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Resumo

Introducdo: A hipotensdo intradialitica
(HID) é uma das principais complicagdes da
hemodialise, com uma prevaléncia de cerca
de 25% durante as sessoes de hemodiilise,
causando aumento da morbimortalidade.
Objetivo: Estudar os efeitos da sertralina na
preven¢do da HID em pacientes em hemo-
dialise. Métodos: Este foi um ensaio clinico
duplo-cego, cruzado, comparando o uso de
sertralina versus placebo para reduzir a hi-
potensdo intradialitica. Resultados: Dezes-
seis pacientes completaram as duas fases do
estudo durante um periodo de 12 semanas.
A prevaléncia de HID foi de 32%. Uma
comparagdo entre intervengdes intradialiti-
cas, sintomas intradialiticos (ID) e episddios
de HID nio revelou diferenca estatistica na
reducdo dos episddios de HID (p = 0,207)
entre os dois grupos de interven¢do. No en-
tanto, o risco de interven¢des para HID foi
60% maior no grupo placebo em compara-
¢d0 com o grupo Sertralina, e o risco de sin-
tomas ID foi 40% maior no grupo placebo
em compara¢do com o grupo Sertralina. A
analise de sobrevida utilizando o estimador
de Kaplan-Meier corroborou os resultados
deste estudo. A sertralina apresentou um
numero necessario para tratar (NNT) de
16,3 pacientes para prevenir um episodio de
intervengdo de HID e 14,2 pacientes para
prevenir um episddio de sintomas intradia-
liticos. Conclusao: Este estudo sugere que o
uso de sertralina pode ser benéfico para re-
duzir 0 ndmero de sintomas e intervencoes
de HID, embora nio tenha havido diferenca
estatisticamente significante nos niveis pres-
SOricos.

Palavras-chave: Didlise Renal; Hipotensao;
Sertralina; Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT

Introduction: Intradialytic hypotension
(IDH) is a major complication of he-
modialysis, with a prevalence of about
25% during hemodialysis sessions, caus-
ing increased morbidity and mortality.
Objective: To study the effects of sertra-
line to prevent IDH in hemodialysis pa-
tients. Methods: This was a double-blind,
crossover clinical trial comparing the use
of sertraline versus placebo to reduce
intradialytic hypotension. Results: Six-
teen patients completed the two phases
of the study during a 12-week period.
The IDH prevalence was 32%. A com-
parison between intradialytic interven-
tions, intradialytic symptoms, and IDH
episodes revealed no statistical differ-
ence in the reduction of IDH episodes (p
= 0.207) between the two intervention
groups. However, the risk of IDH inter-
ventions was 60% higher in the placebo
group compared to the sertraline group,
and the risk of IDH symptoms was 40%
higher in the placebo group compared to
the sertraline group. Survival analysis us-
ing Kaplan-Meier estimator supported the
results of this study. Sertraline presented
a number needed to treat (NNT) of 16.3
patients to prevent an episode from IDH
intervention and 14.2 patients to prevent
an episode from intradialytic symptoms.
Conclusion: This study suggests that the
use of sertraline may be beneficial to re-
duce the number of symptoms and ID in-
terventions, although there was no statis-
tically significant difference in the blood
pressure levels.

Keywords: Renal Dialysis; Hypotension;
Sertraline; Renal Insufficiency, Chronic.



INTRODUCAO

A doenga renal cronica é atualmente considerada um
problema de satde publica devido a sua alta preva-
léncia'“. Espera-se que o nimero de pacientes com
doenga renal terminal (DRT) aumente ainda mais
nos paises em desenvolvimento, pois ha aumento da
populagio idosa, maior prevaléncia de doencas car-
diovasculares e melhora do tratamento, bem como
persisténcia da doenca, assim como altas taxas de hi-
pertensos e de pacientes diabéticos7.

