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RESUMO

RACA, NUTRICAO, QUALIDADE DE VIDA RELACIONADAN\A SAUDE E MORTALIDADE EM
PACIENTES EM HEMODIALISE DE MANUTENCAO: ESTUDO PROHEMO
OBJETIVOS - Foram analisados dados de pacientes em hemodialise manuten¢do (HDM) em Salvador, BA com
0s seguintes objetivos: 1) investigar associa¢des do malnutrition-inflammation score (MIS) e seus 10
componentes com a qualidade de vida relacionada a satde (QVRS), sintomas depressivos e mortalidade; 2)
investigar associacdes da forca da preensao palmar (FPP) com mortalidade e estimar o percentual de excesso de
risco explicado (%ERE) pelos efeitos de comorbidades e estado nutricional e 3) investigar associa¢éo da raga com
mortalidade e QVRS e avaliar se comparacfes entre ragas sao influenciadas por comorbidades e indicadores

nutricionais.

METODOS — Trés artigos foram escritos para cada objetivo especifico da tese. Os dados s&o de pacientes adultos
em HDM participantes do PROHEMO, um estudo prospectivo de coorte em desenvolvimento desde 2005 em
quatro clinicas de Salvador. Os nimeros de pacientes estudados foram 632 para o objetivo 1, 413 para 0 objetivo
2 e 1483 para o objetivo 3. Os instrumentos de pesquisa usados foram um dinamdmetro para FPP; o Kidney
Disease Quality of Life Short Form para escores de QVRS (escores variam de 0 a 100; escores mais altos = melhor
QVRS); o “Center for Epidemiological Studies Depression Screening Index” (CES-D) foi usado para escores de
sintomas depressivos (escores variam de 0 a 60; escores mais altos = maior probabilidade de depressdo); o
malnutrition-inflammation score (MIS) foi usado para estimar o estado nutrional. MIS é determinado pela soma
dos escores dos 10 componentes (MIS pode variar de 0 a 30; escores mais altos = pior estado nutricional).
Regressao linear foi usada para avaliar associagGes de caracteristicas dos pacientes com escores de QVRS e
sintomas depressivos. Regressdo de Cox foi usada para associagdes com mortalidade.

RESULTS - Em analise com ajuste para maltiplas covariaveis, pacientes com MIS >6 (comparados com MIS
<6) apresentaram, em geral, mortalidade mais alta (hazard ratio ajustada (HRa)=1,52; intervalo de confianca (IC)
de 95% =1,13; 2,05), maior escore de sintomas de depressdo (diferenca ajustada de médias (DAM = 1,9; IC
95%=0,1; 3,8)) e menores escores do componente fisico (DAM = 3,3; IC 95% = 1,6; 4,9) e do mental (diferenca
= 2,4; IC 95% = 0,3; 4,4) de QVRS. Os componentes do MIS mais fortemente associados com mortalidade
(componentes comorbidade e albumina) ndo foram os mesmos associados com QVRS e sintomas de depressao
(componentes sintomas digestivos e capacidade funcional). Pacientes Brancos e ndo-Brancos apresentaram
escores de QVRS similares com excecdo do escore de satisfagdo com o tratamento ajustado para idade que foi
menor em Negros que em Brancos. A mortalidade foi similar entre ndo-Brancos e Brancos. Na analise restrita para
pacientes com menos de 6 meses em didlise, a hazard ratio de mortalidade comparando FPP mais baixa e mais
alta foi 2,58 (IC 95%: 1,73; 3,85) no modelo com variaveis sociodemogréaficas e tempo em didlise e 2,25 (1C 95%:
1,49; 3,43) com adi¢do de comorbidades, correspondendo a um %ERE de 21%. A HRa reduziu para 1.98 (IC 95%:
1,29; 3,06) ap6s adi¢do de indicadores nutricionais, correspondendo a um %ERE de 38%.

CONCLUSIONS - Os resultados apoiam o uso do MIS para predizer eventos em pacientes em HDM. Contudo,
0s componentes do MIS associados com QVRS e sintomas depressivos ndo sdo 0s mesmos associados com
mortalidades. Os dados sugerem que parte da associagdo entre FPP mais baixa e mortalidade é explicado por maior
comprometimento do estado nutricional. Os dados do PROHEMO indicam que a mortalidade € similar entre
pacientes Brancos e ndo-Brancos em HDM na cidade de Salvador. Com exce¢do da menor satisfagdo com o
tratamento em Negros, a QVRS foi também similar entre os grupos raciais.

KEYWORDS: 1) Mortality; 2) Depressive Symptoms; 3) Health Related Quality of Life; 4) Malnutrition; 5)
Inflammation; 6) Chronic Kidney Disease; 7) Hemodialysis



ABSTRACT

RACE, NUTRITION, HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE, MORTALITY IN MAINTENANCE
HEMODIALYSIS PATIENTS: THE PROHEMO STUDY

OBJECTIVES - We analyzed longitudinal data of patients in maintenance hemodialysis (MHD) in Salvador, BA,
Brazil with the following objectives: 1) investigate associations of the malnutrition-inflammation score and its 10
nutritional components with health related quality of life (HRQOL), depressive symptoms and mortality; 2)
investigate association of handgrip strength (HGS) with mortality and estimate the percent of the excess risk
explained (%ERE) by effects of comorbidities and nutritional indicators and 3) investigate associations between
race with mortality and HRQOL, without and with adjustments for comorbidities and nutritional indicators.
METHODS - Three articles addressed each specific objective of the thesis. The data came from adult MHD
patients enrolled in the PROHEMO, a prospective cohort underway since 2005 at four clinics in Salvador. The
sample consisted of 632 individuals for objective 1, 413 for objective 2 and 1483 for objective 3. The research
tools used were a dynamometer for HGS; the Kidney Disease Quality of Life Short Form for HRQOL scores
(ranges from 0 to 100, higher scores = better HRQOL); the questionnaire from the Center for Epidemiological
Studies Depression Screening for depression symptoms (ranges from 0 to 60, higher scores = higher probability
of depression); the Malnutrition-Inflammation Score (MIS) questionnaire to estimate the nutritional status score
(ranging from 0 to 30, determined by the sum of the score of 10 individual components, higher scores = worse
nutritional status). We used linear regression models to evaluate the associations of patient’s characteristics with
the scores of HRQL and depressive symptoms. Cox regression was used to analyze associations with mortality.
RESULTS - In analysis adjusted for multiple covariates, patients with MIS>6 (compared to MIS <6) presented,
in general, higher mortality (adjusted hazard ratio (aHR)=1.52, 95% confidence interval (Cl) =1.13, 2.05), higher
depressive symptoms score (adjusted difference of means (ADM) = 1.9, 95% CI=0.1, 3.8) and lower scores of the
physical (ADM = 3.3, 95% CI = 1.6, 4.9) and mental component (ADM = 2.4, 95% CI = 0.3, 4.4) of HRQL. The
components of MIS that showed a stronger association with mortality (comorbidity and albumin) were not the
same associated with HRQL and depressive symptoms (digestive symptoms and functional capacity). Whites and
non-Whites had similar HRQOL scores, except for the age-adjusted score of satisfaction with care that was lower
for Blacks than for Whites. The mortality was also similar between non-Whites and Whites. In the analysis
restricted to patients with less than 6 months on MHD patients, the mortality hazard ratios comparing lower and
higher HGS was 2.58 (95% CI: 1.73, 3.85) in the model with sociodemographic factors and months on dialysis
and 2.25 (95% ClI: 1.49, 3.43) with addition of comorbidities, corresponding to an %ERE of 21%. The aHR was
1.98 (95% CI: 1.29, 3.06) after addition of nutritional indicators corresponding to a %ERE of 38%.
CONCLUSIONS - The results support the use of MIS to predict outcomes in MHD patients. However, the MIS
components associated with HRQOL and depression symptoms are not the same associated with mortality. The
data suggest that part of the associations between lower HGS and mortality is explained by poor nutritional status.
The PROHEMO data indicate that the mortality is similar between Whites and non-Whites undergoing MHD in

Salvador. Except for a lower satisfaction of care in Blacks, HRQOL was similar among races.

KEYWORDS: 1) Mortality; 2) Depressive Symptoms; 3) Health Related Quality of Life; 4) Malnutrition; 5)

Inflammation; 6) Chronic Kidney Disease; 7) Hemodialysis
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O PROBLEMA QUE MOTIVOU O DESENVOLVIMENTO DA TESE

A prevaléncia de doenca renal crénica estagio 5 (DRC-5) em dialise de manutencdo no Brasil
é uma das maiores do mundo. Em julho de 2016 o nimero estimado de pacientes em diélise de
manutencdo no Brasil era de superior a 122.000%. Em torno de 90% destes pacientes estavam
em tratamento por hemodialise de manutencdo (HDM).

Os pacientes com DRC-5 em HDM apresentam elevada mortalidade e baixos niveis de
qualidade de vida relacionada com saude (QVRS). Os dados indicam que alto risco de
desnutricdo é um dos fatores que contribuem para a reducao da sobrevida e QVRS em pacientes
em HDM?2. Portanto, para otimizar o tratamento oferecido aos pacientes em HDM, é necessario
melhorar a QVRS, a sobrevida e o estado nutricional.

Em paises com popula¢cdes multirraciais, 0s negros apresentam, de modo geral, piores
indicadores de saude e menor expectativa de vida do que os brancos. Nos Estados Unidos, por
exemplo, a incidéncia de DRC-5 em dialise € muito maior em negros do que em brancos. Em
contraste com estes achados, os estudos indicam que a sobrevida® e QVRS* sdo melhores em
negros do que em brancos em DRC-5 em dialise nos Estados Unidos. Melhor sobrevida tem
sido também relatada em negros que em brancos em HDM no Reino Unido®. No entanto, ndo
é possivel assegurar que estes achados observados nos Estados Unidos e Reino Unido podem
ser generalizados para outras populacdes multirraciais. A falta de estudos brasileiros voltados
para identificar associa¢fes da raca e indicadores nutricionais com sobrevida e QVRS em

pacientes em HDM foi a motivacao para o desenvolvimento deste trabalho de tese.

[

Sesso RC, Lopes AA, Thome FS, Lugon JR, Martins CT. Brazilian Chronic Dialysis Survey 2016. J Bras Nefrol. 2017 Jul-Sep;39(3):261-
266.

Rambod M, Bross R, Zitterkoph J, et al. Association of Malnutrition-Inflammation Score with quality of life and mortality in
hemodialysis patients: a 5-year prospective cohort study. Am J Kidney Dis. 2009;53(2):298-309.

Noori N, Kovesdy CP, Dukkipati R, et al. Racial and ethnic differences in mortality of hemodialysis patients: role of dietary and
nutritional status and inflammation. Am J Nephrol 2011;33:157-67.

4 Lopes AA, Bragg-Gresham JL, Goodkin DA, et al.: Factors associated with health-related quality of life among hemodialysis patients in
the DOPPS. Qual Life Res 16: 545-557, 2007.

Cole N, Bedford M, Cai A, et al. Black ethnicity predicts better survival on dialysis despite greater deprivation and co-morbidity: a UK
study. Clin Nephrol 2014;82(2):77-82
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Estudar pacientes com doenca renal cronica, estagio 5, em hemodialise de manutencdo (HDM)
com o objetivo de identificar associagOes da raga e indicadores nutricionais com a mortalidade

indicadores de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).

Objetivos Especificos

e Investigar associacOes do escore total de desnutricdo-inflamagdo (malnutrition-
inflammation score, MIS) e de cada um dos 10 componentes do MIS com qualidade
de vida relacionada a satde (QVRS), sintomas de depressao e sobrevida.

e Auvaliar se os componentes do MIS associados com QVRS e sintomas de depressao
S840 0s mesmos associados com sobrevida.

e Investigar se a forca da preensdo palmar (FPP) medida por um dinamémetro atua
como preditora de mortalidade em homens e mulheres e pacientes de diferentes
faixas de idade com menos de seis meses em programa de hemodialise de
manutencao.

e Estimar o percentual da mortalidade associada com a FPP que € explicado pelos
efeitos de comorbidades e indicadores nutricionais.

e Investigar se a raca esta associada com mortalidade e qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) em pacientes tratados por HDM em Salvador em andlises nédo
ajustadas e ajustadas para variaveis sociodemogréficas, comorbidades e indicadores

nutricionais.
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REVISAO DA LITERATURA
Esta revisdo da literatura tem o objetivo de integrar o conhecimento que fundamenta os
objetivos de pesquisa da tese. E fornecida uma visao geral da doenca renal cronica (DRC) com
foco na DRC estagio 5 (DRC-5) em hemodialise de manutengdo (HDM), que é a populacdo
alvo da tese. S&o revistos aspectos da epidemiologia da DRC e relagdes da DRC com raca,

nutricdo, qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e mortalidade.

A classificacdo de DRC considera estagios evolutivos tomando por base a filtracdo
glomerular e o diagnostico de leséo renal, identificada, mais frequentemente, pela presenca de
proteinuria)[1]. A Tabela 1 mostra a classificacdo atual de DRC em estagios. Para serem

considerados portadores de DRC nos estagios 1 e 2 é necessaria evidéncia de lesdo renal.

Tabela 1. Estadiamento da doenga renal cronica

Filtracdo Glomerular

Estagio (FG) em ml/min/1,73 m?) Classificacao Clinica

1 >90 Lesdo Renal com Fungéo Renal Normal *

2 60 — 89 Diminuicdo Leve da Funcdo Renal com Leséo
Renal *

3a 45-59 Diminuicdo Moderada da Fungao Renal

3b 30-44 Diminuicdo Moderada a Acentuada da Funcgéo
Renal

4 15-29 Diminuicdo Acentuada da Fungéo Renal

5 <15 Faléncia Renal. Neste grupo estdo os pacientes

em estégio final de doenga renal

Fonte: Modificado de KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease[1].
* Apenas pacientes com evidéncia de lesdo renal séo classificados como portadores de doenca renal crdnica nos
estagios 1 e 2.
A analise de dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
representativos da populagdo >20 anos dos Estados Unidos coletados de uma amostra com
15.488 pessoas dos Estados Unidos entre 1988 a 1994 constatou que a prevaléncia de DRC nos
estagios 1 a 4 era em torno de 10,0%[2]. Um aumento da prevaléncia de DRC estagios 1 a 4
para 13,1% foi observada em um novo levantamento de dados de 13.233 pessoas realizado no
periodo 1999 a 2004. O aumento na prevaléncia de DRC observada entre o primeiro e segundo
periodo do NHANES ocorreu conjuntamente com aumentos nas prevaléncias de diabetes e

hipertenséo arterial.
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A prevaléncia de DRC em populacéo adulta do Brasil foi estimada em uma amostra do

Estudo Longitudinal da Sadde do Adulto (ELSA) usando dados de 14.636 trabalhadores do
Setor Publico com idade entre 35 e 74 anos [3]. DRC foi definida como relacdo albumina-
creatinina >30 mg/g e/ou taxa de filtragio glomerular <60 mL/min/1,73 m?. A prevaléncia
global de DRC foi 8,9%. Nas comparacgdes entre grupos, observou-se maior prevaléncia de
DRC em homens do que em mulheres (10,1% vs 7,9%), em negros do que em brancos (11,1%
vs 7,9%) e em pessoas com nivel de educacédo inferior ao ensino médio (15,7%) do que em

pessoas que concluiram o ensino medio (8,9%) e com nivel universitario (7,3%).

Em 2016, foi realizado um inquérito sobre pacientes com doenga renal cronica estagio 5
em programa de dialise de manutencao em unidades de dialise no Brasil [4]. O nimero estimado
de pacientes em dialise de manutencéo no pais foi de 122.825. Este niamero indica que o Brasil
possui uma das maiores populacdes de DRC em dialise no mundo. De acordo com os dados
levantados, mais de 90% dos pacientes com DRC em dialise estavam em tratamento por
hemodialise. A taxa de incidéncia estimada de novos casos de DRC em diélise de manutencéo
em 2016 foi de 193 casos por milhdo de pessoas. Devido a forte associacdo da DRC com
comorbidades fatais, particularmente cardiovasculares, a grande maioria dos pacientes com
DRC falecem antes de alcancar a fase que é necessario terapia de substituicdo renal, ou seja,

dialise ou transplante renal.

Estudos realizados nos Estados Unidos mostram diferencas raciais marcantes na
incidéncia de estagio terminal da doenca renal [5]. Os dados do United States Renal Data
System (USRDS) mostram que a incidéncia de estagio final de doenca renal (EFDR) € 3 vezes
maior em negros em relacdo a brancos [6]. O risco acumulado de desenvolver EFDR no curso
da vida de uma pessoa de 20 anos nos Estados Unidos foi estimado como sendo em torno de
7,8% para mulher negra, 7,3% para 0 homem negro, 1.8% para a mulher branca e 2,5 para o
homem branco[7]. O nimero de anos perdidos devido ao EFDR parece similar ao atribuido a

cancer de mama em mulheres negras e cancer de prostata no homem negro.

A maior incidéncia de EFDR em negros nos Estados Unidos tem sido observada para as
principais nefropatias, ou seja, para nefropatia hipertensiva, nefropatia diabética e
glomerulonefrite cronica [6]. As elevadas prevaléncias de hipertensdo arterial e diabetes, maior
propensdo para esclerose glomerular focal, o controle inadequado da hipertenséo arterial e
diabetes, além de um declinio mais rapido da filtracdo glomerular com a idade sdo potenciais
explicacOes para as maiores incidéncias de EFDR atribuidas a diabetes, hipertensdo arterial e
glomerulonefrite cronica em negros que em brancos nos Estados Unidos[8-14]. Resultados de

estudos gendmicos sugerem que polimorfismos do gene da apolipoproteina L1 (APOL1)



13
explicam parcialmente a maior incidéncia de EFDR, particularmente EFDR atribuido a

nefropatia hipertensiva e glomeruloesclerose focal segmentar (GESF) em negros do que em
brancos|[9, 15, 16].

Nos Estados Unidos a disparidade racial é mais marcante nos adultos mais jovens. A
incidéncia de EFDR é mais do que 10 vezes maior em negros do que em brancos americanos
na faixas etaria < 50 anos [17]. Os dados indicam que 0s negros americanos tendem a
alcancar os estagios mais avancados da doenca renal crénica em idades inferiores aos brancos.
Tem sido sugerido que a menor idade de negros ao iniciar dialise de manutencao pode ser em

parte devido a elevada prevaléncia da uma mutacéo do gene APOL1 [18].

Raca e etnia estdo também relacionadas com o prognostico da DRC em programa de
dialise. Os dados de estudos realizados nos Estados Unidos mostram que pacientes negros em
dialise apresentam menores concentraces de hemoglobina e necessitam, em média, de maiores
doses de eritropoietina para alcangar niveis de hemoglobina de pacientes brancos [19, 20]. A
andlise de dados longitudinais de uma amostra de 1,263 pacientes do estudo PROHEMO,[21]
predominantemente de negros e miscigenados em clinicas de hemodialise de Salvador mostra
que o percentual de pacientes com concentracdo de hemoglobina menor do que 11 g/dL ¢ maior
do que o tem sido observado nos paises participantes do DOPPS[22], excetuando o Japao,
considerando pacientes com mais de 180 dias de tratamento. Os resultados do PROHEMO
mostraram niveis mais altos do malnutrition-inflammation score (MIS) nos pacientes com
concentragcdes mais baixas de hemoglobina, o que sugere que desnutricdo-inflamacéo pode
explicar em parte os baixos niveis de hemoglobina em pacientes em hemodialise na cidade de

Salvador.

Além de apresentar niveis mais baixos de hemoglobina, os negros com DRC em dialise
nos Estados Unidos menos frequentemente do que os brancos recebem dose adequada de dialise
[23] e apresentam um acesso vascular permanente na forma de fistula arteriovenosa para o
tratamento por hemodialise [24]. Em contraste com a menor qualidade do tratamento e do maior
risco de DRC em estagio de insuficiéncia renal terminal, apos o inicio do tratamento dialitico
0S negros apresentam menor mortalidade do que os brancos[23, 25-30]. Tem sido mostrado,
no entanto, que a menor mortalidade nos negros em dialise de manutencdo é devido a uma
maior sobrevida dos negros entre 0s pacientes mais idosos. Em pacientes em dialise com idade

inferior a 30 anos a mortalidade é maior em negros do que em brancos [31, 32].

Para otimizar o tratamento dos pacientes com DRC em tratamento dialitico é importante
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). O termo qualidade de

vida relacionada com saude se refere a aspectos fisicos, psicologicos e sociais que interferem
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na sensagdo de bem estar do individuo [33]. Os estudos desenvolvidos nos Estados Unidos

tém mostrado que em adicdo a uma melhor sobrevida, os negros apresentam de modo geral
maiores escores de QVRS do que os brancos [34]. Estas diferengas de QVRS entre negros e
brancos foram independentes de diferencas em comorbidades e indicadores de adequacédo de
didlise. Diferencas culturais e religiosidade sdo fatores que tém sido sugeridos como possiveis

explicacdes para as diferencas de QVRS entre negros brancos [35].

Depressdo também possui elevada prevaléncia em pacientes com DRC em tratamento
por dialise [36, 37]. Niveis elevados de sintomas depressivos tém sido associados
positivamente com mortalidade e inversamente com a QVRS de pacientes com DRC em

tratamento por dialise [38-40].

