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Efeito de diferentes niveis de glicose no dialisato sobre o
risco de hipoglicemia durante hemodialise em pacientes

diabéticos

Effect of different levels of glucose in the dialysate on the risk of
hypoglycaemia during hemodialysis in diabetic patients

Resumo

Introducao: Hipoglicemia pode ocorrer du-
rante hemodidlise em pacientes diabéticos
renais cronicos quando se utiliza dialisato
sem glicose. Com solucdes de didlise conten-
do glicose a 90 mg/dL ou mais, isto pode ser
prevenido, mas esses pacientes diabéticos po-
dem apresentar glicemias intradialiticas mui-
to elevadas. Objetivo: Nosso estudo testou
um dialisato com taxas mais reduzidas de gli-
cose tentando prevenir tanto hipo como hi-
perglicemia nesses pacientes. Métodos: Vinte
individuos diabéticos de nossa unidade de
hemodidlise foram submetidos a trés sessdes
com solugdes de didlise com diferentes con-
centracoes de glicose - 55 mg/dL (Fase 55)
e 90 mg/dL (Fase 90) - e uma solu¢do sem
glicose (Fase ZERO). Glicemias foram medi-
das em cinco momentos durante cada sessio
- antes e aos 30, 60, 150 e 240 min. Resul-
tados inferiores a 70 mg/dL foram conside-
rados como hipoglicemia. Resultados: Trés
pacientes apresentaram seis episodios de hi-
poglicemia na Fase 55, mas nenhum paciente
apresentou qualquer episodio na Fase 90. Na
Fase ZERO, cinco pacientes apresentaram
sete episddios. Conclusao: O dialisato com
baixo teor de glicose (55 mg/dL) ndo preve-
niu episodios de hipoglicemia durante hemo-
didlise em pacientes diabéticos, um achado
similar ao obtido quando se utilizou solu¢io
de dialise sem glicose. O uso de dialisato com
glicose a 90 mg/dL ndo produziu glicemias
intradialiticas mais elevadas do que as outras
solucoes de dialise.

Palavras-chave: diabetes  mellitus,
hipoglicemia, insuficiéncia renal cronica,
solucdes para hemodiilise.

ABSTRACT

Introduction: Hypoglycemia can occur
during hemodialysis in diabetic chronic
renal failure patients when using a dialy-
sate without glucose. With dialysis solu-
tions with glucose 90 mg/dL or more,
this is preventable, but diabetic patients
could present higher intradialytic gly-
cemias. Objective: We tested a dialytic
fluid with a lower level of glucose trying
to prevent both hypo and hyperglycemia
in these patients. Methods: Twenty dia-
betic individuals from our hemodialysis
unit were submitted to 3 sessions with
dialysis solutions with two different glu-
cose concentrations - 55 mg/dL (Phase
55), and 90 mg/dL (Phase 90) - and a
glucose-free one (Phase ZERO). Plasma
glucose levels were measured at five mo-
ments during each session - before and at
30, 60, 90 and 240 min. Results under 70
mg/dL were considered as hypoglycemia.
Results: Three patients presented 6 epi-
sodes of hypoglycemia in Phase 55, but no
patient presented any episode in Phase 90.
In Phase ZERO, five patients presented 7
episodes. Conclusion: This dialysate with
a low level of glucose (55 mg/dL) did not
prevent hypoglycemia episodes during he-
modialysis in diabetic patients, these oc-
currences being similar to that when using
a dialysate without glucose. The use of a
90 mg/dL glucose dialysis solution did not
induce higher intradialytic glycemia levels
than the other dialysis solutions.

Keywords: diabetes mellitus, hemodialysis
solutions, hypoglycemia, kidney failure,
chronic.

