foram estudados 19 pacientes renais cronicos em HD, que
apresentavam diurese residual em qualquer quantidade. Foi realizada coleta de
urina de 24h no periodo interdialitico e realizado exame fisico e coleta de amostra de
sangue, antes do inicio da HD. Os pacientes foram divididos em dois grupos, grupo
diurético (GD), n=10, em uso de 40mg de furosemida via oral, por no minimo trés
meses e grupo sem diurético (GSD), n=9, em que o0s pacientes ndo utilizavam
diuréticos. Resultados: Apesar de ambos 0s grupos apresentarem em média o
mesmo ritmo de filtragcdo glomerular e tempo em dialise (p>0.05), o GD apresentou
em média o dobro do volume urinario em 24h (1142 + 184 vs 453 + 135 ml/24 h,
respectivamente; p= 0.008) e o dobro da massa total de sédio excretada em relacéo
aos pacientes do grupo GSD (112 £ 22.4 vs 45.2 +16.0 mEQ/24 h, respectivamente;
p= 0.02). Concluséo: Os dados mostram que, 0s pacientes renais cronicos em HD
gue estavam em uso furosemida a longo prazo apresentaram maior volume urinario
e excrecao de sodio em 24h, que os pacientes que nao utilizam esta droga. Porém,
sugerimos que estudos prospectivos sejam realizados com maior namero de
pacientes, a fim de identificar os possiveis mecanismos de acao a longo prazo da

furosemida e seu papel na manutencao da FRR.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica. Diuréticos. Excrecéo de Sadio.

Volume Urinario.



ABSTRACT

Background: The use of diuretics has been proven effective in patients with chronic
renal failure by increasing the volume and urinary sodium excretion, but most studies
have been performed using high doses of this drug, acutely. The objective of the
present study was to verify whether chronic renal patients on HD with residual
diuresis who were using small doses of furosemide present different levels of urinary
volume and sodium excretion compared to patients with residual diuresis who do not
use this drug. Methods: We studied 19 chronic renal patients on HD who presented
any level of residual diuresis. Urine was collected during the 24-hour interdialytic
period, and physical examinations and blood drawing for testing took place
immediately before the start of HD. Patients were divided into two groups: DG
(n=10), in which patients had been using 40 of Furosemide for at least 3 months, and
NDG (n=9), in which patients used no diuretics. Results: Although both groups
presented the same average glomerular filtration rate (GFR) (p > 0.05) and time in
dialysis (p > 0.05,) the DG presented an average of twice the urinary volume in 24 h
(1142 £ 184 vs 453 + 135 ml/24 h, respectively; p= 0.008) and double the total
excreted sodium mass (UVNa) compared to patients in the NDG (112 + 22.4 vs 45.2
+ 16.0 mEQg/24 h, respectively; p= 0.02). Conclusion: The results of this study have
shown that chronic use of small doses of furosemide in chronic renal patients with
residual diuresis could increase urinary volume and sodium excretion compared to

patients who did not use this drug.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Diuretics. Sodium Excretion. Urinary Volume.
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1. INTRODUCAO

O conceito atual e os estagios da Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) foram
definidos em 2002 pelo grupo de trabalho constituido pela National Kidney
Foundation, denominado Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI).
Segundo este, a IRC é definida como dano renal = trés meses, caracterizada pela
presenca de alteracbes estruturais ou funcionais do rim, com ou sem declinio do
Ritmo de Filtracdo Glomerular (RFG), manifestada por anormalidades patolégicas ou
marcadores de dano renal, incluindo altera¢gdes na composi¢édo do sangue ou urina,
ou alteracbes de imagem. De acordo com essa mesma definicdo também é
considerado paciente renal crénico aquele individuo que apresente RFG < 60
ml/min/1,73 m2 por trés meses ou mais, com ou sem dano renal. (NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION, 2002). Devido a amplitude dessa definicdo, a Doenca Renal

Crobnica (DRC) foi estratificada em cinco estagios, de acordo com o0 RFG (TAB. 1).

TABELA 1 - Estagios da doencga renal crénica de acordo com definigcdo do K/DOQI

Estagios Descricéo RFG (ml/min/1.73m?)
1 Lesdo renal com RFG normal ou 1 >90
2 Lesao renal com leve | da RFG 60-89
3 | moderada da RFG 30-59
4 lgrave da RFG 15-29
5 Insuficiéncia Renal Terminal <15 ou dialise

Fonte: NATIONAL KIDNEY FOUNDATION (2002, pag.46).

RFG — Ritmo de Filtracdo Glomerular.

A Insuficiéncia Renal Crénica Terminal ou estagio cinco (IRCT) foi definida
pela presenca de RFG < 15ml/min./1,73m2, acompanhada, na maioria dos casos, de
sinais e sintomas de uremia, ou como a necessidade de se iniciar terapia de

substituicdo renal (dialise ou transplante) para o tratamento de complicacdes
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decorrentes da RFG diminuida, que, de outra forma, aumentariam o risco de
mortalidade ou morbidade. (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002). Segundo
dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 2006, havia um total de
70.872 pacientes em tratamento dialitico no Brasil. Em relacdo ao ano de 2005,
detectou-se um aumento de 8,8% no total de pacientes em didlise, com uma
prevaléncia de 383 pacientes por milhdo de pessoas. Com relacdo ao tipo de didlise,
90,7% estavam em tratamento hemodialitico e 9,3% em dialise peritoneal (SESSO
et al., 2007).

Os rins sd@o considerados 6rgdos chave no balanco dos diferentes eletrélitos
corporais e no equilibrio acido-basico. Nos pacientes com IRCT, a natureza
progressiva da perda da funcdo renal resulta numa série de adaptacbes
compensatorias renais e extra renais que permitem a manutencdo da homeostase
interna, mesmo com RFG entre 10 e 25 ml/min. Porém, a reducdo do RFG a valores
menores que 10 ml/min quase sempre € acompanhada de anormalidades no meio
interno com repercussdes clinicas (ALCAZAR ARROYO, 2008). Especificamente, o
balanco de sddio tem um forte impacto na morbidade e mortalidade dos pacientes
em HD e ndo se resume somente a aumentos pressoéricos relacionados a alteracdes
no Volume Extracelular (VEC), no conteudo intracelular de sédio e na resisténcia
total periférica (GUYTON; COLEMAN, 1999). O soOdio apresenta um efeito
independente na hipertrofia e dilatacdo cardiaca (SCHMIEDER, 1997), hipertrofia
muscular da parede dos vasos (TITZE, et al., 2002) e na geracao de radicais livres
de oxigénio(KITIYAKARA, 2003). Em determinados estagios o excesso de agua e
sédio pode ocorrer sem sinais de desequilibrio do VEC, porém a ingestdo
continuada de soOdio pode contribuir para insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertens&o, ascite, edema periférico e ganho de peso (ALCAZAR ARROYO, 2008).
Dessa maneira, nos pacientes com IRCT, o balanco entre ingestdo e excrecdo de
sodio e agua deve ser realizado de forma rotineira e criteriosa e os ajustes devem
ser realizados por meio de dieta, uso de diuréticos ou dialise, (RUSSO; MEMOLI;
ANDREUCCI, 1992). E importante salientar que o desequilibrio na remocéo de sodio
e agua, pode variar conforme a causa da lesdo renal primaria (FULOP, 2003;
KLETA; BOCKENHAUER, 2006; TWARDOWSKI, 2008).

Apesar da diminuicdo do RFG na IRCT, o volume urinario diario é variavel,
podendo ser encontrado valores reduzidos, normais e em algumas situacdes, até

mesmo acima do normal. Essa variagdo no volume urinario se deve ao fato que a
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urina ndo é determinada somente pela filtragdo glomerular, mas também pela
atividade de reabsorcéo e excrecao tubular (DANOVITCH, et al., 1977; FEINFELD;
DANOVITCH, 1987; YEH, et al., 1975).

A Funcado Renal Residual (FRR) esta fortemente implicada na manutencao do
balanco hidrico e de eletrélitos dos pacientes em dialise. Na reanalise do estudo
CANUSA, cada 250 ml de volume urinério esteve associado a reducdo de 36% na
mortalidade geral, demonstrando indiretamente que o grau de remocao de sodio e
adgua pelos rins doentes continua a ser muito importante na determinacdo da
sobrevida dos pacientes em didlise (BARGMAN, 2001) Um estudo realizado por
Ates e colaboradores (2001) confirma a importancia da remocéao total de sédio e de
agua na avaliacdo da sobrevida dos pacientes em dialise peritoneal. Além disso,
verificou-se que a perda da FRR conduz a um pior controle da volemia, contribuindo
para 0 aumento dos eventos adversos observados em pacientes com anuria
(CHARRA, 2007). A preservacao da FRR é um dos principais objetivos no manejo da
DRC, dessa maneira ndo ha razdo para ndo se estender estas consideracfes aos
pacientes com IRCT em dialise peritoneal ou em hemodialise (BARGMAN, et al.,
2001; WANG, et al., 2002). Na década de 1990 foi relatada, pela primeira vez, a
importante associacdo entre FRR e a sobrevida em dialise, demonstrando que 0s
individuos que mantinham a FRR preservada apresentavam maior sobrevida que os
pacientes anuricos (MAIORCA, et al., 1995). Varios estudos de corte subsequentes
observaram resultados semelhantes afastando a hipétese anterior de que era a dose
de dialise o uUnico fator que conferia melhor sobrevida aos pacientes em dialise
(DIAZ-BUXO, et al., 1999). Interessantemente, poucos estudos tém examinado a
contribuicdo da FRR nos pacientes em HD. Esse desinteresse pode ser atribuido ao
fato que a FRR é perdida mais rapidamente nos pacientes em HD que nos pacientes
em DP, pela dificuldade em se medir a FRR nos pacientes em HD, visto que néo se
encontram em estado de equilibrio ou pela maior facilidade e atencdo na remocéao
de liquidos e solutos durante as sessfes de HD ( MOIST, 2000).

Além de se prestar ao clearance de pequenos solutos, a FRR esta
relacionada a importantes fun¢des metabodlicas. Recentes estudos demonstraram
gue pacientes andricos apresentavam maiores taxas de eventos metabdlicos e
cardiovasculares, evidenciados por anemia mais grave, com maior grau de

resisténcia a eritropoetina; maior produto calcio x fosforo; inflamacéao e desnutricao,
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hipertenséo e hipertrofia cardiaca, comparado aos pacientes com FRR preservada
(PANIAGUA et. al, 2002).