Desnutricdo e inflamacdo tém sido vistas como importantes determinantes da sobrevida
e qualidade de vida de pacientes com DRC em didlise [41]. Os estudos indicam que a
desnutricéo e inflamagdo ocorrem conjuntamente com a perda progressiva de massa muscular
(muscle wasting) nos pacientes com DRC constituindo uma sindrome que tem sido denominada
“protein—energy wasting” (PEW)[42, 43]. As modifica¢Ges do estado nutricional de pacientes
em hemodialise de manutencdo sdo aparentemente o resultado de diversos mecanismos,
incluindo reducdo da ingesta de proteina decorrente da reducdo do apetite, esgotamento de
reservas proteicas e inflamacéo [41, 42]. No sentido de uma avaliagdo mais completa do estado
nutricional as diretrizes do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) recomendam
uma avaliagdo utilizando diversos indicadores ou diversos componentes de estado nutricional
[44]. O escore de desnutricdo-inflamacdo (malnutrition-inflammation score, MIS) é um
indicador nutricional que contempla as recomendac6es do KDOQI ao utilizar dez componentes
do complexo desnutricdo-inflamacdo. MIS é composto pelos sete itens da Avaliacdo Subjetiva
Global e adicdo de trés outros itens, o indice de massa corpérea, a albumina sérica e a
capacidade total de ligacdo do ferro [45]. O valor do MIS pode variar de 0 a 30 e 0s maiores
escores indicam pior estado nutricional. Pacientes com valores mais elevados do MIS
apresentam menores escores de qualidade de vida, maiores escores de sintomas de depressao e

menor sobrevida [46, 47].

A limitacdo do uso mais amplo do MIS € a necessidade de treinamento especial para
garantir a consisténcia de resultados entre diferentes examinadores. Visando identificar um
indicador mais simples para o rastreamento de desnutricdo em pacientes com DRC em dialise
tem sido sugerido a determinacédo da forca preensdo palmar (handrip strength, HGS) através de
um dinamémetro [48]. Em uma publicacdo do PROHEMO foi mostrado uma correlagao inversa
entre HGS e MIS [49]. Tem sido também mostrado que HGS é um forte preditor de morte tanto

em pacientes com DRC e na populagédo geral [50-52]. Em um estudo do PROHEMO foi
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mostrada associacao inversa de HGS com mortalidade em pacientes com DRC em dialise,

tanto em homens como em mulheres [50]. HGS tem sido também positivamente associado com
QVRS em pacientes com DRC em diélise [53].
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METODOS

A tese é baseada em artigos originais (Artigos 1, 2 e 3) usando dados longitudinais de

pacientes adultos com doenca renal cronica em tratamento por hemodialise de manutencéo.

Seguem referéncias e objetivos dos artigos:

Tabela 2. Referéncias e Objetivos dos Artigos

Referéncia

Objetivo

Artigo 1

Lopes MB, Silva LF, Lopes GB et al. Additional
contribution of the malnutrition-inflammation score
to predict mortality and patient-reported outcomes as
compared with its components in a cohort of African
descent hemodialysis patients. J Ren Nutr. 2017
27(1):45-52

Artigo 2

Lopes MB, Silva LF, Dantas MAS, Matos CM,
Lopes GB, Lopes AA. Sex-age-specific handgrip
strength and mortality in an incident hemodialysis
cohort: the risk explained by nutrition and
comorbidities. Int J Artif Organs 2018 (no prelo)

Artigo 3

Racial comparisons of quality of life and mortality in
a prospective Brazilian hemodialysis cohort:
Investigation  of  possible confounding by
comorbidities and nutrition. (Submetido para
Ethnicity & Disease)

O objetivo foi investigar associagdes do malnutrition-
inflammation score (MIS) e dos seus 10 componentes com
mortalidade e eventos relatados pelos pacientes (medidas
de qualidade vida relacionada a saide e de sintomas
depressivos) em uma populacéo de ascendéncia Africana.

O objetivo foi estimar o percentual da mortalidade
associada com a forga da pressao palmar (FPP) atribuida
aos efeitos de comorbidades e indicadores nutricionais.

Foram comparadas a mortalidade e medidas de qualidade
de vida relacionada a satde (QVRS) entre grupos raciais
(branco, miscigenado e negro), usando branco como
referéncia.  Adicionalmente  foi  investigado se
comorbidades e estado nutricional atuavam como
confundidoras de comparagdes de QVRS e mortalidade
entre 0s grupos raciais.

Fonte dos Dados

Para o desenvolvimento dos artigos foram utilizados dados do “Estudo Prospectivo do

Progndstico de Pacientes Tratados Cronicamente por Hemodialise” (PROHEMO). O

PROHEMO é um estudo prospectivo de coorte que vem sendo desenvolvido em quatro

clinicas de dialise da cidade de Salvador desde 2005. As clinicas participantes sdo a Clinica

NEPRHON dos Barris, a Clinica NEPRHON de Itapud a Clinica do Rim e Hipertensao

Arterial (CLINIRM) e o Instituto de Nefrologia e Dialise (INED).

O estudo esta em

andamento com a inclus@o de novos pacientes e acompanhamento de todos os pacientes da

coorte. Para a presente tese foram usados dados de acompanhamento até dezembro de 2013.
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Dados de acompanhamento foram atualizados até 2017 mas ndo foram incluidos nas

analises para dos trabalhos que fazem parte da tese.
Amostras

As amostras usadas para cada artigo sdo constituidas de pacientes adultos em hemodiélise
de manutencdo nas quatro clinicas participantes do PROHEMO. Os pacientes eram
submetidos a 3 sessdes de hemodialise por semana, com duracdo de aproximadamente 4
horas. Todos os pacientes com idade >18 anos em tratamento por hemodialise de
manutencdo e que preencheram os critérios de elegibilidade foram convidados para
participar do estudo. Para ser incluido no PROHEMO o paciente deveria demonstrar
concordancia, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes
receberam material impresso informando sobre o objetivo da pesquisa e que os dados de
identificacdo seriam mantidos em sigilo e resguardados para fins de publicacdo em revistas
cientificas. A concordancia de participacdo no PROHEMO foi superior a 95%. Os projetos
foram aprovados por Comités de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina da Bahia,
Universidade Federal da Bahia e do Hospital Universitario Professor Edgard Santos,
recebendo os nimeros de processo 01/2005, 64/10 e 1.104.632 mais recentemente. Em cada
unidade de dialise foi feito um censo com os dados de identificacdo de todos os pacientes e
cada paciente recebeu um numero de registro. . Utilizando do nimero de registro é que foi
feita a ligacdo dos dados contidos nos diferentes formularios/questionarios, através de
programa de computador. Os textos do Consentimento Livre e Esclarecido e de pareceres

do Comité de Etica em Pesquisa estdo em anexo.

O tamanho amostral para cada artigo variou dependendo da época da introducdo do
instrumento de pesquisa e data de conclusdo dos dados de acompanhamento de eventos

disponibilizados para a analise dos dados e restricdo para o tempo em tratamento dialitico.
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Foram usados dados de 632 pacientes para o0 Artigo 1, 413 para o Artigo 2 e 1483 para o

Artigo 3.

Instrumentos de coleta de dados

Vaérios formulérios e questionarios foram usados para a coleta de dados do PROHEMO. Os
dados usados para a presente tese foram coletados utilizando o formulario médico
(formulario geral), o formulario nutricional, o questionario de qualidade de vida relacionada
com salde e o formulério de sintomas depressivos. Segue uma descricdo sumaria do

conteudo de cada um destes instrumentos de pesquisa.

Formuléario médico

Fazem parte do formulario médico: dados sociodemograficos, o diagnostico da doenca
renal, medicamentos em uso, tipo de acesso vascular, dose de dialise em trés sessfes
consecutivas de hemodialise, comorbidades, data da primeira dialise e resultados de exames
laboratoriais. Os dados do formulario médico foram coletados logo ap6s o paciente ter
concordado em participar do estudo. Seguem informacdo mais detalhada de alguns itens do

formulério médico.

Dados sociodemograficos

Os seguintes dados sociodemograficos foram usados para os trabalhos da tese: idade
na entrada do paciente no estudo, sexo, estado civil, classe econdmica, plano privado de

salde e raca.

Raca: A classificacdo racial foi baseada em caracteristicas fenotipicas propostas
por Krieger et al®, ou seja, a cor da pele, conformacéo do nariz e labios e textura de

cabelos. Os pacientes foram classificados de acordo com a raca em um dos

6 Krieger H, Morton NE, Mi MP, Azevedo E, Freire-Maia A, Yasuda N. Racial admixture in north-eastern Brazil. Ann
Hum Genet 1965;29:113-25.
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seguintes grupos: branco, mulato claro; mulato médio, mulato escuro, negro,

amarelo, indigena. Com objetivos descritivos e de comparacdo entre grupos
pacientes classificados como mulato claro, mulato médio e mulato escuro. Nas
analises dos trabalhos da tese ndo foram observados individuos classificados como
amarelo ou indigena. Pacientes classificados como mulato claro, mulato médio e
mulato escuro foram agrupados em um Unico grupo denominado miscigenado ou
mixed-race. Para obter homogeneidade na classificagdo racial todos os

entrevistadores foram treinados pelos coordenadores do PROHEMO.

Classe Econdmica: O Critério de Classificacdo Econémica Brasil (CCEB), versao
2008 foi usado para determinar a classe econdmica do paciente participante do
PROHEMO. O CCEB toma por base a posse de bens e o grau de instrucao do chefe
da familia. Foi solicitado ao paciente para informar a posse de bens com a
respectiva quantidade de cada um dos seguintes itens em sua residéncia: televisor
em cores, aspirador de po6, radio, maquina de lavar (ndo considerando tanquinho),
banheiro, videocassete e/ou DVD, automovel, geladeira, freezer como item
independente ou constituindo a segunda porta da geladeira e empregada mensalista.
O grau de instrucdo foi agrupado nas seguintes categorias: analfabeto/primario
incompleto, primario completo, ginasial completo, colegial completo ou superior

completo.

7 Critério Padrao de Classificaco Econdmica Brasil/2008. Disponivel em http://www.aba.com.br/wp-
content/uploads/content/7727632a373615b34f2a5726fcc5¢9e2.pdf. Acessado em 13/1/2018
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Quadro 1. Critério de Classificacdo Econdmica Brasil

Néo tem T E M (Quantidade)
Posse de itens 1 2 3 4
Televisores em cores 0 1 2 3 4
Videocassete/DVD 0 2 2 2 2
Radios 0 1 2 3 4
Banheiros 0 4 5 6 7
Automoveis 0 4 7 9 9
Empregadas mensalistas 0 3 4 4 4
Maquinas de lavar 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer(*) 0 2 2 2 2

(*) Independente ou 2a porta da geladeira

Grau de instrugdo do chefe de familia
Nomenclatura antiga Pontos Nomenclatura atual
Analfabeto/Primario incompleto 0 Analfabeto/ até 3a Série Fundamental
Primario completo 1 4a, Série Fundamental

Ginasial completo 2 Fundamental completo

Colegial completo 4 Meédio completo

Superior completo 8 Superior completo

Pontuagdao minima=0
Pontuagao maxima = 46

Fonte: Critério Padrdo de Classificacdo Econdmica Brasil/2008. Disponivel em
http://www.aba.com.br/wp-content/uploads/content/7727632a373615b34f2a5726fcc5c9e2.pdf

Conforme mostrado na Tabela o CCEB estabelece pontuacdo para cada posse de
bem e grau de instrucao do chefe do domicilio. A pontuacdo pode variar de 0 a 46.
As classes definidas pelo CCEB de acordo com a pontuagdo sao Al (42-46 pontos),
A2 (35-41 pontos), B1 (29-34 pontos), B2 (23-28 pontos), C1 (18-22 pontos), C2
(14-17 pontos), D (8-13 pontos) e E (0-7 pontos). Para os trabalhos da tese, a classe
econbmica foi categorizada como pobre ou muito pobre (classes D e E) e acima do

nivel de pobreza (Al a C2).

Diagnostico da Doengca Renal e Comorbidades — Foi solicitado ao médico
nefrologista responsavel pelo tratamento do paciente para indicar o diagndstico mais
provavel da doenca renal e a presenca ou auséncia de determinadas comorbidades. O
diagndstico da doenga renal foi agrupado como nefropatia hipertensiva, nefropatia diabética,
glomerulopatia, rim policistico, uropatia obstrutiva, indeterminada e outras nefropatias. As
seguintes comorbidades foram consideradas: insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca
coronariana, doenga cerebrovascular, doenca vascular periférica, cancer, trombose venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma, diabetes
mellitus, depresséo, infeccdo pelo HIV ou AIDS, infec¢do por virus B ou C da hepatite,
hepatopatia alcodlica, esquistossomose hepatoespléncia, outras hepatopatias e hipertensdo

arterial.
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Tipo de Acesso Vascular — Foi usado nas analises o tipo de acesso vascular para a

hemodialise no momento da coleta dos dados. Foi verificado se o tipo de acesso vascular era
cateter venoso, fistula arteriovenosa ou enxerto sintético.

Varidveis Laboratoriais — Os dados de exames laboratoriais usados para as analises

dos artigos faziam parte da rotina de avaliacdo clinica dos pacientes. Foram utilizados nas
andlises os dados dos seguintes exames mais proximos da data da coleta dos dados do
formulério médico: concentracBes séricas da albumina, creatinina, célcio, fosforo e PTH
intacto e da concentracdo sanguinea de hemoglobina.

Dose de Dialise. A dose média de dialise recebida pelo paciente foi estimada usando
as medidas do Kt/V determinada em trés sessfes de hemodidlise. Na formula, K representa
a constante de depuracdo da ureia (diferenca entre a ureia sanguinea pré e pds sessdo de

hemodialise), t o tempo da sessdo de dialise e V 0 volume de distribuicdo da ureia®.

Questionario de qualidade de vida relacionada a satde

Para avaliar qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) foi utilizada a verséo para
a lingua portuguesa do Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) que ja foi
validada em amostras de pacientes brasileiros®. Estudantes de medicina, psicélogos e
médicos nefrologistas, devidamente qualificados aplicaram 0 KDQOL-SF aos pacientes. Os
itens do KDQOL-SF sdo organizados em oito escalas genéricas do Medical Outcomes Study
36-Item Short-Form Health Survey que tem sido denominado SF-36, dois sumarios de
QVRS derivados das oito escalas genéricas e onze escalas especificas de aspectos da QVRS
de pacientes em tratamento por hemodialise'®. As oito escalas genéricas sdo: 1 - Capacidade
Fisica (Physical Functioning), 2- Limitacdo de Atividade por Problemas Fisicos (Role

Physical ou Physical Role), 3- Dor Corporal (Body Pain), 4- Saude Geral (General Health),

8 Breitsameter G; Figueiredo AE; Kochhann DS. Calculo de Kt/V em hemodialise: comparagdo entre formulas. J. Bras.
Nefrol 2012; 34: 22-6.

9 Duarte PS, Miyazaki MC, Ciconelli RM, Sesso R. Tradugéo e adaptacéo cultural do instrumento de avaliagéo de
qualidade de vida para pacientes renais cronicos (KDQOL-SF). Rev Assoc Med Bras 2003;49:375-81.

10 Hays RD, Kallich JD, Mapes DL, Coons SJ, Carter WB. Development of the kidney disease quality of life (KDQOL)
instrument. Qual Life Res 1994; 3:329-38.
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5- Energia/Fadiga ou Vitalidade (Energy/Fatigue ou Vitality), 6- Funcionamento Social

(Social Functioning), 7- Limitacdo de Atividades por Problemas Emocionais (Role
Emotional ou Emotional Role), 8- Bem estar Emocional ou Saude Mental (Emotional Well-
Being ou Mental Health). Os itens genéricos do KDQOL-SF sdo os mesmos originalmente
desenvolvidos para o0 SF-36. O SF-36 é um instrumento adequado para avaliar niveis de
QVRS na populacdo geral e em populacGes de pacientes com problemas especificos. O
Sumario do Componente Fisico (Physical Component Summary, PCS) e o Sumario do
Componente Mental (Mental Component Summary) sdo derivadas da oito medidas genéricas
do KDQOL.

As onze escalas do KDQOL especificas para pacientes com doenca renal e em
tratamento por dialise de manutencdo sdo: 1- Sintomas/Problemas (Symptoms/Problems), 2-
Efeito da Doenca Renal (Effects of Renal Disease), 3- Carga da Doenca Renal (Burden of
Kidney Disease), 4- Situacdo no Trabalho (Work Status), 5- Func¢do Cognitiva (Cognitive
Function), 6- Qualidade da Interacdo Social (Quality of Social Interaction), 7- Funcdo
Sexual (Sexual Function), 8- Sono (Sleep), 9- Suporte Social (Social Support), 10-
Encorajamento da Equipe da Dialise (Dialysis Staff Encouragement) e 11- Satisfacdo do
Paciente (Patient Satisfaction). Em seguida séo descritos os componentes das escalas de
QVRS especificos de doenca renal do KDQOL, ou seja, Sintomas/Problemas, Carga da
Doenca Renal e Efeitos da Doenca Renal e Satisfagdo com os Cuidados Recebidos.

Sintomas/Problemas - Para determinar escores da escala Sintomas/Problemas, os
pacientes foram questionados quanto ao incbmodo nas ultimas quatro semanas referente aos
seguintes sintomas ou problemas: dores mus

culares, dor no peito, caimbras, prurido, pele seca, dispneia, fraqueza/tontura,
anorexia, esgotamento/cansaco, dorméncia nas maos ou pés, nauseas, problemas com acesso
vascular. As questdes para cada item da escala Sintomas/Problemas eram seguidas de cinco

opcoes de resposta: 1. Ndo me incomodei de forma alguma, 2. Fiquei um pouco incomodado,
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3. Incomodei-me de forma moderada, 4. Fiquei muito incomodado, 5. Fiquei

extremamente incomodado.

Carga da Doenca Renal - Para determinar os escores da escala Carga da Doenca
Renal perguntou-se ao paciente o quanto ele considerava verdadeiro cada uma das seguintes
afirmativas: 1) Minha doenca renal interfere demais com a minha vida, 2) Muito do meu
tempo é gasto com minha doenca renal, 3) Eu me sinto decepcionado ao lidar com minha
doenca renal, 4) Eu me sinto um peso para minha familia. Estas questBes tém cinco opg¢des
de respostas: sem duvida verdadeiro, geralmente verdadeiro, ndo sei, geralmente falso, sem
davida falso.

Efeitos da Doenca Renal - Para determinar os escores da escala Efeitos da Doenca
Renal perguntou-se ao paciente até que ponto ele se sentiu incomodado com a doenca renal
em cada uma das seguintes itens: a) limitacdo de liquido, b) limitacdo alimentar, c)
capacidade de trabalhar em casa, d) capacidade de viajar, €) dependéncia dos médicos e
outros profissionais da saude, f) estresse ou preocupacfes causadas pela doenca renal, g)

vida sexual, h) aparéncia pessoal. Mesmas op¢Oes das respostas para sintomas/problemas.

Satisfacdo com os Cuidados Recebidos: Para determinar o escore da satisfacdo dos
cuidados recebidos foi solicitado ao paciente classificar a amizade e interesse que a equipe
da dialise demonstrou para ele ou ela como pessoa. As possiveis respostas para esta questao
sd0: muito ruim, ruim, regular, bom, muito bom, excelente, o melhor

Uma copia do questionario KDQOL-SF é mostrada em ANEXOS. Informaces
adicionais sobre as escalas do KDQOL podem ser obtidas no endereco

http://gim.med.ucla.edu/kdgol/downloads/download.html.

Questionario de sintomas depressivos

Para avaliar sintomas depressivos foi utilizada a versdo completa (20 itens) da Escala

de Depressdo do Centro de Estudos Epidemioldgicos (CES-D) que foi elaborada pelo
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National Institute of Mental Health visando rastreamento de depressdo em estudos

populacionais!!. A versdo para o portugués do CES-D ja foi validada para uso em individuos
no Brasil, independente de estar ou ndo fazendo acompanhamento clinico!2*3, Similarmente
ao questionario de qualidade de vida, estudantes de medicina, psic6logos e médicos

nefrologistas participaram da aplica¢do do CES-D.

Formuléario Nutricional

Um extenso formulario nutricional foi utilizado. A coleta dos dados nutricionais foi
feita por nutricionistas e estudantes de medicina e nutri¢do, sob orientacdo de nutricionistas.
Usando os dados do formulario nutricional, foram determinados o Escore de Desnutricdo e
Inflamacdo (Malnutrition-Inflammation Score, M1S)*, médias da forca da preenséo palmar

(FPP) e o indice de massa muscular.

Malnutrition-Inflammation Score: A Tabela 3 lista os componentes do MIS e o que
constitui o escore de cada componente. O MIS é composto de sete itens da Avaliagdo
Subjetiva Global (mudanca de peso, consumo alimentar (ou ingestdo dietética), sintomas
gastrointestinais, capacidade funcional, comorbidades, decréscimo de gordura corporal,
sinais de perda muscular), e trés itens que ndo fazem parte da Avaliacdo Subjetiva Global:
o indice de massa corporal (IMC), albumina sérica e capacidade total de ligacdo de ferro

(TIBC).

11 Radloff LS. The CES-D Scale: A Self-Report Depression Scale for Research in the General Population. Applied
Psychological Measurement 1977; 1:385-401.

12 Sjlveira DX, Jorge MR. Propriedades psicométricas da escala de rastreamento populacional para depressdo CES-D em
populagdes clinica e ndo clinica de adolescentes e adultos jovens. Psiq Clin 1998; 25:251-261

13 Batistoni SS, Neri AL, Cupertino AP. Validity of the Center for Epidemiological Studies Depression Scale among
Brazilian elderly. Rev Sadde Publica 2007; 41:598-605.

