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Apobs a recente publicacdo no “New England
Journal of Medecine” dos resultados do estudo
multicéntrico americano, prospectivo, sobre os
efeitos da dose de dialise e do fluxo de
membranas em hemodialisados (HEMO Study)’
poder-se-ia pensar que a discussao sobre este
tema estaria definitivamente encerrada.

No entanto, e apesar dos elevados custos
deste estudo e da sua publicagdo no
prestigiadissimo New Eng J Med, perante a
questao de saber se a discussdo em torno da
dose de hemodialise e da vantagem de
utilizacao de membranas de alto fluxo estava
definitivamente resolvida, a resposta é: NAO!

Apesar das conclusbes dos autores
expressarem claramente que “os doentes em
hemodialise regular, 3 vezes por semana, nao
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tém ganhos acrescidos com o aumento da dose
de dialise (acima da que é proposta pelos
“guidelines” americanos) nem com a utilizagéo
de membranas de alto fluxo” alguns dos
resultados deste estudo levam-nos a concluir
precisamente o contrario!

De igual modo, muitas das criticas que foram
apontadas, no inicio, aquando da publicagao
do protocolo do estudo HEMO? mostraram-se
particulamente pertinentes e relevantes, agora
que estamos na fase de avaliagdo dos
resultados. Na verde, se as mesmas tivessem
sido consideradas, o estudo HEMO poderia
constituir uma importante avaliacdo dos efeitos
da dose de diadlise e da convecgao nos doentes
hemodialisados.

Um leitor atento e rigoroso do manuscripto
sobre o estudo HEMO, publicado em Dezembro
no New Eng J Med, devera notar, pelo menos
0s seguintes pontos:
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Observou-se uma diminuigdo significativa
da mortalidade (mortakity risK) de causa
cardiaca nos doentes dialisados com
membranas de alto fluxo, quando compa-
rados com os doentes dialisados com
membranas de baixo fluxo (p < 0.05). Em
consonancia com estes resultados também
se registou uma diminuicao significativa da
morbilidade de causa cardio-vascular nos
doentes dialisados com membranas de alto
fluxo. Apesar de a patologia cardio vascu-
lar ter sido a primeira causa de mortalidade
e morbilidade nos doentes do protocolo
HEMO (tal como se observa na nossa
practica clinica) os autores ndo puderam
incluir estes resultados no resumo das
conclusdes, visto que o subgrupo da
mortalidade de causa cardio-vascular nao
constiuia um dos “first end points” do
presente protocolo.

O risco de mortalidade global foi 32% menor
no grupo dialisado com membranas de alto
fluxo, nos doentes em hemodialise ha mais
de 3,7 anos. Quer dizer que, quando foram
considerados os doentes ha mais tempo em
hemodialise (e que habitualmente apre-
sentam maior mortalidade), a utilizacado de
membranas de alto fluxo diminuiu em 1/3 a
mortalidade. Este aspecto é particularmente
relevante tendo em conta os pontos que
sdo discutidos seguidamente.

Uma das principais criticas que, desde o
inicio, foi feita ao estudo HEMO foi a de
que neste protocolo eram considerados
doentes em hemodialise por longos
periodos e ndo os novos doentes. Dito de
outra forma deveriam ter sido apenas
considerados os “incident patients” e nao
os “prevalent patients”.

Tendo em conta que os eventuais efeitos
benéficos da hemodialise de alto fluxo e das
técnicas convectivas se obterdao apenas a

longo prazo, como poderemos interpretar
os resultados de sobrevivéncia e morta-
lidade de doentes no estudo HEMO,
quando foram incluidos no grupo “baixo
fluxo”, doentes que na fase pré-protocolo
estiveram um periodo muito mais longo sob
hemodialise de alto fluxo?

Como podemos excluir que os resultados
dos doentes do grupo dialisado durante o
estudo HEMO com membanas de baixo
fluxo durante 2,84 anos, ndo tenham sido
influenciados pelo facto de 59,0% deles
terem sido dialisados durante 3,7 + 4,2
anos, no periodo pré estudo, com uma
membrana de alto fluxo? Na verdade
podemos até concluir que se for conside-
rado conjuntamente o periodo pré estudo
e o periodo do estudo, mesmo no grupo
“Low Flux” a maioria dos doentes esteve
mais tempo dialisado com membranas de
alto fluxo do que com membranas de baixo
fluxo!