Dessa maneira verificamos que a FRR e o controle hidrico sdo recursos muito
importantes para os pacientes com IRCT e é imprescindivel que todos os esforcos
sejam realizados para que os beneficios da FRR se estendam aos pacientes em
terapia dialitica a longo prazo. E fato que a FRR e consequentemente a diurese
residual tendem a diminuir progressivamente durante o tratamento dialitico
(ROTTEMBOURG, et al. 1983; SHEMIN, et al. 2001) e sabe-se que a reducdo é
mais rapida nos pacientes em HD do que em DP (LYSAGHT, et al., 1991; MOIST et
al.,, 2000; ROTTEMBOURG, et al.,, 1983). Dessa maneira faz-se necessario a
implantacdo de acdes que visem a manutencdo e a minimizacao da perda da FRR
nesse grupo de pacientes (CHANDNA; FARRINGTON, 2004; MEDCALF, HARRIS,
WALLS, 2001; SHEMIN, et al., 2001). Apesar do papel dos diuréticos no manejo dos
pacientes em HD ainda ndo ser claramente definido (BRAGG-GRESHAM et al.,
2007), seu uso pode se encaixar como uma das estratégias para minimizar a perda
da FRR, mantendo o VU nos pacientes em HD (CHANDNA: FARRINGTON, 2004).
Inicialmente, essa classe de medicamento foi utilizada na esperanca de preservar ou
até mesmo aumentar a FRR (CHANDNA; FARRINGTON, 2004), porém estudos
demonstram que, embora aumente o VU, o uso de diuréticos ndo esta relacionado a
alteracdes no clearance de solutos de pacientes (KREDIET, et al., 1998).

A furosemida é um potente diurético de alca utilizado no tratamento de
estados edematosos associados com falha cardiaca, renal e hepatica e no
tratamento da hipertensdo. Ela atua inibindo o transportador Na-K-2CL na
membrana luminal da alca ascendente de Henle, causando perda de sodio e agua
(FRIEDMAN, 1988; ROSE, 1991). Para que seu uso seja efetivo é necessério que a
furosemida atinja a luz do tubulo e esse acesso se da por meio da bomba secretora
de &cidos organicos, localizada no tubulo proximal. (CHENNAVASIN, et al., 1975;
ODLIND, 1979; ODLIND; BEERMANN, 1980) Especificamente nos pacientes renais
cronicos, o acumulo de &cidos orgéanicos pode levar a diminuicdo da secre¢do de
furosemida para o tubulo, devido a competicdo entre esta droga e os acidos pelo
sitio de acdo da bomba (ROSE, et al., 1976; ROSE, O'MALLEY, PRUITT, 1977).
Porém, nos sujeitos com IRCT, a meia vida de eliminagdo da furosemida pode ser
até 10 vezes maior que nos pacientes saudaveis (BENET, 1979; CUTLER; BLAIR,

1979). Dessa maneira pode-se sugerir que o efeito da furosemida nao € tao intenso
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nos pacientes renais cronicos, porém ¢é mais duradouro que em pacientes
saudaveis. (BENET, 1979; BRATER; ANDERSON; BROWN-CARTWRIGHT, 1986;
CUTLER; BLAIR, 1979).

Os diuréticos de alca quando utilizados agudamente e em altas doses foram
capazes de aumentar a excrecdo de sédio e o VU em pacientes em HD e PD (VAN
OLDEN, VAN MEYEL, GERLAG, 1992; MEDCALF, HARRIS, WALLS, 2001;). Seu
uso pode ser considerado relativamente seguro, pois normalmente ndo sao
nefrotéxicos. Dessa maneira, permitem melhor controle no equilibrio de fluidos ao
maximizar a produgcao de urina e consequentemente reduzem a necessidade de
ultrafiltracdo agressiva nos pacientes em dialise (CHANDNA; FARRINGTON, 2004),
além disso, seu uso pode estar associado a menor risco de mortalidade cardiaca
(BRAGG-GRESHAM et al., 2007). Porém, ndo h& na literatura relato de estudos em
gue se investiga o uso cronico da furosemida em baixas doses, em pacientes renais
cronicos submetidos a HD. Esse dado é importante, pois evidenciamos na pratica
clinica que muitos pacientes iniciam o tratamento dialitico utilizando baixas doses de

diuréticos de alca e que, uma vez em hemodidlise, sdo suspensos.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi verificar se, 0s pacientes renais cronicos em
HD com diurese residual em uso cronico de baixas doses de furosemida,
apresentam diferentes taxas de volume urinério e excrec¢do de sédio em relacédo aos

pacientes com diurese residual que n&o faziam uso dessa droga.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 SELECAO DOS PACIENTES

Foram selecionados 19 pacientes (14 homens e 5 mulheres) portadores de
IRC em HD, no periodo de abril de 2007 a setembro de 2008, provenientes da
Nefroclinica de Uberlandia LTDA. Esta dissertacdo foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia de acordo com anélise
final n® 023/08, do protocolo 136/07.
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3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram definidos como: tempo em hemodialise maior
que trés meses e volume urindrio diario em qualquer quantidade. Os sujeitos
selecionados faziam hemodialise trés vezes por semana, em sessfes de 4 horas,
divididos em trés turnos (manhda, tarde ou noite) e sempre nos mesmos dias da
semana (segundas, quartas e sextas — feiras ou tercas e quintas — feiras e sabados).
Nas sessfes de hemodidlise, era utilizada solucao de dialise acida e basica, com
concentracdo de sédio de 138 mEg/L e concentracdo de calcio entre 2,5% e 3,5%.

Os pacientes utilizavam dialisadores, com membrana de polissulfona ®
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3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que apresentaram histéria clinica prévia de
doenca renal policistica, hidronefrose e doencas cardiacas que pudessem alterar o
fluxo sanguineo renal como: infarto agudo do miocéardio, angina pectoris, cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, doencas valvulares cardiacas e cerebrovasculares,
além de insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias clinicamente detectaveis.
Também foram excluidos os pacientes que apresentaram histéria clinica de Infeccéo
do Trato Urinario (ITU), pelo menos um caso por ano, assim como 0S que
apresentaram urocultura positiva na segunda etapa do protocolo. Os pacientes
diabéticos foram excluidos devido ao risco aumentado de ITU e eventos
cardiovasculares nao clinicamente detectaveis. Pacientes que utilizavam doses de
diuréticos maiores que 40mg, realizavam uso esporadico ou em dias alternados

foram excluidos.
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3.3 PROTOCOLO DO ESTUDO

O protocolo foi dividido em trés etapas, sendo que em cada uma delas foi
assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Na primeira etapa
foi preenchido questionario com dados sobre identificacdo, volume informado de
diurese residual diaria e antecedentes pessoais. Na segunda etapa foi coletada a
amostra de urina de 24 horas e de urina isolada. Na terceira etapa foram realizadas
as coletas de: dados clinicos, exame antropométrico e amostra de sangue antes do
inicio da HD. Em seguida os pacientes foram divididos em dois grupos. No grupo
diurético (GD), os pacientes faziam uso oral diario de 40 mg de diurético de alca
(Furosemida) por no minimo trés meses e no grupo sem diurético (GSD), os

pacientes ndo faziam uso de diuréticos (QUADRO 1).



TCLE TCLE TCLE
12 Etapa 22 Ftapa 32 Etapa

Questionario Urina 24h
Urina Isolada

QUADRO 1 - Desenho do protocolo do estudo

Coleta de sangue
Dados Clinicos
Fisicos
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Grupo Sem Diurético

Grupo Diurético
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3.3.1 12 ETAPA

A primeira etapa iniciou em julho de 2007 e para iniciar a mesma o0 paciente
deveria assinar o primeiro TCLE (APENDICE B). Este termo, continha explicacées
sobre o questionario a ser aplicado, esclarecimentos sobre o sigilo, a retirada do
consentimento, os riscos e beneficios da sua participacdo na pesquisa.

Posteriormente a assinatura do termo, 0s pacientes responderam ao
questionario denominado — Questionario para a 12 etapa (APENDICE C) — que era
composto de: dados sobre identificacdo, volume informado de diurese residual diaria
e antecedentes pessoais. As informacdes sobre antecedentes pessoais consistiam
em histéria prévia de: tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, Infarto
Agudo do Miocardio (IAM), angina pectoris, cirurgia de revascularizacdo miocardica,
doenca valvular cardiaca e cerebrovascular, além de episodios de ITU de repeticéo
(média episddios/ ano).

Ao inicio da primeira fase, verificou-se que cento e sessenta e trés pacientes
estavam em hemodialise. De acordo com o registro da clinica, doze foram excluidos
por apresentar menos de trés meses em HD e cinquenta e um que néo
apresentavam diurese diaria foram automaticamente excluidos. Também foram
excluidos quarenta participantes que relataram ser diabéticos; além de sete que
apresentaram histéria prévia de IAM, quatro relataram quadro clinico compativel com
angina pectoris. Cinco apresentaram histéria pregressa de AVC e nove se
recusaram a participar. Dessa maneira, 35 sujeitos iniciaram a 22 etapa (QUADRO
2).



12 ETAPA

163 pacientes

Questionario

%)
=]
=]
32
8 % |< 3 meses em HD (12)
&
[=3
=
= Andria [571)
£
% Diabetes Melitus (40)
-
2 AV (05)
]
5 (AM [07)
o Anging  (04)
=]
8 Recusa (09)

2FETAPA

35 pacientes

QUADRO 2 - Organograma da primeira etapa

1°TCLE
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3.3.2 22 ETAPA

A segunda etapa do protocolo iniciou-se com 35 pacientes. Foi entregue a
cada participante o 2° TCLE (APENDICE D). Nele constavam informacgdes sobre 0s
procedimentos a serem realizados, bem como os riscos e beneficios decorrentes da
participacdo do mesmo. Apos a assinatura do termo, foi coletada a amostra de urina
de 24 horas e amostra de urina isolada. Em seguida a amostra era encaminhada ao
laboratorio onde foi quantificado o volume de urina e a seguir realizadas as
dosagens de: sodio, potassio, proteinudria, uréia e creatinina. A amostra de urina
isolada foi utilizada para realizacdo de urocultura. Durante o periodo de coleta da
urina os pacientes foram orientados a manter suas respectivas dietas habituais. Para
quantificar a ingestao de sddio, os pacientes responderam ao inquérito alimentar de
72h, que foi aplicado por nutricionista. Dos trinta e cinco pacientes selecionados,
seis foram excluidos nesta fase: quatro, por ndo colher as amostras de urina 24h e
dois pacientes por apresentarem ITU, totalizando entdo, vinte e nove participantes
na terceira etapa (QUADRO 3).