14 Rambod M, Bross R, Zitterkoph J, Benner D, Pithia J, Colman S, Kovesdy CP, Kopple JD, Kalantar-Zadeh K.
Association of Malnutrition-Inflammation Score with quality of life and mortality in hemodialysis patients: a 5-year
prospective cohort study. Am J Kidney Dis 2009; 53:298-309.
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Tabela 3. Componentes do Escore de
(Malnutrition-Inflammation Score, MIS)

Desnutrigéo-Inflamacao

ESCORE
COMPONENTES DO MIS 0 1 2 3
(A) BASEADOS NA HISTORIA MEDICA
1. Mudanca de peso <0,5 kg 0,5-1,0kg >1 kg mas < 5% 25%
seco no final de dialise
(mudanga global nos 3-6
meses anteriores
2. Ingestdo dietética Bom apetite Ingestdo subdtima de Redug¢do moderada a Liquido
e sem dieta sélida dieta liquida completa hipocalérico a
redugdona inani¢cdo
ingestdo
e OO e e
3. Sintomas Nenhum Sintomas leves, pouco Vémito ocasional ou Diarréia
gastrointestinais sintomae apetite, ou sintomas frequente ou
com apetite ocasionalmente gastrointestinais vomito ou
e imrmims e e DIESECVRAO_ nauseado ..ot moderados _ __._.eoc.e. anorexia grave _
4. Capacidade funcional Sente-se Dificuldade ocasional Dificuldade com Cadeirante ou
(comprometimento bem, boa para realizar esforgos diferentes atividades acamado ou
funcional relacionado capacidade habituais ou sentindo- independentes (ex.: ir com pouca ou
com a nutri¢do funcional se frequentemente ao banheiro) nenhuma
e em ot st s e s €aNSAAO i e e e et atividade fisica_ _
5. Comorbidade* Nenhuma Comorbidade leve Comorbidade Comorbidades
comorbidade (excluindo MCC*t) moderada (incluindo 1 gravese
McCcCt) multiplas (22
MCCst)
(B) BASEADOS NO EXAME FiSICO
6. Decréscimo do Nenhuma Leve Moderado Grave
estoque de gordura ou mudanga
perda de gordura
subcutdnea (abaixo dos
olhos, biceps, triceps,
torax)
7. Sinais de perda Nenhuma Leve Moderado Grave
muscular (témpora, mudanga
clavicula, escépula,
costela, quadriceps,
joelho, interésseo)
(C)MEDIDA CORPORAL
i 220 18-19,9 16-17,99 <16
corporal (kg/m?)
(D]PAMMETROS LABORATORIAIS
9. Albumina sérica (g/L) >4 3,5-39 3,0-34 <3
10. Capacidade total de 2250 200 - 249 150 -199 <150

Nota: OMIS total é igual a soma escores dos 10 componentes, de 0 (auséncia) até 30 (desnutrigdo severa).

Abreviagdes: MCC - a major comorbid condition (comorbidades maiores), MIS —malnutrition-inflammation score.
*No MIS original, os anos de tratamento de hemodialise contribuiam para o escore do componente 5 (comorbidade): 0 <1 ano, 1se 1-4

anos e, no minimo, 2 se > 4 anos. A recomendagdo atual é para ndo considerar anos em tratamento no componente comorbidade

+tMCC inclui insuficiéncia cardiaca congestiva classe Ill ou IV, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), doenga arterial coronariana
rave, doenca pulmonar obstrutiva crénica moderada/grave, sequela neurolégica importante, neoplasia maligna ou quimioterapia recente.

Forca de Preensdo Palmar: A forcada preensdo palmar (FPP) foi medida utilizando-

se o0 dinamémetro manual Takei (TKK 5401, Takei Scientific Instruments Co., Ltd.). A

determinacdo da FPP foi realizada no momento anterior a sessao de hemodialise, na méao do

brago sem a fistula, ou na mao do bragco dominante, nos pacientes ainda sem fistula. O

paciente era posicionado em pé, ereto, com os bracos ao longo do corpo, segurando o

aparelho, sem aperta-lo. O aparelho foi ajustado para o tamanho da mao do paciente com o
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auxilio do botdo giratério. Procurou-se assegurar que o paciente estava familiarizado com

0 manuseio do aparelho antes das medidas. Em seguida, o aparelho era ligado acionando
botao “ON” e zerado ao acionar o botdo novamente. O paciente entdo era solicitado a apertar
com maior forca possivel. No momento da leitura da medida, no visor aguardava-se a forca
do aperto tornar-se constante e, imediatamente, era solicitado ao paciente que deixasse de
apertar o aparelho, continuando apenas a segura-lo. O procedimento era repetido trés vezes
sendo anotada cada medida. Ao final, anotava-se a média fornecida pelo aparelho, que logo
em seguida era desligado.

Para os pacientes que recebiam hemodiélise por cateter venoso foi usada a medida da
FPP no braco dominante. Para pacientes que recebiam dialise por fistula arteriovenosa a FPP

foi determinada no brago sem fistula, independente de ser o brago dominante.

Variaveis e critérios diagnosticos

Variaveis Dependentes (Eventos)

Mortalidade (Artigo 1, 2 e 3), escores de qualidade de vida relacionada com satde (Artigos

1 e 3) e sintomas depressivos (Artigo 1) foram as variaveis dependentes (eventos).

Determinagéo dos Escores de Qualidade de Vida Relacionada com Saude - Para
determinar os escores das escalas da qualidade de vida relacionada com saude (QVRS) a
resposta do paciente para cada item do KDQOL-SF recebeu pontos variando de 0 a 100,
sendo os maiores escores indicativos de melhor nivel de qualidade de vida relacionada com
salde. O escore atribuido a cada escala foi representada pela média dos pontos conferidos
para cada item. Utilizando o algoritmo proposto por Ware et al. que toma por base as oito
escalas originais do SF-36 foram determinados os escores do Sumario do Componente
Fisico (Physical Component Summary ou PCS) e Sumario do Componente Mental (Mental
Component Summary ou MCS)®. Usando o método proposto por Ware et al, os escores dos

pacientes podem ser comparados com os obtidos na populacao geral dos Estados Unidos.

15 ware JE, Kosinski M, Keller SD. SF-36 Physical and Mental Health Summary Scales: A User's Manual. Boston, MA:
New England Medical Center- The Health Institute, 1994.
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Devido ao método usado, a média tanto do PCS quanto do MCS na populacdo geral é

igual a 50 com desvio padrdo de 10 pontos. Desta forma, se um paciente do PROHEMO
tiver um escore do PCS ou MCS abaixo de 50 pontos significa que foi menor do que
observado, em média, na populacdo geral. Os escores das escalas do PCS e MCS
apresentam, de modo geral, uma variagdo mais estreita do que os escores das demais escalas
de QVRS do KDQOL-SF.

Determinacéo dos Escores de Sintomas Depressivos - Para determinar os escores de
sintomas depressivos foi perguntado ao paciente o quanto ele sentiu na ultima semana com
referéncia aos 20 itens do CES-D: 1) incomodado com coisas que habitualmente ndo me
incomodam, 2) ndo ter vontade de comer ou ter pouco apetite, 3) ndo conseguir melhorar o
estado de animo mesmo com a ajuda de familiares e amigos, 4) o valor como pessoa
comparativamente com outras pessoas, 5) dificuldade para se concentrar no que faz, 6)
sensacdo de estar deprimido, 7) sensacdo de que faz esforgo para dar conta de tarefas
habituais, 8) otimismo com relacdo ao futuro, 9) sensacdo que a minha vida tem sido um
fracasso, 10) sentir-se amedrontado, 11) ndo ter um sono repousante, 12) sentir-se feliz, 13)
falar menos que o habitual, 14) sentir-se sozinho, 15) sentimento que pessoas ndo tem sido
amistosas, 16) sentimento que tem aproveitado a vida, 17) crises de choro, 18) sentimento
de tristeza, 19) sentimento de que ndo € bem aceito pelas pessoas, 20) ndo conseguir levar
adiante as suas coisas. As possiveis respostas dos pacientes para cada uma dos 20 itens sdo:
raramente (menos que 1 dia), durante pouco tempo (1 ou 2 dias), durante um tempo
moderado (de 3 a 4 dias), durante a maior parte do tempo (de 5 a 7 dias). Para cada uma das
questdes (itens) sdo atribuidos pontos (escores) de 0 a 3 dependendo da resposta. Exceto
para os itens 4, 8,12 e 16 0s escores seguem a sequéncia 0-1-2-3, ou seja, de raramente para
a maior parte do tempo. Os escores para os itens 4, 8, 12 e 16 seguem uma sequéncia
invertida, ou seja 3-2-1-0. O escore final resulta da somatoria dos escores obtidos para cada
item. Os escores da versdo completa do CES-D que foi utilizada no presente estudo podem

variar de 0 a 60 pontos. Escores mais altos do CES-D devem ser interpretados como niveis
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mais elevados de sintomas depressivos. Pacientes com escores do CES-D >16 tém sido

considerados portadores de provavel depressdo. Nos artigos usamos também o ponto de
corte 18 porque tem sido sugerido como o melhor ponto de corte para rastreamento de

depressdo em pacientes em hemodidlise de manutengéo®.

Variaveis Preditoras de Maior Interesse

S&o tratadas como varidveis Preditoras de maior interesse o escore de desnutricdo-
inflamacdo (malnutrition-inflammation score, MIS) e os seus componentes (Artigo 1), raca

(Artigo 2) e Forca da Preensdo Palmar (Artigo 3).

Raca — Para algumas analises pacientes classificados em trés grupos raciais: branco,
miscigenado (mixed-race nos artigos) e negro. Foi usado também a denominagdo “ndo
branco” (non-white) ao agrupar miscigenados e negros.

Escore de Desnutricdo-Inflamacdo - Os valores do Escore de Desnutri¢do-
Inflamacdo (Malnutrition-Inflammation Score, MIS) podem variar de 0 a 30 pontos e 0s
maiores escores denotam maior grau de desnutri¢do e inflamacao. Para determinar o MIS
foram somados os escores de cada um dos dez itens (componentes). Os escores de cada
componente do MIS podem variar de 0 a 3 correspondendo a niveis de gravidade, do normal

(0) ao nivel mais alto de desnutricdo/inflamacéo (3).

Forca da Preensdo Palmar: Para as comparacGes de mortalidade (Artigo 2), a FPP
foi categorizada em 2 grupos (<mediana ¢ >mediana) usando medianas especificas de idade
(<60 e >60 anos) em homens e mulheres. Os valores da mediana da FPP foram 17,8 kg em
mulheres <60 anos, 13,8 kg em mulheres >60 anos, 29,5 kg em homens <60 anos e 21,9 kg

em men >60 anos.

. Hedayati SS, Bosworth HB, Kuchibhatla M, Kimmel PL, Szczech LA. The predictive value of self-report scales
compared with physician diagnosis of depression in hemodialysis patients. Kidney Int 2006; 69:1662-8.
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Andlise Estatistica

Analises Descritivas

As variaveis quantitativas foram descritas usando média e desvio padrdo quando a
distribuicdo era compativel com distribuicdo normal. As variaveis PTH e meses em dialise
apresentaram distribuicdo muito assimétricas, por isso foram usadas as medianas e 0s quartis

25 e 75 para melhor interpretacéo.

Analises Comparativas

Nas andlises comparativas foram enfatizadas as medidas de efeito e intervalos de
confianca de 95% em lugar de significancia estatistica. Os testes estatisticos para comparar
dois grupos foram os convencionais. Quando a variavel dependente era quantitativa foi

usado o teste t de Student ou o teste de Mann Whitney. Para comparar propor¢des entre

grupos foi usado o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.

Modelos de regressao linear foram utilizados para estimar diferencas nos escores de
escalas da QVRS e sintomas de depresséo com os respectivos intervalos de confianca (IC)
de 95%, ajustando para as influéncias de covariaveis. Regressao logistica foi usada para
estimar odds ratio (OR) e IC 95% de associacdo de caracteristica com evento categérico
coletado na linha de base do estudo, ajustando para covaridveis. Modelos de risco
proporcional de Cox foram utilizados para estimar a magnitude de associacbes com
mortalidade por todas as causas e 0s respectivos intervalos de confianca de 95% das hazard
ratios ajustadas para os efeitos de covariaveis. A premissa de proporcionalidade dos riscos
foi confirmada através da analise das curvas de sobrevivéncia log- menos-log.

Para analises ajustadas usando os modelos de regressao linear ou regressao logistica,
as covariaveis foram incluidas nos modelos multivariados considerando o racional clinico e

conhecimento prévio da cadeia causal, independente da significancia estatistica observada
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nas analises ndo ajustadas. Variaveis indicadoras, codificadas como 1 ou 0 foram usadas

nos modelos multivariados para reduzir limitagdes impostas por falta de informacéo para
covariaveis. Modelos com coeficiente de interacdo foram usados para avaliar modificacdo
de efeito entre variaveis. As associa¢Oes e diferencas entre grupos foram descritas como
estatisticamente significantes quando a probabilidade de erro ao se procurar rejeitar a

hipotese nula (erro tipo 1 ou a) foi menor do que 0,05 (5%).

Célculo do % Excess Risk Explained (%ERE) no Artigo 2

Para determinar o percentual da mortalidade associada com FPP abaixo da mediana

explicada pelos efeitos das comorbidades e medidas nutricionais no artigo 2 foi determinado

HR1-HR2

RT x100) 1718, Na equacao

através da equacao “% excess risk explained” (%ERE): (

%ERE, HR1 representa a hazard ratio (HR) no modelo de regressdao de Cox com o menor
numero de covariaveis e HR2 representa a HR no modelo subsequente com inclusao de
novas covariaveis. Quatro modelos de Cox com inclusdo de covariaveis foram usados para
determinar %ERE. O modelo inicial (modelo ajustado-1) incluiu idade como variavel
continua, outras sociodemograficas (sexo, raca, nivel educacional, estado civil e classe
econdmica), meses em didlise e Kt/V. O segundo modelo (ajustado-2) incluiu o acesso
vascular por cateter, comorbidades clinicas e variveis laboratorias (exceto albumina e
creatinina), em adicdo as covariaveis do modelo 1. O terceiro modelo (ajustado 3 incluiu
albumina sérica, creatinina sérica e indice de massa corporal todas como varidveis continuas,
em adicdo as covariaveis no modelo ajustado-2. O quarto modelo incluiu o malnutrition-
inflammation score em adicdo as covariaveis no modelo ajustado-3.

O modelo Ajustado-1 foi definido com o modelo inicial (baseline) para o calculo do
%ERE. O modelo subsequente (Ajustado-2) foi usado para determinar a contribuicao de

comorbidades comparando com o modelo Ajustado 1. Os modelos Ajustado-3 foi usado

17" szklo M, Nieto FJ. Epidemiology Beyond the Basics, 3rd ed. Burlington, MA: Jones & Bartlett; 2014: 161.
18 Schempf AH, Kaufman JS. On the percent of excess risk explained. J Epidemiol Community Health. 2011;65(2):190
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para determinar a contribuicdo de varidveis nutricionais (excluindo o malnutrition-

inflammation score) para explicar o excesso de risco ao comparar com 0 Ajustado-2. O
modelo Ajustado 4 foi usado para determinar se o malnutrition-inflammation score
adicionava contribuicdo para explicar o excesso de risco em modelo que incluia as demais

covariaveis.

Software Usado para as Analises Estatisticas

As andlises estatisticas foram feitas usando o software IBM-SPSS para Mac (versdes
21 para o Artigo 1 e 25.0 para Artigos 2 e 3), SAS versdo 9.4 (Artigo 1) e os pacotes epiR,

ggplot2 e Hmisc do software R versdo 3.4.3 (Artigos 2 e 3).
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ARTIGOS ORIGINAIS

Artigo 1 - Additional contribution of the malnutrition-inflammation score to predict
mortality and patient-reported outcomes as compared with its components in a

cohort of African descent hemodialysis patients

Este artigo foi publicado Journal of Renal Nutrition. O objetivo principal foi investigar se
em pacientes tratados em unidades de dialise da cidade de Salvador (92% negros ou
miscigenados) o escore de desnutricdo-inflamacéo (malnutrition-inflammation score, MIS)
amplia a capacidade de predizer tanto mortalidade e eventos referidos pelo paciente (patient-
reported outcomes), ou seja sintomas depressivos e qualidade de vida relacionada a satde
(QVRS), além da capacidade de predizer de cada um dos seus dez componentes. Foi
investigado se 0s componentes associados com sintomas depressivos e medidas de QVRS

foram os mesmo associados com mortalidade.

Os resultados indicam que os componentes do escore de desnutricdo-inflamacgéo
(malnutrition-inflammation score, MIS) associados com mortalidade ndo sdo 0s mesmos
associados com eventos referidos pelo paciente. Apesar disso 0 escore de desnutri¢do-
inflamacédo se mostrou consistentemente associado com mortalidade e as medidas de QVRS
e sintomas de depressdo. Os resultados em uma populacdo predominantemente de
ascendéncia africana adiciona suporte ao uso de medidas nutricionais que combinam
diferentes componentes nutricionais, a exemplo de escore de desnutri¢cdo-inflamacéo para
predizer tanto mortalidade quando eventos referidos pelo paciente, ou seja sintomas de

depressdo e qualidade de vida relacionada a salde.

Este trabalho contou com a participacdo de investigadores do PROHEMO e de professor da

Diviséo de Nefrologia da Universidade de Michigan em Ann Arbor.

O artigo completo é mostrado nas proximas paginas.
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Additional Contribution of the
Malnutrition-Inflammation Score to Predict
Mortality and Patient-Reported Outcomes as
Compared With Its Components in a Cohort of
African Descent Hemodialysis Patients

Marcelo Barreto Lopes, MD,* Luciana Ferreira Silva, RD, MS, PhD,t
Gildete Barreto Lopes, RN, MS, PhD,* Maria Auxiliadora Penalva, MD,*
Cacia Mendes Matos, MD, MS, PhD,§ Bruce M. Robinson, MD, MS, 9" **
and Antonio Alberto Lopes, MD, MPH, PhD*"{+

CrossMark

Objective: The malnutrition-inflammation score (MIS) combines ten components to assess nutritional status. Higher MIS has been
associated with higher mortality and poorer health-related quality of life (HRQOL) in maintenance hemodialysis (MHD) patients. It is inter-
esting to investigate associations of each component with mortality and patient-reported outcomes (PROs), that is, HRQOL and depres-
sion symptoms, and if MIS associations are generalizable for diverse populations. This study assessed associations of MIS and its
components with mortality and PROs in an African descent MHD population.

Design: Prospective cohort for mortality and cross-sectional design for PROs using data of the Prospective Study of the Prognosis of
Chronic Hemodialysis Patients (PROHEMO).

Subjects: A total of 632 MHD patients (92% black or mixed race) treated in Salvador, Brazil.

Predictors: MIS (range: 0-30, higher worse) and each of its ten components (range: 0-4, higher worse).

Main Outcome Measures: Mortality, HRQOL using the KDQOL-SF, and depression symptoms using the 20-item Center for Epide-
miological Studies Depression Scale.

Statistical Analysis: Linear regression for comparing scores and Cox regression for mortality.

Results: After extensive adjustments, MIS =6 was associated with 52% higher mortality (hazard ratio = 1.52; 95% confidence
interval = 1.13-2.05), higher depression symptoms, and poorer HRQOL, including physical, mental, and kidney disease-targeted
HRQOL measures. Weight change, comorbidity, muscle wasting, and albumin were the MIS components indicating associations be-
tween poor nutrition and higher mortality. By contrast, gastrointestinal symptoms and functional capacity were the MIS components
denoting detrimental associations of poorer nutritional status with PROs.

Limitation: Causal conclusions are not possible.

Conclusions: The PROHEMO results indicate that MIS components associated with mortality are not the same associated with
PROs. However, the MIS showed consistent associations with mortality and PROs. These results in a population that were not the target
of previous investigations, add support for using tools combining nutritional components, such as MIS, to predict outcomes in MHD
populations.
© 2016 by the National Kidney Foundation, Inc. All rights reserved.

Introduction
HE MALNUTRITION-INFLAMMATION SCORE
(MIS) is a comprehensive scoring system that has been
used for quantitative nutritional assessment in maintenance hemo-

dialysis (MHD) patients. " It is comprised of ten components each
representing different aspects of the nutritional and inflammation
status of end-stage renal disease (ESRD) patients. Thus, MIS is
in keeping with recommendations of the National Kidney
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Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative to use a
panel of measures to assess the nutritional status of ESRD patients.”
Higher values of MIS and the MIS components are indications of
poorer nutritional status. Studies developed in MHD settings have
shown that higher MIS is associated with increased mortality risk
and poorer health-related quality of life (HRQOL) assessed by a
generic HRQOL instrument."* MIS has also shown to be a
strong prognostic factor in nondialyzed chronic kidney disease
and transplant patients.”” The rational for combining
different nutritional components to determine MIS is
supported by the evidence that each component reflects
different mechanisms that result in poor nutritional status
such as reduced protein intake and inflammation.'""
Considering the diverse nature of the MIS components, it
is plausible to hypothesize that they are not associated
with the same clinical outcomes, such as mortality and
key patient-reported outcomes (PROs), that is, depression
symptoms and HR QOL. Thus, itis important to investigate
the contribution of each MIS component to the overall pre-
diction performance of MIS for different clinical outcomes.
This investigation may provide additional support to the
importance of combining nutritional measures for predic-
tive purpose while providing useful information about the
utility of specific MIS components to predict particular clin-
ical outcomes in MHD patients.

It is also important to investigate if described associations
of MIS with outcomes in MHD patients may be generalized
to populations that were not the target of previous investiga-
tions, for example, populations with strong African back-
ground, such as those from Brazil. Differences in
nutritional status and survival by race and ethnicity have
been observed in ESRD patients.” ' However, these
differences do not necessarily mean that an association of a
nutritional measure, like MIS, with outcomes varies by
race or ethnicity. The demonstration of the generalizability
of MIS as a predictor of mortality and PROs is important
to assure its validity when used across diverse dialysis
settings and ethnically or racially diverse MHD populations.

By using data from patients undergoing MHD in dialysis
units of the city of Salvador, Brazil—the city with the
biggest African descendant population outside Africa'*—
the present study investigated associations of MIS with
mortality and patient-reported outcomes (PROs), that is,
HRQOL (both generic and kidney disease—targeted
HRQOL) and depression symptoms. It was also assessed
if the MIS components associated with PROs were the
same associated with mortality.

Patients and Methods
The data are from patients enrolled in the “Prospective
Study of the Prognosis of Chronic Hemodialysis Patients,”
a prospective cohort that has been conducted at four satel-
lite dialysis units in the city of Salvador, BA, Brazil. All pa-
tients 18 years or older undergoing maintenance
hemodialysis treatment from July 2005 to December

2009 at the participating units were invited to participate
in the study. The acceptance rate was superior to 95%. Pa-
tients were followed until February 2011. The Institutional
Review Board of the Medical School of the Federal Uni-
versity of Bahia, in Salvador, Brazil, approved the study pro-
tocol, and all patients gave informed consent to participate.

