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RESUMO

Introdugdo: A diurese residual (DR) é o método mais simples para medir a funcdo renal
residual em pacientes com doenca renal cronica (DRC). A reducdo na DR esté associada com
a intensificacdo do processo inflamatério causado pela uremia, no entanto, pouco se sabe
sobre a relagdo entre a DR e marcadores inflamatdrios nestes pacientes. Nés verificamos as
possiveis associagdes entre inflamatorio, fatores aterogénicos e a DR, em portadores de DRC
em hemodidlise (HD). Pacientes e métodos: Este estudo envolveu 80 pacientes renais
cronicos em HD. Os pacientes foram estratificados, conforme a DR: grupo anurico (DR-),
cujo volume urinario era < 100 mL/24 h (n= 47) e grupo ndo anurico (DR+), >100 mL/24 h
(n= 33). Informacdes demograficas, comorbidades, uso de medicamentos, dados
antropométricos e pressao arterial sistémica foram analisados. Os niveis séricos da proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-US) e das APOs A-I e B foram dosados ap6s jejum de 12 h. Os
volumes urinarios foram coletados em 24h, no periodo interdialitico. Resultados: Os niveis
séricos da PCR-US estavam mais elevados no grupo DR-, quando comparados aos do grupo
DR+ (P= 0,015). No grupo geral, a PCR-US correlacionou-se, significativamente com a DR
(r=-0,25, P=0,025) e com a APO A-I (r = - 0,25, P=0,024). Havia uma propor¢ao maior de
pacientes com as concentracdes plasmaticas da APO A-I diminuidas no grupo DR- (31,9%),
em relacao ao grupo DR+ (9,1%). Conclusio: Existe relagdo entre a reducao da DR, o estado
inflamatorio e a diminui¢do da APO A-I em pacientes com DRC. A APO A-I desempenha um
papel de preditor negativo no desenvolvimento dos processos inflamatdrios na DRC. Quanto

a APO B, nao foram verificadas quaisquer associagdes com a PCR-US ou com a DR.

Palavras-chave: Doenga renal cronica. Hemodialise. Diurese residual. PCR-US. Inflamagao.

APO A-1. APO B.



ABSTRACT

Introduction: Residual diuresis (RD) is the simplest method for measuring renal residual
function in patients with chronic kidney disease (CKD). A reduction in RD is associated with
intensification of the inflammatory process caused by uremia. However, little is known
regarding the relation between RD and inflammatory markers in these patients. We verify
possible associations among the inflammatory state, atherogenic factors, and RD, in patients
with CKD undergoing hemodialysis. Methods: This study enrolled 80 patients with CKD
undergoing hemodialysis. Patients were stratified according to RD: the anuric (RD-) group,
whose collected urinary volume was < 100 mL/24 h (n = 47); and the non-anuric (RD+)
group, whose urinary volume was >100 mL/24 h (n = 33). Demographic information,
comorbidity, use of medication, anthropometric data, and blood pressure were analyzed.
Serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), and apolipoprotein (Apo) Al and B levels
were measured after fasting for 12 h. Urine volumes were collected in a 24 h period during
the interdialytic period. Results: Serum hs-CRP levels were higher in the RD- group than in
the RD+ group (P = 0.015). In the total group, hs-CRP was significantly correlated with RD
(r=-0.25, P =0.025) and Apo Al (r=-0.25, P = 0.024). A greater proportion of patients had
reduced plasma concentrations of Apo Al in the RD- group (31.9%) compared with the RD+
group (9.1%) (P = 0.014). Conclusion: There are relations among a reduction in RD,
inflammatory state, and a reduction in Apo Al levels in patients with CKD. Apo Al plays a
role in predicting development of inflammatory processes. There is no association of Apo B
with hs-CRP or RD.

Keywords: Chronic kidney disease. Hemodialysis. Residual diuresis. Hs-CRP. Inflammation.
Apo Al. APO B.
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1. INTRODUCAO

Muitos estudos foram realizados ao longo dos anos, com o intuito de esclarecer os
diversos impasses relacionados a doenca renal crénica (DRC), sua fisiopatologia,
complicacdes, abordagens terapéuticas, bem como elaborar e aperfeicoar os instrumentos
necessarios para os indispensaveis processos de substituicdo renal, com notaveis avancos
biotecnologicos, visando a sobrevida dos pacientes. A despeito de todos esses esforcos, a
DRC ainda é responsavel por um alto indice de mortalidade (SUSANTITAPHONG et al.,
2012; TONELLI et al., 2006) e, por suas adversidades, tem sido reconhecida como um
relevante problema de saude puablica mundial.

As principais causas de mortalidade na DRC sédo de origem cardiovascular (FARSHID
et al., 2013; KHAN et al., 2013), com destaque para a doenca arterial coronariana (DAC),
doenca cerebrovascular e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (K/DOQI, 2002). Além dos
fatores de risco tradicionais da doenca cardiovascular (DCV), frequentemente identificados
em individuos portadores de DRC, como diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial
sistémica e dislipidemias, outros fatores, nomeados nao tradicionais, também vém sendo
associados a fisiopatologia dessa doenca, como processos inflamatorios, estresse oxidativo,
reducdo do ritmo de filtracdo glomerular (RFG), infeccdes e hiperparatireoidismo secundario
(SCHIFFRIN et al., 2007; SHLIPAK et al., 2005).

1.1. Diurese residual e DRC

A avaliacdo do volume urinério é a forma mais simples de estimar a taxa de filtracéo
glomerular (VILAR; FARRINGTON, 2011). Na fase mais avan¢ada da DRC, apesar de 0
RFG mostrar-se, consideravelmente diminuido, a diurese residual (DR) pode apresentar-se
preservada e alguns pacientes podem eliminar volumes muito baixos ou quantidades que
ultrapassam os limites superiores da normalidade (FUKUDA et al., 2006; NATOCHIN;
BOGOLEPOVA, 2000). A DR representa assim, ndo apenas a filtracdo glomerular, que
apresenta-se reduzida no estagio 5 da DRC (RFG < 15 mL/min/1,73 m?) (K/DOQI, 2002),
mas também as fungdes tubulares de excrecdo e reabsorcdo do volume filtrado (TANNER,
2009).
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Postula-se que os pacientes submetidos & hemodialise (HD) tendem a sofrer rapida
diminuicdo da DR/RFG, superando aqueles mantidos em diélise peritoneal (DP) (DOMENICI
et al., 2011; LANG et al., 2001). Os mecanismos responsaveis pela diminuicdo do RFG na
HD ainda ndo foram bem esclarecidos, mas alguns estudos tém sugerido que a
bioincompatibilidade de membranas, as altera¢cGes nos niveis pressoricos e o0 uso de algumas
substancias farmacoldgicas tém influenciado negativamente na fungdo renal (LIAO et al.,
2008; NG et al., 2007). A reducdo do volume urinario vem sendo negligenciada pelos
profissionais de salde nos centros de dialise e os provaveis motivos sdo a persistente
confianca na possibilidade de ajustar as doses de HD, a rapida diminuicdo da diurese residual
apos o inicio da terapia por HD, a inconveniéncia e a despesa adicionais no procedimento de
coleta de urina de 24 h e a insercdo, nos servicos de dialise, de um grande numero de
colaboradores ndo médicos (K/DOQI, 2006).

A diminuicdo do RFG estd associada a inflamacdo na DRC (CHUNG et al., 2003;
KELLER et al.,, 2008). Da mesma forma, a diminuicdo da DR associa-se ao estado
inflamatdrio e a mortalidade em pacientes em HD. Shafi et al. (2010) demonstraram que a
preservacdo da DR estava associada a concentracdes, significativamente, inferiores de
marcadores inflamatérios e a uma diminuicdo de 35% na taxa de mortalidade por causas
gerais, em pacientes em HD. Madziarska et al. (2012), em estudo prospectivo, acompanhando
pacientes idosos com DRC durante 4 anos, verificaram um impacto negativo na

sobrevivéncia, em resposta a diminuicdo da diurese residual.

1.2. Inflamacdo na DRC

A proteina C reativa (PCR) é um biomarcador de fase aguda de processos
inflamatdrios, frequentemente solicitado na rotina clinica, que tem emergido como um
importante marcador na avaliagdo do risco cardiovascular. A sintese da PCR ocorre nos
hepatdcitos, induzida principalmente pela interleucina-6 (IL-6) e pela interleucina-1(IL-1),
contudo ha evidéncias de producéo extra-hepatica (BLACK et al., 2004). Sua dosagem passou
a ser realizada com o emprego de métodos e reagentes analiticos de alta sensibilidade,
tornando os testes da proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US) capazes de detectar valores
consideravelmente baixos, o que possibilita a revelagdo de quadros microinflamatdrios,
comuns na DCV (ROGOWSKI et al., 2005).
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Os processos inflamatérios sistémicos presentes em pacientes urémicos sao
considerados importantes fatores de risco no desenvolvimento de DCV e contribuem para o
aumento da mortalidade (BAZELEY et al., 2011, QUIROGA et al., 2013; RACKI et al.,
2006). As potenciais causas de inflamacdo na DRC, estdo relacionadas a sobrecarga de
volume, ao efeito das toxinas urémicas no sistema imunoldgico, as comorbidades €, no caso
da HD, aos cateteres, fistulas arteriovenosas, bioincompatibilidade de membranas, entre
outros (HEIDARI, 2013; OBERG et al., 2004).

Ha evidéncias de que a diminuicdo do RFG também esteja associada as respostas
inflamatorias na DRC. A estimativa da taxa de filtracdo glomerular, baseada na creatinina,
correlaciona-se com a maioria dos marcadores inflamatérios na DRC (KELLER et al., 2008).
Shlipak et al. (2003), estudando 5.808 sujeitos, mostraram niveis significativamente
superiores de proteina C reativa (PCR) em pacientes, cuja depuracdo da creatinina
encontrava-se reduzida. Em outra pesquisa, Chung et al. (2003) relataram que um baixo RFG
associou-se ao estado inflamatério e ambos estavam relacionados com o aumento da
mortalidade em pacientes em inicio de terapia por DP. Contudo, raros estudos verificaram a
relacdo entre a DR e 0s processos inflamatoérios na DRC.

