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A hipoalbuminemia parece estar associada a uma maior
taxa de hospitalizacao nos pacientes em hemodialise

Hypoalbuminemia seems to be associated with a higher rate of
hospitalization in hemodialysis patients

Resumo

Introducao: Anemia, inflamagao e hipoalbu-
minemia sio complicagdes frequentemente
observadas em pacientes submetidos a he-
modidlise cronica. Existem poucos dados
nacionais que avaliam a associagdo dessas
condi¢oes a morbidade e mortalidade espe-
cialmente considerando a regido nordeste do
pais onde a ocorréncia de anemia e desnu-
trigdo € elevada. Objetivo: O objetivo desse
estudo foi avaliar o impacto da presenca da
anemia, inflamag¢io e hipoalbuminemia so-
bre os desfechos clinicos (6bito e hospitaliza-
¢a0) de pacientes sob hemodidlise. Método:
Trata-se de um estudo de coorte prospectivo
observacional com pacientes pre avaliados
221 pacientes adultos, considerando-se os
valores de hemoglobina, proteina C reativa
(PCR), albumina sérica no inicio do estudo.
A ocorréncia de hospitalizagdo e 6bito foi
computada em um seguimento aproxima-
do de 13 meses. Resultados: A ocorréncia
de hospitalizagio e 6bito nio diferiu entre
os grupos com e sem anemia (Hb < 10g/dL)
ou inflamagio (PCR > 0,5mg/dL). Houve
um maior numero de hospitalizacio entre os
pacientes com hipoalbuminemia. A albumi-
na ndo apresentou correlagdo com os niveis
séricos de PCR. Observou-se um menor tem-
po livre de hospitaliza¢do entre os pacientes
com hipoalbuminemia (p = 0,008), hou-
ve uma tendéncia de menor tempo livre de
hospitaliza¢do entre os pacientes com PCR
aumentado (p = 0,08), e a anemia nio se re-
lacionou com o tempo livre de hospitaliza-
¢30. Nao houve diferenca na sobrevida em
relagdo a presenca de anemia, inflamacio e
hipoalbuminemia. A andlise de regressdo de
Cox apontou a hipoalbuminemia como fator
independente relacionado a hospitalizacio,
mesmo ap0s ajustes para idade, presenga de
diabetes, PCR e hemoglobina. Conclusao: A
hipoalbuminemia, e ndo anemia ou inflama-
¢do, mostrou-se um marcador independente
de hospitalizagdo em pacientes submetidos a
hemodiilise.

Palavras-chave: anemia; didlise; hipoalbu-
minemia; inflamagio.

ABSTRACT

Introduction: Anemia, inflammation
and hypoalbuminemia are frequent
disorders among patients underwent
hemodialysis. There are few national
data, particularly from Northeast
region where anemia and malnourished
were common findings, analyzing the
association between these conditions
and clinical outcomes. Objective: The
aim of this study was to evaluate the
impact of the presence of anemia,
inflammation and hypoalbuminemia
on clinical outcomes (death and
hospitalization) of hemodialysis
patients. Methods: In this prospective
observational study 221 adult patients
were evaluated, considering the
presence of anemia (hemoglobin <
10 g/dL), inflammation (C-reactive
protein (CRP) > 0,5 mg/dL) and
hypoalbuminemia (albumin < 3,8 g/
dL) at baseline. Clinical outcomes were
recorded over 13 months. Results: The
occurrence of hospitalization and death
did not differ between the groups with
and without anemia or inflammation.
Patients with hypoalbuminemia had
more hospitalizations, and the presence
of hypoalbuminemia was associated
with shorter hospitalization event-free
time (p = 0.008). There was a trend of
shorter hospitalization event-free time
among patients with increased PCR
(p = 0.08). There was no correlation
between albumin and CRP levels. The
presence of anemia, inflammation and
hypoalbuminemia were not associated
with lower survival. Adjusting for
confounders, hypoalbuminemia was
a predictor of hospitalization in
hemodialyzed patients. Conclusion:
The presence of hypoalbuminemia,
but not anemia or inflammation,
was able to predict hospitalization in
hemodialysis patients.