From a sample of 959 patients undergoing maintenance
hemodialysis (MHD) for at least 3 months, 632 had com-
plete baseline data for both MIS and HR QOL scores. Com-
plete baseline data for both MIS and depression symptoms
were available for 598 patients. Longitudinal data for the as-
sociation between baseline MIS and mortality were available
for 627 patients. The patients were classified by the inter-
viewers as white, mixed race (black and white) using a pre-
defined criteria based on skin color and other phenotypic
characteristics.'"'® The version of the Kidney Disease
Quality of Life Short Form (KDQOL-SF™) validated for
Brazilian patients'” was used to calculate scores of two
generic HRQOL measures, the mental component sum-
mary (MCS) and the physical component summary (PCS)
and three kidney disease—targeted HRQOL, symptoms/
problems, effects of kidney disease, and burden of kidney dis-
ease. The scores of PCS and MCS were determined using
the algorithms proposed by Ware et al.”’ Range of scores
was 14.6 to 61.8 for PCS and 13.7 to 75.0 for MCS. Scores
ranged from O to 100 for symptoms/problems, eftects of kid-
ney disease, and burden of kidney disease. Higher scores
indicate better HR QOL. The complete Portuguese version
(20-item version) of the Center for Epidemiological Studies
Depression scale was used to assess symptoms of depres-
sion.”’ Center for Epidemiological Studies Depression
scores may range from O to 60, with higher scores denoting
higher probability of depression.

Certified dietitians, in consultation with attending ne-
phrologists, collected the data used to determine MIS,
which is comprised of ten nutritional and inflammation
components.” Each component of MIS has 4 levels of
severity from O (normal) to 3 (severely abnormal). We fol-
lowed recommendations described in previous publication
by Rambod et al to determine the patient’s score for each
MIS component.” The MIS is determined by adding up
the score of each component and may range from
0 (normal) to 30 (worse nutritional status). Body mass index
was determined at dry weight, by dividing body weight in
kilograms by the square of height in meters.

Statistical Analysis

The associations of MIS with outcomes were estimated
using MIS <6 as reference (=6 vs. <6). The decision to
dichotomize MIS into these two groups was based on results
of a previous study that suggested the value of 6 for MIS as
the best cutoff point to predict the risk of outcomes in
MHD patients.”> For MIS components, the associations
with outcomes were estimated using score equal to O as refer-
ence (scores 1-3 vs. 0). Linear regression models were used to
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determine differences in scores of HRQOL and depression
symptoms. Time at risk was calculated from the study entry
until the earliest event, that is, death, end of follow-up, kid-
ney transplantation, switch to peritoneal dialysis, withdrawal
from dialysis, or transfer to a non-participating dialysis unit.
Cox models were used to estimate the hazard ratio and 95%
confidence interval of the association between MIS and all-
cause death. The following covariates were used for adjust-
ments in the linear regression and Cox models: age, gender,
educational status, living status, race, Kt/V, months on dial-
ysis, vascular access by catheter, blood hemoglobin, serum
urea nitrogen, serum creatinine, prescription of erythro-
poietin, diabetes, heart failure, cerebrovascular disease,
and peripheral vascular disease. To address missing informa-
tion on categorical covariates, binary indicator variables
(1 = missing, 0 = not missing) were used. SPSS, version
21.0 for Mac (SPSS Inc, Chicago, IL), was used for statisti-
cal analyses. SAS, version 9.4 (SAS Institute, Carry, NC),
was used for a forest plot of hazard ratios.

Results

Table 1 shows patient characteristics by the malnutrition-
inflammation score (MIS) categories (<6 and =6 points),
based on a cross section of the data of all 632 patients, that
is, those who had information for both MIS and HRQOL
measures. MIS =6 was observed for 42.4% (n = 268) of
the 632 patients. Mean age and percentages of females, dial-
ysis by catheter, diabetes, and heart failure were higher for
patients with MIS =6 than for patients with MIS <6. Pa-

tients with MIS =6 had also lower concentration of serum
albumin, serum creatinine and blood hemoglobin.

The percentage of MIS =6 was 42.8% for the 598 pa-
tients with data on depression symptoms and 41.8% for
the 627 patients with longitudinal data. The distribution
of characteristics by MIS categories in the restricted samples
of patients used for the analyses on depression symptoms
and mortality was very similar to the distribution observed
in the sample of 632 patients with data for both MIS and
HRQOL measures (these data are not shown in the Table).

Associations of MIS and MIS Components
With HRQOL and Depressive Symptoms
Scales

For descriptive purposes, Table 2 shows the mean and
standard deviations of the scores of HR QOL and depression
symptoms by MIS (=6 and <6), and MIS components cate-
gorized into two groups according to levels of severity,
0 (zero) as normal and 1-3. Figure 1 shows the adjusted dif-
ferences in scores of HRQOL and depression symptoms
scores by MIS and MIS components. Gastrointestinal symp-
toms and functional capacity were the MIS components
with more consistent and statistically (P <.05) significant as-
sociations with depression symptoms and HRQOL.
Compared with patients classified as normal (severity
score = 0) for gastrointestinal symptoms and functional ca-
pacity, those with a score reflecting poorer nutritional or
higher inflammation status (severity score, 1-3) had signifi-
cantly lower adjusted HRQOL with mean differences =4
points for PCS, MCS, and the three kidney-disease—targeted
HRQOL components. Statistically significant adjusted

Table 1. Patient Characteristics by Malnutrition-Inflammation Score

Malnutrition-Inflammation Score P Value*
Characteristics All, N = 632 <6, N = 364 =6, N = 268 MIS, =6 vs. <6
Age in years (mean + SD) 48.47 = 1417 47.26 = 13.12 50.11 = 15.37 .013
% Male 58.9 64.0 51.9 .002
% <High school 65.5 64.0 67.5 .357
% Nonwhite 92.4 92.9 91.8 617
% Living with family/friends 88.9 89.0 88.8 .935
Months on dialysis (median) 34.02 (62.10) 32.85 (56.05) 35.38 (71.30) .348
% Vascular access by catheter 12.5 9.1 17.2 .002
Albumin, g/dL (mean * SD) 3.94 + 0.53 4.05 + 0.50 3.80 = 0.54 <.001
Hemoglobin, g/dL (mean = SD) 10.15 £ 1.77 10.44 + 1.62 9.75 = 1.89 <.001
% on erythropoietin 97.3 98.4 95.9 .059
Kt/V (mean + SD) 1.46 = 0.22 1.45 = 0.20 1.47 = 0.25 179
Serum urea nitrogen, mg/dL (mean = SD) 64.66 = 18.35 65.75 + 18.43 63.18 = 18.16 .081
Serum creatinine, mg/dL (mean + SD) 10.61 + 3.31 11.02 + 3.47 10.05 = 2.99 <.001
% Diabetics 19.5 15.7 24.6 .005
% Heart failure 11.5 6.7 18.0 <.001
% Cerebrovascular disease 4.8 3.9 6.1 .202
% Peripheral vascular disease 3.4 3.1 3.9 .600

The median and interquartile range of the malnutrition-inflammation score (MIS) were 3.0 (2.0, 4.0) for MIS <6; 8.0 (7.0, 11.0) for MIS =6; and
5.0 (3.0, 8.0) for the total group. Percentage of missing data was <2.5% for peripheral vascular disease, heart failure, cerebrovascular disease,

and Kt/V.

Conversion factors for units: serum albumin and hemoglobin in g/dL to g/L, X10; serum creatinine in mg/dL to umol/L, X88.4; serum

urea nitrogen in mg/dL to mmol/L, X0.357.
*P values are for unadjusted comparisons.



Table 2. Mean Scores of Health-Related Quality of Life and Depression Symptoms by Categories of the Malnutrition-Inflammation Score and Its Components

MIS Components

(1-3; 0) N PCS MCS BKD EKD SYP DPS
Weight change 208; 424 39.7 = 10.4;40.7 = 9.8 47.9 = 12.2;48.1 = 12.1 41.3 =29.0;42.7 = 30.6 65.9 + 21.3;66.9 = 22.0 78.0 = 16.9; 77.5 = 17.3 17.2 = 11.4;
+
Dietary change 84; 548 38.1 = 10.2; 40.8 = 9.91 454 + 13.7;48.4 = 11.9 35.0 + 27.2; 43.3 = 30.4 61.5*+21.7;67.3 £21.7 73.3 £17.0 =783 = 17.1 ;gg ; 1;2,
+
Gl symptoms 236; 396 37.7 =+ 10.2;42.0 = 9.5 45.1 = 12.6;49.8 = 11.5 36.3 = 29.1;45.8 = 30.2 61.4 * 22.2;68.6 = 20.9 71.3 = 18.3; 81.5 = 15.3 ;:11 ; :II??,
+
Functional capacity 211; 421 36.1 = 9.6; 42.6 + 9.4 45.1 £13.1;49.56 = 11.4 35.0 £27.7;45.9 = 30.7 60.9 = 22.1;66.4 £21.0 71.9 = 18.2; 80.5 £ 15.9 ;?g ; 1??,
+
Comorbidity 372;260 39.2 = 10.3;42.2 £ 9.3 47.7 = 12.3;48.5 £ 11.9 39.9 = 28.8;45.5 + 31.6 65.7 = 21.1;67.7 = 22.6 75.7 = 17.5;80.4 = 16.4 18? ; 1?2,
+
Fat store 200; 422 39.3 =+ 10.1;40.9 £ 99 47.8 +11.8;48.1 £12.3 39.6 = 28.1;43.4 = 31.0 64.8 = 21.8;67.3 = 21.7 77.56 = 17.3;77.7 = 17.2 12? ; ‘1123421,
+
Muscle wasting 314; 318 39.4 £ 10.1;41.4 £ 98 47.6 =11.9;485 £ 12.4 39.1 = 28.4;45.3 = 31,5 66.1 = 21.5;67.0 = 22.0 76.7 = 17.4;78.6 = 17.0 :I‘;g ; HZ,
+
Body massindex  163;469 41.7 = 9.44;40.0 = 10.1 47.3 = 11.8;48.3 = 12.3 41.2 + 30.6; 42.6 = 30.0 66.4 + 21.7;66.6 = 21.8 77.6 = 17.3; 77.7 £ 17.2 1;2 ; 1(132,
+
Serum albumin 341; 291 39.9 = 10.0; 41.0 £ 10.0 47.6 = 12.2;48.6 = 12.0 43.9 = 31.0; 40.3 = 29.0 68.0 = 21.1;64.8 =224 771 =17.3; 783 = 17.1 1;; ; Hg,
+
TIBC 144; 488 40.9 = 9.2;40.3 = 10.3 47.5 = 12.5;48.2 = 12.0 44.2 = 30.6; 41.6 = 30.0 68.6 = 22.8;65.9 + 21.4 78.4 £ 17.6;77.4 =171 ‘111713 ; ‘11:11121,
+
MIS (=6; <6) 268; 364 37.1 £10.2;42.3 £ 9.4 46.5* 12.4;49.1 £11.9 37.4 = 28.8;45.8 = 30.6 64.4 = 21.8;68.1 = 21.6 74.1 = 18.7;80.3 = 15.6 :Ilgg ; Hg,
16.8 = 10.8

514
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N, number of patients by of categories of MIS (=6; <6) and MIS components (1-3; 0); PCS, physical component summary; MCS, mental component summary; BKD, burden of
kidney disease; EKD, effects of kidney disease; SYP, symptoms/problems; DPS, depression symptoms; Gl, gastrointestinal; TIBC, total iron-binding capacity; MIS,
malnutrition-inflammation score.
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C Gastrointestinal Symptoms
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Patient-Reported Outcomes

PCS = Physical Component Summary
MCS = Mental Components Summary
BKD = Burden of Kidney Disease
EKD = Effects of Kidney Disease
SYP = Symptoms/Problems

DPS = Depression Symptoms

Figure 1. Mean differences and 95% confidence intervals in scores of health-related quality of life and depression symptoms, by
malnutrition-inflammation score (MIS) and components of the MIS. The boxes represent mean differences in scores. The black
boxes represent statistically significant differences (P < .05). The vertical lines represent the limits of the 95% confidence inter-
vals. The horizontal arrowed lines represent the expected level of absence of difference (difference = 0). Differences in scores
were adjusted for age, gender, educational status, living status, race, Kt/V, months on dialysis, vascular access by catheter,
blood hemoglobin, serum urea nitrogen, serum creatinine, prescription of erythropoietin, diabetes, heart failure, cerebrovascular
disease and peripheral vascular disease. The data for depressive symptoms were available for 598 patients.

mean differences =4 points by gastrointestinal symptoms
and functional capacity components were also observed
for depression symptoms, denoting high probability of
depression for patients with poorer nutritional or higher in-
flammatory status. Statistically significant mean-adjusted

differences by the change of dietary intake componentlarger

than 4 points were observed for depression symptoms and ef-
fects of kidney disease. Associations of the MIS components
change dry weight, comorbidity, muscle wasting, serum al-
bumin, and body muscle index with patient-reported out-
comes were weak or absent.
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Table 3. Number of Deaths and Death Rates by Categories
of the Malnutrition-Inflammation Score and Its Components

Number of Death Rate
Death/Number per 100
in the Group Person-years

MIS Components Score 1-3 Score 0 Score 1-3 Score 0

Weight change 76/204 126/423 12.41 8.50
Dietary intake 36/83 166/544 13.14 9.12
Gastrointestinal ~ 80/233 122/394 10.40 9.21
symptoms
Functional 84/209 118/418  12.54 8.28
capacity
Comorbidity 144/367 58/260 12.34 6.26
Fat store 77/199 125/428  12.03 8.59
Muscle wasting  125/310  77/317 12.63 6.97
Body mass index 47/162 155/465 8.45 10.08
Serum albumin 124/339  78/288 11.50 7.67
TIBC 34/143 168/484 7.79 10.14
MIS =6 <6 =6 <6
108/263  94/364 13.15 7.38

MIS, malnutrition-inflammation score; TIBC, total iron-binding
capacity.

Death Rates and Associations of MIS and MIS
Components With Mortality

Among the 627 patients with longitudinal data, the me-
dian follow-up was of 43.79 months (interquartile range
[IQR], 24.07-57.48 months). During the follow-up period,
50 patients received a transplant, 30 switched to peritoneal
dialysis, 3 recovered renal function, 40 were transferred to
a non-participating dialysis unit, and 206 died.

Also for descriptive purpose, in Table 3, it is shown the
number of deaths and death rates per 100 person-years by cat-
egories of the MIS and MIS components. The death rate was
13.2 deaths/100 person-years in patients with MIS =6 and
7.4 deaths/100 person-years in those with MIS <6. As
shown in Figure 2, the adjusted hazard of death was 52%
higher in patients with MIS =6 than for patients with MIS

<6 (hazard ratio = 1.52; 95% confidence interval = 1.13-
2.05; P =.006). By contrast with the observed for patient-
reported outcomes, the MIS components with strongest
adjusted associations with mortality were weight change, co-
morbidity, signs of muscle wasting, and serum albumin.

Discussion

The findings of the present study indicate that the MIS
components associated with mortality are not the same asso-
ciated with patient-reported outcomes (PROs), that is,
HR QOL and depression symptoms. According to the results,
the higher adjusted hazard ratios of death were observed for
the MIS components change dry weight, comorbidity,
muscle wasting, and serum albumin. By contrast, the MIS
components with more consistent associations with HRQOL
and depression symptoms were gastrointestinal symptoms and
functional capacity. These MIS components more strongly
associated with HRQOL and depression symptoms are likely
the ones that reflect more closely problems perceived as espe-
cially bothersome to the patients. As shown previously, MHD
patients who complain of gastrointestinal symptoms or refer
physical disability tend also to have poorer HRQOL and
higher levels of depression symptoms.” ** The patterns of
the associations of the component change in dietary intake
with depression symptoms and HRQOL measures,
particularly with the burden and effects of kidney disease,
were, to some extent, similar to those observed for
gastrointestinal symptoms. This may likely be explained by
the expected association of gastrointestinal symptoms and
appetite with dietary intake.” In a post-hoc analysis of the
present study, the dietary intake was the MIS component
strongest correlated with the component gastrointestinal
symptoms (Spearman’s p = 0.312).

The associations of the comorbidity and albumin com-
ponents with mortality but not with HRQOL and depres-
sion symptoms are also consistent with previous findings. In
the international DOPPS, the presence of comorbidity was

MIS COMPONENTS (1-3 vs 0)
Weight Change -
Dietary Intake e
Gastrointestinal Symptons —-—
Funtional Capacity -

Comorbidity -

Fat Store H—-—
Muscle Wasting f— -

Body Mass Index b
Serum Albumin |

TiBC —u
MIS (26 vs <6) -
Lower Mortality Higher Mortality

Figure 2. Adjusted hazard ratios of death be-
_B%a__ tween categories of malnutrition-inflammation
144(1.07,1.03) score between categories of the MIS compo-
1.17 (0.80, 1.72) nents. MIS, malnutrition-inflammation score;
1.14 (0.85, 1.54) Cl, confidence interval; TIBC, total iron-
1.10 (0.81, 1.50) binding capacity.
1.50 (1.08, 2.09)
1.30 (0.95, 1.75)
1.52 (1.11, 2.08)
1.22 (0.85, 1.74)
1.54 (1.14, 2.06)
0.84 (0.57, 1.24)
1.52 (1.13, 2.05)

0.5 0.75 1 125 15 175 2 2.5
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in general strongly positively associated with mortality
but comorbidity was not consistently associated with
mental HRQOL and depressive symptoms.”*~
to comorbidity, low serum albumin has been strongly
associated with mortality but only weakly associated with
mental HRQOL in MHD patients.” """

MHD patients have in general poor HRQOL and high
risks of early death, depression, and malnutrition.””
A comprehensive clinical tool like the MIS is potentially
useful for the clinical practice to identify MHD patients
who need special attention to improve key outcomes. As
shown, despite the variation in the associations of MIS
components with mortality and PROs, higher MIS (i.e., the
sum of the 10 components) was consistently associated with
higher mortality, higher levels of depression symptoms, and
poorer HRQOL. These results are in keeping with those
from previous studies and provide additional support to MIS
as a powerful predictor of diverse key clinical outcomes in
MHD  patients.”>"*""  The emphasize the
importance of combining different nutritional measures to a
more comprehensive assessment of health status and risks of
outcomes in MHD patients. However, the results also
indicate that the evaluation of the status of the MHD
patients for individual MIS component is important,
considering that some components appear to be particularly
helpful to identify patients who may need special attention
to improve HRQOL and reduce depressive symptoms,
whereas other components seem to be particularly useful to
identify patients at higher risk of early death.

Associations of higher MIS with lower scores of generic
measures of HR QOL and with lower survival in MHD pa-
tients have been previously described in population of
ethnic background distinct from the population of the pre-
sent study.””~ In our cohort, more than 90% of the sample
was comprised of black or mixed race (black and white)
patients. This race distribution has been correlated with
the relative or dominant contribution of the African
ancestry in the population of Salvador where the present
study was developed.” The results provide additional sup-
port for the generalizability of MIS as a predictor of out-
comes in MHD patients from populations of diverse
racial or ethnic backgrounds. Additionally, the results
observed in our sample indicate that MIS is associated
with both kidney-disease—targeted HRQOL and generic
measures of HRQOL. Studies are needed to confirm
whether the associations of MIS with kidney-disease—tar-
geted HRQOL observed in the present study is generaliz-
able to populations of diverse ethnic backgrounds.

Methodological limitations of the present study cannot be
ignored. One such methodological limitation is the observa-
tional design that does not permit to conclude if the observed
associations are causal. Moreover, because the associations
with PROs were estimated using data collected in a cross-
sectional manner, itis not possible to determine the directions
of the associations of MIS and its components with depression

’ Similarly

results

symptoms and HR QOL. It is even possible that these associ-
ations are bidirectional. Although improvement in nutri-
tional status may contribute to reduce depression and
improve HRQOL, treatment of depression may contribute
to improve the nutritional status of MHD patients.”” "’
Results from a large propensity-matched cohort suggest
that improvement in nutritional status by oral supplementa-
tion during hemodialysis session reduces mortality in
MHD patients.”" A clinical trial in MHD patients also sug-
gested that interventions to improve nutritional status are
effective in improving HR QOL. " R esults from these studies
in MHD patients support a cause-effect association of poorer
nutritional status with both mortality and HRQOL.

In conclusion, the present study expands on previous in-
vestigations by showing a detailed assessment of associations
between each MIS component with mortality and patient-
reported outcomes (PROs), that is, health-related quality of
life (HRQOL) and depression symptoms. It was shown
that, in addition to generic HRQOL measures, patients
with higher MIS have lower scores of kidney-disease—tar-
geted components of HRQOL, such as symptoms/prob-
lems and the effects of hemodialysis treatment on daily
life. The results add support to the generalizability of MIS
for diverse MHD populations.

Practical Application

This study supports the validity of the malnutrition-
inflammation score (MIS) in African-descent maintenance
hemodialysis (MHD) populations for predicting mortality
risk and the current status of key patient-reported out-
comes, that is, the health-related quality of life (HRQOL)
and depression symptoms. Additionally, the results call
attention to the importance of assessing the status of the
MHD patients for each MIS component, considering that
some components (e.g., gastrointestinal symptoms and
functional capacity) appear to be particularly helpful to
identify patients who may need special attention to improve
HR QOL and reduce depressive symptoms, whereas other
components (e.g., comorbidity, muscle wasting, and serum
albumin) may contribute particularly to identify patients at
higher risk of early death.
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Artigo 2 - Sex-age-specific handgrip strength and mortality in an incident hemodialysis

cohort: The risk explained by nutrition and comorbidities

Este artigo foi aceito para publicacdo em 17/07/2018 no “The International Journal of Artificial
Organs”. O estudo é uma coorte prospectiva de 413 pacientes incidentes em hemodialise de

manutencdo, participantes do PROHEMO (82% <3 meses, todos com <6 meses).

