il

’
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
FACULDADE DE MEDICINA ,
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS

Glaucio Mauren da Silva Gerdnimo

Risco cardiovascular e sua associacdo com biomarcadores inflamatorios

na doenca renal cronica dialitica

Maceio
2023



GLAUCIO MAUREN DA SILVA GERONIMO

Risco cardiovascular e sua associagdo com biomarcadores inflamatérios

na doenca renal cronica dialitica

Exame de Defesa (Mestrado) apresentado ao Programa de Pés-
graduacdo em Ciéncias Médicas da Universidade Federal de
Alagoas-UFAL, como parte das exigéncias para a obtencéo do
titulo de Mestre em Ciéncias Médicas.

Area de Concentracdo: Epidemiologia, fisiopatologia e
terapéutica em ciéncias médicas.

Orientadora: Profa. Dra. Michelle Jacintha Cavalcante Oliveira

Coorientadora: Profa. Dra. Juliana Célia de Farias Santos

Maceio
2023



Catalogacéo na Fonte Universidade
Federal de AlagoasBiblioteca Central

Divisdo de Tratamento Técnico
Bibliotecéario: Marcelino de Carvalho Freitas Neto — CRB-4 — 1767

G377r

Gerdnimo, Glaucio Mauren da Silva.
Risco cardiovascular e sua associagdo com biomarcadores inflamatdrios na
doenca renal cronica dialitica / Glaucio Mauren da Silva Gerdnimo. — 2023.
87f. il

Orientadora: Michelle Jacintha Cavalcante Oliveira.

Co-orientadora: Juliana Célia de Farias Santos.

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Universidade Federal de
Alagoas. Faculdade de Medicina. Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias
Médicas. Maceid, 2023.

Inclui produto educacional.

Bibliografia: f. 67-72.
Apéndices: f. 73-81.
Anexos: f. 82-87.

1. Fatores de risco de doencas cardiacas. 2. Insuficiéncia renal cronica, 3.
Inflamacéo. 4. Dialise. 5. Diabetes mellitus. 6. Obesidade. 7. Dislipidemia. 8.
Ferritina. 9. Interleucina-6. 10. TNFa. 11. Reagdo em cadeia da polimerase. 1.
Titulo.

CDU: 616.12-009.7:616.61




Dedico este ensaio Aquele que era, que é e que sempre
sera. O principio e o fim, o autor de todas as coisas, a quem devo
meus dias, meus dons, minha sabedoria e inteligéncia, para que

estejam a servico do préximo.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, gostaria de agradecer a Deus, que nos dotou de tantos dons e talentos,
entre eles: a inteligéncia, a sabedoria, o discernimento e a caridade. Assim, agradego por ter
Sua mao me conduzido até aqui, e estimulado meus passos para que pudesse buscar sempre e
diariamente conhecer, crescer e servir aos que necessitam.

A seguir, agradeco a minha familia: meu pai, Prof. Dr. José Gerdnimo Neto (in
memoriam), médico tdo querido e honrado desta Casa (Hospital Universitéario Professor Alberto
Antunes e Universidade Federal de Alagoas), minha mée, Maria Cicera da Silva Gerénimo,
com sua personalidade tdo marcante e altiva, sempre firme em propoésitos tdo elevados e
genuinos. Foi ela quem conduziu esta familia @ Macei6, quando até entéo residia no interior do
estado, em Arapiraca. Agrade¢o a minha esposa, Juliana, pela compreensdo, pela paciéncia, por
seu espirito puro e simples, que consegue me abstrair de minha racionalidade e experimentar
sentimentos e emocgGes tdo humanos. Aos meus filhos: Marina, Gustavo e Melissa. Marina é
um raio de sol e me faz esquecer sempre todos os problemas e adversidades do cotidiano.
Gustavo tem o sorriso mais iluminado que ja vi, e sua serenidade me tranquiliza nos dias mais
preocupantes. Melissa, como seu nome ja diz, é de uma docilidade Unica, com seu olhar téo
profundo, que parece revelar nossa alma. Obrigado, familia, por serem tdo fundamentais e
preciosos para mim. Juliana, minha amada esposa, que torna meus dias tdo Unicos, eu te
agradeco teu olhar t&o puro, tua fala sempre t&o sincera e tua alma téo livre e bela.