Keywords: anemia; dialysis; hypoalbu-
minemia; inflammation.



INTRODUCAO

Apesar do avanco tecnologico das ultimas décadas,
a morbimortalidade dos pacientes submetidos 2
hemodialise ainda permanece bastante alta.'> Dados
nacionais sao escassos, Sesso ef al.* relatam que a taxa
anual de mortalidade foi de 17,9% e a taxa mensal de
hospitaliza¢io foi de 5,8%. Virios fatores sdo associados
com esta alta prevaléncia; entre eles, destacam-se a
anemia, inflamagio e hipoalbuminemia.>”

A anemia é uma complicagio frequentemente
observada em pacientes com doenga renal cronica
(DRC), especialmente naqueles submetidos a didlise.
Dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia de 2012
demonstraram que 34,4% dos pacientes em hemodiélise
apresentavam anemia.* Esta condi¢do se associa com
alteragdes cardiovasculares e um marcado aumento do
risco de hospitalizacio e mortalidade.>** Assim como
a anemia, a inflamag¢do é uma complicagio frequente da
DRC." Estudos sugerem que os niveis de citocinas pro-
inflamatériassdode 8a10vezesmaiselevadosem pacientes
renais cronicos, quando comparados a individuos
saudaveis.!! A proteina C-reativa (PCR) é considerada
um bom marcador inflamatério nessa populagio e estd
associada a progressio da arteriosclerose e a eventos
cardiovasculares, sendo um preditor independente de
hospitalizagdo e mortalidade.'>'> A albumina, por ser
uma proteina que aumenta na fase aguda da inflamacio,
tem sido consistentemente considerada um marcador de
inflamacdo nessa popula¢do.!* Entretanto, a diminuicio
da concentragio da albumina pode representar uma
ingestdo inadequada de nutrientes, sendo também um
indicador do estado nutricional !>

De fato, em alguns estudos, a suplementacio
alimentar adequada melhora hipoalbuminemia e o
desfecho clinico."” A International Society of Renal
Nutrition and Metabolism considera a hipoalbuminemia,
definida por um valor de albumina sérica < 3,8 g/dL,
como um marcador de risco nutricional.'®* A presenca
de hipoalbuminemia tem sido associada a um aumento
no risco de morbidade e mortalidade em pacientes
submetidos a hemodialise.'®"

Existem poucos dados sobre populagbes em dialise
nas regioes Norte e Nordeste do Brasil, que apresentam
caracteristicas socioecondmicas distintas das demais
regides do pais. Um recente estudo realizado com
pacientes em tratamento dialitico em Sio Luiz do
Maranhio evidenciou que a incidéncia de anemia
e hipoalbuminemia estavam bem acima da média
nacional.?® O papel dessas complicagdes em desfechos
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nas populacoes das regides Norte e Nordeste ainda
nao foi estabelecido. Assim, o objetivo desse estudo foi
avaliar o impacto da presenca da anemia, inflamacio e
hipoalbuminemia sobre a ocorréncia de hospitaliza¢io
e Obito em pacientes submetidos a hemodialise em dois
centros em Maceid.

METopos

A populagio de estudo foi composta por uma amostra de
conveniéncia, na qual todos os pacientes adultos (n=275)
dos programas de hemodialise do Instituto de Nefrologia
Ribamar Vaz da Santa Casa de Misericordia de Macei6
(INRV-SCMM) e do Centro de Doencas Renais do
Hospital Sanatério (CDR-Sanatério) foram convidados
a participar. Os critérios de inclusio foram: idade > 18
anos e estar em hemodidlise h4 mais de 3 meses, e os de
exclusio foram: pacientes que faltaram no dia da coleta
(n =2) e aqueles que apresentavam infecgio ativa na data
da coleta de sangue (n = 5) ou ndo aceitaram participar
do estudo (n = 47). Dos 221 pacientes que participaram
do estudo, 11 (4,9%) estavam com cateter temporario no
momento do inicio do estudo. O tratamento de dgua e a
realizag¢do de reuso de capilares obedeciam aos padroes
preconizados pela Legislagio Brasileira, nos dois centros
de dialise durante todo o periodo do estudo.