O objetivo foi investigar se a forca da preensdo palmar medida por um dinamémetro era
associada com a mortalidade e o percentual da mortalidade associada com a FPP explicada por
comorbidade e o estado nutricional. Para classificar os pacientes em duas categorias da FPP
(<mediana e > mediana) foram consideradas medidas de FPP especificas para sexo e idade (<60 e
>60 anos). Foi usada regressdao de Cox com ajustes progressivos para variaveis demograficas,
comorbidades e indicadores nutricionais. A mortalidade foi mais de duas vezes maior em pacientes
com FPP abaixo da mediana. Os dados indicam que aproximadamente 38% da mortalidade associada
com FPP é devido aos efeitos de comorbidades prevalentes e ao estado nutricional do paciente em

hemodialise de manutencéo.

O artigo completo é mostrado em seguida.
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Abstract

Objective: To investigate associations of sex-age-specific handgrip strength by a dynamometer with all-cause mortality
and the percent excess risk explained (%ERE) by comorbidities and nutritional indicators in incident maintenance
hemodialysis patients.

Methods: Prospective cohort of 413 adult patients (165 women, 248 men, 299 <60years and |14 =60years) with
<6 months (82% <<3 months) on dialysis enrolled in PROHEMO in Salvador, Brazil. Low and high handgrip strength groups
were based on sex-age-specific cutoffs (17.8kg for women <60years, |13.8kg for women =60years, 29.5kg for men
<60years, and 21.9kg for men =60years). We used Cox regression to estimate the mortality hazard ratio. The %ERE
was determined by the equation (HR1—HR2)/(HRI—1) X 100, in which HR| represented the hazard ratio in a model with
a smaller number of covariates and HR2 represented the hazard ratio in a subsequent model with the inclusion of new
covariates plus the variables included in the previous model.

Results: The mortality hazard ratio comparing low and high handgrip strength was 2.58 (95% confidence interval: 1.73,
3.85) in the model with sociodemographic factors and vintage and 2.25 (95% confidence interval: 1.49, 3.43) with addition of
comorbidities, corresponding to a %ERE of 21%. The hazard ratio was 1.98 (95% confidence interval: 1.29, 3.06) after addition
of nutritional indicators corresponding to %ERE of 38%. Results stratified by age and gender followed similar patterns.
Conclusion: These results provide support for the assessment of handgrip strength in all maintenance hemodialysis
patients for early identification of those who may require special care to improve nutritional status and survival.

Keywords
Hemodialysis, dialysis, percent excess risk explained, nutrition, mortality, handgrip strength
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Introduction

There are data to support handgrip strength (HGS) as a
useful nutritional tool for the care of chronic kidney dis-
ease patients, in both pre-dialysis and maintenance hemo-
dialysis (MHD) patients.!-* In that population, lower HGS
has also been associated with higher prevalence of comor-
bidities and poorer nutritional status.>* Moreover, lower
HGS has been associated with higher mortality in MHD
patients.>>7

As occurs in the general population,’ a large discrepancy
in muscle strength is observed in MHD patients by age and
gender. Thus, it is imperative to take into account the spe-
cific sex and age differences in muscle strength in studies
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that investigate associations between HGS and MHD out-
comes. The negative effects of age on muscle strength seem
to be enhanced in patients with chronic kidney disease, par-
ticularly at the advanced stages and, furthermore among
those undergoing dialysis—a group of patients more sus-
ceptible to deleterious changes of premature aging.®-1

The mortality of MHD patients is remarkably increased
during the first year of dialysis initiation.!! Thus, it is
important to test if the use of HGS as a nutritional tool in
the first months after dialysis initiation may identify
patients at higher risk of death and modifiable factors asso-
ciated with mortality. We investigated associations
between sex-age-specific HGS and mortality in men and
women and among subjects of two distinct age groups
with less than 6 months on dialysis. We also assessed the
percentage of the mortality associated with HGS that were
explained by the effects of comorbidity and nutritional
indicators.

Methods
Study design and subjects

Data are from The Prospective Study of the Prognosis of
Chronic Hemodialysis Patients (PROHEMO), a prospec-
tive cohort of MHD patients treated at four dialysis clinics
in Salvador, BA, Brazil. We invited to the study all patients
aged 18years or older treated at all participating facilities
that underwent treatment from February 2007 to February
2011. Acceptance rate was higher than 95%.

From a sample of 1273 patient with longitudinal data,
413 (165 women, 248 men, 299 aged <60years and 114
=60years) were on dialysis with less than 6 months (82%
less than 3 months). This group of 413 patients constituted
the study population. Patients enrolled in this study were
undergoing 4 h hemodialysis sessions, three times weekly
at four dialysis clinics. As occurs in all Brazilian regions,'?
the hemodialysis treatment for large majority of patients
(more than 90% in this study) enrolled in PROHEMO are
paid by Brazilian Public Health Care System (SUS). A
minority of patients used their private health insurance for
the hemodialysis treatment. The SUS has paid for diagnos-
tic evaluations and provided free access for prescribed
medication, such as antihypertensives, hypoglycemic
agents, erythropoietin, intravenous iron, calcitriol, and
sevelamer for MHD patients, including those enrolled in
this study and previous investigations of PROHEMO. 1314

A research ethics committee approved the study proto-
col, and the patients provided written informed consent to
participate in the study.

Outcome and predictor

The main predictor variable was HGS measured at study
baseline. HGS was categorized into two groups based on
sex-age-specific cutoff points, that is, low HGS group if

HGS <median and high HGS group if HGS =median.
The median values of HGS were 17.8kg for women
<60years, 13.8kg for women =60 years, 29.5kg for men
<60years, and 21.9kg for men =60 years. All-cause mor-
tality was the outcome variable.

Data collection and definitions

Baseline data on sociodemographic, laboratory, and clini-
cal variables were abstracted from medical records and
complemented by information of the patients and assistant
nephrologists. Interviewers classified patient race as
White, mixed-race, or Black.!>16 Patients classified as
mixed-race or Black were further grouped as non-White.
We used the Brazilian Institute of Market Research classi-
fication system, which considers the household presence
of consumer goods, to determine socioeconomic class (A,
B, C, D, or E).!7 Patients in classes D and E were catego-
rized as poor or very poor.

The results of the laboratory tests are from blood sam-
ples collected at regular monthly patient evaluations. Staff
at each facility drew the samples before a dialysis session,
after the longest intradialytic period for each evaluation
period. Methods for laboratory measures were automated
and standardized.

We used a digital dynamometer (Takei Scientific
Instruments, Japan) to measure HGS. To ensure valid HGS
measurements, we familiarized patients with the instru-
ment beforehand. The dynamometer was adjusted accord-
ing to the hand size of each subject. For patients without an
arteriovenous fistula (AVF), the HGS was measured in the
dominant arm. All 289 patients with hemodialysis by cath-
eter had the HGS measured in the dominant arm. For
patients with an AVF (124 out of 413 patient), the HGS
was measured in the arm without the AVF. The AVF was
implanted in the dominant arm in 6 patients. Thus, approx-
imately 99% of the patients had the HGS measured in the
dominant arm. The patients needed to apply as much hand-
grip pressure as possible. The HGS was measured four
times with the dynamometer held close to the body before
the dialysis session was initiated. The mean of the two
highest values was recorded.

Attending nephrologists provided information regard-
ing patient’s comorbidities. Serum albumin, creatinine,
body mass index (BMI) and the malnutrition-inflamma-
tion score (MIS) were used to assess nutritional status.
BMI was determined, when the patients was at their dry
weight, by dividing body weight in kilograms by the
square of height in meters.

Certified dietitians, in consultation with attending neph-
rologists, collected the data used to determine MIS, which
comprised 10 nutritional and inflammation components: '8
weight change, dietary intake, gastrointestinal symptoms,
functional capacity, comorbidity, fat store, muscle wasting,
BMI, serum albumin, and total iron-binding capacity
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(TIBC). Each component of MIS has four levels of severity
from 0 (normal) to 3 (severely abnormal). We followed rec-
ommendations described in a previous publication by
Rambod et al. to determine the patient’s score for each MIS
component.'® MIS is calculated as a sum of the 10 compo-
nents and may range from 0 (normal) to 30 (worse nutri-
tional status).

Statistical analysis

We used the t test or the Mann—Whitney test for compari-
son of quantitative attributes and the chi-square test or
Fisher’s exact test for categorical attributes. Cox’s propor-
tional hazard models were used to estimate unadjusted and
adjusted hazard ratio (HR) of association between sex-age-
specific median HGS with mortality for the total sample
and by strata of age (<60 years and =60 years) and sex.

All-cause mortality was analyzed as the time of entry
into the study to the date of death (death coded as 1) or one
of the dates that the patient were last seen as alive (death
coded as 0), that is, the dates of kidney transplant, or
switch to peritoneal dialysis, or transfer to a non-partici-
pant dialysis unit, or end follow-up (31 December 2013),
which occurred first. We used four Cox models to adjust
the associations between HGS and mortality for the effects
of confounders. The Adjusted-1 model, included age as
continuous variable, other sociodemographic variables
(sex, race, educational level, marital status, and economic
class), dialysis vintage (months on dialysis), and Kt/V. The
Adjusted-2 model had vascular access by catheter, comor-
bidities, and laboratory variables shown in Table 1, except
for albumin and creatinine, in addition to the variables
from the Adjusted-1 model. The Adjusted-3 model also
included serum albumin, creatinine, and BMI as continu-
ous variables. The Adjusted-4 model added the MIS.

The percent contribution of comorbidities and nutri-
tional measures to the association between HGS and mor-
tality was determined by using the equation of the %

HR1-HR2 xlOOJ 1920
HR1-1
In the %ERE equation, HR1 represents the HR in a model
with a smaller number of covariates and HR2 the HR in a
subsequent model with the inclusion of new covariates.
The Adjusted-1 model was the model used as baseline to
estimate the %ERE with the inclusion of vascular access
by catheter, laboratory variables, and comorbid conditions
in the Adjusted-2 model. The %ERE related to effects of
the nutritional indicators serum albumin, serum creatinine,
and BMI in the association between HGS and mortality
was determined by comparing the HR obtained in the
Adjusted-3 model with the HR in the Adjusted-2 model.
Finally, %ERE related to the effects of the MIS in the asso-
ciation between HGS and mortality was determined by
comparing the HR in the Adjusted-4 model with the HR in
the Adjusted-3 model. Multiple imputations, based on a

excess risk explained (%ERE): (

scan of variables shown in Table 1, were performed to han-
dle missing data in the Cox model. Differences were con-
sidered statistically significant when the p value was lower
than 0.05. Statistical analyses were performed using
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version
25.0 for Mac (SPSS Inc., Chicago, IL).

Results

Table 1 displays characteristics of the patients in the total
sample and by each HGS group. Median month on dialysis
was 2.0 (interquartile range: 1.1, 3.4). The mean age was
50.4 = 15.0years, and 27.6% had age =60years. Males
constituted 59.8% of the study population, 84.0% were
identified as non-White race, and 38.0% diagnosed with
diabetes. Patients in the low HGS group more often were
diabetic, reported cerebrovascular disease, and received
hemodialysis by catheter. The mean of the malnutrition-
inflammation score was much higher in the low than in the
high HGS group (8.22 £4.29 vs 5.52 =3.42; p<0.001).
The means of serum albumin and blood hemoglobin were
lower in the low HGS group. Among 355 with medication
data, 327 (92%) were receiving erythropoietin. The per-
cent of erythropoietin use was similar in patients with
HGS <median (92.4%) and =median (91.8%).

As shown in Table 2, there were 121 deaths during the
follow-up. Death rate per 100 person-years was 11.4 in the
total sample and was higher for patients with HGS < median
(18.07) than in patients with HGS =median (6.09); death
rate ratio=2.97 (95% confidence interval (CI): 1.99, 4.51).
Death rates were more than twice as high in patients with
low HGS for the two age groups and for males and females.

Figure 1 shows unadjusted and adjusted Cox’s regres-
sion HRs of the associations between sex-age-specific
median handgrip and mortality. In the unadjusted analysis,
the hazard of death for patients with low HGS was nearly
three times of those with high HGS (HR=2.98, 95% CI:
2.02,4.40). The HR decreased to 2.58 (95% CI: 1.73, 3.85)
after adjustments for age, sociodemographic factors, and
months on dialysis (Adjusted-1 model). Using the
Adjusted-1 model as the baseline model in the equation of
percent excess risk explained (%ERE), the reduction in
HR was approximately 21% with addition of comorbidity
variables (Adjusted-2 model). The %ERE was 32% with
addition of serum albumin, serum creatinine and BMI
(Adjusted-3 model) and 38% with addition of the MIS.

Figure 2 shows results of the Cox’s regression stratified
by age and gender. For all sex and age groups, the mortal-
ity was higher for those with low HGS. The association
between HGS and mortality was stronger in women than
in men and in younger than in older patients. By contrast,
the %ERE of the combination of comorbid conditions and
nutritional indicators was greater in older than in younger
patients (53% for age =60 years vs 40% for age <60 year)
and in men than in women (45% in men vs 33% in women).
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Table |. Baseline patient characteristics.

Characteristics Non-MISD Total High HGS Low HGS p value
(N=413) (N=208) (N=205)

Age, years (mean = SD) 413 50.4+15.0 472*159 53.7x134 <0.001
Age =60years, n (%) 413 27.6 (114) 57 (27.4) 57 (27.8) -

Male, n (%) 413 247 (59.8) 125 (60.1) 122 (59.5) -

Non-White, n (%) 413 347 (84.0) 179 (86.1) 168 (82.0) 0.255
Less than high school, n (%) 412 225 (54.6) 99 (47.6) 126 (61.8) 0.004
Married, n (%) 409 243 (59.4) 120 (58.3) 123 (60.6) 0.630
Poor/very poor, n (%) 401 102 (25.4) 47 (23.9) 55 (27.9) 0.220
Diabetes, n (%) 405 154 (38.0) 60 (29.6) 94 (46.8) <0.001
Hypertension, n (%) 403 360 (88.7) 184 (90.2) 176 (87.1) 0.330
Heart failure, n (%) 400 46 (11.5) 21 (10.4) 25 (12.6) 0.485
Ischemic heart disease, n (%) 404 35(8.7) 15 (7.3) 20 (10.1) 0.339
Cerebrovascular disease, n (%) 403 23 (5.7) 6 (2.9) 17 (8.5) 0.015
Peripheral vascular disease, n (%) 401 12 (3.0) 4 (2.0 8 (4.1) 0.217
Cancer, no. (%) 404 15 (3.7) 7 (3.4) 8 (4.0) 0.777
Months on dialysis, median (IQR) 413 2.0 (1.1,34) 2.0 (1.1,3.3) 1.9 (1.1, 3.4) 0.773
Catheter as vascular access (%) 413 289 (70.0) 129 (62.0) 160 (78.0) <0.001
Hemoglobin, g/dL (mean = SD) 406 8.78 = 1.8l 9.03*+1.76 852+ 1.84 0.005
PTHi, pg/mL median (IQR) 383 196 (90, 372) 196 (84, 378) 189 (90, 372) 0.817
Calcium, mg/dL (mean = SD) 403 889091 8.96 = 0.83 8.80+0.98 0.071
Phosphorus, mg/dL (mean * SD) 402 477+ 156 4.77 = 1.50 477=*1.63 0.975
Kt/V (mean = SD) 344 .50 £0.42 1.47 +0.38 1.52+0.46 0.318
Body mass index (mean = SD) 413 22.0*+6.53 223+691 21.7+6.13 0.352
Albumin, g/dL (mean * SD) 413 3.68+0.57 3.76 £0.52 3.59+0.43 0.003
Creatinine, mg/dL (mean = SD) 411 8.73+3.70 8.95+3.70 851 *+3.68 0.220
Malnutrition-inflammation score 413 6.80 = 4.08 5.52+3.42 8.22+429 <0.001

Non-MISD: number of patients with data for the variable (non-missing data); HGS: handgrip strength; low HGS corresponds to <17.8kg in women
<60years, <|3.8kg for women =60years, <29.5kg for men <60years and <21.9kg for men =60years; IQR: interquartile range; SD: standard

deviation; PTHi: parathyroid hormone, intact.

Discussion

This study provides additional evidence to support HGS as
a valid screening nutritional tool for MHD patients. The
results indicate that the HGS evaluated within the first few
months of starting hemodialysis may identify patients at
higher risk of death. As shown in the Cox models with
extensive adjustments for covariates, the mortality was
more than twice as high in patients with HGS below the
sex-age-specific cutoffs. According to our analyses, the
presence of comorbidities and poor nutrition partially
explain the associations of lower HGS with increased mor-
tality in MHD patients. The further reduction in the
strength of the association between HGS and mortality
after the inclusion of nutritional indicators in models
adjusted for comorbidities provides additional support for
the major role of nutrition as a potential modifiable factor
of the association between HGS and mortality in MHD
patients. A major role of poor nutrition in explaining the
association between HGS and mortality is consistent with
findings indicating that malnutrition causes muscle fatiga-
bility and alters the pattern of muscle contraction and
relaxation.?!-26 Muscle loss is also associated with lower

HGS and higher mortality?’ and could be caused by mal-
nutrition. A possible role of body composition in the asso-
ciations between HGS and mortality is supported by
data showing associations of HGS with bioimpedance
measurements.?® Moreover, body composition measured
by bioimpedance, such as lean and fat tissue indices, is
associated with survival in MHD patients.??

One strength of the study is due to the fact that the major-
ity of patients had less than 3 months on dialysis. The sam-
ples of previous studies that investigated the association
between HGS and mortality in MHD patients were com-
prised mainly of prevalent patients with more than 6 months
on dialysis. There is a consensus that early identification of
dialysis patients with reduced nutritional status is pivotal to
prevent the development of severe malnutrition through
appropriate intervention.’%-3! HGS measured at the initiation
of maintenance dialysis and in nondialysis-dependent
chronic kidney disease patients* should contribute to early
identification of those with high risk of malnutrition and
likely result in better outcomes due to nutritional interven-
tion. As shown previously, lower HGS is independently
associated with poorer outcomes in non-dialysis CKD
patients.?8 In the transition to hemodialysis, CKD patients
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Table 2. Death rate and death rate ratios by handgrip strength in the total sample and stratified by gender and age.

HGS categories N Number of deaths/time Death rate per Rate ratio
at risk 100 person-years (95% ClI)
Overall
HGS =median 208 36/591 6.09 Ref=1
HGS <median 205 85/470 18.07 2.97 (1.99, 4.51)
Total 413 121/1062 11.40
Male
HGS =median 125 23/334 6.90 Ref=1
HGS <median 122 48/294 16.40 2.38 (142, 4.10)
Total 247 711628 11.31
Female
HGS =median 83 13/257 5.06 Ref=1
HGS <median 83 37/177 2091 4.13 (2.15, 8.47)
Total 166 50/434 11.53
Age < 60years
HGS =median 151 18/465 3.87 Ref=1
HGS <median 148 51/365 13.96 3.60 (2.07, 6.55)
Total 289 69/830 8.31
Age = 60years
HGS =median 57 18/127 14.21 Ref=1
HGS <median 57 34/105 32.32 2.28 (1.25, 4.28)
Total 114 52/232 2242

N: number of patients in the subgroup; HGS: handgrip strength; Ref: group of reference; Cl: confidence interval.

TOTAL GROUP (N=413)
COX MODELS HR (95% CI)
|
UNADJUSTED 2.98 (2.02, 4.40) | ——
I
ADJUSTED-1 2.58(1.73, 3.95) I — %ERE
|
ADJUSTED-2 2.25 (1.49, 3.42) : —— 21%
I
ADJUSTED-3 2.07 (1.35,3.17) | —e— 2%
|
ADIUSTED-4 1.98 (1.29, 3.05) I —— 38%
f—{—rﬁ 1
05 10 20 50 100
Hazard Ratio

Figure I. Cox regression hazard ratios of associations
between handgrip strength (lower vs higher) and mortality in
the total sample.

%ERE: % Excess Risk Explained; HR: hazard ratio; Cl: confidence interval.
Adjusted-I: Includes age as continuous variable, other sociodemo-
graphic variables and months on dialysis.

Adjusted-2: Includes lab variables (except albumin and creatinine), co-
morbidities and vascular access by catheter plus variables in Adjusted-1.
Adjusted-3: Includes serum albumin, creatinine and body mass index
(all as continuous variable), plus variables in Adjusted-2.

Adjusted-4: Includes the malnutrition-inflammation score plus variables
in Adjusted-3.

presented with distinctive changes in body composition that
have been associated with HGS.32 The associations of HGS
with mortality and nutritional measures in pre-dialysis and

end-stage renal disease patients suggest that HGS should
help to guide nutritional interventions in order to improve
survival in MHD patients. Early identification is needed,
especially for those who need nutritional care.
Methodological limitations of this study should be con-
sidered. Because the study is observational, it does not per-
mit definite causal conclusions. The results indicate that
poor nutrition and the presence of pre-existing comorbidi-
ties play a role in explaining the association between HGS
and mortality. This is a relevant finding considering that
poor nutrition is a potentially modifiable risk factor of mor-
tality in MHD patients. Unfortunately, it was not possible
to assess whether the association of HGS with mortality
varied by cause of death. However, previous observations
suggest that the mortality risk associated with nutritional
indicators is largely due to cardiovascular causes.® In this
study, a residual association between HGS and mortality
persisted after adjustments for comorbidities and nutri-
tional indicators. It is possible that the measures included in
the analysis did not capture fully the effects of comorbidi-
ties and nutrition in the association between HGS and
mortality, making room for possible residual confounding.
As asserted by The Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI), none of the conventional measures
provide a complete nutritional evaluation.>* Other indica-
tors of nutritional status, e.g. fat and lean body mass as
measured by bioimpedance,?® should also be assessed in
future investigation of mediators of the association between
HGS and mortality. In addition to prevalence of comorbidi-
ties, the severity of each comorbid condition should be
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A: Age < 60 years (n=299) B: Age 2 60 years (n=114)
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Figure 2. Cox regression hazard ratios of associations between handgrip strength (lower vs higher) and mortality by age and

gender.
%ERE: % Excess Risk Explained; HR: hazard ratio; Cl: confidence interval.