INTRODUCAO

Estudos anteriores ja descreveram que pa-
cientes diabéticos com insuficiéncia renal
cronica podem apresentar episodios de

hipoglicemia (HG), geralmente assinto-
maticos, durante sessdes de hemodidlise
quando se utiliza dialisato sem glicose.!®
Estes eventos tendem a repetir-se frequen-
temente!® e esta caracteristica de repeti¢ao
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foi identificada como sendo causa para a auséncia de
sintomas.” Além disso, estas repeticdes podem expor
tais pacientes ao risco de comprometimento cognitivo
progressivo.>’13

O uso de solugdes de didlise com glicose reduz sig-
nificativamente os riscos desses episodios de HG>** e,
atualmente, a sua utilizacio tornou-se ampla. No entan-
to, foi observado que dialisato com glicose em torno de
100 mg/dL proporciona glicemias intradialiticas médias
mais elevadas do que dialisato sem glicose,*'* da mesma
forma que comparando-se solucio dialitica com glicose
200 mg/dL vs. outra com glicose 100 mg/dL.>*

Em pacientes renais cronicos diabéticos em hemo-
dialise, a hiperglicemia parece ser proinflamatéria'® e
também poderia, obviamente, proporcionar pior con-
trole glicémico a longo prazo. Existe alguma contro-
vérsia sobre a possibilidade de que um mau controle
glicémico nos diabéticos em didlise possa estar relacio-
nado a taxas mais altas de mortalidade.!” No entan-
to, um estudo recente com uma coorte de 54.757 dia-
béticos em hemodidlise mostrou que um mau controle
glicémico parece estar relacionado 4 mortalidade mais
elevada, tanto por causas cardiovasculares como por
qualquer causa.?* Além disso, é l6gico supor que epi-
sodios frequentes de hiper e/ou hipoglicemia durante a
dialise podem estar associados a uma morbidade ele-
vada a longo prazo nestes individuos.

Como os estudos prévios com glicose no dialisato
foram todos realizados com solugdes contendo glico-
se entre 90 e 200 mg/dL, este estudo foi conduzido
para testar a hipdtese de que uma solugio de diali-
se com uma concentracdo reduzida de glicose pode-
ria prevenir HG durante sessdes de hemodiilise em
diabéticos, mas sem produzir glicemias tdo elevadas
quanto aquelas observadas com outras solugdes mais
ricas em glicose.

MaTteriaL E METODOS

Ensaio clinico randomizado com vinte (58,8%) den-
tre todos os 34 pacientes diabéticos da Unidade de
Hemodialise da ULBRA que adequaram-se aos crité-
rios de inclusdo/exclusio - idade minima de 18 anos,
estar em tratamento dialitico regular por 2 meses ao
menos, nao ter sido hospitalizado (qualquer causa)
nos tultimos 30 dias e auséncia de qualquer processo
infeccioso sistémico no momento do estudo. Todos
concordaram em participar.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Luterana do
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Brasil (ULBRA), aderindo a Declaracio de Helsinki.
Um termo de consentimento informado foi obtido de
todos os pacientes.

Todos os pacientes utilizavam algum agente hipo-
glicemiante oral ou insulina. Em nosso servico, dosa-
gens de hemoglobina glicosilada ndo eram realizadas
nos pacientes diabéticos de forma regular, mas as gli-
cemias mensais obtidas antes de uma sessdo de did-
lise apresentavam resultado médio razoavel - 199,8
+ 77,7 mg/dL (média = desvio-padrio) - para os 20
individuos no més anterior ao estudo. Os pacientes
nio tiveram nenhuma modificacio de seus hdbitos
dietéticos ou de tratamento medicamentoso antes ou
nos dias do estudo, ja que eles nio foram previamen-
te comunicados das datas do mesmo. Durante as ses-
soes, nenhum deles ingeriu qualquer alimento.