DESENHO DO ESTUDO

Neste estudo prospectivo observacional, pacientes com
DRC prevalentes em programa de hemodidlise foram
avaliados em um seguimento aproximado de 1 ano. Os
dados clinicos, demograficos e as doses de eritropoietina
e ferro intravenoso foram coletados nos prontudrios
dos pacientes e em entrevista médica estruturada, no
inicio do estudo. Dados sobre a ocorréncia de eventos
foram avaliados mensalmente pelos registros médicos.
Hospitalizagio foi definida como permanéncia em
hospital por um periodo superior a 12 horas.

AvALIACAO LABORATORIAL

Osexamesde rotina dos centros de didlise foram utilizados
no estudo, coletados na segunda dialise da semana, antes
da sessdo. Nas amostras de sangue total foram avaliadas:
hemoglobina (Hb), ferritina sérica (turbidimetria),
saturacdo de transferrina (TSAT), Proteina-C Reativa
ultrassensivel (PCR, imunoquimioluminescéncia -
Immulite, DPC - DPC-Biermann, Hessen, Germany)
e albumina sérica (Imunoturbidimetria), do inicio do
periodo de seguimento. Considerou-se anemia quando
a Hb estava < 10 g/dL*' e hipoalbuminemia quando a
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albumina estava < 3,8 g/dL."” A presenca de inflamacio
foi analisada tanto pela presenc¢a de PCR aumentado (>
0.5 mg/dL)?* isoladamente, quanto acompanhada da
presenca de hipoalbuminemia.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos em média e desvio padrio ou
mediana e interquartis. As comparagdes entre 0s grupos
foram feitas pelos testes t-Student e Mann-Whitney de
acordo com as caracteristicas das varidveis. Testes qui-
quadrado ou Fischer foram utilizados para comparacoes
de proporcdes, quando apropriado. Andlise univariada,
com o teste de correlacio de Spearman, foi utilizada
para avaliar relacio entre PCR e albumina. O tempo
livre de hospitalizagdo e 6bito foi estimado pelo método
de Kaplan-Meier e comparado pelo teste long-rank. A
anélise de regressdo de Cox foi utilizada para avaliar se
a presen¢a de anemia, inflamagdo e hipoalbuminemia
estavam relacionadas de forma independente a
hospitalizacio. O modelo foi ajustado para idade e
presenga de diabetes e as associagdes foram descritas por
meio de Hazard Ratios e intervalo de confianca de 95%.
Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significante. As andlises foram realizadas pelo programa
SPSS for Windows (Versio 18 do SPSS Inc, Chicago, IL).

ResuLtaDOS

As caracteristicas clinicas e demograficas dos 221
pacientes estdo apresentadas na Tabela 1. A maioria dos
pacientes estudados eram homens de meia idade, sendo
um ter¢o diabético e o tempo médio de dialise foi de 7
anos. A populagio era constituida de familias de baixa
renda, sendo que 80% recebiam menos que 3 salarios
minimos/més/familia e 37% recebiam menos que 1
salario minimo/més/familia.

No inicio do estudo, a anemia esteve presente em
36% dos pacientes, e a hipoalbuminemia em 63%. A
inflamacdo, quando avaliada pela presenca de PCR
aumentado, esteve presente em 49%. Ja quando avaliada
pela presenca dos 2 marcadores (PCR aumentado
e hipoalbuminemia), estava presente em 33% dos
pacientes.