Adjusted-1: Includes age as continuous variable, other sociodemographic variables and months on dialysis.

Adjusted-2: Includes lab variables (except albumin and creatinine), comorbidities and vascular access by catheter plus variables in Adjusted-1.
Adjusted-3: Includes serum albumin, creatinine and body mass index (all as continuous variable), plus variables in Adjusted-2.

Adjusted-4: Includes the malnutrition-inflammation score plus variables in Adjusted-3.

assessed as possible explanation for the association between
HGS and mortality.

Factors that should also potentially influence results of
associations between HGS and outcomes in patients under-
going maintenance hemodialysis are the side of AVF and
the arm used for the measures, that is, the dominant and
non-dominant arm. The handgrip is in general stronger in
the dominant than in the non-dominant arm, particularly
for right-handed persons.? In MHD patients, the side of
the AVF influences the choice of the arm for the HGS
measure. In this study, the arm used for the HGS measure
should have not played an important role in the results. As
described only 6 out the 124 patients with dialysis by AVF
had the fistula implanted in the dominant arm and the large
majority of the patients (approximately 99%) had the HGS
measured performed in the dominant arm.

Because the study was conducted in dialysis units from
a single geographic region, one should be cautious regard-
ing the generalizability of the finding to other hemodialy-
sis populations. The population of the city of Salvador,

where this study was developed, has unique racial charac-
teristics; more than 80% of the patients in this study were
classified as non-Whites. It is important to take into
account this peculiarity of the studied hemodialysis popu-
lation considering that race has been associated with sev-
eral outcomes among patients with chronic kidney
disease.’® The small number of White patients in our sam-
ple prevented us to evaluate whether the associations of
HGS and mortality varied by race. However, data from
predominantly White populations have shown association
between HGS and mortality.?

In conclusion, this study supports the use of HGS as a
tool for the clinical practice with MHD patients. HGS
measured by a hand dynamometer is suitable for clinical
practice as it is simple, objective, and easily performed at
bedside. The evidence for the predictive validity of HGS
for mortality in incident MHD patients of different ages
and both males and females provided by this study sup-
ports evaluation of all hemodialysis patients using this
simple tool for early identification of those who may
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require special care to improve nutritional status and sur-
vival. Studies are needed to assess the effectiveness of
repeated measures of HGS in the course of the mainte-
nance hemodialysis treatment in monitoring nutritional
interventions and improving survival.
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Artigo 3 - Racial comparisons of quality of life and mortality in a prospective Brazilian

hemodialysis cohort: Investigation of possible confounding by comorbidities and nutrition

Este artigo foi submetido para Ethnicity & Disease.

Estudos desenvolvidos nos Estados Unidos e Reino Unido mostram maior mortalidade em Brancos
que em Negros em hemodialise de manutencdo (HDM). Também tem sido mostrado melhor
qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) em Negros que em Brancos em HDM nos Estados
Unidos. Usando uma amostra de 1483 pacientes em hemodialise de manutengdo em Salvador, foram
investigadas associacOes da raca com escores de QVRS e mortalidade. Para avaliar QVRS foi usado
a versdo do Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) validada para uso em pacientes
em hemodialise no Brasil. As escalas de QVRS testadas foram o sumario do componente fisico (PCS),
o sumario do componente mental (MCS), efeito da doenca renal, carga da doenca renal e satisfacao

com o tratamento para a doenca renal.

Os escores de QVRS foram similares entre os grupos raciais com exce¢do do escore do
componente satisfacao com o tratamento que foi menor nos negros. Em andlise usando regressao de
Cox a mortalidade foi um pouco maior em Negros que em Brancos (hazard ratio (HR)= 1,25; IC

95%: 0,89; 1,74) e similar entre miscigenados e Brancos White (HR = 1.05; IC 95%: 0,77; 1,42).

Estes achados divergem dos resultados de estudos desenvolvidos nos Estados Unidos e Reino

Unido.

O artigo completo é mostrado em seguida.
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ABSTRACT

Word Count = 250
PURPOSE: Studies from the United States and United Kingdom documented better survival and
health-related quality of life (HRQOL) for Non-White than White patients undergoing maintenance
hemodialysis (MHD). We investigated associations of race with HRQOL and survival, controlling
for comorbidities and nutrition in a multiracial Brazilian MHD population.
DESIGN: The data are from a prospective cohort (PROHEMO) of 1483 patients (12.9% White,
62.2% mixed-race, 24.9% Black) in Salvador, Brazil. KDQOL-SF was used to determine scores of
the physical component summary, mental component summary, effects of kidney disease, burden of
kidney disease and satisfaction with care, with higher scores indicating better HRQOL. Linear and
Cox regression models were used to adjust associations for comorbidities and nutritional indicators.
RESULTS: Mean age was 48.7+14.2 yrs for Black, 48.9+15.0 yrs for mixed-race and 55.3+13.7 yrs
for White patients. HRQOL scores were similar across races except for lower age-adjusted score of
satisfaction with care in Blacks than in Whites (difference: -4.44, IC 95%: -8.75, -0.12). Conditional
on age, the mortality was slightly higher in Black than in White (hazard ratio (HR)= 1.25, 95% CI:
0.89, 1.74) and similar between mixed-race and White (HR:1.05, 95% CI: 0.77, 1.42) patients.
Controlling for comorbidities and nutritional factors did not materially alter these results.
CONCLUSIONS: This study in Brazilian MHD patients found no evidence of worse HRQOL or
higher mortality in Whites in unadjusted and adjusted analysis for comorbidities and nutritional
factors. The reason for the lower satisfaction with care in Black than in White MHD patients deserves
further investigation.
KEYWORDS
Race; Ethnicity; Quality of Life; Mortality; Hemodialysis

INTRODUCTION
Studies in the United States[1-4] and United Kingdom[5] have documented a higher mortality in
Whites than Blacks and other racial minorities undergoing maintenance dialysis (MHD). An analysis

of US National data from 1,282,201 incident dialysis patients found the crude mortality rate to be
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approximately 70% higher for Whites than for Blacks and Hispanics [4]. The greater survival in

Blacks persisted after adjustments for smoking and major comorbid conditions. With a focus on US
data derived from the Dialysis and Outcomes Practices Patterns Study (DOPPS), Robinson et al.
observed greater survival for Blacks than Whites in unadjusted analysis, but this racial difference
disappeared after adjusting for comorbidities and nutritional indicators[6].

Published studies also suggest that self-reported health-related quality of life (HRQOL) is generally
better for Black MHD patients than non-Hispanic White MHD patients[7, 8]. Analysis of DOPPS
data showed better self-reported HRQOL for Blacks than for Whites treated in the United States, both
in the physical and mental components of the HRQOL[7]. Blacks also reported better HRQOL for
kidney-disease target components, specifically on the effects of kidney disease and the burden of
kidney disease. On the other hand, Blacks reported lower satisfaction than Whites with care they
received at the dialysis units.

The lower mortality rate and better perceived HRQOL in Blacks than in Whites undergoing
maintenance dialysis in the United States is an intriguing finding, especially given the well-known
poorer health outcomes for Blacks in the general population[9, 10]. Also intriguing is the survival
advantage in Black than White patients on dialysis in the United Kingdom that was observed despite
the greater social deprivation and a higher prevalence of comorbidities in Blacks[5].

It is not clear if the racial differences in survival and HRQOL in end-stage renal disease patient
reported in the US and UK are generalizable to other settings. The present study investigated
associations of race with HRQOL and mortality in a multiracial Brazilian MHD population, taking

into account comorbidities and nutrition.

METHODS
The data are from patients enrolled in the "Prospective Study of the Prognosis of Chronic
Hemodialysis Patients” (PROHEMO), an ongoing prospective cohort being followed in four satellite
dialysis units in Salvador, BA, Brazil — home of the largest African descendant population outside

Africa[11]. All patients aged 18 years or older undergoing maintenance hemodialysis treatment from
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July 2005 to December 2009 at the participating units were invited to participate in the study; over

95% gave written consent to participate. The patients were undergoing 4-hour hemodialysis sessions,
three times weekly. The Institutional Review Board of the Medical School of the Federal University
of Bahia, in Salvador, Brazil, approved the study protocol. All procedures were in accordance with
the ethical standards of the responsible committee on human experimentation (institutional and
national) and with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2000. Informed consent was
obtained from all participants included in the study. From a sample of 1520 MHD patients, mortality
status was available for 1483, and HRQOL data were available for 1263 patients. The follow-up
period ended on January 31, 2012. The median follow-up time was 28.7 months.

The main predictor variable was race; the health outcomes were mortality and HRQOL scores.
Interviewers classified each patient as Black, White or mixed race (i.e., both Black and White) using
skin color and other phenotypic criteria developed by Brazilian researchers[12, 13]. For data analyses,
Whites were the referent category.

The Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) previously validated for Brazilian
patients was used for HRQOL[14]. Scores of HRQOL were calculated for two generic summary
measures - the physical component summary (PCS) and the mental component summary (MCS) — as
well as three kidney-disease-targeted measures: the effects of kidney disease, the burden of kidney
disease, and patients’ satisfaction with the care received for kidney disease. To determine PCS and
MCS the eight generic scales of KDQOL-SF originally from the SF-36 were standardized and
aggregated using weights from the general US population[15]. Scores of the effects of kidney disease,
the burden of kidney disease and satisfaction with care ranged from 0 to 100. Because of the weighting
used the scores for the summary of HRQOL measures varied from 13.1 to 65.1 for PCS and from
11.4 to 75.2 for MCS. Higher scores on the KDQOL-SFTM scales indicate better HRQOL.

We used the Brazilian Institute of Market Research classification system, that considers the household
presence of consumer goods, to determine socioeconomic class (A, B, C, D, or E) [16]. Patients in

classes D and E were categorized as poor or very poor.
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Serum albumin, serum creatinine, body mass index (BMI) and the malnutrition-inflammation score

(MIS) were the nutritional indicators in the present study. The data for MIS were collected by
certified dietitians in consultation with attending nephrologists. The MIS scores were determined by
summing values for the ten nutritional-inflammation components[17]. MIS scores can range from 0
(normal) to 30 (the worst nutritional status). BMI was determined at dry weight, by dividing the
patient’s body weight in kilograms by the square of their height in meters.

Statistical Analysis

The t-test or the Mann-Whitney test was used to compare quantitative variables. The chi-square test
or the Fisher's exact test was used to compare proportions. An extension of the Wilcoxon rank-sum
test was used to test for trends in mean HRQOL scores[18]. Linear regression models were used to
estimate adjusted differences in racial HRQOL scores. Cox models were used to estimate hazard ratio
(HR) and 95% confidence interval (Cl) for associations between race and all-cause death. We
calculated time at risk as the time interval from the study entry until the earliest event, i.e., death, end
of follow-up, kidney transplantation, switch to peritoneal dialysis, withdrawal from dialysis, or
transfer to a non-participating dialysis unit. The percent with missing data was less than 3%. There
was no missing value for the main predictor variable (race). Missing covariate data were imputed
using sequential regression multiple imputation to generate 20 samples of imputed data. Estimates of
association for each sample were generated and pooled to obtain the final estimate. BMI and
malnutrition-inflammation score were not included in multivariable models because the percentages
of missing data (more than 10%) were considered unacceptably high for imputation. However, these
nutritional indicators were used for descriptive purposes and in unadjusted comparisons among racial
groups.

Linear regression and Cox regression models with cumulative inclusion of covariates were
developed: Adjusted-1 model included months on dialysis; Adjusted 2 model included months on
dialysis and age; Adjusted 3 model included months on dialysis, age and other sociodemographics

listed in Table 1; Adjusted 4 model included all variables in Table 1, except aloumin, creatinine, BMI
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and the malnutrition-inflammation score; Adjusted 5 model: included creatinine and alboumin plus

variables in the Adjusted-4 model.
Multivariable analyses were performed using SPSS version 25 for Mac. The “nptrend” command of
the version 15 of the STATA software for Mac (The STATA Statistical Software, Release 15, College

Station, TX: Stata Corp LP) was used to test for trends in HRQOL.

RESULTS

Table 1 summarizes characteristics of the total sample of 1483 patients by race: 191 were White, 923
mixed-race and 369 Black. The mean age for Whites was 55.3 years, for mixed-race persons 48.9
years, and for Blacks 48.7 years.

The percentages of patients classified as poor/very poor on economic class, and lacking health
insurance, were higher for Black and mixed-race than for White patients. The prevalence of diabetes
was higher in Whites than non-Whites. Hypertensive nephropathy was the cause of ESRD more often
in non-Whites than in Whites, while diabetic nephropathy was more often diagnosed in Whites than
in non-Whites. For the nutritional indicators, higher serum creatinine and lower mean BMI were
observed for non-Whites. Mean serum albumin and malnutrition-inflammation scores showed only
slight variation across racial groups.

Table 2 displays HRQOL scores by race. A statistically significant trend (P=0.007) was observed in
the scores of the scale satisfaction with care across racial groups (mean score = 71.3 for White, 68.6
for mixed race and 65.7 for Black patient). In the linear regression adjusted for age and time on
dialysis, Blacks had a 4.5 point lower satisfaction with care score than Whites. The difference in
scores for satisfaction with care was slightly attenuated after adjustments for comorbidities and
nutritional indicators, but the direction of the association remained the same. In the model extensively
adjusted for all covariates (Adjusted-5 Model), the satisfaction of care score was approximately 3.6
point lower in Blacks than in Whites (adjusted difference: -3.62; 95% CI: -8.16, 0.91). In unadjusted
analysis, a non-significant trend for greater burden of kidney disease was observed in mixed-race

(mean score = 42.7) and Black (mean score = 41.2) than for White patients (mean score = 45.1).
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However, racial differences in the scores of the burden of kidney disease were virtually eliminated

with extensive adjustments for covariates. Racial differences were not observed for scores of PCS,
MCS and effects of kidney disease.
Table 3 shows comparisons of death rates by race, with Whites as the referent, for the total sample
and by age (<60 and >60 years). Death rates for White patients were similar to mixed-race and Black
patients, overall, and similarly for the two age categories. The death rate ratios with adjustment for
age by Mantel-Haenszel were 1.0 (95% confidence interval (CI) = 0.75, 1.38) for the comparison of
mixed-race with White patients, and 1.21 (95% CI = 0.86, 1.70) for Black with White patients.
Figure 1 shows results for the racial mortality comparisons in the unadjusted and covariate-adjusted
Cox models. In the model with adjustments for age and months of dialysis the hazard ratio (HR) of
death was 1.05 (95% confidence interval (CI) =0.77, 1.42) for the comparison of mixed-race with
White and 1.25 (95% C1=0.89-1.74) for the comparison of Black with White patients. Similar hazard
ratios were observed after including several comorbidities and nutritional indicators in the Cox
models.

DISCUSSION
The results of the present study of a maintenance hemodialysis (MHD) cohort in a large metropolitan
city in Northeast Brazil showed similar mortality rates for White, mixed-race and Black patients, a
finding different from those reported in the United States and United Kingdom studies that showed
higher mortality in White than non-White MHD patients[1-3]. The better survival for US Blacks is
especially intriguing given the well-documented racial inequalities in health and lower life
expectancy in the US Black population[19]. Accurate estimates of death rate differences by race are
not possible in the United Kingdom because race or ethnicity is not recorded on the death
certificate[20].
Based on their analysis of DOPPS data, Robinson et al. suggested [6] that the better survival in US
Blacks could be explained by racial differences in comorbidities and nutritional indicators. In the
current study, however, no racial differences in mortality were observed either before or after

controlling for comorbidities, serum albumin and creatinine along with age and other
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sociodemographic variables. Indeed, serum albumin concentration was similar among the racial

groups in our study. Similar to US studies a higher serum creatinine was observed in non-White than
in White patients[6, 21]. Higher serum creatinine has been associated with better nutritional status
and improved survival in MHD patients[22], but serum creatinine cannot explain the absence of racial
differences in survival in the present study.

Access to health care and the quality of health care, along with possible selective survival during the
pre-dialysis stages of CKD are factors the might account for differences in outcomes among races
and patients in different regions[23-25]. US studies indicate that the poorer survival for whites on
dialysis is probably due to a higher mortality in elderly white patients [26, 27]. In fact, some data do
indicate that mortality is higher for younger blacks than younger whites[26]. In this regard, infection
not related to dialysis[27], severity of ESRD cause and comorbid conditions [28] are potential
explanations for the higher mortality in younger blacks ESRD patients. Similar to US studies in
MHD patients[6, 7], mean age in the present study was much lower for non-Whites than for Whites.
However, age played only a minor role as a confounder in the racial comparison of mortality and did
not influenced the racial comparison of HRQOL. Moreover, in disagreement with results from US
study[26, 27], age was not an effect modifier of the racial comparison of mortality; i.e., mortality by
race in our study was similar among persons younger as well as older than 60 years.

In contrast to US studies[7, 29] our study does not support worse HRQOL scores in Whites than non-
whites. The scores for the effects of kidney disease, the burden of kidney disease, as well as for the
physical and mental components of HRQOL were either similar across races or only slightly lower
in Blacks. However, similar to US studies, Blacks scored much lower than Whites on satisfaction
with care in age-adjusted regression model[7].

Several methodological limitations of our study should be acknowledged. The high percentage of
missing data on BMI and the malnutrition-inflammation score prevented including these two
variables in the multivariate analyses. However, in the descriptive analysis using data of 80% of the
patients with available data of BMI, slight differences among racial groups were observed for BMI.

Another factor to be considered when interpreting our results is the cross-cultural validity of the
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HRQOL instrument. We do not believe this to be a likely alternative explanation of our findings,

however, since previous works showed high internal consistency and reliability for various
translations of the KDQOL-SF[14, 30-32]. The Cronbach alpha coefficients for HRQOL scales in
the Brazilian version of the KDQOL-SF for hemodialysis patients are generally 0.80 or higher[14].
Differences between our and US studies[2, 3, 26] regarding White vs. non-White dialysis-related
mortality and HRQOL underscore the importance of investigating racial differences in MHD
outcomes within a variety of cultures and populations. For patient reported outcomes like HRQOL
measures, differences in culture (e.g., formal and informal social support systems) and health
behaviors related to cultural values could play an important role in differences between or among
racial groups[33]. The sociodemographic background of the population of Salvador where the present
study was developed is very peculiar, even among Brazilian regions and cities. With a population of
nearly three million, Salvador, Brazil has the largest population of African descent outside Africa.
Specifically, approximately 80% of the population of Salvador is of African descent. [34] Unlike the
populations where most of the studies in maintenance hemodialysis is developed, the African descent
population of Salvador is not a numerical racial minority. However, the distribution of socioeconomic
indicators by racial groups showing economic and educational disadvantages for non-Whites in our
sample is similar to that observed in other large, multiracial populations, both the general[35] and the
MHD populations[7]. It is also worth noting that Brazil is a large country with a culturally and racially
diverse population across regions, underscoring the importance of establishing the generality of our
findings to other Brazilian MHD settings.