A hemodiélise (HD) é uma terapia alternativa, am-
plamente utilizada no tratamento de pacientes com
DRT®%. A HD impde uma grande sobrecarga psicosso-
cial aos pacientes e seus familiares, e pode ser agravada
pela existéncia de comorbidades, como diabetes mellitus,
doenca cardiovascular, neuropatia periférica’’, e pelas
complicacdes durante a hemodialise, como hipotensio,
fadiga, caimbras, cefaleia e outros'®'!,

A hipotensdo intradialitica (DIH) é a complicagao
mais frequente entre os pacientes em hemodidlise!®'*.
Estimativas sugerem que até 75% dos pacientes com
doenca renal terminal apresentem um ou mais episé-
dios de hipotensdo durante a hemodiélise no periodo
de 6 meses apds o inicio, com uma prevaléncia de cer-
ca de 25% durante as sessoes de hemodialise, depen-
dendo da definicdo usada para descrever a HID',

A fisiopatologia da HID é complexa e multifatorial®®,
envolvendo diferentes sistemas e medidas, como queda
da osmolaridade, temperatura do dialisato, biocompa-
tibilidade da membrana, uso de acetato como tampao e
entrada de endotoxinas na circulagio'®'¢!”,

Os principais mecanismos envolvidos na hipoten-
sdo durante uma sessdo de hemodialise incluem o vo-
lume plasmatico, a preserva¢ao do volume durante a
ultrafiltra¢io (UF) e a compensagio cardiovascular?®.

Geralmente, quando hd uma baixa taxa de UF, a
pressdo arterial (PA) é mantida durante a HD atra-
vés de repreenchimento capilar, resisténcia vascular
periférica e débito cardiaco!>!%1°. Outros fatores co-
mo osmolaridade plasmitica, disfun¢io autondmica
e aumento da sintese vasodilatadora também estdo
relacionados a esta instabilidade hemodinamica's.

Esses eventos podem levar a redugdo do volume
intravascular, aumento da liberagio de substancias
vasodilatadoras e reducdo dos vasoconstritores, além
de ativacdo do complemento e liberagio de citocinas.
Por sua vez, esses mecanismos levam a redu¢io do
débito cardiaco e resisténcia vascular periférica, com
consequente redugdo da pressao arterial'®.
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Fatores como peso corporal, grau de hidratacio
do espago intersticial, osmolaridade e concentragio
de proteinas plasmadticas e variacdes na distribui¢do
regional do fluxo sanguineo durante a diilise também
contribuem para o episddio hipotensivo!®.

Fatores demograficos ndo modificaveis relacionados
ao paciente incluem idade avancada (> 65 anos), sexo
feminino, origem hispanica e longo tempo em didlise’®.

As comorbidades associadas ao aumento do risco
de HID incluem nefropatia diabética, doenga cardio-
vascular (incluindo hipertrofia ventricular esquerda,
disfun¢do diastolica e disfungdo sistolica. Pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou infarto do
miocardio prévio), alto ganho de peso entre as sessdes
de dialise (> 3% peso corporal), aneurismas e pacien-
tes com disfun¢ao autondmica tém maior risco de de-
senvolver HID'$202!, Qutros fatores que contribuem
para a HID sdo: pressio arterial (PA) baixa antes da
sessdo de HD (PAS menor que 100 mmHg), hiperfos-
fatemia, refeicoes antes da dialise e outras?®?2,

Pacientes em hemodidlise regular com HID mode-
rada a grave apresentam maior prevaléncia de eventos
cardiovasculares, como isquemia miocardica e disfungio
miocardica’; além disso, existem outros mecanismos en-
volvidos, incluindo danos neuroldgicos e translocagio
bacteriana intestinal. Estudos de imagem, como resso-
nancia magnética do cranio, evidenciam isquemia cere-
bral, incluindo infartos cerebrais, atrofia e alteracao da
substancia branca, que é um fator de risco para deméncia
e acidente vascular cerebral. A translocacdo bacteriana
ocorre devido a edema e hipoperfusdo de 6rgaos, contri-
buindo para estimulos pré-inflamatérios e agravando a
desnutricdo desses pacientes'®.