O estado inflamatorio sistémico estd associado a vérias alteracGes, frequentemente
identificadas na uremia, como a anemia e a desnutricdo (KAYSEN, 2001; LOCATELLI et al.,
2006). Os provaveis mecanismos envolvidos na relacdo entre a inflamacéo e a anemia séo
referentes a acdo de diversas citocinas pro-inflamatdrias, que atuam provocando a supressao
da eritropoiese e a inibicdo da producdo e da acdo da eritropoetina (STENVINKEL, 2003).
Quanto a desnutricdo proteico-calérica da DRC, apesar de ser uma doenca multifatorial,
parece sofrer forte influéncia de processos inflamatdrios sistémicos. A albumina sérica, que é
uma importante marcadora do estado nutricional, é também preditora negativa do estado
inflamatorio, pois sua sintese é afetada em resposta a inflamagdo (DASHTI et al., 2012). A
elevacdo da PCR induz a sintese de citocinas pro-inflamatorias, como IL-6, IL-1 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), que atuam nos processos da degradagdo tecidual, da
hipoalbuminemia e contribuem para alteracdes do estado nutricional. O aumento dessas
citocinas parece relacionar-se, também, com a perda da funcdo renal (TBAHRITI et al.,
2013).
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1.2. Perfil lipidico e apolipoproteinas na DRC

As desordens do metabolismo lipoproteico sdo frequentemente verificadas na uremia
(ATTMAN et al., 2011; CHAWLA et al., 2010; MITWALLI et al., 2011). A medida que a
DRC progride, ocorre o0 agravo das dislipidemias (ATTMAN et al., 2011; CHEN et al., 2013).
Na HD, o quadro de alteracdes lipidicas dos pacientes € peculiar, caracterizado pela
hipertrigliceridemia e pela diminui¢do das concentragdes plasmaticas da lipoproteina de alta
densidade colesterol (HDLc), enquanto os niveis de colesterol total (CT) e lipoproteina de
baixa densidade colesterol (LDLc), geralmente apresentam-se normais ou diminuidos
(HARPER; JACOBSON, 2008; KEANE et al., 2011).

Apesar de o perfil lipidico ser amplamente usado na rotina clinica para o diagnostico
das dislipidemias e, consequentemente, aplicado na avaliacdo do risco cardiovascular, as
apolipoproteinas (APOs) A-1 e B vém atraindo a atencdo da comunidade cientifica por,
também, apresentarem notavel poder preditor de DCV na populacdo geral (INTERHEART,
2004, SIERRA-JOHNSON et al., 2009). Além disso, a analise das APOs apresenta
importantes vantagens sobre a dosagem do perfil lipidico, pois suas concentracbes sofrem
baixa influéncia das variaveis bioldgicas, enquanto os lipides apresentam flutuacdo dos seus
niveis plasmaticos em resposta aos varios estimulos do controle metabélico (MARTINEZ,
2004; RIFAI et al., 1999). Contudo, pouco se conhece sobre os papéis das APOs na evolugdo
dos pacientes com DRC.

A apolipoproteina A-1 (APO A-1) corresponde a parte proteica da HDLc e representa
aproximadamente 70% de sua massa molecular. Sua sintese é predominantemente intestinal e
hepatica, atua como cofator da lecitina colesterol acetil transferase (LCAT) e é responsavel
pela maturacdo da HDLc (DAVIDSON; THOMPSON, 2007; FRANK; MARCEL, 2000) que,
por sua vez, age na protecdo contra doencgas coronarianas devido & sua participacdo no
transporte reverso do colesterol (WALLDIUS; JUNGNER, 2004). A diminuicdo das
concentracdes plasmaticas da APO A-l ¢é considerada, portanto, um fator pro-aterogénico e
esté associada ao declinio do RFG (GOEK et al., 2012). Valores significativamente inferiores
de APO A-I foram verificados em pacientes renais crénicos em HD, quando comparados com
grupo controle sem doenca renal e outras doengas cronicas e agudas (VAZIRI et al., 2009).

A apolipoproteina B (APO B) € a principal proteina que atua no transporte de
colesterol para as células periféricas e cerca de 90% de seu conteudo circulante, esta presente

na LDLc. A APO B também pode ser encontrada nas moléculas de lipoproteina de densidade
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intermediéaria colesterol (IDLc) e lipoproteina de muito baixa densidade colesterol (VLDLc),
em sua forma B-100, e nos quilomicrons (QM), como B-48 (SEGREST et al., 2001;
WALLDIUS; JUNGNER, 2006). O aumento das concentracdes séricas da APO B também
estd associado a perda da funcdo renal (ATTMAN et al., 2011). Postula-se que a relacédo
apolipoproteina B/apolipoproteina A-1 (APO B/APO A-l) representa um parametro superior
para a predicdo de risco cardiovascular quando comparada aos outros indices lipidicos
(SNIDERMAN et al., 2006). Kirmizis et al. (2006), estudando pacientes em HD com e sem
DCV, verificaram que a diminuicdo da APO A-l e o0 aumento da APO B, da relacdo APO
B/APO A-I e da PCR estavam intimamente ligados a existéncia de doencas cardiovasculares.
Compreender as inter-relag@es entre estado inflamatdrio, fatores aterogénicos e DR em
pacientes submetidos a HD, é de extrema relevancia, pois pode contribuir com propostas

terapéuticas que melhoram a sobrevida do paciente portador de DRC em HD.
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2.0. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi verificar as possiveis associacdes entre estado inflamatorio

sistémico, apolipoproteinas e diurese residual, em portadores de DRC em HD.
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3.0. PACIENTES E METODOS

Este estudo observacional transversal foi realizado em uma clinica de nefrologia de
natureza privada, localizada na cidade de Uberlandia — MG, a coleta dos dados foi realizada
no periodo entre 1° de fevereiro e 21 de dezembro de 2012.

A amostra foi composta por 80 pacientes, selecionados por serem portadores de DRC
em HD.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa localizado na Universidade

Federal de Uberlandia, de acordo com o protocolo n° 302/11 (Apéndice B).
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3.1. Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Critérios de Inclusao

Os critérios considerados para inclusdo foram: tempo de terapia por HD maior ou
igual a 3 meses, idade superior ou igual a 18 anos e assinatura do Termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE).

Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que informaram incontinéncia urinaria, 0s que
apresentavam processos inflamatorios agudos e lUpus eritematoso sistémico (LES)
informados e/ou detectados clinicamente, aqueles que faziam uso de medicamentos anti-
inflamatorios (nos 30 dias que antecederam a abordagem), os que mudaram de terapia antes
de cumprir o protocolo e os que desistiram de participar da pesquisa, mesmo ap0s assinatura
do TCLE.
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3.2. Protocolo do estudo

Os pacientes foram abordados, individualmente, orientados a respeito da pesquisa,
seus objetivos e riscos, convidados a participarem, voluntariamente, e em seguida assinaram o
TCLE (Apéndice C).

A coleta dos dados foi realizada em trés etapas, sendo a primeira, aplicacdo dos
questionarios, a segunda, realizacdo dos exames fisicos para obtencdo de dados
antropomeétricos e aferi¢cbes da pressao arterial, e a terceira, coletas de urina de 24 h, coletas
de sangue para analises bioquimicas e obtencdo do contetdo existente nos prontuarios.

Foram envolvidos pacientes de todos os turnos. Todos 0s sujeitos encontravam-se em
terapia com trés sessdes de HD por semana (segunda, quarta e sexta-feiras ou terca e quinta-
feiras e sdbados). A duracdo das sessbes variava entre 3 e 4 h, com tratamento de agua por
osmose reversa, sendo que os tubos de agua eram esterilizados por 0z6nio. Os processos de

didlise utilizavam membrana de polissulfona®.



25

3.2.1. 12 Etapa

De acordo com os registros da clinica, 147 pacientes pertenciam ao grupo de terapia
por HD, ap6s a abordagem para a captacdo dos sujeitos, 40 pacientes recusaram-se a
participar, 4 ndo haviam completado 18 anos e 5 possuiam tempo de acompanhamento menor
que trés meses. Participaram da primeira etapa, correspondente ao questionario, 98 pacientes
(Figura 1).

[ 12 etapa ]

[ 147 (total de pacientes) ]

- Ndo aceitaram participar (40);

— | - Idade < 18 anos (04);

- Tempo de tratamento < 3 meses (05).

[ 98 (selecionados) ]

I
TCLR

[
QUESTIONARIO

|
=

Figura 1 - Fluxograma da 12 etapa. TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2.1.1. Questionario

A aplicacao do questionario (Apéndice D) foi assistida pelo pesquisador. Através dele,
foi possivel a obtencdo de dados demograficos (raga, sexo e idade), informac6es sobre o uso
de tabaco e alcool, pratica de atividades fisicas, a respeito da doenca renal (etiologia da
doencga, tempo de terapia e diurese residual informada), comorbidades e medicamentos em

uso.
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3.2.2. 22 Etapa
Entre os 98 sujeitos envolvidos na primeira etapa, ocorreram 5 desisténcias e 4

mudancas de terapia antes do término da coleta de dados. Participaram da segunda etapa,

correspondente ao exame fisico para mensura¢fes antropomeétricas e afericbes da pressao

[ 28 etapa ]

[ 98 (selecionados) }

arterial, 89 pacientes (Figura 2).

- Desisténcias (05);

> - Mudancas de terapia (04).

[ 89 (selecionados) ]

I
EXAME FISICO
Dados antropométricos
Pressdo arterial

l
o

Figura 2 - Fluxograma da 22 etapa.

3.2.2.1. Exame fisico

Todos os dados desta etapa foram registrados em um formulario (Apéndice E).

Dados antropométricos

indice de massa corporal (IMC) - Para a determinacio do IMC, foram utilizados o
peso seco pdés-hemodidlise e a altura do sujeito, ambos foram mensurados usando a balanca

Balmak classe I1l, com capacidade para 150 Kg (divisdo de 509) e régua antropométrica de

200 centimetros com graduacdo de 0,5 cm. A férmula usada para o célculo foi,
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IMC=peso/altura® (WHO, 1995). Os pontos de corte estabelecidos para a classificaco

segundo esta variavel encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo internacional com base no IMC.

Classificacéo IMC (kg/m?)
Baixo peso <18.50
Peso normal 18.50 - 24.99
Sobrepeso 25.00 - 29.99

Obesidade classe | 30.00 - 34.99
Obesidade classe 11 35.00 - 39.99
Obesidade classe 111 >40.00

Fonte: WHO (1995, 2000a). IMC: indice de massa corporal.

Relacdo cintura/quadril - A mensuracdo da circunferéncia da cintura (CC), cujos
valores estabelecidos para a anormalidade sdo, > 88 cm para as mulheres e > 102 cm para
homens (NCEP, 2001), foi feita com o paciente em posicdo ortostatica, empregando fita
antropométrica posicionada no ponto médio entre o Gltimo arco costal e a crista iliaca. A
circunferéncia do quadril (CQ) foi obtida, posicionando a mesma fita na regido de maior
protuberancia glitea, paralela ao plano horizontal. As referidas medidas originaram a relacdo
cintura quadril (RCQ), calculada pela razo entre a circunferéncia da cintura e a
circunferéncia do quadril (WHO, 2008a). Os pontos de corte utilizados para determinar
anormalidade da RCQ foram > 0,90 para homens e > 0,85 para mulheres (WHO, 2000b,
2008b).