22ETAPA |

35 pacientes

Urina 24h

Urina Amostra Isalada

Inguérito Alimentar

\

Causa

(n pac.excluidos)

W&o coletaram uring 2458 [04)

ITU (02)

3°ETAPA |

29 pacientes

QUADRO 3 - Organograma da segunda etapa
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3.3.3 32 ETAPA

A terceira etapa iniciou com a assinatura do 3° TCLE (APENDICE E), que
explicava os objetivos da pesquisa, os procedimentos realizados, a seguranca do
sigilo dos dados, os beneficios e riscos da participacdo e também na assinatura do
Consentimento da participacdo poés-esclarecimento (APENDICE F). Apo6s a
assinatura do TCLE e antes do inicio da sesséo de HD, os 29 sujeitos participantes
da 32 etapa foram submetidos a exame fisico e antropométrico, coleta de dados
clinicos e de histéria clinica (causa da IRC, tempo em tratamento dialitico, passagem
por dialise peritoneal, medicacdes em uso). Neste momento foram excluidos 10
pacientes. Sete foram devido a causa da lesdo renal, sendo quatro por hidronefrose
e trés por apresentarem Doenca Renal Policistica (DRP). Outros trés pacientes
foram excluidos por apresentar dose de furosemida maior que 40mg. Apdés estes
procedimentos os pacientes foram submetidos a coleta de sangue para dosagens
de: sodio, calcio, potassio, fosforo, uréia e creatinina. (QUADRO 4). Apés a coleta
dos dados, os pacientes foram divididos em dois grupos, no Grupo Diurético (GD) os
pacientes ja estavam em uso do diurético de alca antes de assinar o termo de
consentimento e utilizavam doses de 40 mg/dia por via oral, hA no minimo trés
meses. As medicacbes eram prescritas pelos médicos nefrologistas que
acompanharam o0s pacientes e ndo sofreram interferéncia dos pesquisadores. O
outro grupo foi denominado Grupo Sem Diurético (GSD), no qual os pacientes nao

faziam uso de diuréticos.
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29 pacientes

Doenga Renal Policistica {03)

Hidronefrose (04)
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(n pac. excluidos)

Dose Furosemida = 40mg 703)

Dados Clinicos

Coleta de Sangue

GRUPO GERAL

19 pacientes

GD
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QUADRO 4 - Organograma da terceira etapa
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3.4 PROCEDIMENTOS

3.4.1 URINA DE 24 HORAS

A amostra de urina foi coletada entre duas sessfes consecutivas de
hemodialise e ndo foram realizadas coletas nos finais de semana. Dessa maneira,
0S pacientes que dialisavam as segundas, quartas e sextas-feiras, realizavam a
coleta na terca ou quinta-feira. J4 os pacientes que dialisavam as tercas e quintas-
feiras e sadbados, realizavam a coleta na quarta ou na sexta-feira. As amostras foram
coletadas pelos pacientes em suas residéncias, sendo que todos receberam do
pesquisador os frascos para efetuar o0 armazenamento e orientagdes escritas e orais
sobre a rotina de coleta (APENDICE G). Essas orientacdes continham informacées
sobre: a data, o horario do inicio e fim da coleta, o local de armazenamento do

material e o telefone do pesquisador em caso de davida.
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3.4.2 COLETA DE URINA DE 24H

Apés preenchimento do questionario de identificacdo e antecedentes
pessoais, foi realizada a coleta de urina de 24h (U,4,). Os pacientes receberam 0s
potes e orientacdes verbais e escritas para coletar toda urina produzida no periodo
interdialitico. Os pacientes foram orientados a iniciar a U4, imediatamente apos a
primeira mic¢cdo da manha e coletar a urina por 24 h, incluindo a miccéo final. Todos
0s pacientes foram orientados a iniciar e terminar as coletas de urina na mesma
hora do dia (GINSBERG, 1983; KATOPODIS et al., 2007).Durante o periodo de

coleta o material era mantido sob refrigeracdo (QUADRO 5).
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Intervalo emnire

Seszio de didlise | N | Sessdo de dislise
| sessies HD I
M |- — - —— == - |—1 M
I I 2dh [ .
o | | [
w T —— - - - - - - S —
3 | A
[~ | | ! !
N — Il ——=-=-===-- |— ! N
I Coleta de | : I '
e | urina | ]
ﬂ ﬂ | | Horas
\_\‘l/_/
I F EF+CS

QUADRO 5 - Esquema de coleta de urina de 24h, exame fisico e coleta de sangue,
exemplificando o momento de inicio e fim do procedimento, com relacdo aos turnos
de didlise. (I — Inicio da coleta de urina; F — Fim da coleta de urina; HD —
Hemodialise; M — manhd; T — Tarde; N — noite; EF — Exame Fisico; CS — Coleta de
sangue.)
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3.4.3 AMOSTRA URINA ISOLADA

No dia seguinte a coleta de urina de 24h, os pacientes colhiam amostra de
urina isolada. A coleta era realizada na clinica de didlise, antes do inicio da sessao
de HD. Neste momento os pacientes eram orientados a fazer a assepsia do meato
urinario e coletar o jato médio, quando presente. A amostra acondicionada em
frascos estéreis era encaminhada imediatamente ao laboratério de analises clinicas

para realizacdo de urocultura.
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3.5 INQUERITO ALIMENTAR

Com o objetivo de quantificar a ingestao de sodio durante o periodo de coleta
de urina, os pacientes responderam ao inquérito alimentar de 72h, que foi aplicado
por nutricionista. O inquérito foi realizado em trés diferentes dias: com e sem sessao
de hemodialise e no final de semana (sem HD). Os pacientes foram orientados a
nao modificar sua dieta habitual e informar por escrito todo tipo de alimento ingerido,
e também as quantidades. Estes diarios alimentares foram recebidos sempre pela
mesma nutricionista que durante entrevista com o0s pacientes, realizada
posteriormente confirmava as anotagcfes. Os resultados apresentados representam
a média diaria de sddio ingerido. A ingestdo do sédio foi calculada por meio do
software Diet PRO 5i (Vicosa, MG, Brasil).
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3.6 COLETA DE SANGUE

A coleta de sangue foi realizada na data da entrega da urina de 24h e sempre
imediatamente antes do inicio da sessao de HD. Foi coletado um frasco com 8 ml de

sangue para dosagem de: sédio, célcio, potassio, fosforo, uréia e creatinina.



36

3.7 EXAME FIiSICO

Durante o exame fisico foi realizada afericdo do peso corporal utilizando
balanca digital,, com divisdo de 100g. O peso corporal foi obtido exatamente antes
do inicio da sessdo de HD. A altura foi aferida em seguida, utilizando régua
graduada anexa a balanca. A afericdo da Pressdo Arterial (PA) foi realizada pelo
pesquisador, antes do inicio da HD. Os pacientes estavam na posi¢do sentada, com
0 braco apoiado e apdés cinco minutos de descanso. Foi utilizado esfigmomandmetro
aneroide, com manguito de 30cm, colocado no braco oposto a fistula arteriovenosa.
Foi considerado para a Presséo Arterial Sistélica (PAS) o 1° som e para a Pressao
Arterial Diastolica (PAD) o 5° som de Korotkoff. Os valores de PA considerados
neste trabalho foram obtidos por meio da média aritmética das trés Ultimas sessbes

de HD feitas pelo paciente, nas condi¢des citadas acima.
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3.8 PARAMETROS ESTUDADOS

Dentre as variaveis analisadas, foram estudados o0s seguintes parametros
sistémicos: Pressdo Arterial Sistdlica (PAS), Pressdo Arterial Diastolica (PAD),
Pressédo Arterial Média (PAM) e Pressao de Pulso (PP). Na urina de 24h foram
analisados: volume em 24h, massa total de sodio excretada (Na/24h), concentracao
de sdédio urinario, massa total de potassio excretada (K/24h), concentracdo de
potassio urinario, proteintria em 24h. Com relagéo a funcdo renal foram calculados:
0 clearance de uréia, o clearance de creatinina, o Ritmo de Filtracdo Glomerular
(RFG) e a Fracdo de Excrecao de sodio (FENa). Foi analisado também o tempo em

tratamento dialitico e a idade dos pacientes
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3.9 FORMULAS EMPREGADAS

Para o célculo da PAM, foi utilizada a formula:
PAM= PAD + (PAS — PAD/3).
Também foi calculada a Pressao de Pulso (PP), definida como,
PP= PAS - PAD.
Os resultados foram expressos em mmHg.
Como medida para analisar a funcéo renal residual foi calculado o RFG, que
foi definido como a média dos Cly, e Clc; (VAN OLDEN, et al., 1996; CARAVACA, et

al.,2001):

RFG= ClUr+CICr
2

A fracdo de excrec¢do de sdédio foi calculada por meio da formula (ROSE,
1987):

UNa x V
FENa% = x 100
PNa x [(UCr x V) + PCr]

Em que UNa é a concentracdo de soédio urinario, V € fluxo urinario, PNa é a
concentracdo plasmatica de sddio, UCr e PCr sdo as concentragbes plasmética e

urinaria de creatinina.
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3.10 ANALISE LABORATORIAL

Para as dosagens urinarias e seéricas de sodio e potassio foi utilizado o
método Eletrodo ion-Seletivo (BURNETT, et al., 2000). A dosagem de creatinina
urinéria e sérica foi realizada utilizando o método de Jaffe automatizado( CHROMY;
ROZKOSNA; SEDLAK; 2008; SPENCER, 1986). Para uréia urinaria e sérica, foi
utilizado o método Urease-GLDH (KASSIRER, 1971). Os testes anteriores foram
realizados utilizando o aparelho Cobas Integra 400 (Roche ®). A proteindria foi
dosada utilizado o método vermelho de Pirogalol (ORSONNEAU, et al., 1989). Para
dosagem de célcio e fosforo sérico foram utilizados os métodos o-Cresolftaleina
complexona automatizado (JAVED; MICHELANGELI, 2003) e Fosfomolibdato direto
automatizado, (Cobas Integra 400 — Roche ®). A urocultura foi realizada por meio de
semeadura da urina de amostra isolada em meios de cultura agar sangue e Eosine
Methylene Blye (EMB).
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4 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados referentes as variaveis foram expressos como meédia + Erro
Padrdo (EP), enquanto que as varidveis categoricas foram expressas como
propor¢cdo ou porcentagem. A analise da normalidade dos dados foi realizada
utilizando o teste D’agostino . Para as variaveis que apresentaram distribuicdo
normal foi realizado o teste de correlacdo de Pearson e para as variaveis que nao
apresentaram distribuicdo normal foi realizado o teste de correlacdo de Spearman.
As diferencas entre o grupo diurético e sem diurético foram analisadas por meio do
teste t de student, para as variaveis com distribuicdo normal, ou teste de Mann —
Whitney (Wilcoxon Rank — Sum Test) para as variaveis sem distribuicdo normal. O
valor de significancia para as comparacdes e correlagdes foi estabelecido em 5 %
(p< 0,05). A andlise estatistica foi realizada utilizando o software Prism 5 for
Windows — Verséo 5.02.
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5. RESULTADOS

Nesta secdo os resultados do grupo geral, GD e GSD s&o apresentados em
forma de tabela, com descricdo de: média aritmética, erro padrdo e p valor. Os

dados individuais sdo apresentados na forma de tabela no Apéndice A.