O pronto reconhecimento pela equipe de hemo-
didlise, associado a modificacdes na terapia dialitica
dos pacientes, foi adotado para o manejo e prevengio
de episddios hipotensivos. No entanto, apesar dessas
medidas, a prevaléncia de HID permanece alta!31417:15,

Estudos anteriores indicaram que os inibidores se-
letivos da recaptagdo da serotonina tém melhorado
os sintomas da hipotensdo ortostdtica e da sincope
neurocardiogénica, e tém sido usados como trata-
mento alternativo em pacientes que desenvolvem hi-
potensdo intradialitica?*%. A ultrafiltragio, realizada
durante a hemodialise, parece ser o principal fator
para a ativagdo do reflexo simpdtico e vasoconstri-
¢do, que tem a finalidade de preservar a PA em ni-
veis normais. Entretanto, a inibi¢io paradoxal dessa
via ocorre devido ao subito aumento de serotonina
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no sistema nervoso central, que causa hipotensio e
vasodilatacio?.

A sertralina foi avaliada com o objetivo de melhorar
a resposta ao aumento subito de serotonina pela inibi¢io
simpdtica. Além disso, ¢ amplamente utilizado na popu-
lagao dialitica’®3!, de baixo custo e alta seguranca, de-
vido a sua farmacocinética e farmacodinimica, eficicia,
tolerabilidade e pouquissimas intera¢does medicamento-
sas?*. A hipédtese deste estudo foi de que o uso de sertrali-
na previne episodios hipotensivos durante a hemodialise,
com impactos positivos na qualidade de vida, diminui-
¢d0 no numero de intervengdes e interrupgdes do trata-
mento dialitico, além de melhorar a adesdo do paciente e
os resultados dos exames laboratoriais.

Por fim, considerando que relatos prévios sobre o
efeito de inibidores de recaptagdo de serotonina no tra-
tamento de episddios de HID ainda precisam ser con-
firmados por novos estudos”?2, um estudo duplo-cego
e cruzado foi realizado para comparar a sertralina e o
placebo, e avaliar a eficicia da medica¢do na prevengdo
de episodios de HID em pacientes em hemodidlise.

METobpos

Um estudo clinico duplo-cego e cruzado foi realizado
para comparar placebo e sertralina na redugdo da hipo-
tensdo em pacientes submetidos a hemodialise. Pacientes
com insuficiéncia renal terminal submetidos a hemodiali-
se por pelo menos 3 meses em uma clinica de hemodiali-
se do sul de Santa Catarina, Brasil'®3, de janeiro a margo
de 2017 foram selecionados para o estudo.

O software Open Epi foi usado para calcular o
tamanho da amostra. Para o cdlculo estatistico, utili-
zou-se uma prevaléncia de 50% de sujeitos expostos e
5% de individuos ndo expostos, com poder de estudo
de 80%, proporc¢dao amostral de 1: 1, que resultou em
um total de 30 individuos, com base na prevaléncia
mundial de nefropatia, bem como pacientes em he-
modialise com HID?11618:20,32,34,

Todos os pacientes foram submetidos a hemo-
didlise trés vezes por semana, com capilares sangui-
neos de materiais biocompativeis (polissulfona ou
triacetato de celulose), em mdquinas de hemodidlise,
utilizando um banho dialisante contendo 35 mEq/L
de bicarbonato, 138 mEg/L de sodio, 3,5 mEg/L de
célcio, 2 mEg/L de potassio e 1 mEg/L de magnésio.
A temperatura do dialisato foi mantida a 37 graus
Celsius, o fluxo do dialisado foi estabelecido em 500
a 600 mL/min e o fluxo sanguineo entre 250 e 350
mL/min. Volumes de ultrafiltracio foram removidos
constantemente durante a sessio de hemodidlise.
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Os critérios de inclusdo foram pacientes em hemodi-
alise, trés vezes por semana, por no minimo trés horas
por dia durante pelo menos trés meses, com idade igual
ou maior que 18 anos, do sexo masculino ou feminino,
conforme estudo prévio®. Os pacientes deveriam apre-
sentar hipotensdo intradialitica, caracterizada de acordo
com estudos prévios*27? pela presenca de queda da PAS
de pelo menos 30 mmHg ou PAS pré-hemodialise menor
ou igual a 100 mmHg com qualquer um dos sintomas
associados: cefaléia, fraqueza colicas, tonturas, visdao
embagada, ndusea ou vomito, mal-estar; PAS menor que
90 mmHg e/ou PAD menor que 40 mmHg; ou sintomas
previamente mencionados que exigiam intervencdao da
equipe de enfermagem?>-°.