Pressdo arterial sistémica

O procedimento de afericdo da pressdo arterial sistémica (PAS) foi realizado por um
dispositivo automatico colocado no brago oposto ao da fistula arteriovenosa, ligado ao
aparelho de hemodialise (Fresenius 4008 VS 10 , Fresenius Medical Care, GER), iniciado
apos, pelo menos, cinco minutos de repouso do paciente, antes de iniciar a sessdo de HD. Os
sujeitos encontravam-se na posicao sentada, com o brago apoiado na altura do coracdo, com a
palma da méo voltada para cima.

As afericdes da pressdo arterial foram realizadas em triplicata. O valor considerado foi
correspondente a média aritmética dos resultados das trés afericbes e expresso em mmHg

(milimetros de mercurio).
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3.2.3. 32 Etapa

Dos 89 pacientes que concluiram a segunda etapa, 4 estavam com incontinéncia
urinaria, 3 apresentavam doenca inflamatoria clinicamente detectada, incluindo Lupus
eritematoso sistémico (LES) e 2 fizeram uso de medicamentos anti-inflamatérios nos 30 dias
que antecederam a coleta dos dados para 3? etapa. Foram selecionados para esta etapa, na qual
foram realizadas as coletas de urina de 24 h e de sangue para a dosagem das APOs A-l1e B e
da PCR-US e andlises dos prontuarios, 80 pacientes (Figura 3). O formulario usado para a

anotacdo dos dados desta etapa encontra-se no Apéndice F.

[ 32 etapa ]

[ 89 (selecionados) ]

- Incontinéncia urinaria (04);
L5 | - Doencas inflamatorias e LES (03);
- Uso anti-inflamatérios (02).

[ 80 (selecionados) ]
I

URINA DE 24 h;
COLETA SANGUINEA:
ANALISE DOS PRONTUARIOS.

'

o]

Figura 3 - Fluxograma da 3? etapa.

3.2.3.1. Urina de 24 horas

O proposito da coleta de urina de 24 horas foi apenas a quantificacdo do volume
urinario. A coleta foi solicitada apenas aqueles pacientes que ndo relataram andria total na 12

etapa do estudo.
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O procedimento foi executado no periodo interdialitico, exceto aos sdbados, domingos
e segundas-feiras. Assim, os pacientes que dialisavam as segundas, quartas e sextas-feiras,
coletaram nas tercas ou quintas-feiras, ja os que dialisavam as tercas e quintas-feiras e
sébados, coletaram nas quartas ou sextas-feiras.

Foram oferecidos aos sujeitos, frascos apropriados para coleta de urina de 24 horas,
todos receberam instrucdes orais e escritas (Apéndice G) sobre como proceder durante a
coleta e sobre a importancia de seguirem, rigorosamente, as recomendacdes. Os pacientes
foram orientados a fazerem ingest@es liquidas e alimentares habituais, iniciarem a coleta pela
manhd, no periodo interdialitico (dia/intervalo entre uma sessao de HD e outra) (Figura 4),
desprezando a primeira mic¢do e armazenando no frasco toda a urina eliminada nas 24 horas

seguintes. A urina foi quantificada usando proveta graduada, com diviséo de 0,5 mL.

~ INTERVALO ENTRE R
TURNOS/SESSOES DE HD SESSOES DE HD TURNOS/SESSOES DE HD
n n S n . n

T
TEMPO > > >
24 HS 24 HS 24 HS
INiClIO El

Figura 4 - Esquema de coleta de urina de 24 h, ilustrando os momentos de inicio e fim do procedimento entre os

turnos de hemodidlise. (HD: Hemodialise; M: manha; T: Tarde; N: noite).

3.2.3.2. Coletas sanguineas e analises laboratoriais

As coletas sanguineas foram feitas pela manha, ap6s jejum de 12 horas, antes do inicio
das sessbes de HD. Foram obtidas amostras de 5 mL em tubo sem anticoagulante (tampa
vermelha) e feito encaminhamento imediato a um laboratorio de anélises clinicas privado da
cidade de Uberlandia.

As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm durante 10 minutos e o soro obtido foi
estocado a 2°C até a realizacdo dos testes, que ocorreu em, no maximo, quatro dias apos as
coletas sanguineas.

As concentragfes plasmaticas das APOs A-l e B e da PCR-US foram determinadas
pelo método de imunonefelometria (DOMINICI et al., 2004; LEWANDROWSKI; LEE-
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LEWANDROWSKI, 2006), que consiste na medida da dispersdo da luz, a partir de um feixe
incidente em uma reacdo com imunocomplexos, resultantes da interagdo entre antigenos
presentes na amostra de soro humano e anticorpos especificos presentes no reagente (RILEY;
ANDERSON, 2006).

Os testes foram executados utilizando o IMMAGE® 800 Immunochemistry System
(Beckman Coulter inc, Brea, CA, USA). Para as analises, foram usados 0s reagentes APO A-I
e APO B antiserum (Beckman Coulter inc, Brea, CA), com intervalos de deteccdo dos testes
de 25 - 450 mg/dL e 35 - 450 mg/dL, respectivamente. Para a dosagem da PCR-US, foi
utilizado o reagente hs-CRP antiserum (Beckman Coulter inc, Brea, CA), com sensibilidade

analitica de 0,11 mg/L.

3.2.3.3. Dados dos prontuarios

Os dados dos prontuarios foram adquiridos através de relatérios solicitados pelo
sistema Nefrodata ACD (Lifesys), versdo 4.4.3.123, usado na instituicdo envolvida. Foram
extraidas dos prontuérios, informacdes a respeito do tempo de tratamento por HD e o0s
resultados dos exames bioquimicos realizados conforme a rotina da clinica: perfil lipidico
(CT, triglicérides, LDLc, VLDLc e HDLc), creatinina, albumina, paratorménio e

hemoglobina.

CT eHDL

O Colesterol total e a HDLc foram dosados no soro, através do método colorimétrico
cholesterol oxidase-peroxidase aminophenazone phenol (CHOD-PAP) (ALLAIN et al., 1974)
automatizado, usando o aparelho Cobas Integra® 400 (Roche, Switzerland). Os resultados

foram apresentados em mg/dL.

Triglicerides

Os triglicérides foram dosados no soro, pelo teste glycerol-3-phosphate oxidase-
peroxidase aminophenazone phenol (GPO-PAP) (JACOBS; VAN DENMARK, 1960)
automatizado, usando o aparelho Cobas Integra® 400 (Roche, Switzerland). Os resultados
foram apresentados em mg/dL.


https://www.beckmancoulter.com/wsrportal/wsr/diagnostics/clinical-products/special-chemistry/immage-800/index.htm
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LDL e VLDL
A LDLc e a VLDLc foram obtidas através da equacdo de Friedewald (1972). Os

resultados foram apresentados em mg/dL.

Creatinina
A Creatinina foi dosada no soro, usando o método de Jaffé (HARTMANN, 2008;
JAFFE, 1886) automatizado e aparelho Cobas Integra® 400 (Roche, Switzerland). Os

resultados foram apresentados em mg/dL.

Albumina
A albumina sérica foi determinada usando soro, pelo método verde de bromocresol
(SNOZEK et al., 2007) automatizado, através do aparelho Cobas Integra® 400 (Roche,

Switzerland). Os resultados foram apresentados em g/dL.

PTH

O PTH foi analisado no soro, usando o método de Quimioluminescéncia e o aparelho
Elecsys® 2010 (Roche, Indianapolis, USA) (HERMSEN et al., 2002). Os resultados foram
apresentados em pg/dL.

Hemoglobina

A hemoglobina foi dosada usando sangue total, proveniente de tubo com EDTA,
através do método de automacdo Abbott Cell Dyn® 3500 (lllinois, USA). Os resultados
foram apresentados em g/dL.

3.2.3.4. Valores de referéncia utilizados para determinar anormalidade

e PCR-US (PEARSON, 2003)
Nivel sérico >3 mg/L.
e Perfil lipidico (NCEP, 2001)

- Colesterol total > 240 mg/dL.
- HDLc <40 mg/dL.



- LDLc > 160 mg/dL.
- VLDLc > 40 mg/dL.
- Triglicérides > 150 mg/dL.

e Apolipoproteinas

- APO A-I (DATI; TATE, 2002)
Mulheres: < 122 mg/dL.
Homens: < 107 mg/dL.

- APO B (DATI; TATE, 2002)
Mulheres: > 111 mg/dL.
Homens: > 118 mg/dL.

- Relacdo APO B/APO A-I (WALLDIUS; JUNGNER, 2004)
Mulheres: > 0,80
Homens: > 0,90

e Creatinina (BURTIS; ASHWOOD, 1990)

Mulheres: > 1,2 mg/dL.
Homens: > 1,3 mg/dL.

e Albumina (BERK; KORENBLAT, 2011)

Idade < 60 anos: < 3,5 g/dL.
Idade > 60 anos: < 3,4 g/dL.

e Paratormdnio (KDIGO, 2009)
Nivel sérico > 65 pg/mL.
e Hemoglobina (KDIGO, 2012)

Mulheres: <12 g/dL.
Homens: < 13 g/dL.

32
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3.2.4. Diviséo dos grupos

A amostra foi dividida em dois grupos, de acordo com a diurese residual (Figura 5). O
grupo DR- (anurico) foi constituido pelos pacientes que ndo apresentavam diurese residual e
pelos que eliminavam volume urinario < 100 mL/24 h, enquanto o grupo DR+ (ndo anurico)
foi composto pelos pacientes que eliminavam volume urinario > 100 mL/24 h (STEDDON,
2014).

[ GRUPO GERAL ]

l

[ 80 (selecionados) ]

DR
<100 mL/24 h >100 mL/24 h

[ DR- (n= 47) ] [ DR+ (n= 33) ]

Figura 5 - Fluxograma da diviséo dos grupos. DR-: andrico, DR+: ndo anurico, DR: diurese residual.
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4. ANALISES ESTATISTICAS

Foi feita a andlise descritiva dos dados, seguida pelo teste de Kolmogorov-Smirnov,
para a avaliacdo da normalidade. As varidveis qualitativas foram apresentadas como
frequéncias absolutas e percentuais, e seus valores foram comparados utilizando o teste de
Qui-quadrado e, quando necessario, o teste exato de Fisher. As variaveis quantitativas com
distribuicdo normal foram apresentadas como média e desvio padrdo, para a comparacdo das
médias foi aplicado o teste T de Student. As variaveis quantitativas assimétricas foram
apresentadas como mediana e maximo-minimo [min-max] e submetidas ao teste de Mann-
Whitney. Foi utilizado, também, o coeficiente de correlacdo de Spearman.