Agradeco a todos o0s pacientes que tive o prazer de conhecer ao longo desta jornada,
cada um com suas historias, suas dores e suas glorias; sempre cheios de esperanca! Esperanca
de que a ciéncia possa ajuda-los — se ndo cura-los, ao menos proporcionar-lhes a dignidade de
uma vida saudavel e feliz. Obrigado pela confianca, por me permitir conhecer as suas historias,
por lutarem como verdadeiros guerreiros nesta incansavel jornada entre suas casas, o hospital e
as maquinas de dialise.

Agradeco a Unirim, aos Hospitais do Coracdo, Memorial Arthur Ramos e Veredas, por
nos acolherem e estarem sempre abertos a ciéncia e a producdo do conhecimento, lembrando
aqui de todos os seus funcionarios, sempre tdo gentis e prestativos. Aos meus colaboradores na
coleta e digitacdo dos dados, aos colegas de mestrado, Aline Araujo Padilha Lages e Brenda
Alexia de Lima Theodosio. Ao académico Matheus Monteiro de Luna Barros que nos

apresentou 0 REDCap®, um salto em qualidade e organizacdo para nossa pesquisa, aos



bolsistas de Iniciacdo Cientifica José Pedro Cassemiro Micheleto e Karin Araujo Melo, com o0s
quais passei tantas tardes e encontros online, durante a pandemia, discutindo acerca do Risco
cardiovascular. Ao esteticista Gdayllon Cavalcante Meneses, pelo papel fundamental e
contribuicdo na analise dos dados.

A professora Juliana, quem pude conhecer em nossos primeiros brainstorms, quando
desenhavamos as ideias e proposi¢des do que poderia ser nosso projeto, sempre questionadora
e nos fazendo também buscar respostas. A professora Michelle, que, em meio & pandemia,
convidou-me a ingressar no Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Médicas, reacendendo
uma chama e um desejo que ja algum tempo havia sido arquivados (foi sempre muito prazeroso
ver seu entusiasmo, sua dedicacdo e seu brilhantismo profissional — o que ficou ainda mais claro
para mim ao longo da pandemia). Na fase final, durante a revisao e andlise dos dados, como
foram salutares suas colocacgdes, ponderacGes que sempre demonstraram sua experiéncia e
conhecimento (colocados de maneira téo tranquila e com uma humildade impressionantes —
caracteristica dos grandes sabios). Obrigado, professora, pela conduc¢éo ao longo da construgéo

deste manuscrito, sempre com direcionamentos muito assertivos.



“Senhor, que eu empregue a minha vida

numa causa que vale a pena.”

Dom Henrique Soares da Costa



RESUMO
INTRODUGCAO: E consenso que pacientes em hemodialise (HD) tém risco cardiovascular (RCV)
superior ao da populacdo em geral, isto porque estes individuos acabam por apresentar alteracbes
organicas e inflamatorias especificas, além de lesdes induzidas pela terapia substitutiva. Nas pessoas
com doenga renal cronica (DRC), existe ainda um estado pro-inflamatério que contribui
substancialmente para a ocorréncia de eventos CV e que induz uma aceleracdo da aterosclerose.
OBJETIVO: Analisar a associacdo entre o RCV e marcadores inflamatérios em pacientes renais
cronicos dialiticos. MATERIAIS E METODOS: Trata-se de um estudo observacional do tipo
transversal analitico, realizado em 3 hospitais terciérios, da iniciativa publica e privada, com aplicacao
de questionarios socioecondmicos e clinicos (sexo, idade, antecedentes, habitos de vida), avaliacao
laboratorial (hemograma, fungdo renal, perfil lipidico, proteina C reativa — PCR, ferritina), mensuracéo
de citocinas inflamatdrias (Interleucina 6 — IL-6 e fator de necrose tumoral alta — TNFa) e aferi¢do do
escore de risco cardiovascular (avaliacdo do escore de risco global — ERG). RESULTADOS: Total de
149 participantes com DRC em terapia renal substitutiva (TRS), com média de idade de 58 + 15 anos,
com 76 (64,4%) participantes do sexo masculino. Adequacidade da HD medida pelo Kt/V (> 1,2)
satisfatdria. Dos participantes, 81 (54,4%) eram diabéticos, 133 (89,3%) hipertensos e 32 (21,5%)
obesos. Eram sabidamente portadores de cardiopatias 36 participantes, além de 8 outros ja terem
apresentado eventos decorrentes de obstrucdo significativa. Os escores de RCV evidenciaram: risco
cardiovascular alto: 105 (70,5%) e risco cardiovascular muito alto: 44 (29,5%). O grupo de muito alto
risco apresentou: média de idade mais elevada; maioria de idosos (56.8%) e diabéticos (86.4%); alto
nimero de obesos (33.3% x 17,4%, p= 0,043); mais de 80% sem controle adequado dos niveis de c-
LDL. O PCR, a IL-6 ¢ o TNFa estiveram elevados mas ndo houve diferenca estatistica significativa
entre os grupos. A ferritina esteve consideravelmente mais elevada no grupo de muito alto risco, 74%
versus 27% (p< 0,001). Na analise combinada, ferritina x TNFa esteve mais elevada no grupo de muito
alto risco. Ferritina x TNFa x IL-6 demonstrou a mesma tendéncia. A ferritina teve uma AUC-ROC
(com intervalo de confianga de 95%) de 0,715 tendo assim uma boa medida de separabilidade no cut-
off de 338,75ng/dL, com sensibilidade de 74,4% e especificidade de 76%. (p< 0,001). A regressdo
logistica evidenciou que a ferritina esta relacionada ao evento cardiovascular, com um odds ratio de
1,005 num intervalo de confianca de 95% (1,001 - 1,008), com p=0,009. CONCLUSOES: Neste estudo
transversal, hipertensdo, diabetes, obesidade e dislipidemia sdo os de maior impacto para eventos
cardiovasculares. Quanto da correlagdo com os biomarcadores inflamatérios, a ferritina e a
ferritinaxTNFa estdo significativamente superiores naqueles individuos que tiveram algum evento