Os pacientes elegiveis para o estudo tinham HID
definido pelos critérios acima em pelo menos 50%
das sessoes de hemodialise dos tltimos trés meses an-
tes do inicio do uso da sertralina®.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a ser-
tralina, com instabilidade hemodinamica conhecida,
com infec¢do sistémica, ou condi¢des clinicas desfa-
vordveis, como cirrose hepatica avangada e insufici-
éncia cardiaca descompensada, foram excluidos.

Pacientes com insuficiéncia renal aguda ou aqueles
que anteriormente tomavam antidepressivos ou bloque-
adores de recaptagdo de serotonina foram excluidos?-¢.

Todos os pacientes também foram cuidadosamente
avaliados quanto ao peso seco, histdria clinica, comor-
bidades e, se necessario, exame fisico e radiografia de
torax para complementar o exame clinico comum. Eles
foram orientados a ndo tomar os anti-hipertensivos antes
das sessdes, para manter o ganho de peso interdialitico
(GPID) entre as sessOes, enfatizando a restri¢ao de sal e
liquido, de acordo com a rotina adotada entre todos os
pacientes da Clinica de Hemodialise.

Estudos anteriores relataram ensaios com ran-
domizac¢do em dois grupos (placebo versus medica-
¢d0)**?8, Neste estudo, todos os participantes recebe-
ram apenas um placebo no inicio do estudo por um
periodo de 6 semanas. Depois disso, eles receberam
sertralina por mais 6 semanas, o que significou que
os pacientes eram seus proprios controles (teste cru-
zado) com uma semana de periodo de washout. Os
pacientes e suas familias, bem como os médicos (ndo
envolvidos na pesquisa), a equipe de enfermagem e
outros funciondrios-chave diretamente envolvidos no
atendimento do paciente, estavam cegos quanto ao
uso de sertralina ou placebo. Apenas os investigado-
res do estudo ndo foram cegados para placebo ou uso
de sertralina.



As cdpsulas de sertralina foram obtidas de um labo-
ratério especializado apds garantia de qualidade através
de um certificado de analise. As cdpsulas de placebo fo-
ram fabricadas e embaladas de forma semelhante as cap-
sulas de sertralina pelo mesmo laboratério.

O peso seco pré e pos-dialitico e a necessidade, o nu-
mero e o tipo de intervengdes realizadas durante os epi-
sddios de HID foram avaliados. Os exames laboratoriais
foram avaliados de acordo com a rotina da clinica de he-
modidlise. Durante as sessoes de hemodialise, as medidas
da pressdo arterial foram realizadas em pelo menos trés
ocasides para calcular a pressdo arterial média®.

ResuLTADOS

Foram selecionados 18 dos 55 pacientes atendidos no
Ambulatéorio de Hemodidlise de Ararangud, estado de
Santa Catarina, Brasil, no momento do estudo, repre-
sentando uma prevaléncia de HID de 32%. Dois dos
18 pacientes foram excluidos do estudo. Um solicitou
sua saida por conselho do seu cardiologista, e o outro
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paciente morreu de causas nio relacionadas antes de
iniciar o uso de placebo.

Os 16 pacientes restantes participaram de ambas
as fases do estudo (placebo e sertralina), completan-
do 12 semanas de tratamento. Em relacio aos dados
demograficos, a amostra foi composta por 8 mulheres
e 8 homens; 10 pacientes eram brancos e 6 eram nio-
-brancos. A idade média dos participantes do estudo
foi de 61 anos (DP = 15,73). 9 pacientes tinham dia-
betes mellitus e sete sofriam de hipertensdo.

Com relacdo ao acesso vascular, 15 pacientes rea-
lizaram hemodidlise através de fistula arteriovenosa e
um foi submetido a hemodidlise por cateter de duplo
limen.

Como o presente estudo utilizou um desenho cru-
zado, no qual os casos foram seus proprios controles,
o tamanho da amostra foi de 32.

Os resultados dos exames laboratoriais para os 16
pacientes estdo apresentados na Tabela 1. Os dados
representam a média das trés medidas dos exames co-
letados durante o periodo do estudo.