Na comparagio entre os pacientes com e sem anemia,
observou-se que aqueles com anemia eram mais jovens
[47 (34-58) vs. 52 (40-63) anos, p = 0,02] e ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a género, presenga de
diabetes, tempo em dialise, PCR e albumina. Quando
comparamos pacientes inflamados (com PCR elevada
e hipoalbuminemia concomitante) e nido inflamados,

] Bras Nefrol 2016;38(1):70-75

TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E

LABORATORIAIS DOS PACIENTES NO INiCIO DO
ESTUDO

Variavel Total

N 221

Idade (anos) 50 (38-63)

Sexo masculino 130 (59%)

Tempo de Hemodialise (anos) 7 (4-9)

Diabetes 64 (29%)

Kt/V 1,4(1,2-1,6)

Ferritina (ng/dl) 424,8 (212,5-560)

Saturacdo de transferrina (%) 29,8+10,6

Hemoglobina (g/dl) 106+19

Proteina C Reativa (mg/dl) 1,0 (0,19-1,29)

Albumina (g/dl) 3,6 (3,4-3,9)

Mediana (interquartil); media + desvio padrao.

observou-se que aqueles com inflamacido tinham idade
mais elevada [57 (40-67) vs. 50 (36-61) anos, p = 0,01]
e ndo houve diferenga entre os grupos quanto a género,
presenga de diabetes, tempo em dialise e Hb. Comparados
os pacientes com e sem PCR aumentado, aqueles com
PCR > 0.5 mg/dl eram mais velhos [54 (42-65) vs. 46
(34-57) anos, p < 0,001], ndo havendo outras diferencas
entre os grupos. Nio houve diferenga entre os pacientes
com albumina normal e com hipoalbuminemia quanto a
idade, género, presenca de DM, tempo de didlise e PCR.
Nio houve correlagio entre as concentragoes de PCR e
albumina (r = -0,1, p = 0,14).

As doses de eritropoetina foram maiores nos
pacientes com anemia, quando comparados com aqueles
sem anemia [12.000 Unidades/semana (12.000-12.000)
vs. 8.000 Unidades/semana (0-12.000), p < 0,00],
enquanto as doses de ferro ndo diferiram [200 mg/més
(0-800) vs. 200 mg/més (0-800), p = 0,73]. As doses de
eritropoetina e ferro nao foram diferentes nos pacientes
com e sem PCR aumentado [12.000 unidades/semana
(0-12.000) vs. 8000 unidades/semana (0-12000), p =
0,25 ]; e [200 mg/més(0-800) vs. 200 mg/més (0-800),
p = 0,97], respectivamente, e nos pacientes com e sem
hipoalbuminemia, [8.000 unidades/semana (0-12.000)
vs. 8.000 unidades/semana (0-12.000), p = 0,72]; e 200
mg/més (0-800) vs. 200 mg/més (0-800), p = 0,14],
respectivamente.

Os pacientes foram seguidos por aproximadamente
13 meses (389 = 35 dias). Ocorreram 71 hospitalizacoes
nesse periodo: 25 (35,2%) por causa cardiovascular;
23 (32,4%) por infeccio e 23 (32,4%) por outras
causas. O tempo médio de hospitalizagio foi de 4 (2-8)



dias. Durante o estudo, ocorreram 7 6bitos, todos em
pacientes hospitalizados, sendo 1 (14,3%) por causa
cardiovascular, 4 (57,1%) por infeccao e 2 (28,6%)
de outras causas. No decorrer do estudo, 4 pacientes
transplantaram e 3 foram transferidos para outro
centro de didlise.

A ocorréncia de hospitalizagio e 6bito entre os
pacientes quanto a presenca ou nio de anemia, PCR
aumentado e hipoalbuminemia estio apresentados
na Tabela 2. A hospitaliza¢do foi significativamente
maior nos pacientes com hipoalbuminemia, mas
ndo houve diferenca entre os pacientes com anemia
ou com PCR aumentado. Nio existiu diferenca na
mortalidade em relagdo a presenca de anemia, PCR
aumentado ou hipoalbuminemia. Vale ressaltar que
as doses de eritropoetina e ferro nio diferiram quando
comparados os pacientes que hospitalizaram aos que
ndo hospitalizaram, [12.000 unidades/semana (0-
12.000) vs. 8.000 unidades/semana (0-12.000), p =
0,32]; e [200 mg/més (0-800) vs. 200 mg/més (0-800),
p = 0,97], respectivamente, como também ndo houve
divergéncia entre os pacientes que morreram ou nao
[12.000 unidades/semana (8.000-12.000) wvs. 8.000
unidades/semana (0-12.000), p = 0,85 |; e [200 mg/
més (100-800) ws. 200 mg/més(0-800), p = 0,92],
respectivamente.