cardiovascular.

Palavras-chave: Risco cardiovascular, doenca renal cronica, inflamacéo, diélise, diabetes, obesidade,
dislipidemia, ferritina, IL-6, TNFa, PCR.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Patients undergoing hemodialysis (HD) have a cardiovascular risk (CVR)
considerably higher than that of the general population, because these individuals end up presenting
specific organic and inflammatory changes, in addition to lesions induced by the replacement therapy.
In those with chronic kidney disease (CKD), there is still a pro-inflammatory state that substantially
contributes to the occurrence of CV events and that induces an acceleration of atherosclerosis.
OBJECTIVE: The present study aims to evaluate the association of CVVR with the inflammatory profile
in chronic renal patients on dialysis. MATERIALS AND METHODS: This is a cross-sectional study,
carried out in 3 tertiary hospitals, from the public and private sector, with the application of
socioeconomic and clinical questionnaires (gender, age, background, life habits), laboratory evaluation
(blood count, renal function, lipid profile, C-reactive protein — CRP, ferritin), measurement of
inflammatory cytokines (IL-6 and TNFa) and assessment of cardiovascular risk score (Global Risk
Score — ERG). RESULTS: Of 149 included participants, 76 (64.4%) were men, and the mean
(SD) age was 58 (15) years. The adequacy of HD was measured through Kt/V, proving to be
satisfactory in the sample. 81 (54.4%) were diabetic, 133 (89.3%) were hypertensive and 32
(21.5%) were obese. 36 participants were known to have heart disease, in addition to 8 others
having already presented events resulting from significant obstruction. After stratification by
CVR (105 (70.5%) at high risk and 44 (29.5%) at very high risk), observed associations were
foind in the very high risk group: higher mean age; majority of elderly (56.8%) and diabetics
(86.4%); high number of obese people (33.3% x 17.4%, p= 0.043); more than 80% without
adequate control of LDL-c levels. CRP, IL-6 and TNFa were elevated but there was no
statistically significant difference between groups. Ferritin was considerably higher in the very
high risk group, 74% versus 27% (p< 0.001). In the combined analysis, ferritin x TNFa was
higher in the very high risk group. Ferritin x TNFa x IL-6 showed the same trend. Ferritin had
an AUC-ROC (with a 95% confidence interval) of 0.715, thus having a good measure of
separability at the cut-off of 338.75ng/dL, with a sensitivity of 74.4% and specificity of 76%.
(p< 0.001). Ferritin was associated to the cardiovascular event, (odds ratio, 1.005; 95% ClI,
1.001-1.008; P=0.009), evaluated by multivariable regression models. CONCLUSIONS: In this
cross-sectional study, hypertension, diabetes, obesity and dyslipidemia have the greatest impact
on cardiovascular events. Regarding the correlation with inflammatory biomarkers, ferritin and

ferritinxTNFa are significantly higher in those individuals who have had a cardiovascular event.