O nivel de significancia adotado foi de a= 0,05 e os programas utilizados foram o
SPSS versdo 20.0 - International Business Machines (IBM) e GraphPad Prism versdo 5.00

para Windows (San Diego, California, USA).
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5. RESULTADOS

No periodo avaliado, 80 pacientes correspondiam aos pré-requisitos da pesquisa e

encerraram o protocolo, estes foram divididos em dois grupos, DR- (n= 47) e DR+ (n= 33).

5.1. Caracterizacao dos Grupos

O volume de diurese no grupo geral, em mediana [min-méax], foi de 0 [0 — 2165]
mL/24 h, no grupo DR- foi de O [0 - 85] mL/24 h e no DR+, 460 [105 — 2165] mL/24 h (DR-
versus DR+ = P < 0,001).

Os resultados referentes a etiologia da doenca renal crbnica estdo relacionados na
Tabela 2. No grupo geral, entre as provaveis causas da lesdo renal, a HAS foi a mais comum,
com 56,2% dos pacientes, seguida por DM (17,5%), nefrite (6,2%), doenca policistica (5,0%),
uropatia obstrutiva (2,5%) e Sindrome de Alport (1,2%), enquanto 11,2 % foram referentes as
causas desconhecidas. No grupo DR- o fator etiolégico mais frequente foi a HAS (55,3%),
seguida por DM (19,1%), nefrite (6,4%), doenca policistica (8,5%) e uropatia obstrutiva
(2,1%). No grupo DR+ predominou, tambeém, a HAS (57,6%), logo apos verificou-se DM
(15,2), nefrite (6,1), uropatia obstrutiva (3,0%) e Sindrome de Alport (3,0%). N&o houve
diferenga significativa entre os grupos, com base nos fatores etiol6gicos da DRC.

Tabela 2 - Etiologia da doenca renal cronica.

Grupo geral DR- DR+ P

n= 80 (100) n=47 (58,75) n= 33 (41,25)
HAS 45 (56,3) 26 (55,3) 19 (57,6) 0,841
DM 14 (17,5) 9 (19,1) 5 (15,2) 0,643
Desconhecida 9(11,2) 4 (8,5) 5(15,2) 0,614
Nefrite 5 (6,3) 3(6,4) 2(6,1) 0,665
Doenca policistica 4 (5,0) 4 (8,5) - 0,113
Uropatia obstrutiva 2(2,5) 1(2,1) 1(3,0) 0,658
Sindrome de Alport 1(1,2) - 1(3,0) 0,412

Resultados apresentados em frequéncia absoluta (%). P: valor de p da comparacgdo entre os grupos DR- (andrico)
e DR+ (ndo andrico), HAS: hipertensdo arterial sisttmica, DM: diabetes mellitus.

As caracteristicas gerais da populacdo encontram-se na Tabela 3. Conforme o género,
a distribuicdo dos pacientes mostrou que no grupo geral, 62,5% eram do sexo masculino e

37,5% eram do sexo feminino, no grupo DR-, 59,6% eram do sexo masculino e 40,4% do
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sexo feminino e no DR+, 66,7% do sexo masculino e 33,3% do feminino. Os grupos
apresentaram-se similares de acordo com esta variavel.

A idade média dos pacientes no grupo geral foi de 52,2 £ 14,2 anos, tendo 0 DR-
apresentado 53,3 + 13,9 e 0 DR+, 50,6 + 14,7 anos, ndo se observou diferenca significativa
entre 0s grupos.

Verificou-se diferenca significante entre os grupos DR- (82,7 £ 41,9 meses) e DR+
(36,9 +35,1 meses), quando os valores medios do tempo de terapia por hemodialise foram

comparados (P < 0,001). A média do grupo geral foi de 63,8 + 45,1 meses.

Tabela 3 - Caracteristicas gerais da populag&o.

Grupo geral DR- DR+ P
n= 80 (100) n= 47 (58,75) n= 33 (41,25)
Diurese residual (mL/24 h) 0[0-2165] 0[0 —85] 460 [105 - 2165] < 0,001
Género (m/f) 50 (62,5)/30 (37,5) 28 (59,6)/19 (40,4) 22 (66,7)/11 (33,3) 0,519
Idade (anos) 52,2+ 14,2 53,3+ 13,9 50,6 + 14,7 0,407
Tempo HD (meses) 63,8 +45,1 82,7+419 36,9 + 35,1 <0,001
Raca
Parda 31 (38,8) 19 (40,4) 12 (36,4) 0,714
Branca 29 (36,2) 15 (31,9) 14 (42,4) 0,336
Negra 20 (25,0) 13 (27,7) 7(21,2) 0,512
Uso de alcool 13 (16,2) 5(10,6) 8 (24,2) 0,104
Uso de tabaco 6 (7,5) 4 (8,5) 2 (6,1) 0,518
Atividades fisicas 9(11,2) 4 (8,5) 5(15,2) 0,283
CC (cm) 92,3+13,8 92,2+13,3 92,3+ 14,7 0,964
RCQ 0,95+ 0,09 0,96 £ 0,10 0,94 £ 0,08 0,451
IMC (Kg/m?) 23,7+44 241+44 23,2+43 0,380
PAS (mmHg) 139,6 +18,2 137,5 +19,1 142,5 +16,6 0,231
PAD (mmHg) 93,4+£12,6 91,3+131 96,3+ 11,5 0,082

Resultados apresentados em média + DP, frequéncia absoluta (%) e mediana [min-max]. P: valor de P da
comparacdo entre 0s grupos DR- (anurico) e DR+ (ndo andrico). m/f: masculino/feminino, CC: circunferéncia
da cintura, RCQ: relagdo cintura quadril, IMC: indice de massa corporal, PAS: pressdo arterial sistélica e PAD:
pressdo arterial diastolica.

Os grupos néo se diferiram quando foram comparados segundo a variavel raca, 38,8%
dos oitenta pacientes eram pardos, 36,2%, brancos e 25,0%, negros. O grupo DR- seguiu a
mesma ordem de distribuicdo do grupo geral, com uma frequéncia maior de pardos (40,4%),
sequidos por brancos (31,9%) e negros (27,7%). No grupo DR+, a raca branca (42,4%) foi
responsavel pelo maior contingente, seguida pela parda (36,4%) e depois pela negra (21,2%).

Quanto ao habito de ingerir bebidas alcoolicas, 16,2% de todos os pacientes relataram

uso eventual, o grupo DR- contava com 10,6% e o DR+ com 24,2%. A respeito do tabaco,
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7,5% do grupo geral era formado por usuérios, sendo 8,5% do DR- e 6,1% do DR+. Os
grupos também apresentaram-se similares com base no uso de alcool e tabaco.

Em relacdo a pratica de exercicios, do grupo geral, 11,2% faziam alguma atividade
fisica, sendo 8,5% do DR- e 15,2% do DR+. De acordo com esta variavel, 0s grupos
apresentaram-se, portanto, semelhantes.

Analisando os dados antropométricos, a média da CC no DR- foi de 92,2 + 13,3 cm e
no DR+, 92,3 £ 14,7 cm. A RCQ apresentou média de 0,96 + 0,10 no DR- e 0,94 + 0,08 no
DR+. Os valores do IMC nos grupos DR- e DR+ foram de 24,1 + 4,4 ¢ 232 + 4,3 Kg/m?,
respectivamente. Conforme o Grafico 1, apenas 2 pacientes do grupo DR- ¢ 4 do DR+
apresentaram IMC abaixo de 18,5 Kg/m?, indice correspondente a baixo peso, enquanto 17
pacientes do grupo DR- e 11 do DR+, apresentaram IMC superior ou igual a 25 Kg/m?,
preenchendo os critérios de sobrepeso e obesidade, porém nao foram identificadas diferengas

significativas entre os grupos de acordo com nenhuma das variaveis antropométricas.
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Gréfico 1 - Classificagdo dos pacientes segundo o IMC (indice de Massa Corporal). Dados apresentados em n
(%). P=0,633. DR- (grupo anurico), DR+ (grupo nédo andrico).

Diante da analise da pressdo arterial, ndo foram verificadas diferencgas significantes
dos parametros entre os grupos. A média da PAS no grupo geral foi de 139,6 + 18,2 mmHg, 0s
grupos DR- e DR+ apresentaram, respectivamente, 137,5 £ 19,1 e 142,5 + 16,6 mmHg. Com
relacdo a PAD, o grupo geral apresentou media de 93,4 + 12,6 mmHg, o grupo DR-, 91,3 £
13,1 mmHg e o DR+, 96,3 + 11,5 mmHg.
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Como mostra a Tabela 4, 87,5% dos pacientes da amostra informaram ser hipertensos,
0s grupos DR- (87,2%) e DR+ (87,9%) revelaram-se equivalentes de acordo com esta
variavel. Dezoito pacientes (22,5%) do grupo geral informaram apresentar DM, distribuidos
entre os grupos DR- e DR+ (21,3% e 24,2%, respectivamente), ndo se constatou diferenca
significante entre andricos e ndo anudricos. Dos 80 pacientes, apenas 3 (3,8%) informaram
apresentar tireoidopatia, todos eles relataram hipotireoidismo, o grupo DR- apresentou 2,1% e

0 DR+, 6,1% de portadores desta doenca, ndo representando diferenca significativa.

Tabela 4 - Dados clinicos dos pacientes.