Os pacientes com albumina < 3,8 g/dL
apresentaram um menor tempo livre de hospitalizacio
(p = 0,01), houve tendéncia de menor tempo livre de
hospitalizagdo entre os pacientes com PCR aumentado
(p = 0,08). Anemia nio se relacionou com o tempo
livre de hospitalizagdo (Figura 1). Nao houve diferenga
na sobrevida em relagdo a presenca de anemia, PCR
aumentado e hipoalbuminemia (Figura 2).

A andlise de Cox apontou apenas a hipoalbuminemia
como fator independente relacionado a hospitalizagido,
mesmo apds ajustes para idade, presenca de diabete,
anemia e inflamagdo (Tabela 3). Na analise de regressdo
de Cox, anemia, PCR aumentando e hipoalbuminemia
ndo foram determinantes de 6bito.

DiscussAo

No presente estudo, no qual uma populacdo de
pacientes com DRC submetida a hemodialise em Macei6
foi avaliada, observou-se que a hipoalbuminemia, e ndo
a anemia ou a inflamacao, foi um fator independente
associado a hospitalizacio em seguimento de um ano.
A ocorréncia de 6bito ndo se relacionou a presenca de
anemia, inflamac¢do ou hipoalbuminemia.
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TABELA 2 OCORRENCIA DE HOSPITALIZAGAO E OBITO
NOS GRUPOS DE PACIENTES COM E SEM
ANEMIA, INFLAMAGCAO E HIPOALBUMINEMIA
Hb<10g/ Hb=>10 g/
Anemia dL dL p
N =80 N =141
Hospitalizacao 29 (36%) 42 (30%) 0,32
Obito 4 (5%) 3 (2%) 0,24
PCR = 5 PCR < 5
Inflamacéo mg/dL mg/dL p
N=108 N=113
Hospitalizacdo 41 (38%) 30 (26,5%) 0,10
Obito 5 (4,6%) 2(1,8%) 0,24
Alb < 38 Alb > 38 g/
Hipoalbuminemia ~ 9/dL dL p
N=139 N =82
Hospitalizacao 54(39%) 17 (21%) ;’ 001
Obito 5 (3,6%) 2 (2,4%) 0,63

A prevaléncia de anemia descrita no censo de 2012
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) foi de
34% nos pacientes em didlise, considerando-se Hb < 11
g/dL na defini¢io da anemia. No presente estudo, uma
prevaléncia semelhante foi descrita, mas a anemia foi
considerada somente quando a Hb < 10 g/dL. Utilizando
0 mesmo critério acima, essa prevaléncia seria de 54 %,
maior que a média nacional, e mais proxima do que
foi encontrado em recente estudo realizado em outra
capital do Nordeste (63,6%).2° De maneira intrigante,
0s pacientes com anemia eram mais jovens, fato esse que
pode explicar parcialmente a falta de associagdo entre a
presenca de anemia e hospitalizagao ou 6bito observada
neste estudo. Este resultado difere de dados nacionais e
internacionais,>**>? e nio foi possivel encontrar uma
justificativa para esse achado.

Inflamacdo esteve presente em cerca de 50% da
populacio estudada, prevaléncia semelhante a descrita
em estudos nacionais que apontam PCR aumentado em
38-59% dos pacientes sob hemodiélise.”'* Vale ressaltar
que ainda ndo existe um consenso sobre a concentragio
de PCR a partir da qual se define inflamagio em pacientes
urémicos.?! Wanner et al.>* sugeriram que um PCR > 0,5
mg/L deveria ser considerado alterado nesta populacio.
Além disso, as concentracoes de PCR flutuam de forma
significativa ao longo do tempo em um mesmo paciente,
e coletas seriadas parecem ser mais efetivas que amostras
isoladas na identificacdo de uma populacdo inflamada.
22 A presenga de inflamagio tem sido associada a piores
desfechos em varios estudos.'>3?* No presente estudo,