In conclusion, this study expands our knowledge about the relationship between race and health-
related quality of life and mortality in MHD patients. Our findings differ from studies conducted in
settings outside Brazil in that, in our study, mortality was similar for Whites and non-Whites. Our
findings of no differences in outcomes by race could not be explained by racial differences in
comorbidity and nutritional status. With the exception of lower satisfaction with health care in Blacks

relative to Whites, HRQOL scores were also similar across race. Our finding of a lower satisfaction
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with care among Black patients, however, is similar to findings from US studies[7]. The reason

for the lower satisfaction with care in non-Whites deserves further investigation.
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Table 1. Characteristics in the total groups and by Race

Racial Group (White as reference)

Total White Mixed-Race Black

Characteristics N (n=1483) (n=191) (n=923) (n=369)
Age in years 1483 49.7+14.8 55.3+£13.7 48.9+15.0 48.7+14.2
Age > 60 years 1483 26.4 40.8 25.1 220
Male 1483 60.0 66.0 58.3 61.0
> High School 1482 40.0 58.6 40.5 29.3
Married 1480 42.6 56.0 43.0 348
Poor or Very Poor 1464 37.2 184 36.1 49.5
Living w/Family 1482 90.0 89.5 90.1 89.7
Private health insurance 1456 321 55.0 31.2 22.3
Months dialysis, media[IQR] 1483 7.93 [49.0] 3.12[22.4] 7.40[39.5] 15.4[52.1]
<6 months on dialysis 1483 45.7 59.7 46.7 35.8
<3 months on dialysis 1483 324 49.2 31.9 24.9
Kidney Disease 1483

Hypertensive nephropathy 33.0 25.7 30.6 431

Diabetic nephropathy 23.8 33.0 24.1 18.4

Glomerulonephritis 21.6 14.7 23.2 211

Polycystic Renal Disease 5.2 115 5.2 1.9

Other or Undetermined 16.4 15.2 17.0 15,5
Dialysis by Catheter 1482 385 51.6 39.1 30.1
Kt/V 1382 1.50+0.46 1.44+0.44 1.50+0.47 1.51+0.44
Albumin, g/dL 1444 3.86+0.58 3.83+0.68 3.85+0.57 3.89+0.54
Creatinine, mg/dL 1464 9.71+3.66 8.79+3.52 9.70+3.70 10.2+3.57
Hemoglobin, g/dL 1463 9.57+1.90 9.46+1.82 9.63+1.89 9.48+1.95
Calcium 1457 9.13+0.94 9.16+1.12 9.11+0.94 9.20+0.84
Phosphorus 1471 5.05£1.65 5.00£1.38 5.10£1.72 4.95+1.60
PTH, median [IQR] 1361 214[328] 162[227] 205[336] 234[401]
Body Mass Index 1191 22.6+4.70 24.045.03 22.5+4.84 22.3+4.03
Cerebrovascular Disease 1447 5.8 4.9 5.3 7.5
Heart Failure 1435 12.3 114 115 145
Ischemic Heart Disease 1445 9.5 9.7 9.0 10.6
Peripheral Vascular Disease 1439 4.3 8.1 3.8 3.6
Non-Skin Cancer 1435 3.0 4.3 2.6 34
Hypertension 1453 84.5 82.3 85.3 83.8
Diabetes 1481 27.9 42.6 26.0 249
HIV/AIDS 1483 0.13 0.00 0.11 0.27
Malnutrition-Inflammation Score 1029 6.21+3.73 6.74+3.78 6.15+3.68 6.10+3.83

Results are expressed by percentage or meantstandard deviation or media [IQR].
N = Number of patients with data of each variable available for analysis. IQR = interquartile range.
Bold and underlined numbers identify P values <0.05 for the comparisons with White race.
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Table 2. Comparisons of Health-Related Quality of Life Scores by Race

Health-Related Quality of Life Scales

RACIAL GROUP PCS MCS EFFECT BURDEN SATISFACTION
Mean Score

White (n=154) 40.2+9.5 49.2+12.2 67.9£20.6 45.1+28.7 71.3£22.7

Mixed (n=782) 40.5+10.0 47.2+12.6 66.6+22.1 42.7+30.5 68.6+22.4

Black (n=327 40.3+10.2 47.5+12.4 66.0+21.5 41.2+29.7 65.7£22.3

P for trend 0.830 0.319 0.363 0.169 0.007

Difference in Score (95% Confidence Interval)

Adjusted-1 Model: Adjusted for Months on Dialysis

White (n=154) Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0
o 0.43 2.00 0.86 2.30 2.06
Mixed (n=782) (-131,217)  (-417,017)  (-464,292) (751,292 (-5.92, 1.81)

. 0.22 172 1.30 3.75 478
Black (n=327) (-172,215)  (-4.13,069)  (-5.49,2.90)  (-0.54, 2.04) (-9.07 -0.49)

Adjusted-2 Model: Months on Dialysis and Age

White (n=154) Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0
o -0.54 165 0.10 2.62 164
Mixed (n=782) (227,1.18)  (-385,054)  (-391,372)  (-7.89, 2.66) (-5.55, 2.27)

. 0.56 145 0.68 4,02 4.44
Black (n=327) (-246,135) (-387,098)  (-4.89,354)  (-0.84,181) (-8.75, -0.12)

Adjusted-3 Model: Months on Dialysis, Age and Other Sociodemographics *

White (n=154) Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0
. _ -0.10 -1.26 -0.38 031 -1.24
Mixed (n=782) (-184,1.64)  (-347,094)  (-4.23,348)  (-5.57,4.95) (-5.18, 2.70)
_ 0.13 -0.78 -1.03 0.06 377
Black  (n=327) (-1.82,2.09) (-3.26,171)  (-5.37, 3.30) (-5.85, 4.95) (-8.19, 0.66)

Adjusted-4 Model: Adjusted for All, Except Albumin and Creatinine *

White (n=154) Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0
. _ -0.13 1.37 -0.23 -0.40 1.30
Mixed (n=782) (-1.86,1.60)  (-3.60,0.85)  (-4.11, 3.64) (-5.67, 4.87) (-5.29, 2.69)
_ 0.29 -0.94 1.12 0.31 -3.76
Black (n=327) (-1.86,1.60)  (-3.46,1.59)  (-5.53,3.27) (-5.67, 4.87) (-8.29, 0.77)

Adjusted-5 Model: Adjusted for Albumin and Creatine, plus variable in Adjusted-4

White (n=154) Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0 Ref=0
N 012 1.37 0.18 0.42 123
Mixed (n=782) (-1.86,1.62) (3.60, 085  (-4.06,370)  (-5.69, 4.86) (-5.22, 2.77)
) 0.31 0.98 .04 0.29 3.62
Black (n=327) (-167,228) (-351,155)  (:5.44,337)  (5.70, 6.28) (-8.16,0.91)

PCS = physical component summary, MCS = mental component summary, EFFECT = Effect of Kidney Disease,
BURDEN = Burden of Kidney Disease; SATISFACTION = Satisfaction with Care



Table 3. Rates of death by race and age and rate ratios of death

Racial Groups

White

Mixed-Race

Black

White

Mixed-Race

Black

White

Mixed-Race

Black

Deaths

132

72

33

103

44

51

235

116

Person-years

268.6

1886.3

854.1

152.6

478.2

173.0

421.2

2364.5

1027.1

Rate per 100
Person-years

Age <60 years

6.7

7.0

8.4

Age >60 years

Total

21.6

21.5

254

12.1

9.9

11.3

Rate Ratio
Unadjusted

Ref=1
1.04 (0.64, 1.82)

1.26 (0.74, 2.24)

Ref=1
1.0 (0.67, 1.52)

1.18 (0.73-1.91)

Ref=1
0.82 (0.60, 1.13)

0.93 (0.67, 1.32)

Age-Adjusted*

Ref=1
1.01 (0.75, 1.38)

1.21(0.86, 1.70)

* Adjustment by the Mantel-Haenszel method.
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Mixed-Race versus White

Cox Models HR (95% Cl) |

|
Unadjusted  0.82(0.60, 1.11) ——
I

Adjusted-1  0.82 (0.60, 1.11) —0—:
|

Adjusted-2  1.05 (0.77, 1.42) —le——
|
|

Adjusted-3  1.03 (0.81, 1.29) R
I
|

Adjusted-4  1.03 (0.76, 1.42) —_——
|

Adjusted-5 +

1.02 (0.74, 1.40)
I

0.5 1.0

Hazard Ratio

Black versus White
HR (95% CI) |
I

I
0.93 (0.67, 1.29) —@—

|
0.93 (0.67, 1.29) —0:—

1.25 (0.89, 1.74) —:—o—
|
1.20 (0.85, 1.69) —t—
|
|
1.15(0.81, 1.64) —r@——
|
1.16 (0.81, 1.65) —:0—
[ T 1
0.5 1.0 2.0

Hazard Ratio

Figure 1. Unadjusted and adjusted Cox’s regression hazard ratios of the associations

HR:

Adjusted 1:
Adjusted 2:
Adjusted 3:
Adjusted 4:
Adjusted 5:

between race and mortality
hazard ratio; Cl: confidence interval
Includes months on dialysis
Includes months on dialysis and age

Includes months on dialysis and age other sociodemographics

Includes all variables, except albumin, creatinine

Includes creatinine and albumin plus variables in Adjusted-4
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DISCUSSAO INTEGRADA

Os resultados da tese ampliam o conhecimento sobre relagbes da raca e de marcadores nutricionais
com a qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS), sintomas depressivos e mortalidade em
pacientes em hemodialise de manutencdo (HDM) em uma regido com forte predominancia da
ancestralidade africana. A maioria de estudos que investigaram associagdes da raga com eventos
clinicos em pacientes com doenca renal crénica tratados em tratamento crénico por dialise foram
desenvolvidos fora do Brasil, particularmente nos Estados Unidos e Reino Unido [1-6].
Contradizendo os resultados de estudos desenvolvidos nos Estados Unidos e Reino Unido, os dados
do PROHEMO ndo mostraram menor mortalidade em individuos com tragos mais marcantes de
ascendéncia africana em tratamento por HDM na cidade de Salvador. Em verdade a mortalidade foi
apenas um pouco menor em negros e miscigenados do que em brancos na analise ndo ajustada com
uma discreta tendéncia para inversdo da associa¢dao na direcdo de maior mortalidade em negros do

que em brancos apos ajuste para idade usando regressao de Cox.

Também diferente do observado nos Estados Unidos, os escores das escalas carga da doenca
renal, efeitos da doenca renal e dos sumarios do componente fisico (PCS) e do componente mental
(MCS) de QVRS foram similares entre os grupos raciais no presente estudo. No Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS) os escores de efeito da doenca renal e carga da doenca renal
foram superiores a quatro pontos em negros que em brancos americanos em analises com extensivos
ajustes para variaveis sociodemograficas e comorbidades [7]. Estas diferencas em escores de QVRS
superiores a quatro pontos sdo consideradas clinicamente relevantes[8]. Os dados do DOPPS também

mostraram maiores escores de QVRS em negros que em brancos no PCS e MCS.

N&o é possivel concluir sobre as razdes para as diferencas observadas nas comparagoes raciais
de QVRS entre pacientes tratados por HDM nos Estados Unidos e em Salvador. Os dados indicam,
no entanto, que diferenca na expressdo do estado de salde e da qualidade de vida entre populacGes

s&o influenciados por elementos da cultura [9, 10]. E possivel que estes fatores expliquem, pelo menos
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parcialmente, as divergéncias nos resultados das comparacdes raciais em escores de QRVRS no

presente estudo e no estudo desenvolvido nos Estados Unidos. E importante notar que, diferente da
populacédo dos Estados Unidos os negros e miscigenados representam a grande maioria da populacéo
de Salvador. Os tracos da ascendéncia africana desempenham uma forte influéncia na cultura de
Salvador[11]. Diferente do que é observado nos Estados Unidos, os negros e miscigenados
representam a maioria da populagdo de Salvador. O percentual de mais de 80% de negros e
miscigenados na amostra do PROHEMO reflete as caracteristicas raciais da populacdo de

Salvador[12].

Diferente da auséncia de diferencas raciais nas comparacoes de escores dos componentes efeito
da doenca renal, carga da doenca renal, PCS e MCS um menor escore na escala satisfacdo com o
tratamento foi observado em negros que os brancos no presente estudo. A diferenca entre negros e
brancos no escore da escala satisfacdo com o tratamento foi superior a quatro pontos em anélise por
regressdo linear com ajustes para idade e meses em didlise. E interessante observar que os resultados
das comparacdes entre negros e brancos no escore de satisfacdo com o tratamento no presente estudo
foram similares ao observado em programa de HDM nos Estados Unidos[7]. Apesar dos negros
americanos referirem melhor QVRS do que os brancos, eles referiram menor satisfacdo com o
tratamento recebido. A menor satisfacdo com o cuidados de satde referida pelos negros do que pelos
brancos nos Estados Unidos ndo se restringem ao tratamento por hemodialise. Os dados de um
inquérito nacional sobre uso do sistema de satde nos Estados Unidos mostraram que 0s negros eram
mais insatisfeitos com os médicos de modo geral e com os cuidados recebidos nos hospitais[13]. As
diferencas raciais na satisfagdo com o tratamento foram observadas em todas as classes econémicas.
Mais estudos serdo necessarios para identificar as razdes para a menor satisfagdo com o tratamento

em negros do que em brancos observada no presente estudo e no estudo norte americano.

Desnutrigdo é um fator potencialmente modificAvel com elevada prevaléncia em pacientes

em HDM[14]. Assim como a QVRS e a sobrevida, o estado nutricional do paciente € um importante
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indicador da qualidade do tratamento em pacientes em programa de hemodialise[15]. Tem sido

observado um numero crescente de publicacdes avaliando associa¢fes de escores nutricionais com
eventos clinicos em pacientes em HDM[16-20]. Um dos instrumentos nutricionais mais usados nos
estudos em HDM é o manutrition-inflammation score (MIS) [17, 18, 21, 22]. O MIS é determinado
pela soma de escores de 10 componentes que representam diferentes aspectos do bindmio nutri¢éo e
inflamacdo. Estudos desenvolvidos fora do Brasil tém mostrado que pacientes em HDM com valores
mais elevado do MIS referem, em geral, pior QVRS, mais sintomas depressivos e apresentam menor
sobrevida[17, 18]. Os estudos que investigaram associagdes do MIS com eventos foram
desenvolvidos em popula¢fes com predominio de pacientes brancos. Os dados do estudo PROHEMO
desenvolvido em Salvador também mostraram associagdes de valores mais altos do MIS com pior
QVRS, maiores niveis de sintomas depressivos e maior mortalidade. Uma contribuicdo adicional do
PROHEMO para o conhecimento na area de nutricdo em pacientes com HDM foi a demonstracdo
que as associa¢bes do MIS com eventos sdo também aplicaveis a populacdes com fortes tracos da
ancestralidade africana. No entanto, de acordo com resultados do PROHEMO os componentes do
MIS associados com mortalidade ndo séo os mesmos associados com QVRS e sintomas de depresséo.
Os componentes do MIS associados com mortalidade foram mudanca no peso, comorbidade, perda
(ou desgaste) muscular e albumina. Contrariamente, sintomas gastrointestinais e capacidade
funcional ndo mostraram evidéncia de associacdo com mortalidade mas foram fortemente associados
tanto com QVRS e sintomas depressivos. O escore global do MIS mostrou fortes associagdes tanto
com mortalidade quanto com os eventos referidos pelos pacientes, ou seja, QVRS e sintomas

depressivos.

Os dados indicam que MIS é um instrumento nutricional util para identificar pacientes com
elevado risco de eventos adversos. A limitacdo do MIS para o uso mais amplo em unidades de dialise
é devido ao fato que a avaliacdo dos 10 itens requer expertise em nutricdo renal para assegurar
acuracia das medidas. Em estudos anteriores do PROHEMO usando amostra predominante composta
por pacientes prevalentes em tratamento por HDM de 2007 a 2009 foi mostrado que a avaliagéo da

forca da preenséo palmar (FPP) com um dinamdmetro apresentou correlacdo com o MIS e mostrou
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poder preditivo para mortalidade tanto em homens quanto mulheres[23, 24]. Estes resultados tém

aparentemente fomentado um crescente interesse de pesquisadores pelo uso do FPP como
instrumento nutricional em pacientes como doenca renal crénica[25-28]. Em contraste com MIS, a
forca de preensdo palmar medida por dinamdmetro pode ser mais facilmente aplicavel na pratica com
pacientes por ser uma medida simples, objetiva e facil de ser usada a beira do leito[29]. Os dados
indicam que assim como MIS, a FPP pode ajudar a identificar pacientes em MHD com maior risco
defeitos [30]. Deve ser observado, no entanto, a grande variacdo da forca da preensdo palmar entre

homens e mulheres e entre pessoas de diferentes faixas de idade[31].

Em um dos trabalhos da tese usamos como variavel preditora de mortalidade a for¢a da preensédo
palmar categorizada em dois niveis de acordo com a mediana de medidas especificas para 0 sexo e
idade de pacientes com menos de 6 meses em dialise. Adicionalmente avaliamos o percentual da
mortalidade associada com a FPP que era devido a comorbidades e indicadores nutricionais. Como
mostrado nos resultados da regressé@o de Cox com ajustes para covariaveis, a mortalidade foi mais de
duas vezes maior em pacientes com FPP inferior a mediana especifica para sexo e idade. A reducéo
da forca de associacdo inversa entre FPP e mortalidade ap6s inclusdo de variaveis nutricionais no
modelo de Cox indica que a presenca de desnutricdo explica parte da mortalidade associada com
menor FPP. O trabalho também adiciona informacdo ao conhecimento ao mostrar evidéncia que a
forte associacdo entre nivel mais baixo de FPP com maior risco de morte em pacientes incidentes em

HDM se aplica para homens e mulheres e pacientes de diferentes faixas de idade.

LimitacBes metodoldgicas dos estudos que compBdem a tese devem ser consideradas. Como 0s
trabalhos foram baseados em estudos observacionais ndo é possivel concluir se as associacfes
observadas sdo causais. Também ndo é possivel determinar as dire¢fes de associagdes com qualidade
de vida e sintomas de depressao por terem sido avaliadas transversalmente. O elevado percentual de
falta de dados para algumas variaveis dificultou ajustes mais detalhados para efeitos de confusdo. A

falta de dados para determinar o malnutrition-inflammation score (MIS) de alguns pacientes é
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explicado pelo fato que vérios componente do MIS ndo fazem parte dos exames de rotina de

avaliacdo dos pacientes e exigem expertise em nutricdo renal para a coleta. Como as coletas da FPP
foram iniciadas dois anos apds o inicio do estudo os dados da FPP nédo estavam disponiveis para as
andlises de um percentual de pacientes que entraram na coorte do PROHEMO em 2005 e 2006.

Apdbs a inclusdo de comorbidades e indicadores nutricionais a associacdo da FPP com
mortalidade reduziu, mas persistiu uma associacdo residual. A falta de dados da gravidade das
comorbidades e avaliacdo incompleta do estado nutricional com o uso dos indicadores convencionais
sdo possiveis explicacdes para a persisténcia de associacdo entre FPP e mortalidade ap6s os
extensivos ajustes para covaridveis. Em verdade nenhuma medida nutricional é capaz de prover
completa avaliagdo do estado nutricional do pacientes em hemodidlise de manutencdo sendo
necessario um painel de indicadores [32]. Outros indicadores, por exemplo massa gordurosa e massa
magra medida por bioimpedancia[33], devem ser incluidos em pesquisas futuras visando ampliar a
avaliagdo nutricional de pacientes em HDM. Em adicéo a presenca da comorbidade, a gravidade da
comorbidade deve ser também avaliada como possivel explicacdo para a associagdo entre FPP e
mortalidade em pacientes em HDM. N&o foi possivel investigar se as associacbes de medidas
nutricionais com mortalidade variavam com a causa de morte. Contudo, estudos prévios sugerem que
a mortalidade associada com medidas nutricionais € principalmente causada por doenca
cardiovascular [34].

Como os pacientes apresentam caracteristicas demograficas muito peculiares e o presente
estudo foi conduzido em clinicas de dialise de uma Unica cidade ndo podemos estar certos se 0s
resultados podem ser generalizados para outras populacGes de pacientes. A populagdo de Salvador

tem caracteristicas raciais unicas. Como mostrado mais de 80% dos pacientes eram ndo brancos.
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CONCLUSOES

O malnutrition inflammation score (MIS) demonstrou ser efetivo em predizer o risco de
morte mais precoce, identificar pacientes com niveis mais baixos de qualidade de vida
relacionada & saude e maior probabilidade de depressdo em uma populacédo de forte tracos da

ancestralidade africana.

Os resultados dos trabalhos da tese oferecem suporte adicional para o uso de instrumentos que
combinem diversos componentes nutricionais como o MIS para predizer eventos adversos em

pacientes em hemodialise de manutencdo (HDM).

Uma medida simples de estado nutricional como a forca da preensdo palmar (FPP)
determinada por um dinamometro foi fortemente associada com a mortalidade em homens e

mulheres e pacientes de diferentes faixas de idade em tratamento por hemodialise.

Os resultados sugerem que a elevada prevaléncia de comorbidades e reducdo do estado
nutricional explicam parte da associagdo inversa entre FPP e mortalidade em pacientes em

HDM.

Em discordancia com resultados de estudos desenvolvidos nos Estados Unidos e Reino
Unidos os dados PROHEMO ndo apoiam uma maior mortalidade em brancos do que em néo

brancos tratados por HDM em Salvador.

Também em discordancia com resultados de estudos desenvolvidos nos Estados Unidos os
dados PROHEMO néo apoiam uma melhor QVRS em ndo brancos do que em pacientes

brancos tratados por HDM em Salvador.

Os dados indicam que os pacientes negros em programa de hemodialise de manutencdo em
Salvador expressam maior grau de insatisfacdo com o tratamento recebido. Este dado é similar

ao relatado em trabalho desenvolvido nos Estados Unidos.
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PERSPECTIVAS DE NOVOS ESTUDOS

Investigar se associagcOes de indicadores nutricionais com mortalidade variam com as

principais causas de morte em pacientes em HDM, ou seja, cardiovascular e infecciosa.

Investigar se a gravidade da comorbidade e indicadores nutricionais nao avaliados nos
trabalhos da tese como a massa gordurosa e massa magra medida por bioimpedancia explicam

a associacao da forga de preensdo palmar com mortalidade em pacientes em HDM.

Investigar se fatores nutricionais estdo associados com o controle de anemia e doenga mineral

6sseo em pacientes em HDM.
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ANEXOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Com o intuito de encontrar formas de melhorar a qualidade do atendimento de pacientes que, como o(a)
Senhor(a), sdo tratados (as) através de hemodialise, um grupo de profissionais de Sadde da Universidade Federal da Bahia
e de diversos centros de didlise, resolveram desenvolver um trabalho, denominado “Estudo Prospectivo do Progndstico
de Pacientes em Hemodialise de Manutengcdo (PROHEMO)”, para identificar fatores relacionados com o estado de saude
dessas pessoas. Pretendemos avaliar os dados de todos os pacientes adultos tratados por hemodialise que concordem em
participar do estudo.

Caso concorde em participar do estudo iremos analisar os seus dados clinicos e laboratoriais procurando
correlacionar com o seu estado de satde. Como alguns exames de sangue ndo sdo realizados logo apés a coleta uma
amostra serd mantida congelada para posterior analise. Além dos exames de laboratério, o(a) Senhor(a) poderad ser
avaliado(a) para verificar a funcéo cardiovascular, a saide bucal, o estado nutricional, a sua qualidade de vida e sua
atividade fisica. Profissionais estardo disponiveis para ajuda-lo(a) a preencher questionéarios voltados para avaliar a sua
qualidade de vida, estado nutricional e atividade fisica.

Os conhecimentos gerados pelo estudo trardo beneficios para o Senhor(a) ao fornecer subsidios aos profissionais
das clinicas sobre o que é necessario para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e o tratamento de um modo geral.

O fato da sua participacao neste estudo néo lhe trara qualquer maleficio, atraso ou interrup¢éo do seu tratamento.
A sua participacgdo é voluntaria e ndo interferird no seu tratamento.

Os seus dados de identificacdo serdo mantidos em sigilo e resguardados para fins de publica¢bes do estudo em
revistas cientificas especializadas e de relatérios técnicos dirigidos para organizacdes de salde e instituicdes cientificas.

O Senhor(a) podera solicitar desligamento a qualquer momento, sem prejuizo para o seu tratamento.

Em cada clinica de didlise havera um coordenador ou uma coordenadora com quem poder4 manter contato para

outras informagoes.