5.1 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS

As caracteristicas gerais estéo relacionadas na TAB. 2. Apds a selecéo final e
a coleta dos dados, os 19 pacientes (Grupo Geral) que encerraram o protocolo
foram divididos em dois grupos. O grupo denominado, Grupo Diurético (GD),
composto por 10 pacientes, com idade média de 47 + 4.7 anos, variando entre 26 e
73 anos, sendo 7 homens e 3 mulheres. O tempo médio em HD foi de 23.7 + 5.7
meses. Neste grupo todos os pacientes faziam uso oral diario de 40mg de
Furosemida. O grupo denominado, Grupo Sem Diurético (GSD), foi composto por
nove pacientes, com idade de 45 * 2.3 anos, variando entre 37 e 61 anos, sendo 7
do sexo masculino e 2 do sexo feminino. O tempo médio em HD foi 25.4 + 3,7
meses. Neste grupo os pacientes nao faziam uso de diuréticos, ha no minimo 30
dias.

Com relacao a idade, os pacientes do grupo geral apresentaram média de 46
* 2.6 anos. Sendo que os resultados obtidos no GD e GSD foram similares (45 £ 4.7
e 47 £ 2.3 anos, respectivamente, p= 0.72), porém nao representaram diferenca
significante. Com relagdo ao tempo em tratamento hemodialitico, o grupo geral
apresentou média de 24.5 + 3.41 meses, o0 tempo foi similar entre GD e GSD (23.7 *
5.7 e 25.4 + 3,7 meses, respectivamente, p = 0.80), ndo havendo diferenca
significante entre os grupos.

Dos dezenove pacientes que participaram do protocolo, doze apresentaram
Glomeérulo Nefrite Cronica (GNC) como provavel causa da leséo renal. A segunda

causa mais frequente foi HAS, com 4 casos. O lupus eritematoso sistémico, a
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Doenca de Berger e a Glomérulo Esclerose Segmentar Focal (GESF), apresentaram
um caso cada. No GD, verificou-se que a causa mais comum foi a GNC (6 casos),
seguida pela HAS (3 casos) e pelo Lupus Eritematoso Sistémico (LES). No GSD, a
causa predominante foi a GNC (6 casos), em seguida verificou-se um caso de HAS,
doenca de Berger, GESF.

Com relacdo ao uso de antihipertensivos, os betabloqueadores foram os mais
utilizados (n= 7), os inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) e, os
antagonistas dos canais de calcio (ACC) foram utilizados por cinco. Os inibidores
adrenérgicos por dois e o Antagonista do Receptor da Angiotensina (ARA) foi
utiizado somente por um paciente. No GD, os inibidores da ECA, os
betabloqueadores e os ACC foram utilizados por trés pacientes cada. Os inibidores
adrenérgicos e o ARA foram utilizados por um paciente. No GSD, a classe mais
utilizada foram os betabloqueadores (n= 4), seguido pelos inibidores da ECA (n= 2),
ACC (n= 2) e por ultimo os inibidores adrenérgicos (n= 1).
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TABELA 2 - Caracteristicas gerais dos pacientes no grupo geral, grupo diurético e

sem diurético

Geral GD GSD p-valor
n 19 10 9
Genero (M/F) 14/5 713 712
Idade (anos) 45x+4.7 47+2.3 0.72
Tempo em HD (meses) 23.7+5.7 25.4+3.7 0.80
Doenca Renal Subjacente (n)
GNC 12 6 ns
HAS 4 3 ns
Lupus Eritematoso 1 - ns
Doenca de Berger 1 - 1 ns
GESF 1 - 1 ns
Antihipertensivos (n)
Beta bloqueadores 7 3 4 ns
Inibidores da ECA 5 3 2 ns
Antag. Canais de Calcio 5 3 2 ns
Inibidores Adrenérgicos 2 1 1 ns
ARA 1 1 - ns

GNC, glomérulonefrite cronica; HAS, hipertensao arterial sistélica;

; GESF, glomérulo esclerose

segmentar focal, ECA, enzima conversora de angiotensina.;ARA, Antagonista do Receptor da

Angiotensina
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5.2 PARAMETROS DE FUNCAO RENAL

Os valores médios relacionados a funcao renal do grupo geral, GD e GSD,
estdo descritos na TAB. 3. No grupo geral, a média aritmética do volume urinario foi
de 816 £ 139 ml. Verificamos que, o volume urinario no GD foi significantemente
maior do que no GSD (1142 + 184 e 453 + 135 ml respectivamente, p= 0.008,
grafico 1). O RFG no grupo geral foi de 3 + 0,7 ml/min/1,73 m2. Este valor foi
semelhante ao encontrado em GD e GSD (4.3 £ 1.2 e 1.6 = 0.5), ndo havendo
diferenca significante entre os mesmos (p = 0.07). O Cl ¢, calculado foi de 4.0 + 1.0
ml/min/1,73 m2, no grupo geral. Ao se comparar GD e GSD (5.7 + 1.7 e 2.14 + 0.68
ml/min/1,73 m2, respectivamente) ndo foi encontrada diferenga significante entre os
grupos (p = 0.08). A média do CI y; no grupo geral foi de 2.0 £ 0.4 ml/min/1,73 m2. A
variacdo no GD e GSD foi pequena (2.9 = 0.8 e 1.1 + 0.3 ml/min/1,73 m,
respectivamente), ndo havendo significancia estatistica (p = 0.057 teste t student). A
FENa no grupo geral foi de 14,4 + 2,4 %. Nao houve diferenca significante na FENa
entre o GD e 0 GSD (12,8 £ 2,2 e 16,4 + 4,9 %, respectivamente; p = 0,520).

Foi estabelecida correlacdo positiva e significante entre volume urinario em
24h (VU.4,) € massa total de soédio excretada (VUna), (p<0.0001, r = 0.959).
Encontramos também correlacdo linear positiva e significante entre VU,4 € RFG
(p<0.0001, r = 0.77;), bem como entre Naysn, € RFG (p=0.0004, r= 0.73), GRAFICO
2.
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TABELA 3 - Dados relativos a funcdo renal, comparacdo entre o grupo geral,
diurético e sem diurético

Geral GD GSD p valor
RFG (ml/min/1,73 m2.) 3.0+0.7 43+1.2 1.6+05 0.07
VUa4p (ML) 816 + 139 1142 + 184 453 + 135 0.008 *
CICr (ml/min/1,73 mZ2.) 40+1.0 57+1.7 2.14 + 0.68 0.08
CIUr (ml/min/1,73 m2.) 20+04 29+0.8 1.1+0.3 0.057
FENa (%) 14.4+2.4 128+ 2.2 16.4+4.9 0.52

VU, Volume Urinario; RFG, Ritmo de Filtracdo Glomerular; CICr, Clearance de Creatinina; ClUr,
Clearance de Uréia; FENa, Fracdo de Excrecéo de Sdédio.
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5.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS URINARIOS

Com relagdo aos parametros bioquimicos na urina de 24 h, encontramos que
no grupo geral a VUy, foi 80.8 £ 15.8 mEQg/24h. Demonstrou-se estatisticamente que
o GD excretava mais so0dio que GSD (112 + 224 e 45 = 16 mEqg/24h,
respectivamente; p = 0.02, grafico 3). A concentracdo urinaria de sédio manteve-se
homogénea tanto no grupo geral (92.3 + 4.4 mEg/L) quanto em GD e GSD (90.8 +
5.3e94.1 + 7.6 mEqg/L, respectivamente), ndo havendo diferencga estatistica entre os
dois ultimos (p = 0.715). No grupo geral, a massa total de potassio excretada em 24h
(VUy) foi de 9.3 + 1.5 mEg/24h. O GD apresentou uma tendéncia a excretar mais
potassio em 24h que GSD (11.8 £ 2.2 e 6.3 + 1.8 mEq/24h), porém esta diferenca
nao foi significante (p = 0,079). A concentragcdo urinaria de potassio no grupo geral
foi de 14.7 £ 1.9 mEg/L. Foram encontrados parametros similares em GD e GSD
(13.5 £ 2.3 e 16.2 £ 3.4), ndo havendo diferenca estatistica nestes grupos (p =
0.5002). No grupo geral a excregéo de uréia foi de 365 + 43 mg/dl. Verificou-se que
a uréia no GD apresentava tendéncia a ser menor que no GSD (304 + 32 e 440 + 84
mg/dl, respectivamente), porém essa diferenca ndo foi significante (p = 0,211). A
creatinina em 24 h apresentou 0 mesmo comportamento, com média no grupo geral
de 66.5 £ 11.3 mg/dl. A creatinina no GD apresentou tendéncia a ser menor no GD
que no GSD (54.5 + 7.5 e 81.4 + 23.4, respectivamente), porém, essa tendéncia
também nado apresentou significancia estatistica (p = 0,860). Dados apresentados na
TAB. 4.
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TABELA 4 - Parametros bioquimicos urinarios, comparacao entre o grupo geral, diurético e
sem diurético