Keywords: Cardiovascular risk, chronic kidney disease, inflammation, dialysis, diabetes,
obesity, dyslipidemia, ferritin, IL-6, TNFa, CRP.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é definida como uma anormalidade na estrutura e/ou na
funcdo renal presente por um periodo igual ou superior a trés meses. Alguns pacientes
apresentam risco aumentado para o desenvolvimento da nefropatia crénica, como idosos,
hipertensos, diabéticos, portadores de doencas cardiovasculares e usuarios de medicamentos
nefrotdxicos (BASTOS, BREGMAN, KIRSZTAJN, 2021). Trata-se de uma enfermidade de
carater progressivo, de modo que, nos estagios finais da DRC, a hemodialise (HD) € o
tratamento de substituicdo renal preconizado, cujo objetivo é a remocédo de solutos e fluidos
urémicos (NASCIMENTO et al, 2021). Nesse contexto ja conseguimos perceber qudo
intrinseca € a ligacdo entre a DRC e a doenca cardiovascular (DCV).

As DCV representam um grande desafio para a salde ja que séo a principal causa de
morte em todo 0 mundo. Sabe-se que a sua incidéncia esta diretamente ligada a fatores de risco
classicos, como tabagismo, hipertensdo arterial sistémica (HAS), sedentarismo, historico
familiar, diabetes mellitus (DM), obesidade e niveis elevados de colesterol. E h& outras
condicBes, como idade, sexo e questbes sociodemograficas, que aumentam ou diminuem as
chances de eventos cardiovasculares. E consenso que pacientes em HD tém um risco
cardiovascular (RCV) superior ao da populacdo em geral, isto porque, a despeito do beneficio
pretendido com esta terapéutica, estes individuos acabam por apresentar alteracdes organicas e
inflamatorias especificas, além de lesdes induzidas pela terapia substitutiva (WANG, Y et al,
2022). Estas lesdes inflamatérias especificas tém sido gradativamente mais estudadas.

Nas pessoas com DRC existe um estado pro-inflamatério que contribui
substancialmente para a morbidade e mortalidade (ZANINI et al, 2016), j& que ocorre a
aceleracdo da aterosclerose (SOUZA et al, 2015). Este mesmo estado inflamat6rio acaba por
contribuir para a progressdo da DRC ao induzir a liberagdo de citocinas e o aumento da
producdo e atividade das moléculas de adesdo, que contribuem para a adesdo e migracao dos
linfécitos T para o intersticio, atraindo os fatores pré-fibréticos (ZANINI et al, 2016). Embora
sejam muitos os marcadores e mediadores inflamatorios encontrados em doentes com DRC
para promover a DCV, destacam-se a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), proteina C-
reativa (PCR) e o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) (SOUZA et al, 2015). A pandemia gerou
ainda uma série de repercussdes e estudos nesta area, aventando o possivel papel da ferritina

como marcador de gravidade da doenca (PLAYS et al, 2021).
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Em seu estado normal, a inflamacdo tem um efeito protetor nos tecidos infectados e
danificados, dilatando os vasos sanguineos e recrutando glébulos brancos e proteinas
plasmaticas para tecidos anormais. No entanto, quando a inflamacé&o persiste e € mal controlada,
pode levar a uma série de complicagdes. A fisiopatologia da inflamacédo cronica na DRC néo é
totalmente compreendida, mas o progndstico desses pacientes esta intimamente relacionado a
sua inflamacéo in vivo (WANG e GAO, 2022).

Moléculas intermediarias respondem por aproximadamente 28% dos casos atualmente
identificados de toxinas urémicas (DURANTON et al, 2012). Estas moléculas intermediarias
tém um peso molecular de mais de 500 Dalton (Da) e seu tamanho restringe sua depuracéo
durante a hemodiélise (WOLLEY et al, 2018). H& evidéncias de que estas moléculas
contribuem para a morbidade e mortalidade dos individuos em dialise, levando assim a busca
de mudancas e novas tecnologias para dialise no intuito de facilitar a liberacdo destas moléculas
(WOLLEY et al, 2018). As citocinas, por exemplo, sdo agrupadas neste conjunto de moléculas
intermediarias, que, por sua vez, receberam interesse substancial como toxinas urémicas devido
ao seu papel amplamente apreciado na mediacdo da inflamacao; ou seja, um ponto chave na
patogénese da DRC e da DCV. Ja a ferritina seria uma macromolécula, localizada
essencialmente no figado, de peso molecular igual a 600.000 Da e formada por uma fragéo
polipeptidica (apoferritina), no interior da qual sdo encontrados até 4.000 atomos de ferro.