O estudo foi realizado em trés sessdes de didlise
com uma semana de intervalo de uma para outra. Na
primeira, realizaram hemodialise com 4 horas de du-
ra¢do utilizando uma solug¢do padrdo de dialise com
bicarbonato e sem glicose (Gli ZERO). Na segunda,
semana, o mesmo procedimento foi realizado, agora
com uma solu¢do de didlise com glicose adicionada
para obter-se uma concentra¢do final de 55 mg/dL
(Gli 55). Finalmente, na terceira semana realizaram
outra sessdo de didlise, entdo com a solucdo padro-
nizada contendo glicose a 90 mg/dL. As sessdes de
dialise foram realizadas em maquinas Bellco Formula
(Itdlia) ou Gambro AK-95 (Suécia) utilizando-se dia-
lisadores Fresenius (Alemanha) de polisulfona, repro-
cessados e reutilizados até 12 vezes de acordo com
as regras do Ministério da Saude do Brasil. Foram
utilizadas duas solucdes comerciais de didlise com
bicarbonato da Salbego-Maniférmula (Porto Alegre,
Brasil) - uma solu¢do sem glicose e outra com glico-
se a 90 mg/dL. Para o propésito do estudo atual, o
fabricante produziu uma solu¢io especial contendo
glicose a 55 mg/dL. As taxas de glicose plasmatica fo-
ram dosadas para cada paciente imediatamente antes
de iniciar a hemodidlise e em outros quatro momen-
tos durante a sessio - aos 30, 60, 150 e 240 minutos
(final da sessdo). As amostras de sangue foram co-
letadas da linha de didlise proveniente da circulagio
do paciente imediatamente antes de ingressarem no
circuito da didlise e ap6s um minuto de reducdo do
fluxo da bomba de sangue para 100 mL/min com a
finalidade de prevenir recirculacdo através do acesso
vascular. Também foi coletada outra amostra de san-
gue simultaneamente em uma veia periférica do outro



braco que ndo o da fistula, com a finalidade de me-
dir a taxa de glicose e comparar seus resultados com
aquele obtido no sangue coletado do circuito inicial
da didlise (descrito acima), com o objetivo de excluir
a possibilidade de diferencas que pudessem sugerir
recirculagdo de sangue no acesso vascular. Esta ve-
rificagdo foi realizada em 37 ocasides durante todo o
estudo (uma para aproximadamente cada sete coletas
sequenciais de sangue na linha de didlise).

As glicemias foram medidas em um espectrofotometro
por método enzimatico. HG foi definida como um valor
de glicemia inferior a 70 mg/dL, independentemente da
presenca de sintomas, de acordo com estudos prévios.!

Os pesquisadores acompanharam atentamente o0s
pacientes para observar qualquer sinal ou sintoma de
HG durante as sessoes de didlise. Glicemia capilar por
glucosimetro seria utilizada em qualquer situacdo sus-
peita de HG e, se inferior a 70 mg/dL, o paciente seria
medicado de acordo com nossos protocolos clinicos.

Analise estatistica bivariada foi realizada utilizan-
do-se o software GraphPad InStat 3.05 para Windows
(GraphPad Software, San Diego, California USA).
Teste de Fisher foi utilizado para comparacdo das va-
ridveis categoricas e ANOVA ou teste ¢ de Student
para as varidveis continuas. Significincia estatistica
foi estabelecida como p < 0,05.

ResuLTADOS

A idade (média e desvio-padrdo) dos pacientes era
56,3 (11,9) anos. Estavam em terapia dialitica ha
56,3 meses (média) e 12 deles (60%) eram homens.

A Tabela 1 demonstra a quantidade de epis6-
dios de HG (e os valores médios dessas glicemias)
nas diferentes fases do estudo e em cada momento
da sessdo de didlise - na Fase ZERO, cinco pacientes
apresentaram sete episddios de HG; na Fase 55, trés
pacientes apresentaram seis episddios de HG; e final-
mente na Fase 90, nenhum paciente apresentou HG.
Considerando-se que um total de 80 amostras de san-
gue foram obtidas para medidas de glicemia (20 em
cada momento das sessoes de didlise - aos 30, 60, 150
e 240 minutos) é notavel a diferenca de prevaléncia de
HG entre a Fase ZERO e a Fase 90 (p = 0,0136; teste
de Fisher), assim como entre a Fase ZERO e a Fase 55
(p = 0,0284; teste de Fisher) - Tabela 1.

A Tabela 2 demonstra que em cada momento da
sessdo de didlise (pré-didlise e aos 30, 60, 150 e 240
minutos) ndo ocorreu diferenca significativa entre as
médias de glicemia entre as diferentes fases do estudo.

Hipoglicemia durante hemodiélise em diabéticos

Finalmente, a Tabela 3 demonstra que as glicemias
medidas na amostra de sangue provenientes da linha
arterial do circuito extracorpéreo da hemodialise ndo
apresentaram diferenca daquelas medidas na amostra
de sangue obtidas simultaneamente a partir de uma
veia periférica do brago oposto ao do acesso vascular
em uso, um resultado que afasta a possibilidade de
recirculagdo pelo acesso vascular.