Geral GD GSD p valor
VUna (MEQg/vol 24h) 80.8+15.8 112+ 22.4 45 + 16 0.02*
[Na] Ur (mEq/L) 92.3+4.4 90.8 +5.3 94.1+7.6 0.715
VUi (mEg/vol 24h) 9.3+15 11.8+22 6.3+1.8 0.079
[K] Ur (mEg/L) 14.7+1.9 135+ 2.3 16.2 + 3.4 0.500
Uréia (mg/dI) 365 + 43 304 + 32 440 + 84 0.211
Creatinina (mg/dl) 66.5+11.3 545+75 81.4+23.4 0.860

VUna, Massa total de sédio excretado em 24h; [Na] Ur, concentragdo urinaria de sédio; VUy,Massa
total de potassio excretado em 24h; [K]Ur, concentragdo urinaria de potassio
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5.4 PARAMETROS SISTEMICOS

Os dados referentes aos parametros sistémicos estdo apresentados na TAB.
5. Ao analisar os parametros sistémicos, ndo se verificou diferenga significante nos
parametros de pressao arterial. A PAS, no grupo geral, foi de 134 £+ 3 mmHg. Nos
grupos GD e GSD houve pouca variacdo da PAS (135 + 3 e 133 £ 6 mmHg), ndo
representando diferenga significante (p = 0.725). Com relagdo a PAD, verificou-se
que o grupo geral apresentava meédia de 83 £+ 1 mmHg. Observou-se que a variacao
foi minima entre GD e GSD (83 + 1 e 83 £+ 3 mmHg, respectivamente; p = 0.982).
Com relacdo a PAM verificou-se que a média no grupo geral foi de 100 = 2. Valor
semelhante ao encontrado em GD e GSD (100 £ 2 e 99 + 4, respectivamente). Nao
houve diferenca significante na PAM entre esses grupos (p = 0.885, teste t de
student). No grupo geral a PP foi de 51+ 2 mmHg. Esse valor foi semelhante ao

encontrado em GD e GSD (52 + 3 e 49 £ 3 mmHg, respectivamente; p 0.581).
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TABELA 5 - Parametros sistémicos médios nos grupo geral, grupo diurético e sem diurético

Geral GD GSD p valor
PAS 134+ 3 1353 1336 0.72
PAM 100+ 2 100+ 2 99 +4 0.88
PP 512 52+3 49+ 3 0.58
PAD 83x1 83+1 83+3 0.98

PAS — Pressao arterial sistémica; PAM — Presséo arterial média; PP — Pressao de pulso; PAD —

Presséo arterial diastélica.



53

5.5 PARAMETROS BIOQUIMICOS SERICOS

Os dados relativos aos parametros bioquimicos séricos estéo relacionados na
TAB. 6. No grupo geral, a concentracao de sodio sérico foi de 143 + 0.6 mEqg/dl. Por
meio de analise comparativa, verificou-se que o GD apresentava maior
concentracdo de sobdio sérica que GSD (144 + 0.7 e 141 = 0.7 mEdg/L,
respectivamente, p = 0.003). O valor de calcio sérico no grupo geral foi 8.5 + 0.18
mg/dl. Verificou-se que o uso de furosemida néo alterou a concentragdo de Calcio
Sérico no GD e GSD (8.6 £ 0.28 e 8.6 + 0.28 mg/dI, respectivamente, p 0.643).

O grupo geral apresentou fosforo sérico de 5.2 + 0.26 mg/dl. Quando
comparado os valores de GD e GSD verificou-se ndo haver diferenga entre os
grupos (5.2 £ 0.2 e 5.2 = 0.3, respectivamente, p=0.89). Ao analisar o resultado do
valor do produto Ca x P, encontrou-se média de 45.4 = 2.44 mg/dl. Ndo houve
diferenca entre os grupos quando comparado GD e GSD (45.6 + 3.7 e 45.2 £+ 3.1
mg /dl, respectivamente; p = 0.933). Com relacdo ao potassio sérico, verificou-se
que a média no grupo geral foi de 5.0 £ 0.15 mEqg/L. Comparando-se o GD e GSD
(4.8 £ 0,19 e 5.3 + 0.23 mEqQ/L, respectivamente), encontrou-se valores similares,
nao evidenciando diferencas estatisticas (p = 0.130). O valor médio de uréia sérica
encontrado no grupo geral foi de 104 £ 5 mg/dl. Comparando-se o GD com o GSD
(100 £ 7 e 109 £ 7 mg/dl , respectivamente), ndo se encontrou diferencas
significantes (p= 0.43). A média de creatinina sérica no grupo geral foi de 8.7 + 0.47
mg/dl. Os valores foram similares em GD e GSD (8.4 + 0.63 e 9.1 + 0.73,
respectivamente, p = 0.489).
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TABELA 6 - Parametros bioquimicos séricos, comparagdo entre o grupo geral, diurético e

sem diurético

Geral GD GSD p valor
Sodio (mEg/dl) 143+0.6 144 £ 0.7 141 £ 0.7 0.003*
Célcio (mg/dl) 8.5+0.18 8.6 £0.28 8.5+0.19 0.64
Fosforo (mg/dl) 5.2+0.26 5.2+0.38 5.3+£0.36 0.89
CaxP 454 +2.44 45.6 £ 3.71 45.2 £ 3.13 0.93
Potassio (mEq/L) 5.0+ 0.15 48+0.19 5.3+£0.23 0.13
Uréia (mg/dl) 104 £5 100+ 7 109+ 7 0.43
Creatinina (mg/dl) 8.7 £0.47 8.4+0.63 9.1+£0.73 0.48
Ca x P — Produto Célcio x Fésforo
200+
* p=0.0324
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GRAFICO 4 - Comparac&o entre a concentracdo plasmatica de sddio nos grupos GD e GSD
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5.6 INGESTAO DE SODIO

Os dados referentes a ingestdo de sodio estdo relacionados na TAB. 7. Dos
19 pacientes participantes do estudo, 11 responderam e tiveram seus inquéritos
alimentares validados pela nutricionista. Sendo sete do GD e quatro do GSD. No
grupo geral a ingestdo de sodio foi de 110 + 9.5 mEqg/24h. Os valores encontrados
em GD e GSD foram similares (105+10.7 e 120+19.2 mEq/24h, respectivamente),

demonstrando que ndo houve diferenga entre os grupos (p = 0.44).

TABELA 7 - Ingestdo média de sédio no grupo geral, grupo diurético e sem diuréticos

Geral GD GSD p valor

Ingestao de sédio
(mEqg/24h)

110+9.5 105+10.7 120+19.2 0.44
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6. DISCUSSAO

Diversos estudos comprovam a eficiéncia da furosemida em aumentar a
excrecdo de sodio e agua em individuos com IRC em HD (CAKALAROSKI, et al.,
1997; VAN OLDEN, VAN MEYEL, GERLAG, 1992), porém estes trabalhos
empregaram altas doses desse diurético, por curtos periodos. Na pratica clinica
evidenciamos que, em sua maioria, 0s pacientes iniciam o tratamento hemodialitico
utilizando, previamente, baixas doses de furosemida por longos periodos e tal
esquema terapéutico pode ser mantido durante o tratamento ou retirado apés
observacdo da reducdo do volume de diurese residual. Na verdade, a reducédo
progressiva da diurese e a maior importancia atribuida a remocao de fluidos durante
as sessbes de HD, fazem com que o uso de diuréticos e consequentemente, a
diurese residual sejam deslocados para um plano secundario na prescricdo médica
e observacéo clinica dos pacientes com IRC. Apesar da importancia dos diuréticos
de alca no manejo do equilibrio hidroeletrolitico desse grupo de individuos, estudos
verificaram que h& um declinio progressivo na utilizacdo destes medicamentos apos
0 inicio da terapia dialitica e que a reducao se acentua apoés dois anos de tratamento
(BRAGG-GRESHAM, 2007).

Diferentemente do uso agudo, o emprego cronico de diuréticos pode levar a
fendmenos adaptativos e de resisténcia (LOON; WILCOX; UNWIN, 1989; RUSSO;
MEMOLI; ANDREUCCI, 1992). Dessa maneira, em sujeitos saudaveis, apés a
primeira dose de furosemida, ha um aumento consideravel no volume urinério,
acompanhado por maior excrecdo renal de sodio e diminuicdo do peso corporal.
Entretanto, apos repetidas administracées, podem haver reducdes nas perdas de
agua e sodio e estabilizacdo do peso corporal (LOON; WILCOX; UNWIN., 1989;
RUSSO; MEMOLI; ANDREUCCI, 1992). Apesar da grande importancia dos
fenbmenos adaptativos relacionados a utilizacdo crénica da furosemida, a grande
maioria dos estudos relacionados a essa droga tem sido realizados em pacientes em
DP, utilizando altas doses de diurético, de forma aguda.

Os diuréticos sao drogas de grande utilizacdo na pratica clinica no manejo do
paciente com IRC em tratamento conservador (SANJAY, et al., 2008). Entre os

diuréticos utilizados nos pacientes em HD, o estudo Dialysis Outcomes and Practice
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Patterns Study (DOPPS) mostrou que, os de agdo em alca de Henle s&o os mais
prescritos, seguido pelos tiazidicos e poupadores de potassio (BRAGG-GRESHAM,
et al., 2007).

Em nosso estudo, o emprego dos diuréticos de alca pode ser caracterizado
como de uso cronico, pois eram utilizados ha no minimo trés meses. Os pacientes
do grupo GD utilizaram doses de 40 mg furosemida e apresentaram, em média, 0
dobro do VU,4,, em relacdo aos pacientes que nao faziam uso dessa droga (1142 *
184 vs 453 £ 135ml, p= 0.008). O aumento VU4, observado em nosso estudo
também foi observado por Van Olden e colaboradores. (1992), em pacientes em HD,
porém utilizando furosemida em altas doses e de forma aguda. Dessa maneira Van
Olden e colaboradores (1992) demonstraram que, os néfrons remanescentes de
pacientes com IRC em HD respondiam claramente as altas doses de furosemida
administrada. Porém efeitos positivos dos diuréticos de algca sobre o VU também
foram encontrados por outros autores, utilizando doses menores desses diuréticos.
Por exemplo, Schimdt e colaboradores (1981) ao comparar os efeitos diuréticos de
uma unica dose de 240mg de furosemida e 240mg de muzolimine verificaram que,
ambas as drogas aumentaram claramente o volume urinario em relacédo ao periodo
pré — tratamento. No estudo realizado por Boesken e Kult (1997) em pacientes com
IRC, apbés a administracdo de 200mg de torasemida (diurético de alca) o VU
aumentou 86%, mantendo-se elevado apdés repetidas administracoes.