TABELA 1 RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO
Escore minimo Escore maximo Média Desvio padrao

Kt/V 1,4 1,6 1,54 0,058
TRU 76 84 80,58 2,18
Ur pre 86 216 131,57 29,36
Ur pos 12 48 24,83 8,38
Ca 720 10,30 8,76 0,63
K 3,70 5,60 4,92 0,45
P 2,40 8,90 5,64 1,91
Ht 21,10 39,10 31,72 4,37
Hb 710 12,80 10,45 1,41
Vol UF 0,00 6,40 2,12 1,29
UF rate 0,00 1633,33 596,42 334,28
IDWG 0,00 7,90 2,14 1,42
Weight pre 48,85 112,60 76,12 15,32
Weight post 48,00 111,70 74,01 15,11
Kt/V

TRU - taxa de reducao da uréia (%)
Ur pre - Uréia pré-diélise (mg/dL)

Ur pos - Uréia pos-didlise (mg/dL)

Ca - célcio (mg/dL)

K - potassio (mEg/L)

P - fosforo (mg/dL)

Ht - hematocrito (%)

Hb - hemoglobina (g/dL)

Vol UF - volume de ultrafiltrado (L)
Taxa UF - taxa de ultrafiltracao (mL/H)
GPID - ganho de peso intradialitico (kg)
Peso pré - peso pré-dialise (Kg)

Peso pos - peso pds-didlise (Kg)
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A maioria dos pacientes teve exames adequados,
e as anormalidades laboratoriais foram as esperadas
para pacientes nefropatas em hemodidlise. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os resul-
tados dos testes durante o uso de placebo ou sertra-
lina. Assim, apresentamos os dados dos dois grupos
juntos, na Tabela 1.

Uma comparagdo entre o grupo Placebo e o gru-
po Sertralina revelou uma diferenca estatisticamen-
te significativa (p < 0,05) entre o peso pré- (maior)
e pos-didlise (menor). Uma diferenca significativa
(p < 0,05) foi encontrada na PA com queda entre a
pré e pos-hemodidlise em todas as medidas de PAS
(Tabela 2). Uma diferenca significativa foi encontra-
da (p < 0,05) entre a primeira e a segunda medida da
PAD, mas ndo entre a segunda e a terceira (p = 0,75),
como mostra a Tabela 2.

Comparagdes entre intervengdes intradialiticas,
sintomas intradialiticos e episddios de HID nio re-
velaram diferenga estatistica na redu¢do dos epis6-
dios de HID (p = 0,207) entre os dois grupos de in-
tervencdo. No entanto, o risco de intervengdes para
HID foi 60% maior no grupo Placebo comparado ao
grupo Sertralina (RR = 1,59; IC 95% 1,03 a 2,48, p
= 0,034). Da mesma forma, o risco de sintomas ID
foi 40% maior no grupo Placebo comparado ao gru-
po Sertralina (RR = 1,42; IC95%: 1,02 a 2,02, p =
0,038).

A sertralina apresentou um NNT de 16,3 pacien-
tes para prevenir um episddio de intervencdes para
HID e 14,2 pacientes para prevenir um episédio de
sintomas ID.

Os graficos 1 e 2 apresentam uma andlise de so-
brevida, comparando os grupos de estudo com a
incidéncia de intervencdes para HID (Grafico 1) e
sintomas ID (Grafico 2). A andlise de sobrevida de
Kaplan-Meier (tempo de hemodidlise foi a varidvel
tempo) apresentada nos graficos 1 e 2 corroborou os

resultados da anailise bivariada, mostrando diferen-
¢as na incidéncia de intervencdes para HID (log rank
4.38; p = 0.037) e sintomas ID (log rank 4,17; p =
0,041).