Grupo geral DR- DR+ P
n= 80 (100) n= 47 (58,75) n= 33 (41,25)
HAS 70 (87,5) 41 (87,2) 29 (87,9) 0,607
DM 18 (22,5) 10 (21,3) 8 (24,2) 0,754
Tireoidopatia 3(3,8) 1(2,1) 2(6,1) 0,368
Ev. Cardiovasculares 23 (28,7) 15 (31,9) 8 (24,2) 0,455
Angina 9(11,2) 7 (14,9) 2 (6,1) 0,194
IAM 6 (7,5) 4 (8,5) 2(6,1) 0,518
Angioplastia 7 (8,8) 6 (12,8) 1(3,0) 0,131
Cir. de revascularizagéo 2 (2,5) 2(4,3) - 0,342
AVC 7 (8,8) 5 (10,6) 2(6,1) 0,386
DVP 5(6,2) 3(6,4) 2(6,1) 0,665
Medicamentos
Anti-hipertensivo 66 (82,5) 40 (85,1) 26 (78,8) 0,464
Diurético 21 (26,2) 5 (10,6) 16 (48,5) <0,001
Hipolipemiante 7 (8,8) 5(10,6) 2(6,1) 0,386
Insulina 15 (18,8) 8 (17,0) 7(21,2) 0,636

Resultados apresentados em frequéncia absoluta (%). P: valor de P da comparacédo entre os grupos DR- e DR+.
DR-: grupo andrico, DR+: grupo nédo anurico, HAS: hipertenséo arterial sistémica, DM: diabetes mellitus, Ev.:
eventos, |AM: infarto agudo do miocérdio, cir.: cirurgia, AVC: acidente vascular cerebral, DVP: doenga vascular
periférica.

Também ndo foram constatadas diferencas significantes entre os grupos de acordo
com a distribuicdo de eventos cardiovasculares. Do grupo DR-, 14,9% relataram angina
prévia, contra 6,1% do DR+. Tiveram 1AM, 8,5% do grupo DR- e 6,1 do grupo DR+.
Submeteram-se a Angioplastia, 12,8% e 3,0% dos grupos DR- e DR+, respectivamente, e a
cirurgia de revascularizacdo do miocérdio, 4,3% do grupo DR-, enquanto o DR+ ndo
apresentou nenhum caso. Tiveram AVC, 10,6% do grupo DR- e 6,1 do DR+ ¢, quanto a DVP,
0 DR- apresentou 6,4% e o DR+, 6,1%.

A respeito de medicamentos, os grupos diferiram-se apenas quanto ao uso de
diuréticos. Do grupo geral, 21 (26,2%) pacientes faziam uso de furosemida, o grupo DR-
contava com 10,6% e o DR+, com 48,5% (P < 0,001). Sessenta e seis pacientes, que
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correspondiam a 82,5% da amostra, faziam uso de anti-hipertensivos, o grupo DR-
compreendia 85,1% e o DR+ e 78,8%. Sete (8,8%) elementos do grupo geral submetiam-se a
tratamento com hipolipemiantes, sendo 10,6% do DR- e 6,1% do DR+. E quanto a insulina,
do grupo geral, 15 (18,8%) pacientes faziam uso, sendo que 17,0% faziam parte do grupo DR-
e 21,2% do grupo DR+.

5.2. Parametros Laboratoriais

A Tabela 5 exibe as informacdes referentes ao perfil laboratorial dos pacientes do
estudo. Ao analisarmos as varidveis bioquimicas, verificamos diferenca significativa nas
medianas da PCR-US, entre os grupos DR- e DR+, que apresentaram valores de 10,6 (5,0 —
25,7) mg/L e 5,40 (2,5 — 15,2) mg/L, respectivamente (P= 0,015). No grupo geral, a mediana
(intervalo interquartilico) dessa variavel foi de 7,1 (3,5 — 18,6) mg/L.

Os grupos mostraram-se semelhantes de acordo com a APO A-I, que apresentou
médias de 131,8 £ 31,4 mg/dL no DR- e 138,1 + 26,4 mg/dL no DR+, o grupo geral
apresentou 134,4 + 29,5 mg/dL. A média da APO B no grupo geral foi de 77,6 + 29,3 mg/dL,
comparando-se os grupos DR- e DR+ (78,8 + 29,0 e 75,8 + 30,0 mg/dL, respectivamente),
ndo se encontrou diferenca significativa. A relacdo APO B/APO A-I apresentou valor médio
de 0,59 £ 0,21 no grupo geral e quando comparados, os grupos DR- (0,61 = 0,20) e DR+
(0,56 £ 0,21) mostraram-se similares conforme esta variavel.

Quanto ao perfil lipidico, o grupo geral apresentou concentracdo média de CT a 147,4
+ 39,6 mg/dL, enquanto os grupos DR- (147,7 £ 40,9 mg/dL) e DR+ (147,0 = 38,5 mg/dL)
apresentaram uma pequena varia¢do em seu valores, ndo representando diferenca significante.
A concentracdo plasméatica da HDLc no grupo geral foi de 33,9 = 10,7 mg/dL, no DR-, a
média foi de 33,0 £ 9,0 e no DR+, 35,1 £ 12,8 mg/dL, ndo foi verificada diferenca
significativa entre os grupos. Os niveis médios da LDLc mostraram-se similares entre os
grupos DR- e DR+, cujos valores foram 84,0 £ 28,3 e 85,6 £ 32,0 mg/dL, respectivamente,
enquanto o grupo geral apresentou 84,7 + 29,8 mg/dL. Verificou-se VLDLc mediano [min-
max] de 24,5 [8,0 — 89,0] mg/dL no grupo geral, 24,0 [8,0 — 89,0] mg/dL, no DR- e 27,0 [9,0
— 75,0] mg/dL no DR+, ao comparar-se os dois Ultimos, ndo foi observada diferenca
significante. A mediana [min-max] da variavel triglicérides foi de 125 [41 - 563] mg/dL no
grupo geral. O grupo DR-, que apresentou 123 [41 - 563] mg/dL, mostrou-se similar ao DR+,
que apresentou 136 [48 — 375] mg/dL.



Tabela 5 - Perfil laboratorial dos pacientes.
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Grupo geral DR- DR+ p

n= 80 (100) n= 47 (58,75) n= 33 (41,25)
PCR-US (mg/L) 7,1[0,3-201,0] 10,6 [0,3 -201,0] 5,4[0,3-48,0] 0,015
APO A-l (mg/dL) 134,4 £ 29,5 131,8+ 31,4 138,1 £ 26,4 0,356
APO B (mg/dL) 77,6 £29,3 78,8 £29,0 75,8 + 30,0 0,649
APO B/APO A-I 0,59 £ 0,21 0,61 +0,20 0,56 £ 0,21 0,281
| APO A-I n (%) 18 (22,5) 15 (31,9) 3(9,1) 0,014
1 APO B n (%) 9(11,2) 6 (12,8) 3(9,1) 0,446
1 APO B/APO A-I n (%) 72 (90,0) 43 (91,5) 29 (87,9) 0,433
CT (mg/dL) 147,4 £ 39,6 147,7 £ 40,9 147,0 £ 38,5 0,937
HDLc (mg/dL) 33,9+£10,7 33,0£9,0 35,1+12,8 0,408
LDLc (mg/dL) 84,7 £29,8° 84,0 + 28,3° 85,6 + 32,0° 0,818
VLDLc (mg/dL) 24,5[8,0 — 89,02 24,0 [8,0 — 89,0]° 27,09,0 - 75,0]° 0,890
TG (mg/dL) 125 [41 - 563] 123 [41 - 563] 136 [48 - 375] 0,772
Creatinina (mg/dL) 11,9+3,7 12,2+3,1 116+44 0,481
Albumina (g/dL) 3,8+0,5 3,704 3,9+0,5 0,114
PTH (pg/mL) 4935 +413,3 559,7 +514,8 399,2 £ 255,1 0,058
Hemoglobina (g/dL) 11,3+1,6 11,2+1,6 116+1,6 0,278

Resultados apresentados em média + DP, frequéncia absoluta (%) e mediana [min-max]. P: valor de P da
comparacdo entre 0s grupos DR- e DR+. DR-: grupo anurico, DR+: grupo ndo andrico, PCR-US: proteina C
reativa ultrassensivel, APO A-I: apolipoproteina A-l1, APO B: apolipoproteina B, APO B/APO A-I: relacéo
apolipoproteina B/apolipoproteina A-l, CT: colesterol total, HDLc: lipoproteina de alta densidade colesterol,
LDLc: lipoproteina de baixa densidade colesterol, VLDLc: lipoproteina de muito baixa densidade colesterol,
TG: triglicérides e PTH: paratormdnio. Ha valores ausentes de LDLc e VLDLc de quatro pacientes, pois ndo foi
possivel fazer o calculo (TG > 400mg/dL). 2 —n=76,"-n=43 e - n=33.

Com relagdo a creatinina, os grupos DR- e DR+ também apresentaram-se semelhantes,
com valores médios de 12,2 + 3,1 e 11,6 £ 4,4 mg/dL, respectivamente, enquanto o grupo
geral apresentou 11,9 + 3,7 mg/dL.

A albumina plasmatica apresentou niveis médios de 3,8 + 0,5 g/dL no grupo geral e
suas concentracdes foram semelhantes, diante da comparacdo dos grupos DR- (3,7 + 0,4
g/dL) e DR+ (3,9 £ 0,5 g/dL).

O grupo geral apresentou PTH de 493,5 £+ 413,3 pg/mL, tendo os grupos DR- ¢ 0 DR+
apresentado 559,7 + 514,8 e 399,248 + 255,1 pg/mL, respectivamente, ndo foi constatada
diferenga significativa entre eles. Os niveis médios da Hemoglobina foram de 11,2 £ 1,6 g/dL
no grupo DR- e 11,6 £ 1,6 g/dL no DR+, ndo se diferindo estatisticamente. O grupo geral

apresentou concentracdo a 11,3 + 1,6 g/dL.
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5.3. Correlacoes com a DR e a PCR-US

Correlacionaram-se, significativamente e inversamente, com a DR, o tempo de
hemodialise (r= -0,56, P= 0,000) (Gréafico 2) e a PCR-US (r= -0,25, P= 0,025) (Gréafico 3),
enquanto a albumina (r= 0,25, P= 0,028) e a PAD (r= 0,22, P= 0,0497) correlacionaram-se
diretamente. As demais varidveis ndo estabeleceram correlagdes significativas com a DR
(Tabela 6).

Tabela 6 - Correlagdes do grupo geral envolvendo PCR-US e DR.