A resposta diurética pode ser gquantificada de diversas maneiras, incluindo o
VU, a VUy, € a FENa. Em nosso estudo verificamos que o grupo GD apresentou em
média, o dobro da VUn, em relacdo ao GSD (112 + 22.4 vs 45 + 16.0 mEqg/24h, p=
0.02*, TAB.13, apéndice A). Nossos resultados concordam com estudos que
utilizaram diuréticos de alca de forma aguda, como Boesken e colaboradores (1997),
que em estudo utilizando o diurético de al¢ca bumetanide verificaram que, apos a
administracdo dessa droga em pacientes em HD a excrecdo de soédio aumentou
70% em relagdo ao periodo basal. Van Olden e colaboradores (1992) utilizando altas
doses de furosemida (1000mg/dia), verificaram que, durante o periodo de tratamento
a VUya aumentou 210% em relacdo ao periodo controle. Neste mesmo trabalho,
comparando as doses de 1000 e 2000mg de furosemida, verificaram que as doses
mais altas apresentaram as maiores respostas. No estudo realizado por Vasavada e

colaboradores (2003), utilizando pacientes renais crbnicos em estagio 2 e 3,
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verificou-se que tanto a furosemida, quanto o diurético de algca torsemida,
aumentaram a excrecdo de sédio significantemente em relagdo ao periodo controle.

Por outro lado, as diferencas encontradas no volume urindrio e na excrecao
de sodio dos grupos GD e GSD nado podem ser atribuidas a diferencas no tempo de
tratamento dialitico. Sabe-se que a FRR dos pacientes em tratamento dialitico
reduz-se com o tempo em tratamento. Estudos comprovam que essa reducdo é mais
acelerada nos pacientes HD do que em DP ( CHANDNA; FARRINGTON, 2004; VAN
STONE, 1995) e pode estar relacionada a reacao inflamatéria no contato do sangue
com a superficie do dialisador (HAKIM, 2000; PERTOSA, GRANDALIANO, 2000;
SMEBY, et al. 1986). No entanto, em nosso estudo os individuos utilizavam o
mesmo tipo de membrana no dialisador e nossos dados demonstraram que, 0S
grupos GD e GSD apresentaram o mesmo tempo sob tratamento hemodialitico,
(23.745.7 vs 25.4+3.7 meses, p= 0.80), portanto outros fatores devem ser 0s
responsaveis pela maior diurese e excrecdo de sodio no grupo GD. Quando
analisamos os 19 pacientes da amostra, encontramos correlacdo positiva e
significante entre o VUy4, € RFG (p<0.0001, r= 0.77) e entre, UVna € RFG (p=
0.0004, r = 0.73,). Dessa maneira, verificamos que um maior volume urinario e maior
excrecdo de soOdio, estavam associados com maior RFG. Estas correlacdes
poderiam explicar as diferencas na diurese e na excrecdo de sodio nos grupos,
porém verificamos em nosso estudo que o RFG foi similar em ambos os grupos (p=
0.07, tabela 9). Entretanto, os valores médios do RFG podem ter sido similares
devido ao numero reduzido de pacientes em cada grupo.

Nosso dados demonstraram que apesar dos grupos apresentarem o0 mesmo
tempo em didlise e 0 mesmo RFG, o grupo diurético apresentava maior VU4, €
VUna,, demonstrando que nos pacientes com IRCT com diurese residual, o uso de
baixas doses de furosemida a longo prazo aumenta a excrecdo de sodio e agua,
seja por acao tubular ou por alteracdes na vasodilatacao renal.

Em nosso estudo, a ingestdo de liquidos e sédio nao foi restrita, ao contrario
do observado em outros estudos ( BRATER; ANDERSON; BROWN-CARTWRIGHT,
1986; SCHMIDT, et al., 1981). Mas por meio de inquérito alimentar, revelou-se que
nao havia diferenca na ingestao de sodio entre os grupos GD e GSD (100 + 12.2 128
+29.2 0.37, TAB. 26, Apéndice A).

Nos pacientes com IRC, o balanco de sédio pode ser mantido dentro dos

limites normais, uma vez que a reducdo no RFG é adequadamente compensada
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pelo aumento da fracdo de excrecdo de sodio (SCHUCK, 1982). Nossos dados
demonstraram que ambos 0S grupos apresentaram alta fragcdo de excrecédo de
sédio, compativel com o quadro de IRC, porém diferente do observado em outros
estudos, que utilizaram furosemida agudamente (CAKALAROSKI, et al., 1997; VAN
OLDEN, 1992, 1995; VOELKER, 1987) em nosso estudo ndo foi encontrada
diferenca significante entre a FENa nos grupos GD e GSD (12,8 £+ 2,2 e 16,4 £ 4,9
%, p= 0,5207). Ao contrario desses estudos que utilizaram os diuréticos de forma
aguda, ou seja, em altas doses e por curtos periodos, os pacientes do nosso estudo
estavam em uso crénico de diurético, que consistia na utilizacdo de furosemida h&a
no minimo trés meses e em doses de 40 mg/dia e com uma ingestdo normal de
sédio (105+£10,7 e 120+19,2 mEqg/24h, GD e GSD, respectivamente).

Com relacdo aos parametros séricos, ao contrario dos resultados descritos
nos estudos de Van Olden e colaboradores (1992) e Schmidt e colaboradores (1981)
verificamos em nossos dados que os pacientes em uso de diurético apresentaram
maiores concentracfes séricas de sédio que o0s pacientes que ndo utilizaram esta
droga (144 + 0,5 vs 141 + 0,80 mEg/L, p= 0,003). Essa diferenca na concentracao
de sédio pode estar relacionada ao estado volémico dos pacientes. Como o grupo
GSD apresenta menor VUz4, € VUp,, existe a possibilidade de que este grupo esteja
hipervolémico em relagdo ao GD. Outra possibilidade seria a adaptacdo aos
diuréticos. Apesar da utilizacdo de diuréticos ser efetiva na remocéo de agua e sédio
nos pacientes renais crénicos, alguns individuos podem apresentar adaptacdao ou
resisténcia aos seus efeitos. A adaptacao e a resisténcia aos diuréticos podem ser
causadas por mecanismos semelhantes e podem ser classificadas como trés tipos:
as que acontecem durante a acdo do diurético, as que acontecem a curto prazo
(causando retencédo de sodio logo apds o uso do diurético) ou como aquelas que
aumentam a retencdo de soédio cronicamente (braking phenomenon) (ELLISON,
1999; FERGUSON, et al., 1997). Dessa maneira, independente do mecanismo, 0s
fenbmenos adaptativos e de resisténcia, podem levar a retencdo de sédio nos
pacientes em uso de diuréticos de alca.

Em nosso estudo verificamos que ndo houve diferenca significante entre os
valores de PAM (100 £ 2 vs 99 + 4 mmHg, p = 0,885), PAS (1353 vs 133 +6
mmHg, p=0,7250) e PAD (83 £ 1 vs 83 + 3 mmHg, p= 0,9825) dos pacientes nos
grupos GD e GSD. Isso pode se dever ao fato de que era permitido o uso de

medicamentos antihipertensivos durante o estudo. Diferente dos nossos resultados,
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Vasavada e colaboradores (2003) verificou que em pacientes renais cronicos em
estagio 2 e 3, o uso de furosemida e torsemida reduziram a PAS em 14 pacientes

estudados.
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RESULTADOS PRINCIPAIS

No presente estudo verificamos que os pacientes do grupo GD

apresentaram maior volume urinario em 24h em relagéo ao GSD.

Verificamos que os pacientes do grupo GD apresentaram maior excrecao

renal de sédio em relacdo ao GSD.

Verificamos que o0s pacientes do grupo GD apresentaram niveis
plasmaticos de sédio mais elevado que os pacientes do grupo GSD

Verificamos que ambos 0S grupos apresentaram o0 mesmo ritmo de

filtracdo glomerular e tempo em tratamento hemodialitico.

Verificamos correlagdo positiva e significante entre ritmo de filtrag&do

glomerular e volume urinario.

Verificamos correlagdo positiva e significante entre ritmo de filtrag&do

glomerular e excrec¢éo renal de sodio.

Verificamos correlacdo positiva e significante entre volume urinario e

excrecao renal de sadio.
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7. CONCLUSAO

Nossos dados mostram que, os pacientes renais crénicos em HD que
estavam em uso furosemida a longo prazo apresentaram maior volume urinario e
excrecdo de soédio em 24h, que os pacientes que nao utilizam esta droga. Porém,
sugerimos que estudos prospectivos sejam realizados com maior numero de
pacientes, a fim de identificar os possiveis mecanismos de agédo a longo prazo da

furosemida e seu papel na manutencao da FRR.
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APENDICE A — TABELAS COM OS DADOS INDIVIDUAIS

Tabela 8 - Dados individuais referentes a: idade e tempo em tratamento dialitico nos
pacientes do grupo geral (n = 19).

PAC IDADE TEMPO EM HD (meses)
(Anos)

1 53 30
2 44 42
3 34 24
4 62 42
5 33 65
6 44 9
7 43 17
8 47 26
9 45 36
10 44 35
11 26 17
12 43 16
13 32 10
14 37 21
15 55 25
16 61 9
17 54 5
18 48 26
19 73 11
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Tabela 9 — Dados individuais referentes a:, idade e tempo em tratamento dialitico
nos pacientes do grupo GD (n = 10).

PAC IDADE(anos) TEMPO EM HD(meses)

1 53 30

3 34 24

4 62 42

5 33 65

7 43 17
11 26 17
12 43 16
13 32 10
17 54 5

19 73 11
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Tabela 10 — Dados individuais referentes a:, idade e tempo em tratamento dialitico
nos pacientes do grupo GSD (n=9).

PAC IDADE(anos) TEMPO EM HD (meses)

2 44 42
6 44 9

8 47 26
9 45 36
10 44 35
14 37 21
15 55 25
16 61 9

18 48 26
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Tabela 11 - Dados relativos a funcao renal no grupo geral (n = 19).