DiscussAo

A presenca de glicose nas solugdes de hemodialise
parece reduzir significativamente o risco de episodios
intradialiticos de HG>*!* e seu uso tornou-se comum
desde ha alguns anos. Diversos outros efeitos bené-
ficos gerais ja foram descritos, tais como prote¢io
aos eritrocitos,”’” valores menores e mais estaveis de
pressdo arterial>!* e melhor estabilidade dos niveis de
glicemia durante a dialise.'* A concentracdo 6tima de
glicose no dialisato nio foi definida, mas pode-se su-
por que deveria ser a minima que pudesse evitar HG.

Em um estudo prévio, nés comparamos uma solu-
¢ao de hemodialise com glicose a 90 mg/dL com outra
sem glicose e observamos a ocorréncia de epis6dios
frequentes de HG com esta tltima, ausentes quando
do uso da primeira, mas a custa de glicemias signi-
ficativamente mais elevadas nos pacientes diabéticos
- média de 171 = 106 vs. 136 = 89 mg/dL (p < 0,01).6
Sangill et al."* também encontraram diferencas sig-
nificativas (mas sem valores tdo elevados) quando
compararam o uso de solucdes de didlise com e sem
glicose - 125 = 25 e 110 = 26 mg/dL, respectivamente
(p < 0,001). Simic-Ogrizovic et al., em 2001, assim
como Ferrario et al., em 2011, compararam duas
solugdes com glicose (100 e 200 mg/dL) e ambos en-
contraram valores mais elevados de glicemia quando
utilizaram a dltima solucdo. Todos esses achados nos
levaram a tentar utilizar um dialisato com taxas me-
nores de glicose numa tentativa de prevenir tanto hi-
po como hiperglicemia.

Nossa solu¢do experimental de didlise contendo
glicose a 55 mg/dL, no entanto, ndo apresentou resul-
tados similares a de 90 mg/dL na prevenc¢do de HG,
tendo trés pacientes (15% dos vinte) apresentado seis
episodios de HG (7,5% de todas as dosagens) durante
seu uso. Estes dados sdo compardveis aqueles obtidos
com a utiliza¢io de dialisato sem glicose (cinco pacien-
tes e sete episddios de HG) - Tabela 1. Além disso, ndo
encontramos niveis mais elevados de glicemia com o
dialisato contendo glicose a 90 mg/dL em comparagio
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TABELA 1 QUANTIDADE DE MEDIDAS DE HIPOGLICEMIA (HG) E VALORES MEDIOS DESSAS HG EM CADA MOMENTO DA
SESSAO DE DIALISE PARA 0S 20 PACIENTES NAS TRES FASES DO ESTUDO
Momento'r’w} 5essao 30 min 60 min 150 min 240 min Todo
de diélise
HG (n) 1 2 2 2 7
Fase ZERO HG (média + DP) 66,0 69,0+ 0,0  42,0+141  69,0+00  637=9.2
HG (n) 2 3 1 R
Fase 55 HG (média = DP) 52,0+ 90 577 +179 35,0 0 5,0 + 15,4
Fase 90 HG (n) 0 0 0 0 Q2b

?p=0,0136 (IC 95%: 1,77-2,47);° p = 0,0284 (IC 95%: 1,76-2,43). Teste de Fisher.