DiscussAo

No presente estudo, houve uma prevaléncia relativa-
mente alta de pacientes com HID (32%) em compara-
¢do com os achados de varios estudos, em que a preva-
léncia foi de aproximadamente 20 %?%10:13:15:16,18,20.32 - A
alta prevaléncia de HID pode ser devido a sua sele¢ao
durante o verdo no hemisfério sul (janeiro a margo de
2017), época em que os pacientes ingerem maiores
quantidades de liquidos, levando a um aumento do
peso seco e GPID, contribuindo assim para uma even-
tual necessidade maior de UF durante o processo de
HD. Sabe-se que uma UF de 10 a 13 mL/kg/h nio es-
td associada a um aumento da mortalidade na maio-
ria dos pacientes, exceto naqueles com insuficiéncia
cardiaca®’. Portanto, GPID elevados geram maiores
taxas de UF, com maior probabilidade de HID'",
Além disso, a média de idade dos pacientes foi de 61
anos e estudos mostraram maior probabilidade de
HID (até 50%) entre a populagido idosa!®.

A maioria dos pacientes deste estudo apresentou
diabetes mellitus como uma doenca de base, que
foi semelhante aos achados de Razeghi**, que des-
cobriu que 5 de 12 pacientes tinham diabetes. Essa
comorbidade estd relacionada a um maior numero
de complicacoes cardiovasculares®’, e a maioria dos
estudos que realizaram intervencdes excluiram pa-
cientes diabéticos, conforme relatado no estudo de
Yalcin e cols.”’, cuja incidéncia foi de 11% (12 de 108
pacientes). Os doentes com doenca renal cronica ti-
nham HID, mas os doentes com diabetes mellitus ou
neuropatia autondémica foram excluidos da amostra.
Brewster?® encontrou uma incidéncia de 26% de HID

TABELA 2 DESCRICAO DE MEDIDAS DA PRESSAO ARTERIAL NO PERIODO INTERDIALITICO

m;arzl;jiZTit?faPA Média (DP) Intervalo de confianca Valor de p
PAS 1 X PAS 2 9,58 (23,72) 764 a 11,56 < 0,05
PAS 1 X PAS 3 774 (25,21) 5,65 a 9,84 < 0,05
PAS 2 X PAD 2 -1,82 (20,04) -3,46 a-1,57 < 0,05
PAD 1 X PAD 2 4,08 (14,01) 2,91 ab,24 < 0,05
PAD 1 X PAD 3 4,24 (14,05) 3,07 a 5,41 < 0,05
PAD 2 X PAD 3 0,14 (12,41) -0,85a 1,18 0,77

PAS - Presséo Arterial Sistolica

PAD - Presséao Arterial Diastélica
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Grafico 1. Andlise da sobrevida na incidéncia de episédios de
intervencoes e hipotensao intradialiticas.
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Grafico 2. Andlise da sobrevida na incidéncia de intervencoes e
sintomas durante hemodiélise.
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usando critérios diagndsticos semelhantes ao nosso
estudo. Em um estudo de Tislér e colaboradores?®,
os pacientes que melhoraram a PAS na posicdo de
Trendelemburg nio foram incluidos como individuos
com HID frequente, tendo assim uma incidéncia re-
duzida de cerca de 10%.

No presente estudo, um maior nimero de pacien-
tes brancos apresentou HID em relagdo aos ndo bran-
cos, 0 que corroborou a maioria dos estudos que en-
contraram maiores taxas de hipertensdo em pacientes
ndo brancos**!.

Um paciente teve acesso ao cateter de duplo limen
e nao foi excluido do presente estudo, uma vez que
nao houve evidéncia de infec¢do por cateter ou outras
alteracdes que pudessem contribuir como viés. Além
disso, o paciente apresentava insuficiéncia de acesso
vascular, um caso em que a hemodialise pela FAV é

dificil.
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Nenhuma diferenca significativa foi encontrada
entre os exames laboratoriais realizados em trés oca-
sides, durante o periodo de estudo de 12 semanas.
No entanto, quando os exames laboratoriais foram
avaliados individualmente, constatou-se melhora nos
pardmetros, principalmente nos testes de controle da
anemia, relatados como raziao hemoglobina/hematé-
crito (Hb/Ht). A melhora desses parametros pode ser
atribuida a adequacdo da didlise associada aos ajus-
tes da dose de medicacdo, como eritropoietina e ferro
intravenoso.