PAC. Volume REG FENa
Urinario 24h Cl. Cr ClI. Ur. _ (%)
) (ml/min/m?2)
1 260 1.04 0.51 0.77 8.7
2 480 1.11 1.07 1.09 22.2
3 860 2.83 1.79 2.31 5.9
4 1640 18.90 8.01 13.45 4.1
5 860 3.27 1.07 2.17 14.8
6 1100 4.94 2.66 3.80 8.1
7 440 1.93 0.56 1.25 10.5
8 55 0.10 0.05 0.07 26.2
9 70 0.41 0.16 0.29 6.6
10 830 3.93 2.14 3.04 11.1
11 1620 3.16 3.16 3.16 35.9
12 680 3.37 1.82 2.60 7.8
13 1660 6.23 2.70 4.47 20.4
14 30 0.08 0.08 0.08 11.8
15 350 4.23 1.72 2.97 15
16 920 3.96 1.72 2.84 4.9
17 1860 12.95 6.60 9.78 6.4
18 250 0.58 0.41 0.50 24.0
19 1540 4.06 3.27 3.67 19.4

VU, Volume Urinario; RFG, Ritmo de Filtracdo Glomerular; CICr, Clearance de Creatinina; ClUr,

Clearance de Uréia; FENa, Fracéo de Excregéo de Sadio
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Tabela 12- Dados relativos funcao renal no grupo GD (n = 10).

PAC. Volume REG FENa
Urinério Cl. Cr Cl. Ur. (mlimin/m?) (%)
24h (ml)
1 260 1.03 0.51 0.77 10.7
3 860 2.83 1.79 2.31 7.4
4 1640 18.89 8.01 13.45 6.2
5 860 3.28 1.07 2.17 20.5
7 440 1.93 0.56 1.25 154
11 1620 3.15 3.16 3.16 27.8
12 680 3.37 1.82 2.60 10.9
13 1660 6.23 2.70 4.47 20.3
17 1860 12.95 6.60 9.78 8.4
19 1540 4.06 3.27 3.67 21.2

VU, Volume Urinario; RFG, Ritmo de Filtracdo Glomerular; CICr, Clearance de Creatinina; ClUr,

Clearance de Uréia; FENa, Fracéo de Excre¢do de Sddio



Tabela 13 - Dados relativos a funcao renal no grupo GSD (n=9).
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PAC. Volume Cl. Cr.. Cl. Ur.. RFG FENa
Urinéario (ml/min/m?) (ml/min/m?) (ml/min/m?) (%)
24 h (ml)
2 480 1.10 1.07 1.09 20.6
6 1100 4.94 2.66 3.80 12.3
8 55 0.10 0.05 0.07 34.4
9 70 0.41 0.16 0.29 8.5
10 830 3.93 2.14 3.04 12.2
14 30 0.08 0.08 0.08 12.0
15 350 4.23 1.72 2.97 2.2
16 920 3.96 1.72 2.84 24.4
18 250 0.57 0.41 0.50 25.4

VU, Volume Urinario; RFG, Ritmo de Filtracdo Glomerular; CICr, Clearance de Creatinina; ClUr,

Clearance de Uréia; FENa, Fracé@o de Excregéo de Sddio
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Tabela 14 — Parametros bioquimicos urinérios no grupo geral (n = 19).

PAC. VUpa [Na] K24h [K] mEq/L [Ur] [Cr]
(mEavol  mEqL)  (mEgivol (mg/dl) (mg/dI)
24h) 24h)
1 17 65 75 29 269 51
2 45 94 6.7 14 375 33
3 36 42 30.1 35 558 68
4 177 108 19.0 12 457 77
5 92 107 7.7 9 174 50
6 95 86 22.0 20 409 85
7 40 01 10.6 24 227 60
8 01 0.9 16 182 22
9 71 2.3 33 429 106
10 77 93 12.5 15 337 45
11 186 115 8.1 5 111 14
12 57 84 13.6 20 397 72
13 187 113 8.0 5 175 29
14 2 67 0.3 11 333 47
15 14 40 17.2 49 829 131
16 39 42 5.3 6 293 52
17 174 94 31.6 17 468 41
18 26 104 1.3 5 240 28
19 163 106 18.0 12 273 26

VUna, Excregdo urindria de sodio em 24h; [Na] Ur, concentragdo urinaria de sodio; K4, Excrecdo

urinéria de potassio em 24h; [K]Ur, concentracdo urinéria de potassio
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Tabela 15 — Parametros bioquimicos urinarios no grupo GD (n = 10).

PAC. VUna [Na] K24h (mEg/vol [K] [Ur] [Cr]
(mEg/vol (mEq/L) 24h) mEq/L (mg/dl) (mg/dl)
24h)
1 17 65 7.5 29 269 51
3 36 42 30.1 35 558 68
4 177 108 19.0 12 457 77
5 92 107 7.7 9 174 50
7 40 91 10.6 24 227 60
11 186 115 8.1 5 111 14
12 57 84 13.6 20 397 72
13 187 113 8.0 5 175 29
17 174 94 31.6 17 468 41
19 163 106 18.0 12 273 26

VUna, Excrecdo urinaria de sédio em 24h; [Na] Ur, concentragdo urinaria de sodio; Kasn, Excrecéo
urinéria de potassio em 24h; [K]Ur, concentracdo urinéria de potassio
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Tabela 16 — Parametros bioquimicos urinarios no grupo sem diurético (n = 9)

PAC. VUna [Na] K24h K] [Ur] [Cr] (mg/dl)
(mEg/vol (mEq/L) (mEg/vol mEq/L (mg/dl)
24h) 24h)
2 45 94 6.7 14 375 33
6 95 86 22.0 20 409 85
8 5 91 0.9 16 182 22
9 5 71 2.3 33 429 106
10 77 93 125 15 337 45
14 2 67 0.3 11 333 47
15 14 40 17.2 49 829 131
16 39 150 5.3 6 293 52
18 26 104 1.3 5 240 28

VUpna, Excrecdo urinaria de sédio em 24h; [Na] Ur, concentragdo urinéria de sédio; K,4,, Excrecdo

urinaria de potéassio em 24h; [K]Ur, concentrac¢do urinaria de potassio



Tabela 17 — Parametros sistémicos no grupo geral (n=19).
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PAC. PAS PAD PAM PP
1 103 70 81 33
5 130 87 101 43
3 130 83 99 47
4 123 83 97 40
5 123 80 94 43
6 123 67 86 57
7 150 87 108 63
8 177 93 121 83
9 100 70 80 30

10 130 83 99 a7
11 130 77 94 53
12 150 90 110 60
13 147 80 102 67
14 153 103 120 50
15 147 87 107 60
16 100 70 80 30
17 127 87 100 40
18 163 100 121 63

143 83 103 60

19




Tabela 18 — Parametros sistémicos no grupo GD (n=10)
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PAC. PAS PAD PAM PP
1 103 70 81 33
3 130 83 99 a7
4 123 83 97 40
5 123 80 94 43
7 150 87 108 63

11 130 77 94 53
12 150 90 110 60
13 147 80 102 67
17 127 87 100 40

143 83 103 60

19




Tabela 19 — Parametros sistémicos no grupo GSD (n=9)
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PAC. PAS PAD PAM PP
2 130 87 101 43

6 123 67 86 57

8 177 93 121 83

9 100 70 80 30
10 130 83 99 a7
14 153 103 120 50
15 147 87 107 60
16 100 70 80 30
163 100 121 63

18
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Tabela 20 — Parametros bioquimicos séricos no grupo geral ( n = 19).

PAC. [Na] [Ca] [P] Cax P [K] [Ur] [Cr]
(mEqg/L) (mg/dl)  (mg/dl) (mEqg/L) (mg/dl) (mg/dl)
1 142 8.8 5.7 50 5.1 104 9.6
> 139 8.8 5.4 48 6.1 127 10.9
3 146 9.8 8.1 79 5.6 180 13.9
4 146 8.7 2.7 23 4.1 60 4.3
5 143 10.2 6.1 62 4.9 106 9.9
6 141 8.0 5.3 42 4.6 100 11.2
7 144 9.0 7.4 67 6.1 130 10.0
8 144 8.0 5.8 46 6.1 153 9.1
9 140 9.2 5.7 52 6.9 139 13.7
10 144 8.8 5.4 48 4.9 107 7.7
11 147 8.7 4.1 36 5.6 51 6.4
12 139 7.2 6.1 44 3.4 95 9.3
13 143 9.1 4.8 44 4.4 104 7.5
14 144 8.8 5.6 49 5.2 79 12.1
15 144 9.5 3.7 35 5.6 107 6.9
16 138 7.1 5.1 36 5.3 107 8.2
17 147 9.5 5.2 49 4.9 93 4.2
18 142 7.7 75 58 4.7 110 9.3

19 145 8.9 3.5 31 6.1 90 7.0




Tabela 21 — Parametros bioquimicos séricos no grupo GD (n = 10).
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PAC. [Na] [Ca] [P] Cax P [K] [Ur] [Cr]
(mEqg/L) (mg/dl)  (mg/dl) (mEg/L) (mg/dl) (mg/dl)

1 142 8.8 5.7 50.2 5.1 104 9.6
3 146 9.8 8.1 79.4 5.6 180 13.9
4 146 8.7 2.7 23.5 4.1 60 4.3
5 143 10.2 6.1 62.2 4.9 106 9.9
7 144 9.0 7.4 66.6 6.1 130 10.0
11 147 8.7 4.1 35.7 5.6 51 6.4
12 139 7.2 6.1 43.9 3.4 95 9.3
13 145 8.4 4.4 37.0 3.7 108 7.4
17 147 9.5 5.2 49.4 4.9 93 4.2
145 8.9 3.5 31.2 6.1 90 7.0




Tabela 22— Parametros bioquimicos séricos no grupo GSD (n = 9)
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PAC. [Na] [Ca] [P] CaxP [K] [Ur] [Cr]
(mEqg/L) (mg/dl)  (mg/dl) (mEg/L)  (mg/dl) (mg/dl)

2 139 8.8 5.4 47.5 6.1 127 10.9
6 141 8.0 5.3 42.4 4.6 100 11.2
8 144 8.0 5.8 46.4 6.1 153 9.1
9 140 9.2 5.7 52.4 6.9 139 13.7
10 144 8.8 5.4 47.5 4.9 107 7.7
14 144 8.8 5.6 49.3 5.2 79 12.1
15 144 9.5 3.7 35.2 5.6 107 6.9
16 138 7.1 5.1 36.2 5.3 107 8.2
142 7.7 7.5 57.8 4.7 110 9.3




Tabela 23 - Ingestédo de Sddio nos pacientes em do grupo geral
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PAC. Ingestdo de Sodio (mEq/24h)
1 97
2 68
4 50
6 141
7 109
8 130
10 107
13 0
16 207
17 88

155




Tabela 24 - Ingestado de Sédio nos pacientes em do grupo GD

PAC Ingestdo de Sodio (mEq/24h)

1 97
4 50
5 141
7 109
13 70
17 88

155

19
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Tabela 25 - Ingestédo de sddio nos pacientes do grupo GSD

PAC Ingestdo de Sodio (mEq/24h)
5 68
5 130
10 107

16 207
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 12

ETAPA
Universidade Federal de Uberlandia
Faculdade de Medicina
Departamento de Clinica Médica
Monitoria de Nefrologia
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 12 ETAPA
Eu, , concordo em participar da

primeira etapa do trabalho de pesquisa entitulado: “USO CRONICO DE BAIXAS DOSES DE
FUROSEMIDA EM PACIENTES RENAIS CRONICOS COM FUNCAO RENAL RESIDUAL SUBMETIDOS A
HEMODIALISE”. Esta constard de um questionario o qual contém perguntas referentes ao volume
urinario e a possiveis doencas prévias. Fui esclarecido de tal fato bem como de que a retirada de meu
consentimento ndo implicard em mudangas no meu atendimento, além de ter garantia da
preservacdo do sigilo de minha identidade. Fui devidamente informado pelo pesquisador

sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim

como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagao

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitagao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

sujeito em participar:

Testemunhas:
Nome: Assinatura:
Nome: Assinatura:

Pesquisador Responsdvel: Helton Pereira Lemes

Pesquisadores participantes: Professor Dr. Sebastido Rodrigues Ferreira Filho.
Salustiano Pereira de Araujo.
Daniella Diniz do Nascimento.
César Bertoldo Garcia.