DR PCR-US
r P r P

DR - - -0,25 0,025
Tempo de HD -0,56 <0,001 0,13 0,259
RCQ - 0,07 0,537 0,25 0,028
IMC -0,09 0,420 0,09 0,408
PAS 0,12 0,288 -0,13 0,242
PAD 0,22 0,0497 -0,22 0,047
PCR-US -0,25 0,025 - -

APO A-l 0,16 0,159 -0,25 0,024
APO B -0,11 0,343 -0,01 0,928
APO B/APO A-I -0,18 0,110 0,17 0,141
CT 0,03 0,768 -0,20 0,079
HDLc 0,06 0,578 0,02 0,832
LDLc 0,02 0,894 -0,13 0,259
VLDLc 0,05 0,702 -0,30 0,008
TG -0,01 0,936 -0,24 0,030
Creatinina -0,19 0,088 - 0,06 0,619
Albumina 0,25 0,028 -0,18 0,115
PTH -0,07 0,548 0,05 0,656
Hemoglobina 0,16 0,149 -0,28 0,012

r: coeficiente de correlagdo de Spearman. n= 80, exceto para as varidveis LDLc e VLDLc, cujo n é 76. P: valor
de P. DR: diurese residual, HD: hemodialise, RCQ: relacdo cintura quadril, IMC: indice de massa corporal, PAS:
pressao arterial sistdlica, PAD: pressao arterial diast6lica, PCR-US: proteina C reativa ultrassensivel, APO A-I:
apolipoproteina A, APO-B: apolipoproteina B, APO B/APO A-I: relagdo apolipoproteina B/apolipoproteina A-I,
CT: colesterol total, HDLc: lipoproteina de alta densidade colesterol, LDLc: lipoproteina de baixa densidade
colesterol, VLDLc: lipoproteina de muito baixa densidade colesterol, TG: triglicérides e PTH: paratorménio.
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Grafico 2 — Correlagdo entre a diurese residual (DR) e o tempo de terapia por hemodidlise (HD). r: coeficiente
de correlagédo de Spearman, P: valor de P da correlagéo.
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Grafico 3 — Correlagdo entre a diurese residual (DR) e a proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US). r=
coeficiente de correlacdo de Spearman, P= valor de P da correlacéo.
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A PCR-US demonstrou correlacionar-se, significativamente, ndo apenas com a DR,
mas com a PAD (r= -0,22, P= 0,047), a APO A-l (r= -0,25, P= 0,024) (Gréafico 4), os
triglicérides (r= -24, P= 0,030), a VLDLc (r=-0,30, P= 0,008) e a hemoglobina (r=-0,28, P=
0,012) de forma inversa, enquanto com a RCQ (r= 0,25, P= 0,028), correlacionou-se
diretamente. Ndo houve significAncia estatistica entre a PCR-US e as varidveis restantes
(Tabela 6).
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Grafico 4 - Correlagdo entre a proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US) e a apolipoproteina A-1 (APO A-). r:
coeficiente de correlacdo de Spearman, P: valor de P da correlagéo.
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6. DISCUSSAO

Este estudo mostrou a relacdo existente entre a DR e a PCR-US, em pacientes com
DRC em HD. Estudos prévios mostraram que a DR diminui nos primeiros meses de terapia
renal substitutiva, tanto em pacientes em HD, quanto em dialise peritoneal (LIAO et al., 2009;
PENNE et al., 2011; SZETO et al., 2014). No entanto, este é o primeiro estudo a comparar
pacientes andricos com ndo anuricos, em terapia por HD, com relagdo a marcadores
inflamatdrios e fatores aterogénicos.

A inflamacdo esta presente em pacientes com DRC, independente da modalidade
terapéutica utilizada (GUPTA et al., 2012; HUNG et al., 2012; RECIO-MAYORAL et al.,
2011). Os niveis plasmaticos da PCR sofrem influéncia da idade, sexo, etnia, presenca de
processos infecciosos cronicos, solucdes de dialisato e outros fatores de confusédo
(KOREVAAR et al., 2004). Em nosso estudo, os grupos DR- e DR+ mostraram-se
semelhantes quanto a etiologia da DRC, género, idade, raca, caracteristicas antropométricas,
comorbidades presentes, como HAS, DM e tireoidopatias, ocorréncia prévia de eventos
cardiovasculares e uso de medicamentos (anti-hipertensivos, insulina e hipolipemiantes),
exceto diuréticos (Tabela 4).

Quanto ao carater inflamatério, em relacdo aos dados antropométricos do nosso
trabalho (Tabela 4), o IMC néo se associou com a PCR-US (r= 0,09, P= 0,408). Garagarza et
al. (2013) também ndo constataram relacdo entre o IMC e a PCR, contudo os achados de
Gallar-Ruiz et al. (2012) se diferiram dos nossos, pois estes pesquisadores verificaram niveis
mais elevados da PCR sérica em pacientes, cujo IMC era > 25 Kg/m?, quando comparados
aos valores da PCR no grupo com IMC < 25 Kg/m?. Em nosso estudo, também ndo foi
constatada relagédo entre a CC e o estado inflamatorio, ao contrario do trabalho de Ganguli et
al. (2011), que evidenciou valores aumentados da CC no tercil superior da PCR-US. Néo
obstante, observamos que a RCQ, além de ter apresentado seus valores médios aumentados
em todos os grupos estudados, relacionou-se, significativamente, com a PCR-US (r= 0,25, P=
0,028). A RCQ é um indice usado para a avaliacdo da gordura visceral, seus valores
aumentados sugerem alto risco cardiovascular e estdo associados a inflamacédo, posto que o
tecido adiposo, ndo apenas armazena energia, mas € responsavel por secretar adipocinas
como, TNF-a, inibidor de plasminogénio ativado-1 (IPA-1), resistina e, também, a IL-6, que
estimula a producéao hepética da PCR (TRAYHURN; WOOD, 2004). A RCQ foi descrita por
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alguns pesquisadores, como a melhor preditora antropométrica do risco cardiovascular e da
mortalidade (WELBORN; DHALIWAL, 2007).

Os principais achados do nosso estudo referem-se as diferencas entre os grupos DR- e
DR+, quanto ao tempo de terapia por HD, aos niveis séricos da PCR-US e ao numero de
pacientes com APO A-l diminuida (Tabelas 4 e 6). Encontramos correlacdo inversa e
significativa entre o tempo de HD e a DR (Grafico 2), evidenciando que os pacientes que se
submetem a dialise por um periodo de meses ou anos, perdem progressivamente a DR. O
tempo de terapia renal substitutiva vem sendo referenciado por outros autores como um fator
que contribui para a reducdo da DR. Daugirdas et al. (2013), avaliando pacientes em HD,
também verificaram correlacdo inversa entre o tempo de tratamento dialitico e a DR. Através
dos nossos resultados foi possivel verificar que os pacientes nao andricos estavam ha 36,9 +
35,1 meses (aproximadamente 3 anos) em terapia por HD, tempo significativamente menor
que o observado entre os pacientes sem diurese residual, 82,7 + 41,9 meses (aproximadamente
7 anos). Por outro lado, ndo foi possivel constatar, por este estudo, qualquer relacdo entre o
tempo de terapia por HD e os niveis séricos da PCR-US (Grafico 5). A provavel justificativa
para isso seria que a ocorréncia de processos inflamatorios em pacientes dialiticos, é
resultante do acimulo de comorbidades, da gravidade, natureza e frequéncia dos eventos que

ocorrem ao longo do periodo de tratamento e ndo do nimero de meses em HD.
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Gréfico 5 - Correlacdo entre a proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US) e o tempo de terapia por hemodialise
(HD). r: coeficiente de correlacdo de Spearman, P: valor de P da correlacéo.
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Alguns autores tém relatado a constatacdo de niveis elevados de PCR, apds as sessdes
de hemodiéalise. Koulouridis et al. (2001) verificaram um aumento de 6,7 mg/L nos niveis de
PCR-US, depois de 4 horas de hemodialise. Park et al. (2002) relataram um aumento de 4
mg/L, nos niveis séricos de PCR-US, po6s-hemodidlise. Pacientes em HD podem sofrer
grandes consequéncias de estimulos inflamatérios promovidos por cada sessdo e mostram
uma diminuigdo progressiva no volume urinério.

Foi constatado que 81,2% dos pacientes estudados apresentavam aumento nas
concentracdes da PCR-US (Apéndice A, Tabela 7). Este fato ndo surpreende, visto que outros
pesquisadores descreveram a ocorréncia de processos inflamatérios sistémicos na DRC
(LAVIN-GOMEZ et al., 2011; KAUR et al., 2012). Os niveis plasmaticos da PCR-US
estavam, significativamente, aumentados nos pacientes do grupo DR-, quando comparados
aos do grupo DR+ (Tabela 5), evidenciando que, provavelmente, os individuos ndo anuricos
apresentavam estado inflamatério menos intenso do que aqueles andricos. Resultados
similares foram verificados por Shafi et al. (2010), porém estes autores ndo constataram,
fisicamente, o volume urinario e ndo separaram 0S grupos em anuricos e ndo andricos.
Verificamos também, em nosso estudo, correlacdo inversa entre a PCR-US e a DR (r= -0,25,
P=0,025) (Tabela 6, Grafico 3) que, apesar de fraca, evidenciou que, a diminui¢do do volume
urinario eliminado em 24 h, esta associada ao estado inflamatorio sistémico. Estes achados
indicaram que, em pacientes em tratamento por hemodialise, a DR desapareceu devido a
intensidade do estado inflamatorio sistémico.

Ha uma forte relacdo entre inflamacdo e aterosclerose em pacientes em dialise
(LAMPREA-MONTEALEGRE et al., 2012; STENVINKEL, 2001). As APOs A-le B e a
relacdo APO B/APO A-l sdo importantes preditoras de DCV e, de acordo com estudos
anteriores, elas foram considerados superiores, inclusive ao perfil lipidico para a avaliacdo do
risco cardiovascular (CHAN; WATTS, 2006). A diminuicdo da APO A-I interfere no
transporte reverso do colesterol, por tratar-se da proteina estrutural da HDLc, que, por sua
vez, corresponde a lipoproteina que confere protecdo cardiovascular (WALLDIUS;
JUNGNER, 2004). Em nosso estudo, as APOs A-l e B mantiveram seus valores médios
dentro da normalidade e estes ndo se diferiram entre os grupos. Contudo, no grupo DR- o
numero de sujeitos com APO A-I diminuida era, significativamente, maior que o observado
no grupo DR+, em termos percentuais apresentavam, 31,9% versus 9,1 %, respectivamente (P
= 0,014) (Grafico 6, Tabela 5). Attman et al. (2011), analisando o perfil lipidico, inclusive as
apolipoproteinas, entre quintis da funcdo renal de pacientes com DRC, ndo demonstraram
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nenhuma associacdo entre a APO A-l e o RFG, porém, neste estudo ndo havia informacéo,
especificamente, sobre a DR e 0s pacientes nio estavam em terapia renal substitutiva. E
importante salientar que no grupo geral do nosso estudo, a APO A-I correlacionou-se
inversamente e significativamente com a PCR-US (r= -0,25, P= 0,024), esta relacdo foi
previamente observada por Cerezo et al. (2009), ao avaliarem 331 doentes renais, ainda nos
estagios 4 e 5 da DRC (pré-dialise). Nesta ocasido eles verificaram, também, que valores
aumentados da APO A-I, relacionavam-se com um melhor prognéstico do paciente com
DRC. Desta forma, sendo a diminuicdo da APO A-l1 um dos indicadores de risco
cardiovascular, assim como o estado inflamatério sistémico, concluimos que 0s pacientes
andricos do nosso estudo estavam mais susceptiveis 8 DCV.