No presente estudo, houve diferenga estatistica (p
< 0,05) entre a correlagio de peso pré e pds-didlise,
provavelmente devido ao fato de os pacientes apre-
sentarem adequada UF durante a sessio de hemodi-
alise. A PAS declinou do primeiro para o segundo e
do segundo para o terceiro (Tabela 2). Esse achado
corrobora a presenca de HID entre os participan-
tes do estudo, o que estd de acordo com os achados
de virios estudos que utilizam a PAS para avaliar o
HID15,18,24727,29'

No entanto, a comparagio entre os grupos Placebo
e Sertralina quanto aos niveis de PAD, revelou uma
diferenca significativa (p < 0,05) da primeira para a
segunda medida da PAD, e da primeira para a ter-
ceira medida da PAD, enquanto nio houve diferenga
estatisticamente significante (= 0,75) da segunda para
a terceira medida de PAD. Isso indicou que o diagnos-
tico de HID deve ser feito por meio do nivel de PAS e
queda, bem como pela analise do declinio da pressio
arterial média utilizando a PAD como um fator'*,

Foi encontrada diferenga estatisticamente signifi-
cante entre as medidas da frequéncia cardiaca e da
frequéncia respiratoria no periodo pré e pds-hemo-
didlise. Nenhum achado relatado indicou correlacio
entre os sinais vitais e a HID, mas observamos uma
diferenca significativa que poderia ser explicada pela
resposta hemodinamica a queda da PA usando a for-
mula PA = DC x RVP, em que DC é o débito cardi-
aco e a RVP ¢€ a resisténcia vascular periférica*>. No
entanto, a frequéncia respiratoria (FR) e a frequéncia
cardiaca (FC) ndo foram avaliadas durante o episddio
hipotensivo em si, mas nos periodos pré e pds-hemo-
dialise. Consequentemente, a presenga de uma res-
posta hemodindmica compensatdria a queda da PA
ou a auséncia de bradicardia ndo pode ser verificada
naqueles pacientes com inibi¢io do reflexo simpdatico
paradoxal!®1415:43,

A sertralina apresentou um NNT de 16,3 pacientes
para prevenir um episodio de intervengdes para HID,
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e 14,2 pacientes para prevenir um episodio de sinto-
mas ID. De acordo com uma metandlise de Cipriani
e colegas* na qual uma comparagio entre ISRSs (ser-
tralina vs. fluoxetina) foi feita para o tratamento do
transtorno depressivo maior, a sertralina foi superior
a fluoxetina, com um NNT de 12. Esse resultado pode
ser atribuido ao efeito antidepressivo da medicacio,
conforme relatado no estudo de Dheenan®. Com base
nesse estudo e no NNT deste estudo, o uso clinico da
sertralina é corroborado.

Yalcin?*%, Dheenan® e Razeghi**, que descre-
veram um efeito significativo no controle da HID,
apoiam o uso da sertralina como uma alternativa a
outras medicagdes ou técnicas para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia renal terminal, principal-
mente devido a sua baixa toxicidade, embora o seu
uso ainda ndo esteja estabelecido como uma alterna-
tiva terapéutica para minimizar o transtorno da HID.

O presente estudo mostrou que o bloqueio da re-
captagdo da serotonina nio ¢é eficiente para minimi-
zar os episddios de hipotensio durante a hemodidlise;
no entanto, diminuiu a incidéncia de intervencdes em
HID e sintomas ID, corroborando outros estudos, co-
mo o de Razeghi**, em que o nimero de intervengdes
foi reduzido.

O uso de doses mais altas de sertralina, como de-
monstrado em estudo de Yalcin®® em que a dose di-
aria foi de 100 mg, revelou achados diferentes dos
nossos, o que pode ser explicado pelas seguintes di-
ferencas amostrais: pacientes selecionados para do-
encas psiquidtricas e antidepressivos®® e exclusio de
pacientes com neuropatia autondémica ou diabetes
mellitus?>?7%,

Dheenan e colaboradores® relataram que o efeito
antidepressivo poderia causar diminui¢io das queixas
e demanda por interven¢des de enfermagem. Talvez
o efeito antidepressivo da sertralina melhore a qua-
lidade de vida, o bem-estar, a sintomatologia e a to-
lerancia dos pacientes e, consequentemente, reduza
as queixas no periodo intradialitico. Alguns pacien-
tes pesquisados relataram melhoras domiciliares no
periodo pds-dialise, apesar dos niveis inalterados de
pressdo arterial.