Helton Pereira Lemes



Telefones para contato: (34) 3232-7364/9992-4252; 9931-4728

CoMITE DE ETICA EM PESQUISA — Fone/Fax: (34)3239- 4334; e-mail: dirpgufu@ufu.br
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APENDICE C — QUESTIONARIO PARA 12 ETAPA

QUESTIONARIO PARA 12 ETAPA

IDENTIFICACAO:

Nome: Prontuario:
Idade: Sexo: Estado civil: Profissao:
Telefone:

VOLUME DE DIURESE RESIDUAL:

e Possui Volume urinario diario: ( )sim ()ndo

ANTECEDENTES PESSOAIS:

e Hipertensdo arterial: ()sim ()ndo ()desconhece

e Diabetes mellitus: ()sim ()ndo ()desconhece

e Infarto miocardico: ()sim ()ndo ()desconhece

e Angina: ()sim ()ndo ()desconhece

e Cirurgia de revascularizacdo miocardica: ()sim ()ndo ()desconhece
e Doenga vascular periférica: ()sim ()ndo ()desconhece

e Doenca cardica congénita: ( )sim ()ndo ()desconhece

e Doenga valvular cardiaca: ( )sim ()ndo ()desconhece

e Doenga cerebrovascular prévia: ( )sim ()ndo ()desconhece
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APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 22

ETAPA
Universidade Federal de Uberlandia
Faculdade de Medicina
Departamento de Clinica Médica
Monitoria de Nefrologia
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 22 ETAPA
Eu, , concordo em

participar da segunda etapa do trabalho de pesquisa entitulado: “USO CRONICO DE FUROSEMIDA
EM PACIENTES RENAIS CRONICOS COM FUNGAO RENAL RESIDUAL SUBMETIDOS A HEMODIALISE”.
Fui esclarecido que serei solicitado a colher minha urina de um dia (24 horas), antes do dia da sessdao
de hemodialise, a qual devera ser armazenada em um recipiente que sera entregue pelo pesquisador
a mim, devendo o mesmo ser entregue numa data estabelecida pelas duas partes. Fui devidamente

informado pelo pesquisador sobre a pesquisa, o0s

procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagao.

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitagao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

sujeito em participar:

Testemunhas:
Nome: Assinatura:
Nome: Assinatura:

Pesquisador Responsavel: Helton Pereira Lemes
Pesquisadores participantes: Professor Dr. Sebastido Rodrigues Ferreira Filho
Salustiano Pereira de Araujo.
Daniella Diniz do Nascimento.
César Bertoldo Garcia.
Helton Pereira Lemes

Telefones para contato: (34) 3232-7364/9992-4252; 9931-4728

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — Fone/Fax: (34)3239- 4334; e-mail: dirpqufu@ufu.br
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APENDICE E — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 32

ETAPA

Universidade Federal de Uberlandia
Faculdade de Medicina
Departamento de Clinica Médica

Monitoria de Nefrologia
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 32 ETAPA

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Apds ser
esclarecido(a) sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel.
Em caso de recusa vocé ndo sera penalizado(a) de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode
procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal Uberlandia pelo telefone (34) 3218-

4334,
INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA

Titulo do Projeto: USO CRONICO DE BAIXAS DOSES DE FUROSEMIDA EM
PACIENTES RENAIS CRONICOS COM FUNCAO RENAL RESIDUAL SUBMETIDOS A
HEMODIALISE

Pesquisador Responsavel: Helton Pereira Lemes

Pesquisadores participantes: Professor Dr. Sebastido Rodrigues Ferreira Filho.

Salustiano Pereira de Araujo.
Daniella Diniz do Nascimento.
César Bertoldo Garcia.

Helton Pereira Lemes

Telefones para contato: (34) 3232-7364/9992-4252; 9931-4728
4 O estudo que o senhor(a) esta sendo convidado a participar procura entender melhor a Doenga

Renal Crdnica e suas caracteristicas. Ele tem como objetivos:
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1. Verificar se os pacientes renais cronicos em HD com diurese residual em uso crénico de
baixas doses de furosemida, apresentam diferentes taxas de volume urindrio e excrecdo de
sodio em relacdo aos pacientes com diurese residual que ndo faziam uso dessa droga;

O senhor(a) passard por uma série de exames: 1 coleta de urina, 1 coleta de amostra
de sangue por meio de uma punc¢do venosa (igual a coleta para exames de sangue realizada em
laboratérios clinicos). Todos os exames de sangue e de urina serdo encaminhados ao Laboratdrio
Exame, conveniado a Nefroclinica de Uberlandia, situada na Rua Paraiba, 3055, Bairro Umuarama.

Serd garantido total sigilo de seus dados. Sua participacdao ou ndo neste estudo nao
influenciard de nenhuma forma o tipo e a qualidade do atendimento médico que vocé estd ou
poderd receber no futuro. E através deste tipo de pesquisa que poderemos aumentar 0 nosso
conhecimento sobre o perfil das pessoas que possuem a doenca renal crénica.

Sua participa¢do ajudara outras pessoas que tenham essa doencga. Ainda, com sua
participacdo, vocé realizard uma série de exames que poderdo identificar alteracGes que, tratadas,
irdo diminuir a chance de vocé desenvolver complicacdes relacionadas a essa doencga.

Além disso, o senhor(a) tera acesso, a qualquer tempo, as informacées sobre todos
os procedimentos realizados durante a pesquisa e deverd perguntar sempre que tiver qualquer
duvida. O senhor(a) pode retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo. Todos os dados relacionados a sua pessoa serdo de extremo sigilo e poderdo ser
apresentados em congressos e em artigos cientificos ndo individualmente, mas junto com outros
dados, formando grupos.

O senhor tera assisténcia na Nefroclinica de Uberlandia que funciona de segunda-

feira a sabado, das 07:00 as 22:00 h

4 Nome e Assinatura do pesquisador
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APENDICE F — CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO POS-ESCLARECIMENTO

¢ CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO POS-ESCLARECIMENTO
Eu, , RG/ CPF/ n.2 de prontuario/ n.2 de

matricula , abaixo assinado, concordo em participar do estudo

, como sujeito. Fui devidamente informado e

esclarecido pelo pesquisador sobre a pesquisa, o0s

procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que
isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel

Presenciamos a solicitagao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

sujeito em participar:

Testemunhas:
Nome: Assinatura:
Nome: Assinatura:

Pesquisador Responsdvel: Helton Pereira Lemes
Pesquisadores participantes: Professor Dr. Sebastido Rodrigues Ferreira Filho.
Salustiano Pereira de Araujo.
Daniella Diniz do Nascimento.
César Bertoldo Garcia.
Vinicius de Souza Queiroz
Danny Alves Cunha

Telefones para contato: (34) 3232-7364/9992-4252; 9931-4728
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — Fone/Fax: (34)3239- 4334; e-mail: dirpqufu@ufu.br
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APENDICE G — ORIENTACOES PARA COLETA DE AMOSTRA DE URINA

ORIENTAGOES PARA COLETA DE AMOSTRA DE URINA

A coleta de urina deverad ser iniciada em / / as : h e deverd

ser encerrada no dia / / as : h.

Durante todo periodo de coleta a amostra devera ser conservada sob
refrigeragao (geladeira)
Ao final da coleta a amostra devera ser encaminhada imediatamente a

Nefroclinica.

Em caso de duvida entrar em contato com o pesquisador pelos telefones:
Helton Pereira Lemes
Tel: (34) 3211-8545
(34) 8828-2988

Ou na Nefroclinica no horario de 08:00 as 11:00h e das 17:00 as 22:00h.
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APENDICE H — PROTOCOLO DE PESQUISA DA 32 ETAPA

PROTOCOLO DE PESQUISA DA 32 ETAPA

IDENTIFICACAO:

Nome: Prontuario:
Idade: Sexo: Estado civil: Profissao:
Telefone:

DADOS REFERENTES A INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:

Causa: ( )diabetes mellitus ( )glomerulonefrite ( )nefrosclerose hipertensiva ( )doenca
policistica ( )doenca renal vascular ( )uropatia obstrutiva ( )doenga tubulointersticial (
)desconhece
Tempo em processo dialitico (meses):

Se submetido a didlise peritoneal prévia definir a duragdo (meses):

Medica¢dao em uso:

EXAME FiSICO

Datas

Pressdo arterial

sistdlica (mmHg)

Pressdo arterial

diastdlica (mmHg)

Freqliéncia cardiaca

(bpm)

Peso (Kg)

Altura (m)




EXAMES LABORATORIAIS

Datas

Sodio sérico

Calcio sérico

Potdssio sérico

Foésforo sérico

Saédio urinario

Potassio urinario

Protenuria de 24hs

Urocultura

Uréia sérica

Creatinina sérica

Ureia urinaria

Creatinina urinaria

Taxa de filtracao

glomerular

VOLUME URINARIO

Data

Volume urinario de 24 horas

(ml)

ObservacGes:
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