Em nosso trabalho, os niveis séricos de APO B foram similares nos grupos DR- e
DR+, assim como a relacdo APO B/APO A-I (Tabela 5). Chmielewsk et al. (2009), estudando
pacientes com DRC, encontraram uma alta relagio Apo B/Apo A-l e esse achado foi
associado a uma vantagem na sobrevivéncia a curto prazo, no primeiro ano em didlise.
Contudo, nossos dados foram coletados em diferentes momentos da terapia por HD e 0s

valores médios da relacdo APO B/APO A-I estavam dentro da normalidade.

I
?

B DR- (n=47)

P <0,05
DR+ (n= 33)

w
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T

Percentual de pacientes (%)
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Grafico 6 — Percentual de pacientes com anormalidades nas concentragdes das apolipoproteinas A-1 e B e
na relagdo APO B/APO A-l. APO A-I: apolipoproteina A-1, APO B: apolipoproteina B, APO B/APO A-I:
relagdo apolipoproteina B/apolipoproteina A-l, NS: ndo significante, P: valor de P da comparagdo entre 0s
grupos. *Diferenga significativa entre os grupos DR- (andrico) e DR+ (ndo andrico), conforme o percentual de
pacientes com a APO A-I sérica diminuida (P < 0,05). Valores utilizados para determinar anormalidade: APO A-
I, < 122 mg/dL para o sexo feminino e < 107 mg/dL para o masculino, APO B, > 111 mg/dL para o sexo
feminino e > 118 mg/dL para o sexo masculino, relagdo APO B/APO A-I, > 0,8 para o sexo feminino e > 0,9
para o masculino.
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Os niveis médios de colesterol total encontravam-se dentro dos intervalos de
normalidade e ndo se diferiram entre os grupos estudados, apenas 5% da populacéo
apresentou suas concentracdes aumentadas. Os grupos DR- e DR+ também mostraram-se
semelhantes de acordo com as concentragdes plasmaticas da LDLc, VLDLc e dos
triglicérides. No grupo geral, o nimero de individuos com os valores destas varidveis acima
dos limites de normalidade foram, em termos percentuais, de 2,6%, 14,5% e 31,2%,
respectivamente. Baixos niveis de HDLc sdo, comumente, verificados na uremia (KEANE et
al., 2011; PRICHARD, 2003). No nosso estudo, os niveis médios da HDLc encontravam-se
diminuidos em 71,2% do grupo geral (Tabela 7), porém esta variavel ndo se associou com a
DR (r= 0,06, P= 0,578), tampouco com a PCR-US (r= 0,02, P=0,832). Dessa forma, nossos
resultados referentes as alteracdes do perfil lipidico estavam de acordo com os ja descritos na
literatura, pois evidenciaram percentuais consideraveis de pacientes com HDLc diminuida e
hipertrigliceridemia, enquanto o CT e a LDLc apresentaram-se aumentados em um pequeno
namero de sujeitos. As modificaces no perfil lipidico sérico podem ter sido causadas por
alguma doenca adjacente, como diabetes mellitus (GONZALEZ et al., 2003), no entanto, a
distribuicdo dos pacientes diabéticos foi semelhante entre os grupos DR- e DR+ .

A albumina estava diminuida em 17,5% da populacéo estudada, porém seus valores
médios em cada grupo, mantiveram-se dentro da normalidade. No grupo geral, a correlacéo
significativa e positiva entre a albumina sérica e a DR (r= 0,25, P= 0,028) sugeriu que 0s
pacientes com volume urinario preservado apresentavam melhor estado nutricional, em
relacdo aos anuricos. Contudo, os valores médios da albumina sérica ndo se diferiram entre 0s
grupos DR- e DR+. Nossos resultados se diferiram dos obtidos por Suda et al. (2000), ao
compararem 0s niveis da albumina sérica entre um grupo andrico e outro com DR semanal de
1400 mL, de pacientes em HD. Estudos mostram que a diminuigdo das concentragdes sericas
da albumina também esta associada ao estado inflamatdrio sistémico na DRC. Menon et al.
(2005) relataram niveis superiores de albumina sérica em um grupo de pacientes com PCR-
US > 3 mg/L, quando comparado a outro grupo com PCR-US < 3 mg/L. Dashti et al. (2012)
constataram correlagdo inversa e significativa entre as referidas variaveis. Contudo, 0s n0ssos
resultados ndo mostraram associagdo entre albumina sérica e 0s niveis da PCR-US.

A anemia na doenca renal cronica esta associada, sobretudo a insuficiéncia na
producéo de eritropoetina pelos rins, entre outras causas como déficit de ferro, acido folico e
vitamina B12, desnutri¢do, hiperparatireoidismo secundario, perda sanguinea, hemdlise e
inflamacdo (ZADRAZIL; HORAK, 2014). Em nosso estudo, ndo foi observada associacéo



49

entre 0s niveis da hemoglobina e a DR. No entanto, a hemoglobina estabeleceu relacdo
inversa e significativa com a PCR-US (r=-0,28, P= 0,012). Nossos resultados mostram que a
diminuicdo das concentracBes séricas da hemoglobina estd associada ao estado inflamatorio
em pacientes com DRC. Essa associacdo foi anteriormente descrita por Stenvinkel et al.
(2002), ao avaliarem pacientes no estagio terminal da DRC, porém em pré-dialise. A provavel
justificativa para a relagdo entre o aumento da PCR e a diminui¢do da hemoglobina refere-se a
vulnerabilidade da eritropoetina e dos processos relativos a eritropoiese, diante de processos
inflamatdrios sistémicos. Citocinas pré-inflamatoérias atuam, suprimindo a proliferacdo de
precursores eritroides e a producdo da eritropoetina, que ja esta diminuida em decorréncia da
lesdo renal (ICARDI et al., 2013; STENVINKEL, 2003).

As limitacdes deste estudo estdo relacionadas a sua natureza transversal, um estudo
longitudinal poderia fornecer informacdes adicionais sobre a evolucdo clinica do paciente,
diante da reducdo da DR. O papel da PCR-US na avaliacdo do estado inflamatério do paciente
portador de DRC ndo esta claro, postula-se que a PCR ndo seria a melhor marcadora para
estudar alteracdes inflamatorias induzidas pelo tratamento dialitico (PANICHI et al., 2004;
STENVINKEL; LINDHOLM, 2005; CAGLAR et al, 2002). Outros marcadores
inflamatorios poderiam ser usados em estudos futuros, especialmente a IL-6, pois trata-se de
uma citocina que atua na modulacao de varias proteinas de fase aguda, inclusive da albumina,
fibrinogénio e PCR (ABEYWARDENA et al., 2009; GABAY, 2006). Independentemente da
etiologia da doenca renal, os pacientes podem desenvolver alteragdes qualitativas e
guantitativas no metabolismo lipidico e lipoproteico. Nosso estudo investigou apenas 0s

aspectos quantitativos do metabolismo das lipoproteinas.
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7. CONCLUSAO

Em suma, este trabalho confirma a existéncia de relacéo entre a diminuicéo da DR e 0s
processos inflamatorios que se estabelecem na DRC. Apesar de o estado inflamatorio ter sido
verificado na maioria da populacdo, os pacientes sem DR possuiam niveis séricos de PCR-US
mais elevados. Além disso, a APO A-l também revelou-se marcadora negativa do estado
inflamatdrio e os pacientes anuricos mostraram ser mais susceptiveis a sua diminuicdo. Por
outro lado, a APO B néo estabeleceu relacdo com a DR, tampouco se associou ao estado
inflamatorio sistémico.

E importante ressaltar que faz-se necessario o desenvolvimento de medidas de
avaliacdo e abordagens terapéuticas que visem o controle dos processos inflamatérios e a
preservacdo da DR, com o intuito de melhorar o prognoéstico e a sobrevida dos pacientes em
HD.
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APENDICE A

Tabela 7 - AlteracGes no perfil laboratorial.
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VR GRUPO GERAL DR- DR+ P
n= 80 (100) n= 47 (58,75) n= 33 (41,25)

1 PCR-US > 3mg/L 65 (81,2) 41 (87,2) 24 (72,7) 0,102

| APO A-l F=<122 mg/dL 18 (22,5) 15 (31,9) 3(9,1) 0,014
M=<107 mg/dL

1 APOB F=>111 mg/dL 9(11,2) 6 (12,8) 3(9,1) 0,446
M=2> 118 mg/dL

1 APO B/APO A-I F=>0,8 8 (10,0) 4 (8,5) 4(12,1) 0,433
M=2>0,9

TCT > 240 mg/dL 4 (5,0) 3(6,1) 1(3,0) 0,451

| HDLc <40 mg/dL 57 (71,2) 35 (74,5) 22 (66,7) 0,448

1 LDLc > 160 mg/dL 2(2,6)2 1(2,3)b 1(3,0)¢ 0,683

1 VLDLc >40 mg/L 11 (14,5)2 8 (18,6)"° 3(9,1)¢ 0,202

1TG > 150 mg/dL 25 (31,2) 18 (38,3) 7(21,2) 0,105

| ALBUMINA <60 anos=< 3,5 g/dL 14 (17,5) 10 (21,3) 4 (12,1) 0,225
> 60 anos= < 3,4 g/dL

1 PTH >65 pg/mL 74 (92,5) 44 (93,6) 30 (90,9) 0,482

| HEMOGLOBINA F=<12g/dL 61 (76,2) 37 (78,7) 24 (72,7) 0,535
M=<13 g/dL

Resultados apresentados em frequéncia absoluta (%). P: valor de P da comparacdo entre os grupos DR- e DR+.
.2 estatistica ndo calculada, pois trata-se de uma constante. VR: valores de referéncia (usados para determinar
anormalidade), DR-: grupo andrico, DR+: grupo ndo andrico, F: género feminino, M: género masculino, PCR-
US: proteina C reativa ultrassensivel, APO A-I: apolipoproteina A-1, APO-B: apolipoproteina B, APO B/APO
A-l: relacdo apolipoproteina B/apolipoproteina A-l, CT: colesterol total, HDLc: lipoproteina de alta densidade
colesterol, LDLc: Lipoproteina de baixa densidade colesterol, VLDLc: Lipoproteina de muito baixa densidade
colesterol, TG: triglicérides, PTH: paratormdnio. Ha valores ausentes de LDLc e VLDLc de quatro pacientes,
pois ndo foi possivel fazer o calculo (TG>400mg/dL). ® n=76, ° n=43 ¢ ® n= 33.
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APENDICE B — Parecer de aprovagio do CEP

' Universidade Federal de Uberlandia
J Proé-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacdo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121 - Bloco A — sala 224 - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38408-144 - FONE/FAX (34) 3239-4131

ANALISE FINAL N°. 672/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O ROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
302/11

Projeto Pesquisa: “Influéncia da diurese residual nos niveis plasmaticos das Apolipoproteinas
A-l e B de doentes renais em Hemodialise Crdnica”.