J Bras Nefrol 2016;38(1):70-75

73



74

Hipoalbuminemia se associa a hospitalizacdo em pacientes sob hemodialise

Figura 1. Tempo livre de hospitalizagdo em paciente com e sem anemia (A), inflamagao (B) e hipoalbuminemia (C).
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Figura 2. Comparacao sobrevida entre pacientes com e sem anemia (A), inflamacgéo (B) e hipoalbuminemia(C).
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FATORES ASSOCIADOS A HOSPITALIZACAO

Intervalo
Hazard de
Ratio confianca p
(95%)
Albumina < 3,8 g/dI 2,10 1,21-3,63 0,01
Idade (anos) 1,00 0,99-1,02 0,43
Diabete 1,35 0,78-2,33 0,28
Hb > 10 g/dl 1,37 0,84-2,23 0,20
PCR = 0,5 mg/dl 1,44 0,88-2,34 0,14

houve tendéncia a menor tempo livre de hospitalizacao
no grupo de pacientes com PCR aumentado. A baixa
ocorréncia de 6bito e a mensuragio unica de PCR podem
ser possiveis explicagdes para ndao termos observado uma
relacdo entre inflamagio e mortalidade nessa populagio.

A prevaléncia de hipoalbuminemia em pacientes
em hemodiélise no Brasil varia de 15 a 85,3%. Essa
grande variabilidade pode ser parcialmente explicada
pelo valor utilizado para definir hipoalbuminemia e
pelas caracteristicas das populacgoes estudadas. No censo
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pacientes em hemodialise foi de 15,2%, considerando
um valor de albumina sérica < 3,5 g/dL.* Em estudo
realizado em outra capital do nordeste brasileiro, com
a maioria dos pacientes (87%) pertencentes as classes
socioeconomicas C, D e E, observou-se que 85,3%
dos pacientes apresentavam albumina < 4,0 g/dL.%°
No presente estudo a ocorréncia foi elevada, 63%
considerando albumina sérica < 3,8 g/dL e seria de
33% (dado n3o apresentado), caso fosse considerada
albumina < 3,5 g/dL. Essa alta incidéncia, maior que
a média nacional, pode ser associada a baixa renda
da populagio estudada e pelo tempo prolongado em
tratamento dialitico.

A hipoalbuminemia foi o tnico fator associado
a hospitalizacio no presente estudo. Apesar de a
albumina ser uma proteina da fase aguda da inflamacio,
nio observamos relagio entre as concentracoes
da albumina e PCR, o que pode sugerir que, nesta
populacdo, a hipoalbuminemia esteja refletindo uma
condi¢do nutricional desfavorivel. Infelizmente outros
pardmetros nutricionais nio estavam disponiveis para



permitir um diagndstico preciso do estado nutricional
dessa populagio. Em um recente estudo, pacientes
com albumina < 3,8 g/dL que receberam intervengio
nutricional precoce apresentaram um tempo livre de
hospitalizagdo maior.!” Porém, a intervengdo nutricional
ndo teve influéncia sobre a mortalidade.'” O aumento do
risco de mortalidade parece estar associado a niveis de
albumina sérica mais baixos (< 2,5 g/dL).2¢

Apesar da amostra relativamente pequena, o
periodo de seguimento curto e um ter¢o das causas de
hospitaliza¢do ndo estarem relacionadas a infec¢do ou a
doenca cardiovascular, esse estudo foi capaz de identificar
a hipoalbuminemia como um marcador de morbidade
em uma populacio caracteristica do Nordeste do Brasil.
Uma melhor caracterizacio de pardmetros nutricionais e
dosagem seriada de PCR ou ainda mensuragdo de outros
marcadores de inflamacdo possibilitariam entender
melhor o significado clinico da albumina sérica baixa
nesta populagio.

O presente estudo evidenciou a hipoalbuminemia,
e nio anemia ou PCR aumentado, como um marcador
independente de risco para hospitalizacio em pacientes
submetidos a hemodidlise.
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