TABELA 2 GLICEMIAS - MG/DL (MEDIA + DP; E MEDIANA) EM CADA MOMENTO DA DIALISE NAS TRES FASES DO ESTUDO
(PARA 0S 20 PACIENTES)
Pre-dialise 30 min 60 min 150 min 240 min Todos
Fase ZERO 243,4 +101,8 170,8 + 81,7 147,7 + 68,0 146,1 + 67,2 143,3 + 64,7 170,2 + 76,7
(228,0) (148,5) (129,0) (144,5) (138,0) (157,6)
Fase 55 215,7 + 108,3 170,0 + 87,4 156,9 + 72,8 165,4 + 71,8 168,6 + 58,7 175,3 = 79,8
(201,0) (157.0) (143,5) (156,0) (168,0) (165,1)
Fase 90 207,8 £ 113,7 166,5 = 90,5 158,6 + 79,3 158,6 + 71,7 146,9 = 61,9 167,7 + 83,4
(174,5) (132,0) (119,5) (130,0) (123,5) (135,9)
p* 0,5529 0,9862 0,8807 0,6801 0,3814 0,7912
* ANOVA
TABELA 3 MEDIDAS SIMULTANEAS DE GLICEMIA (MG/DL) NAS AMOSTRAS DE SANGUE DA LINHA ARTERIAL DA MAQUINA DE
DIALISE E DA VEIA PERIFERICA DO BRAGO OPOSTO AO DO ACESSO VASCULAR
Amostras de sangue Todos (n = 37) Fase ZERO (n = 16) Fase 55 (n = 13) Fase 90 (n = 8)
Veia periférica (n = 37) 170,1 £ 75,1 162,1 + 75,2 176,5 + 56,9 175,8 + 105,4
Linha de diélise (n = 37) 1679 + 70,2 158,2 £ 72,9 176,6 = 56,1 173,1 £ 90,3
p* 0,8968 0,8826 0,9857 0,9569

* Teste t de Student.

aos encontrados com as duas outras solucdes - 55 mg/
dL de glicose e sem glicose (Tabela 2) - um achado
oposto ao observado em nosso estudo prévio® e que
motivou o atual. Como nio havia diferenca na glice-
mia média de todos os pacientes em cada momento da
sessdo de didlise (inclusive pré-didlise) quando com-
paradas as trés fases do estudo (Tabela 2), podemos
supor que a diferenca observada em nosso estudo an-
terior pode ter sido devida a um viés, talvez pela pre-
senca de taxas mais elevadas de glicemia pré-dialise
(nao medida naquele momento) em alguns pacientes
no dia do estudo. Ainda mais, no nosso estudo atual,
novamente verificamos que nenhum episédio de HG
foi verificado nos 20 pacientes quando utilizamos dia-
lisado com glicose a 90 mg/dL, o mesmo descrito em
estudos prévios com concentragdes similares de glico-
se,"® 0 que refor¢a a importancia de sua utilizagio.
Por outro lado, a ocorréncia de sete episddios de
HG (8,8% de todas as 80 glicemias) em cinco pa-
cientes (25% de todos os vinte) quando utilizou-se
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dialisado sem glicose é um resultado similar a outros
prévios - em nosso estudo anterior, 11,9% das glice-
mias e 23,8% dos pacientes®, enquanto Jackson ef al.
encontraram HG em 33% dos seus pacientes,' todos
assintomdticos e ocorrendo em todos os momentos da
sessao de didlise.

Finalmente, as amostras de sangue coletadas do
circuito extracorpéreo do sistema da didlise pode-
riam apresentar erros no caso de haver recirculacao
no acesso vascular, como postulado previamente.?
No entanto, quando esta coleta é realizada com os
cuidados apropriados, tal como descrito acima, este
método simples parece adequado e confidvel, como
demonstram nossos resultados (Tabela 3).

O numero pequeno de pacientes, a auséncia de in-
formagdes sobre o metabolismo da glicose, as diferen-
tes prescricdes de tratamento do diabete e as escalas
variadas do momento da sessdo de didlise em relagio
ao hordrio das refeicdes e ao hordrio de aplicagio de
insulina (quando em uso) - tudo pode ter causado



alguma influéncia sobre os resultados e, portanto,
sdo limitacoes de nosso estudo. Por outro lado, o fato
de ter sido desenvolvido sob condi¢des clinicas coti-
dianas habituais faz com que possa ser interpretado
como refletindo a realidade didria do tratamento dia-
litico destes pacientes.

Em conclusio, nossos resultados sugerem que
uma concentrac¢do reduzida de glicose (55 mg/dL) na
solugido de hemodiilise parece ser ineficaz para evi-
tar HG durante didlise em pacientes renais cronicos
diabéticos, enquanto que, por outro lado, confirma e
refor¢a a importancia da presenga de glicose com con-
centracdo de 90 mg/dL no dialisato como adequada
para a prevencdo de HG intradialitica.
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