Pesquisador Responsavel: Sebastido Rodrigues Ferreira Filho

De acordo com as atribuicSes definidas na Resolugcdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacéo do protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de etica nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redacdo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa € os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatdrio e
documentacao pertinente ao projeto.

c- a aprovacio do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolucdo 196/96/CNS, ndao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega de Relatério Parcial: julho de 2012.

Data para entrega de Relatério Final: margo de 2013.

SITUACAO: PROTOCOLO APROVADO

OBS.: O CEP/UFU LEMERA QUE QUALQUER MUDANGCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberlandia. 21 de outubro de 2011.
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Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
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APENDICE C — Termo de consentimento livre e esclarecido

FAMED - PGCS

r) UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA %

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisadora responsavel: Daniela Lemos Borges.

Instituicdo: UFU — Universidade Federal de Uberlandia.

Telefones para contato: (34) 9971-8948 / (34) 3225-6105

* Vocé estd sendo convidado(a) para participar da pesquisa: Influéncia da diurese residual
nos niveis plasmaticos das Apolipoproteinas A-1 e B de Doentes Renais em Hemodialise
Cronica.

*Vocé foi selecionado(a) por ser portador(a) de Doenga renal cronica, em tratamento
h&, pelo menos, trés meses por hemodialise e ter idade maior ou igual a18 anos.

* Sua participacdo ndo € obrigatoria, a qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento, sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacéo
com o pesquisador ou com a instituicao.

* O objetivo deste estudo é verificar a influéncia do volume de urina eliminado em
24 horas sobre as concentracdes das Apolipoproteinas A-lI e B no sangue de pacientes com
Doenca Renal Cronica em hemodidlise.

* Sua participacdo nesta pesquisa consistira em:

- responder a um questionario sobre sua saude e seus habitos (disponivel para
leitura);

- coletar toda a urina eliminada por vocé, em um periodo de 24 horas, apenas
uma vez;

- submeter-se a coleta Unica de 10 mL de sangue para exames de
Apolipoproteina A-1, Apolipoproteina B e proteina C reativa (pelo seu conforto vocé nao
tera que se deslocar até um laboratorio para a coleta de sangue, um profissional
devidamente treinado ira até vocé em dia e horario previamente combinados);

- avaliacdo fisica para verificar peso, altura, circunferéncias da cintura, quadril
e braco; e aferi¢ao da presséo arterial durante procedimento de hemodialise;

- seu prontuario sera acessado para coleta de resultados de exames laboratoriais

e informacdes associadas a doenca e ao tratamento.
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* Para esclarecimentos, a APO A-I ¢é a proteina presente no “bom colesterol”, a APO
B ¢ a proteina presente no “mau colesterol” e a PCR-US é uma proteina que aumenta no
sangue quando o paciente apresenta alguma infeccdo ou inflamacdo. AlteracGes dessas
proteinas sdo comuns na doenga renal.

* Quanto aos riscos, a coleta de sangue é um procedimento simples e rapido, porém
pode provocar a formacdo de hematoma local (manchas roxas) e também dor (suportéavel).

* Sua permanéncia até a conclusdo do trabalho trara beneficios, pois vocé servira de
instrumento para aumentar conhecimentos relacionados a deteccdo e controle de
complicacdes frequentes na doenga renal cronica.

* As informacBes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e serd
assegurado o sigilo sobre sua participacao (seu nome néo sera divulgado).

* Em caso de ddvidas sobre questdes éticas, entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) com Seres Humanos localizado nas dependéncias da Universidade
Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa
Mobnica - Uberlandia -MG, CEP: 38400-089; fone: (34) 3239-4131. Email:

cep@propp.ufu.br — site: www.comissoes.propp.ufu.br

Pesquisador(a)

Eu , portador(a)

do RG e Prontuério ,aceito participar do projeto

citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente esclarecido(a).
Uberlandia, de de 201 .

Sujeito da pesquisa ou responsavel
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APENDICE D - Questionario

Ur} UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA %

FAMED - PGCS

QUESTIONARIO (12 etapa) DATA: [ |/

1.0 — Identificacdo e dados demogréficos

Cadigo de identificacdo do sujeito:

Profisséo: Idade:

Sexo: ( )masc ( )fem

Raca ou cor da pele: ( )branca ( )amarela ( )parda ( )preta( )indigena

2.0 — Habitos

- Tabagismo: ( )sim ( )ndo

Se sim:

( )<bcigarros/dia ( )5a10 ( )11a20 ( )>20cigarros/dia

Se néo:

( )Ex-fumante (fumou no minimo seis meses e parou ha pelo menos seis meses)
( )N&o fumante (nunca fumou)

- Uso de bebida alcodlica: (  )sim ( )ndo

- Atividade fisica reqular: ( )sim ( )néo
Especificar Frequéncia

3.0 - A respeito da Doenca Renal Cronica:

— Etiologia da doenca renal

( )Diabetes mellitus ( )Glomerulonefrite ( )Nefroesclerose Hipertensiva
( )Doenca Policistica ( )Doenca Renal Vascular ()Uropatia Obstrutiva

( )Doenga Tubulointersticial ()Desconhece

- Tempo de terapia por hemodialise (meses):

- Submeteu-se a Dialise Peritoneal prévia? ( )sim ( )ndo  Tempo (meses):

- Vocé apresenta eliminacdo urinéria?
( )sim a)( )meio copo americano ou mais b) ( )menos de meio copo americano
( )néo

- Dias, horérios e duracdo das sessdes de hemodialise:
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4.0 - A respeito de Doencas Cardiovasculares:

- Vocé sente dor no peito? ( )sim ( )nao

— Classificacdo da dor: ( )N&o se aplica.

( )Classe | - dor a esfor¢os fisicos prolongados e intensos (sem limitacdo das atividades
diarias).

( )Classe Il — dor ao andar mais de 2 quarteirées planos, subir mais de um lance de escada
em condi¢Bes normais, caminhar a poucas apds despertar, em aclives, sob estresse, frio, ao
vento ou apos as refei¢des (limitacdo leve das atividades diarias).

( )Classe Il — dor ao andar um quarteirdo plano ou subir um lance de escada (limitacéo
média das atividades diérias).

( )Classe IV — incapacidade de realizar atividades habituais sem desconforto, dor pode
ocorrer mesmo em repouso (grave limitacdo das atividades diarias).

(Sociedade de Cardiologia Canadense)

- Histéria pregressa de Doencas Cardiovasculares:

Infarto agudo do miocardio (IAM) ( )sim ( )ndo ( )desconheco
Angina ( )sim ( )ndo ( )desconheco
Angioplastia ( )sim ( )ndo ( )desconheco
Cirurgia de Revascularizacdo do Miocardio ( )sim ( )ndo ( )desconheco
Acidente Vascular Cerebral (AVC) ( )sim ( )ndo ( )desconheco
Doenca Vascular Periférica ( )sim ( )ndo ( )desconheco

Antecedentes familiares de doengas cardiovasculares ( )sim ( )ndo  ( )desconheco

5.0 A respeito da existéncia de outras doencas:

- Hipertenséo Arterial ( )sim ( )ndo ( )desconheco
- Diabetes mellitus ( )sim ( )ndo ( )desconheco
- Disfuncdes da Tireoide ( )sim ( )ndo  ( )desconheco

6.0 — Medicamentos em uso:

e Observagoes:



APENDICE E — Formulério da 22 etapa.
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r UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
) FAMED - PGCS

FORMULARIO (22 etapa)
Data: [/ /

Cadigo de identificacdo do sujeito:

1.0 - EXAME FISICO

e Dados Antropomeétricos:

DADOS MEDIDAS

Altura (cm)

Peso Pré-Hemodialise (KQg)

Peso Pds-Hemodiéalise (KQg)

Circunferéncia da Cintura (cm)

Circunferéncia do Quadril (cm)

Circunferéncia do Braco

IMC

RCQ

o Afericdes da Pressdo Arterial (PA):

-Manguito a ser usado:

- O braco possui fistula arteriovenosa.

- Afericdo no brago
1-PAS PAD data Hora
2 - PAS PAD data Hora

3-PAS PAD data Hora
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APENDICE F — Formulario da 3? etapa.

Ur} UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA %

FAMED - PGCS

FORMULARIO ( 32 etapa)
Data: [/ /

Cadigo de identificacdo do sujeito:

1.0 - DIURESE DE 24 HORAS
e Quantificacdo da Diurese de 24 horas:
- Volume total:
2.0 - ANALISES LABORATORIAIS

e Resultados das Analises Bioquimicas

EXAMES RESULTADOS VR DATA

PCR-US

APO A-I

APO B

3.0 - ANALISE DO PRONTUARIO
e Etiologia da IRC (confirmacéo):
e Data de inicio da terapia por HD:
e Tipo de membrana (HD):

e Resultados dos ultimos exames laboratoriais de sangue:

EXAMES RESULTADOS

CT

TG

HDLc

LDLc

VLDLc

PROT. TOTAIS

ALBUMINA

UREIA

CREATININA

Ca

K

P

PTH

HEMOGLOBINA

e Observagoes:
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APENDICE G - Orientacdes para a coleta de urina de 24 h

ORIENTACOES PARA COLETA DE URINA DE 24 h

A coleta de urina devera ser iniciada em / / as : h e encerrada no dia
/ / as : h.

e No horario marcado para o inicio da coleta (pela manha), eliminar a “primeira urina no
Vaso sanitario”;

e A partir desse momento, durante as 24 h seguintes, toda urina eliminada devera ser
colocada no frasco coletor até o horario marcado para o encerramento da coleta, quando
sera armazenada a “dltima urina no frasco”.

e Manter o recipiente sempre bem fechado.

e Encaminhar o frasco com a urina a clinica.

Obs.: durante o periodo da coleta, ingerir alimentos e liquidos de forma habitual.

Em caso de davida, entrar em contato com a pesquisadora:
Daniela Lemos Borges

Cel: () -