Apesar de todos estas limitagdes e, acima
de tudo, de o grupo “low flux” ndo ser um
verdadeiro grupo “low Flux’, mas apenas
um grupo em que durante a duragao do
estudo HEMO 59% dos doentes inter-
romperam dialise de alto fluxo, é relevante
notar que em relacéo a todos os parametros
de morbilidade e mortalidade avaliados os
doentes dialisados com membranas de alto
fluxo apresentaram melhores resultados
variando entre reducdes de 8% para a
mortalidade global e redugdes de 32% para
a mortalidade de causa cardio-vascular.
As conclusdes do estudo HEMO referentes
a auséncia de vantagens em aumentar a
dose de didlise para além da proposta de
1,2 para o Kt/v equilibrado merece igual-
mente as maiores criticas. Ainda temos
bem presente o efeito catastréfico das
“dialises curtas” baseadas no modelo
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matematico do Kt/v e ndo no “doente real”.

8. Antes de mais, importa sublinhar que também

10.

11.

12.

nestes subgrupos de doentes sujeitos a
diferentes doses de dialise o protocolo do
estudo HEMO foi infeliz ao mistururar os
conceitos de quantidade (ou dose de dialise
avaliada pelo Kt/v) com o de alto fluxo. Na
verdade 59,5% dos doentes do grupo
“standard dose of dialysis” e 60,9% dos
doentes do grupo “high dose group” foram
dialisados com membranas de alto fluxo na
fase pré-protocolo por um periodo superior
ao da duragao do protocolo (2,8 e 3,4 anos,
respectivamente).

Mais do que a quantidade de didlise avaliada
pela formula Kt/V deve ser discutido o tempo
de dialise que foi de cerca de 3,5 horas no
grupo “high dose group”.

Na verdade o que se deveria concluir do
estudo HEMO, no respeitante a quantidade
de dialise,é que na presenca de dialises
curtas (entre 3 e 3,5 horas) o aumento do
Kt/V equilibrado de 1,19 para 1,53 néo
mostrou beneficios significativos (apesar de
apontar nesse sentido, como pode ser visto
na diminuigdo da mortalidade global)!
Saliento que na definigdo dos “métodos™
esta claramente definido que: “Dialysis was
provided in as short time as possible but not
less than 2,5 hours”.

Reforcando esta analise de que prova-
velmente o efeito de dialises curtas e da
utilizacado de membranas de alto fluxo se
sobrepbs aos resultados da diferenca
isolada do Kt/V esta o facto de o subgrupo
das mulheres do grupo com Kt/V mais
elevado ter apresentado uma significativa
diminui¢cdo da mortalidade. Poderiamos
especular que nestas mulheres, apesar da
dialise curta foi obtida uma quantidade de
dialise mais adequada,tendo em conta a
menor massa corporal.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

No estudo HEMO verificou-se uma dife-
renca significativa entre os doentes “Intend
to Treat” = 2667 e os doentes “Per Proto-
col”. Estranhamente, numa revista com o
prestigio do New Engl J Med os “Referees”
nao obrigaram a explicitacdo das causas
da exclusao destes doentes.

Mais peculiar nos parece a definicao de
um Index de co-morbilidade (Index of Co-
existing Diseases), que é avaliado no
estudo, mas que nao volta a ser explicado
na presente publicacao.

Os doentes do estudo HEMO apresentam
caracteristicas muito diversas das ober-
vadas nos hemodialisados europeus:
62,6% de raga negra (normalmente com
menor mortalidade global), 44,6% diabé-
ticos e 96% hipertensos.

Chama-se ainda a atencao para o facto de
um total de 8 dialisadores de baixo fluxo e
de 17 dialisadores de alto fluxo terem sido
usados no estudo HEMO, (apesar da
predominancia da utilizacdo de polissul-
fonas). Apesar de existirem muitas caracte-
risticas comuns as membranas de alto
fluxo, tém sido descritas caracteristicas de
conveccao, adsorcao e activacao de cito-
quinas pro-inflamatérias muito diferentes
entre membranas de polissulfona, polia-
mida e poliacrilonitrilo.

A reutilizacao de dialisadores foi permitida
e nao controlada, tendo sido feita com
renalina, formaldeido, glutaraldeido e acido
citrico aquecido.

Uma das falhas mais gritantes do protocolo
HEMO, sobretudo no grupo de doentes
dialisados com membranas de alto fluxo,
foi a auséncia de analise a qualidade da
agua utilizada. Quantos doentes utilizaram
agua ultra pura? Quais os protocolos de
monitorizagao?

Em resumo, podemos dizer, que o estudo
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HEMO apresenta limitagdes grosseiras que nao
permitem obter uma resposta definitiva no
respeitante as vantagens de aumentar as doses
de didlise e utilizar membranas de alto fluxo.

Ao contrario do que poderia parecer apos
uma leitura pouco atenta dos resultados deste
estudo, podemos dizer que aponta para
vantagens significativas da utilizacdo de mem-
branas de alto fluxo, sobretudo nalguns grupos
de doentes.

Continuamos a aguardar os resultados dos
estudos europeus em curso, que ao avaliarem
“Incident patients” nos darao respostas mais
seguras e fundamentadas.
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