Segue na proxima pagina o termo para ser assinado por V. Sa., caso concorde em participar do estudo.
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Eu declaro ter sido informado(a) sobre o objetivo do

trabalho “Estudo Prospectivo do Prognéstico de Pacientes em Hemodialise de Manutencio (PROHEMO)”. Sei

que o estudo visa a obtencéo de informacdes para melhorar a assisténcia de pacientes tratados por hemodialise porém

no caso de decidir ndo participar do estudo ndo sofrerei qualquer tipo de prejuizo quanto a qualidade da assisténcia. Sei
que os meus dados serdo mantidos em sigilo, sendo utilizados, resguardando a minha identificagdo, para fins de
publicacdes cientificas em revistas especializadas e de relatérios técnicos dirigidos para organizagdes de salde e
instituicdes cientificas

Além de ter acesso as informacfes acima, tive também a oportunidade de fazer perguntas para saber mais sobre o
trabalho.

Salvador, [/ /

Assinatura do paciente ou responsavel

Assinatura do(a) Profissional de Saude

Assinatura do Coordenador da Pesquisa



Parecer do CEP em 2015

HOSPITAL UNIVERSITARIO

PROF.EDGARD SANTOS-  QRErasl
UFBA - HUPES

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Estudo Prospectivo do Prognéstico de Pacientes em Hemodidlise de Manutencao -

Fase 3 (Estudo PROHEMO)
Pesquisador: ANTONIO ALBERTO DA SILVA LOPES
Area Tematica:
Versdo: 3

CAAE: 38839014.0.0000.0049
Instituicdo Proponente: Hospital Universitdrio Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.104.632
Data da Relatoria: 18/06/2015

Apresentacao do Projeto:

O Estudo Prospectivo do Prognéstico de Pacientes em Hemodidlise de Manutengdo (PROHEMO) vem
sendo desenvolvido desde 2005 na cidade de Salvador. A nova fase do PROHEMO continuara voltada para
eventos cardiovasculares, nutricio, inflamagao, qualidade de vida, sintomas depressivos, sobrevida e
hospitalizagao, com foco predominante nos pacientes adultos que iniciam hemodialise de manutengao. A
amostra sera constituida por todos os pacientes novos em estagio final de doenca renal com idade de 18
anos, que iniciem terapia renal de substituic3o por hemodidlise, que ndo estejam em transito na unidade de
dislise e que concordem em participar do estudo, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido.
Os objetivos especificos s30 0s seguintes:

1. Estudar os pacientes logo apés o inicio da hemodialise de manutengdo, visando identificar fatores
associados com a qualidade de vida relacionada com salde (QVRS), sintomas depressivos, disturbios do
metabolismo mineral, sobrevida, hospitalizag3o, estado anatémico e funcional do coragao (isquemia
silenciosa, arritmias cardiacas e sofrimento do miocardio), estado nutricional e de biomarcadores
imunolégicos e de inflamacdo (Proteina C reativa e diversas citocinas).

2. Investigar associagdes do estado anatdmico/funcional do coragdo, fatores nutricionais, QVRS, varidveis
sociodemograficas (raca, idade, sexo, classe econdmica) com sobrevida e hospitalizacao.
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Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- W"“
UFBA - HUPES

Continuagdo do Parecer: 1.104.632

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Os pesquisadores acataram as recomendagdes do CEP e realizaram as devidas adequagdes no TCLE.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agdo imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao
término do estudo.

Situagado: Projeto Aprovado.

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar
Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
| Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140

E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Questionario de Qualidade de Vida Relacionada com Saude

ESTUDO PROHEMO

91

Questionario de

Qualidade de Vida Relacionada com Saude (QVRS)

Registro no Censo (regcenso):

Ordem(ordemQV f2):

Data do Preenchimento (dataQV _f2): / / (dia/més/ano)

Quem preencheu ou orientou o preenchimento (preforQV_f2):

Sexo do Paciente (sexoQV_f2) 1( )fem 2( )mas

Data Nascimento:(datanasQV _f2): /|  (dia/més/ano

Para a necessidade de possiveis checagens coloque aqui as Iniciais do nome do paciente

(Este dado néo entra no banco de dados)

Observacéo:




Prezado Senhor ou Prezada Senhora
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Esta pesquisa inclui uma ampla variedade de questdes sobre sua saude e sua vida. NOs estamos
interessados em saber como vocé se sente sobre cada uma destas questdes.

Sua Saude
1. Em geral, vocé diria que sua saude é: [Margque um X na caixa que descreve da melhor
forma a sua resposta]

Excelente

10)

Muito Boa

Boa

30)

2()

Regular

40)

Ruim

50

. Comparada ha um ano atras, como vocé avaliaria sua saude em geral agora?

V1_1SF 2

Muito melhor
agora do que ha
um ano atras

10

Um pouco melhor
agora do que ha
um ano atras

2()

Aproximada-
mente igual ha
um ano atras

30)

Um pouco pior
agora do que ha
um ano atras

40)

Muito pior
agora do que ha
um ano atras

50)

V2_2SF_f2

3. Os itens seguintes sdo sobre atividades que vocé pode realizar durante um dia normal.
Seu estado de saude atual o dificulta a realizar estas atividades? Se sim, quanto?[Marque
um (X) em cada linha.]

Sim, Sim, Na&o, ndo
dificulta | dificulta dificulta
muito | um pouco nada
(a) Atividades que requerem muito esfor¢o, como
corrida, levantar objetos pesados, jogar uma 1() 2() 3()
partida de futebol
(b) Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, varrer o chao, jogar boliche, ou caminhar 1() 2() 3()
mais de uma hora)
(c) Levantar ou carregar compras de supermercado 1() 2() 3()
(d) Subir varios lances de escada 1() 2() 3()
(e) Subir um lance de escada 1() 2() 3()
(f) Inclinar-se, ajoelhar-se, ou curvar-se 1() 2() 3()
(g) Caminhar mais do que um quilémetro 1() 2() 3()
(h) Caminhar passando por varias
quadras (quarteirdes) 10) 20) 30)
(i) Caminhar de uma esquina a
outra 10) 2() 3()
() Tomar banho ou vestir-se 1() 2() 3()

V3_3aSF_f2

V4_3bSF_f2

V5_3cSF_f2
V6_3dSF_f2
V7_3eSF_f2
V8_3fSF_f2

V9 _3¢SF_f2

V10_3hSF_f2

V11 3iSF_f2

V12_3jSF_f2



4. Durante as 4 ultimas semanas, vocé tem tido algum dos problemas seguintes com seu
trabalho ou outras atividades habituais, devido a sua saude fisica?
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Sim | Néo
(a)Vpc_e reduziu a guantidade de tempo que passa trabalhando ou em outras 1() 2() |vis_sasr 12
atividades
(b)Eez menos coisas do que gostaria 1() 2() |V14_4bsF_f2
(c)Sentiu dificuldade no tipo de trabalho que realiza ou outras atividades 1() 2() |V15_4cSF_f2
(d)Teve_ dificuldade para trabalhar ou para realizar outras atividades (p.ex, 1() 2() | vis_sssF 12
precisou fazer mais esforco)
5. Durante as 4 ltimas semanas, vocé tem tido algum dos problemas abaixo com seu
trabalho ou outras atividades de vida diaria devido a alguns problemas emocionais (tais
como sentir-se deprimido ou ansioso)?
Sim | Néo
(a)VVocé red_uglu a quantidade de tempo que passa trabalhando ou em 1() 2() |virsaser
outras atividades
(b)Eez menos coisas do que gostaria 1() 2() |V18_5BSF_f2
(c);l’(;:\ttl)Jarlnheou ou realizou outras atividades com menos atencdo do que de 1() 2() |viosese o
6. Durante as 4 Gltimas semanas, até que ponto os problemas com sua saude fisica ou
emocional interferiram com atividades sociais normais com familia, amigos, vizinhos, ou
grupos?
Nada Um pouco Moderadmente Bastante | Extremamente | =
10) 2() 30) 4() 5(0) T
7. Quanta dor no corpo vocé sentiu durante as 4 Ultimas semanas?
Nenhuma | Muito Leve Leve Moderada Intensa | Muito Intensa Vol 7SF 12
10) 2() 30) 4() 5(0) 6 () T
8. Durante as 4 ultimas semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho habitual
(incluindo o trabalho fora de casa e o trabalho em casa)?
Nada Um pouco | Moderadamente Bastante Extremamente V22 BSE 2
10 2() 40 50 o
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9. As préximas questdes sdo sobre como voceé se sente e como as coisas tem acontecido com
vocé durante as 4 Gltimas semanas. Para cada questéo, por favor, dé uma resposta que mais
se aproxime da forma como vocé tem se sentido.

Durante as ultimas semanas quanto tempo vocé sentiu cada uma das experiéncias abaixo?

A Uma
maior boa Uma
parte parte | | Alguma | | parte
Todo o do do parte do do Nenhum
tempo | | tempo | | tempo tempo tempo | | momento
| -

(8)Voce se sentiu 10 20 30 4() 5() 6() | vessesrr

cheio de vida? -
(b)Vocé se sentiu uma

pessoa muito 1() 2() 3() 4() 5() 6() V24_9bSF_f2

nervosa
(c)Voce se sentiu tdo

“para baixo” que

nada conseguia 1() 2() 3() 4() 5() 6() V25_9cSF_f2

anima-lo
(d) Vocé se sentiu

calmo e tranquilo? 1() 2() 3() 4() 5() 6() V26_9dSF_f2
(e) Vocé teve muita

energia? 1() 2() 3() 4() 5() 6() V27_9eSF_f2
(f) Vocé se sentiu

desanimado e 1() 2() 3() 4() 5() 6() V28_9fSF_f2

deprimido?
(g)Voce se sentiu

esgotado (muito 1() 2() 3() 4() 5() 6() V29_9gSF_f2

cansado)?
(h)VVocé se sentiu uma

pessoa feliz? 1() 2() 3() 4() 5() 6() V30_9hSF_f2
(i) Voce se sentiu _

cansado? 1() 2() 3() 4() 5() 6() V31_9iSF_f2
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10. Durante as 4 tltimas semanas, por quanto tempo os problemas de sua saude fisica ou
emocional interferiram com suas atividades sociais, como visitar seus amigos, parentes,

I B = -

Todo o A maior parte | Alguma parte | Pequena parte Nenhum
tempo do tempo do tempo do tempo momento V32_105F
10) 2(0) 30) 4 Q) 50)

11. Por favor, escolha a resposta que melhor descreve até que ponto cada uma das seguintes
declaracdes é verdadeira ou falsa

VERDADE FALSO
TOTAL TOTAL
Sem duvida | Geralmente Geralmente | Sem duvida
verdadeiro | verdadeiro | Ndo sei falso falso
(a) Parece que eu fico
doente com mais
facilidade do que 1() 2() 3() 4() 5() V33_11aSF 12
outras pessoas
(b)Eu me sinto téo
saudavel quanto
qualquer pessoa que 10) 2() 3() 4() 5() V34_11bSF_f2
conheco
(c) Acredito que minha
satide vai piorar 10) 2() 30) 4() 5() V35_11cSF_f2
(d)Minha saude esta
excelente 10) 2() 3() 4() 5() V36_11dSF f2




Sua Doenga Renal

12. Até que ponto cada uma das seguintes declaracdes é verdadeira ou falsa para vocé?

familia

VERDADE FALSO
TOTAL TOTAL
Sem davida | Geralmente Geralmente | Sem duvida
verdadeiro | verdadeiro | N&o sei falso falso
(a) Minha doenca renal
interfere demais 1() 2() 3() 4() 5()
com a minha vida
(b)Muito do meu
tempo é gasto com 1() 2() 3() 4() 5()
minha doenca renal
(c)Eu me sinto
decepcionado ao
lidar com minha 10) 2() 3() 4(0) 5()
doenca renal
(d)Eu me sinto um
peso para minha 1() 2() 3() 4() 5()

13. Estas questBes sdo sobre como vocé se sente e como tem sido sua vida nas 4 altimas
semanas. Para cada questao, por favor assinale a resposta que mais se aproxima de
como vocé tem se sentido. Quanto tempo durante as 4 Gltimas semanas teve as seguintes

experiéncias?
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V37_12aR_f2

V38_12bR_f2

V39_12cR_f2

V40_12dR_f2



- mmil

Alguma A maior
pequena parte |Umaboa| parte
Nenhum | parte do do parte do do Todo o
momento | tempo | tempo | tempo | tempo | tempo
(a)Voceé se isolou ( se
afastou) das pessoas 1() 2() 3() 4() 5() 6()
ao seu redor?
(b)VVocé demorou para
reagir as coisas que
foram ditas ou 1() 2() 3() 4() 5() 6()
aconteceram?
(c)Voce se irritou com
as pessoas proximas? 10) 2() 3() 4(0) 5() 6()
(d) Vocé teve
dificuldade para
concentrar-se ou 10) 2() 30) 40) 5() 60)
pensar?
(e) Voce se relacionou
bem com as outras 1() 2() 3() 4() 5() 6()
pessoas?.
Vocé se sentiu
0 10 20 30 40 50 60

confuso?

problemas?

14. Durante as 4 ultimas semanas, quanto vocé se incomodou com cada um dos seguintes
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V41_13aR_f2

V42_13bR_f2

V43_13cR_f2

V44_13dR_f2

V45_13eR_f2

V46_13fR_2
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N&o me Fiquei

incomo um Incomodei- Extrema-
de pouco me de Muito mente

forma incomo- forma incomo- incomo-

alguma dado moderada dado dado

e [

@ 33rsisulares? 10 2() 3() 4() 5() VAT LR 12
(b)Dor no peito? 1() 2() 3() 4() 5() V48_14bR_f2
(c)Céibras? 1() 2() 3() 4() 5() V49_14¢cR_f2
(d)é?:'?ira na 1() 2() 3() 4(0) 5() V50_14dR_f2
(e)Pele seca? 1() 2() 3() 4() 5() V51_14eR _f2
(f) Falta de ar? 1() 2() 3() 4() 5() V52_14fR_f2
@faeraol 10 20 30 40 50 | veume
(h)Falta de apetite?  1() 2() 3() 4() 5() V54_14hR_f2
Cpaamete 10 20 0 ) S0 | v
O s 10 20 30 40 50 | veume
(K) Von_tade de

ipesicgo 2020 30) 4() 5() vs7_14%_12

estomacal
(I) Problemas com

sua via de

SR 0 0 W 50| e

(fistula ou

cateter)




Efeitos da Doenca Renal em Sua Vida Diaria
15. Algumas pessoas ficam incomodadas com os efeitos da doenca renal em suas vidas
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diarias, enquanto outras ndo. Até que ponto a doenga renal Ihe incomoda em cada uma

das seguintes areas?

Nao Incomoda Incomoda Incomoda Incomoda
incomoda de forma . extrema-
um pouco muito
nada moderada mente
(a) Limitacéo de liquido? 1() 2() 3() 4() 5()
(b)Limitacdo alimentar? 1() 2() 3() 4() 5()
(c)Sua capacidade de
trabalhar em casa? 10) 2() 3() 4(0) 5()
(d) Sua capacidade de
vigiars 10 2() 3() 4() 5()
(e) Depender dos médicos
e outros profissionais 1() 2() 3() 4() 5()
da saide?.
(f) Estresse ou
preocupagdes causadas 1() 2() 3() 4() 5()
pela doenca renal?
(g)Sua vida sexual? 1() 2() 3() 4() 5()
(h)Sua aparéncia pessoal? 1() 2() 3() 4() 5()

V59_15aR_f2

V60_15bR_f2

V61_15cR_f2

V62_15dR_f2

V63_15¢R_f2

V64_15fR_f2

V65_15gR_f2

V66_15hR_f2

As préximas trés questdes sao pessoais e estao relacionadas a sua atividade sexual, mas suas respostas

sao importantes para o entendimento do impacto da doenca renal na vida das pessoas.
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16. Vocé teve alguma atividade sexual nas 4 ultimas semanas? ll\l?(; ?(n)w

Se a sua resposta é néo, entdo pule, por favor, para a questdo 17 e se a
sua resposta é sim, entdo responda, por favor, as duas questdes que
seguem sobre satisfacédo e excitacdo sexual.

NAO POUCO - MUITO

Nenhum Pouco Muito Problema
problema | problema problema problema | enorme

(@) Nas ultimas 4 semanas vocé
teve problema em ter 1() 2() 3() 4() 5()
satisfacdo sexual?

(b)Nas ultimas 4 semanas vocé
teve problema em ficar 1() 2() 3() 4() 5()
sexualmente excitado(a)?

V67_16R_f2

V68_16aR_f2

V69_16bR_f2

17. Para a questdo seguinte, por favor avalie seu sono, usando uma escala variando de 0,
(representando “muito ruim”) a 10, (representando “muito bom™). Se vocé acha que
seu sono esta meio termo entre “muito ruim” e “muito bom,” por favor marque um X

abaixo do numero 5. Se vocé acha que seu sono estd em um nivel melhor do que 5,

mas nao chega a ser muito bom, marque um X abaixo do que achar mais correto que

pode ser 0 6 ou 7 ou 8 ou 9. Se vocé acha que seu sono esta pior do que 5, mas néo

chega a ser muito ruim, marque um X abaixo do que achar mais correto que pode ser

od4ou3dou2oul.

Em uma escala de 0 a 10, como vocé avaliaria seu sono em geral? [Marque um X abaixo
do nimero.]

Muito Muito
ruim bom

V70_17R_f2
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18. Com que frequéncia (ou por quanto tempo) durante as 4 ultimas semanas vocé enfrentou

algum dos problemas?

A
Uma Uma maior
pequena | | Alguma boa parte
Nenhum parte do | | parte do | | parte do do Todo o
momento tempo tempo tempo tempo | | tempo
—
(a)Acordou
durante a noite
e teve 1() 2() 3() 4() 5() 6()
dificuldade para
voltar a dormir?
(b)Dormiu pelo
tempo 1() 2() 3() 4() 5() 6()
necessario?
(c)Teve
dificuldade para
ficar acordado 10) 2() 3() 4() 5() 6()
durante o dia?

V71_18aR_f2

V72_18bR_f2

V73_18cR_f2

19. Em relagéo a sua familia e amigos, até que ponto vocé esta insatisfeito ou satisfeito nos

seguintes aspectos?

MUITO INSATISFEITO SATISFEITO MUITO
INSATISFEITO SATISFEITO
(a) A quantidade
de tempo que
VOCcé passa
com sua 1() 2() 3() 40) V74_19aR_f2
familia e
amigos?
(b)O apoio que
VOCé recebe
de sua familia 1() 2() 3() 4() V75_19bR_f2
e amigos?
20. Durante as 4 Gltimas semanas, vocé recebeu dinheiro para trabalhar (trabalho
remunerado)?
Sim Nao
V76_20R_f2
10) 2()
21. Sua saude o impossibilitou de exercer algum trabalho pago (trabalho remunerado)?
Sim Nao
V77_21R_f2
10) 2()
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22. No geral como vocé avaliaria a sua saude?
Qual a nota de zero a dez que vocé atribui a sua satde de um modo geral?
A pior possivel
(t&o ruim ou ipor
do que estar Meio termo entre A melhor
morto) pior e melhor possivel

V78 22R_f2

10
O O O O O O O O O 0 0

Satisfagcdo Com o Tratamento

23. Pense a respeito dos cuidados que vocé recebe na dialise. Em termos de satisfagcdo, como
vocé classificaria a amizade e o interese deles demonstrado em vocé como pessoa?

® S ©

Muito ruim Ruim Regular Bom Muito bom | Excelente | O melhor

1() 2() 3() 4() 5() 6() 70) V79_23R_f2

24. Nas duas perguntas que seguem responda se o pessoal da dialise tem encorajado vocé a ser
independente e lidar com a sua d

oenca?
VERDADE FALSO
TOTAL TOTAL

Com Acho Tenho Acho Com
h ~ certeza
certeza que duvida gue nao 30
encorajou | encorajou | Seencorajou | encorajou .
encorajou
(a) O pessoal da
dialise me
Amals 1() 2() 3() 4() 5() | veor
independente
possivel
(b)O pessoal da
dialise ajudou-me
a lidar com minha 10) 2() 3(0) 4() 5() Ve 240R 12
doenca renal

Obrigado por responder estas questdes!



Questionario de Sintomas de Depressado

ESTUDO PROHEMO FASE I1- Questionario CES-D

103

Durante Durante a

um tempo  Maior parte

moderado do tempo

DURANTE A ULTIMA SEMANA : ouramte 220 pn
Raramente ~ POUCO tempo
(menos 1 ou 2 dias
(Todas as 20 perguntas abaixo se referem a0 que 1 dia)
gue sentiu na ultima semana)

0L Sne;Otlr-nn;ei I;gg?nn;%iz#]jo com coisas que habitualmente () ) () () 01
02. Nio tive vontade de comer, tive pouco apetite () () () () | 02 |
" nesmo com a juca de amitiares e amigos () O O O |0
" Sento valor quanto  matora eles () O O O |0
05. szr;teln(z;;lculdade em me concentrar no que estava () () () () 05
| 06. Senti-me deprimido () () () () |o06]
T inhas retas b O O O O |07
[ 08. Senti-me otimista com relag&o ao futuro () () () () | 08 |
[ 09. Considerei que a minha vida tinha sido um fracasso () () () () | 09 |
[ 10. Senti-me amedrontado () () () () | 10 |
| 11. Meu sono néo foi repousante () () () () | 11 |
[ 12. Estive feliz () () () () |12]
| 13. Falei menos que o habitual () () () () | 13 |
| 14. Senti-me sozinho () () () () | 14 |
‘15. As pessoas ndo foram amistosas comigo () () () () | 15 ‘
[ 16. Aproveitei minha vida () () () () | 16 |
[ 17. Tive crises de choro () () () () | 17 |
[ 18. Senti-me triste () () () () |18]
‘19. Senti que as pessoas ndo gostavam de mim () () () () | 19 ‘
| 20. Néo consegui levar adiante minhas coisas () () () () | 20 |
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