Dados da literatura indicam que a sertralina leva
de quatro a seis semanas para atingir o efeito maxi-
mo**. A maioria dos estudos analisou um periodo
de 4 semanas de uso de sertralina®*?’, e fez sugestdes
para usa-la por um periodo mais longo para obter
melhores resultados e melhorar os niveis de pressiao
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arterial. Dheenan® usou a sertralina durante 6 a 12
semanas, com um periodo de monitoramento de 6
semanas; no entanto, em nosso estudo, optamos por
usar cada droga por um periodo de 6 semanas. Além
disso, houve relatos de estudos sendo afetados pelo
periodo de washout (eliminagdo da droga pelo or-
ganismo), o que foi evitado em nosso estudo, uma
vez que administramos placebo a todos os pacientes
como o primeiro medicamento. No entanto, apesar
das precaugdes tomadas em outros estudos, ndo hou-
ve melhora nos niveis de PA durante o periodo de
seis semanas de uso de sertralina em comparacdo ao
placebo.

A principal limitagdo do presente estudo (e outros
estudos anteriores) é o pequeno numero de pacientes
em cada grupo. No entanto, o tamanho da amostra
foi adequado, com base em estudos anteriores, para a
validade dos resultados.

Utilizamos um desenho de estudo cruzado por
causa da vantagem de permitir o uso de amostras me-
nores, ja que 0s casos sao seus proprios controles.

CoNcLUSAO

O presente estudo mostrou que o nimero de episo-
dios de HID por sessdo foi semelhante para os pa-
cientes que usaram sertralina ou placebo. Mostrou
também que os dados demograficos, testes laborato-
riais, GPID e peso pré e pos-dialise ndo apresentaram
uma diferenca significativa entre os grupos Placebo e
Sertralina, com apenas uma ligeira melhoria no con-
trole da anemia no grupo da sertralina.

Embora nio tenha sido encontrada diferenca entre
os grupos Placebo e Sertralina nos niveis pressoricos,
houve melhora dos sintomas dos pacientes (mesmo
naqueles com HID), bem como do ndmero de inter-
vengOes médicas e de enfermagem durante o periodo
intradialitico, com risco de intervengdes para HID
60% maior no grupo Placebo. O risco de sintomas
ID, que foi 40% maior no grupo Placebo comparado
ao grupo Sertralina, também foi significativamente
diferente. Seriam necessdrios 16,3 pacientes usando
a sertralina para prevenir um episddio de intervencdo
para HID, e 14,2 pacientes para prevenir um episddio
de sintomas ID. Esse achado indicou que o tamanho
da amostra foi adequado para testar a eficacia da ser-
tralina utilizada na pratica clinica.

Em conclusio, a sertralina pode ser benéfica na
diminui¢cao do numero de sintomas e intervengdes no
periodo ID. Mais estudos devem ser realizados para



examinar o seu efeito antidepressivo e eficicia para o
tratamento da HID. Estudos futuros devem conside-
rar um periodo mais longo de monitorizacdo do pa-
ciente ap6s o inicio do uso da sertralina, por exemplo,
doze semanas em vez de seis, € um nimero maior de
participantes para uma melhor andlise dos episddios
hipotensivos.

LiSTA DE SIGLAS

HID - hipotensdo intradialitica

SSRIs - inibidores seletivos da receptacio da
serotonina

PA - pressdo arterial

PAS - pressdo arterial sistolica

PAD - pressdo arterial diastdlica

PAM - pressdo arterial média

ID - intradialitico

NNT - namero necessario para tratar

DRT - doenga renal terminal

HD - hemodidlise

UF - ultrafiltracdo

GPID - Ganho de peso interdialitico

DP - desvio padrdo

DM - diabetes mellitus

FAV - fistula arteriovenosa

Hb - hemoglobina

Ht - hematdcrito

DC - débito cardiaco

RVP - resisténcia vascular periférica

FR - frequéncia respiratoria

FC - frequéncia cardiaca
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