Desse modo, o presente trabalho tem por finalidade analisar em pacientes dialiticos o
risco cardiovascular e as possiveis associacfes com os biomarcadores inflamatorios. Sabe-se
gue neste grupo de pacientes temos uma prevaléncia e risco aumentado para as doencas
cardiovasculares, que tém um impacto significativo na morbidade e mortalidade, ficando
evidente a importancia de estudos que avancem no intuito de auxiliar na deteccéo precoce de

episddios agravantes e desfechos negativos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
» Analisar a associacdo entre o risco cardiovascular e marcadores inflamatérios (PCR,
ferritina, IL-6 ¢ TNFa), em individuos com doenga renal cronica dialitica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Caracterizar o perfil socioecondmico, demogréfico e clinico da populagdo estudada;

= Definir os grupos de risco cardiovascular presentes na amostra;

= Auvaliar os niveis de Colesterol de lipoproteina de Baixa Densidade (c-LDL) nos grupos
estudados, dentro da meta terapéutica proposta pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC);

= Avaliar a adequacidade de dialise nos grupos estudados, atraves da medigédo do Kt/V;

= Correlacionar o RCV com o perfil antropométrico (IMC/CC), obesidade e DM neste grupo

de pacientes.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 — A DOENCA RENAL CRONICA

O Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) define DRC como uma
anormalidade na estrutura ou funcdo renal que dura mais de trés meses (LEVEY, 2015; LEVIN
2013). A prevaléncia de DRC é estimada em 13,4% (11,7-15,1%) em todo o mundo. Pacientes
com insuficiéncia renal que necessitam de tratamento de substituicdo renal sdo estimados entre
4,902 e 7,083 milhdes em todo o mundo (LV, 2019), mostrando que a sobrecarga e onus da
DRC ocorre em quase todos os paises (BIKBOV, 2020).

A doenca renal cronica que progride para o estagio urémico requer terapia dialitica de
manutencdo para controlar as complicacgdes, prolongar a sobrevida do paciente e melhorar a
qualidade de vida. Embora o tratamento dialitico seja necessario para esses pacientes, as graves
complicacgdes cardiovasculares decorrentes da hemodialise (HD) ndo podem ser ignoradas. A
HD sobrepde riscos cardiovasculares adicionais sob a carga cardiaca de sobrecarga de liquidos
devido a doenca renal pré-existente. A conferéncia KDIGO discutiu e fez recomendacdes
clinicas para controle de volume (FLYTHE et al, 2020), controle da presséo arterial (CHEUNG
et al, 2021) e alteracGes fisiopatoldgicas que ocorrem na vasculatura de pacientes com DRC
(JOHANSEN et al, 2021), e enfatizou a necessidade de hemodialise oportuna para esses
pacientes.

Para pacientes com doenca renal terminal em hemodialise (HD), a vida é sustentada pela
remocao regular e adequada de toxinas urémicas. Embora essas toxinas incluam uma variedade
de moléculas pequenas e médias, a avaliacdo da adequacdo da remocdo de toxinas por HD é
baseada em medicdes de ureia. Esta tem sido uma pratica padrdo desde a publicacdo do National
Cooperative Dialysis Study (NCDS) em 1981, que mostrou que uma dose de dialise mais alta
com base na taxa de remocdo de ureia reduziu a morbidade (LOWRIE et al, 1981). O método
mais comumente usado para medir a adequacdo da HD, com base na depuragdo da uréia, é o
Kt/V. O Kt/V é um meétodo que avalia a adequacidade da dialise do paciente, isto €, se ele esta
conseguindo ter uma didlise de qualidade, onde o “K” representa a depuragdo do dialisador (em
ml/min); o “t, o tempo de didlise previsto (em min) e o “V”, o volume de distribui¢do do soluto
(ureia) no participante. As diretrizes de tratamento americanas (National Kidney Foundation,
2015), européias (TATTERSALL et al, 2007), japonesas (WATANABE et al, 2015) e
canadenses (JINDAL et al, 2006) recomendam uma dose minima de Kt/V de 1,2 para pacientes
que dialisam trés vezes por semana [4-7], isto porque um Kt/V acima de 1,2 tem relacdo com

um aumento da expectativa de vida do paciente (DRAIBE et al., 2000).
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3.2— ADOENCA CARDIOVASCULAR

As DCV sdo um grupo de doencas do coracdo e dos vasos sanguineos e incluem: a
doenca coronariana — doenga dos vasos sanguineos que irrigam o musculo cardiaco; a doenca
cerebrovascular — doenca dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro; a doenca arterial
periférica — doenca dos vasos sanguineos que irrigam os membros superiores e inferiores; a
doenca cardiaca reumatica — danos no musculo do coracdo e valvulas cardiacas devido a febre
reumatica, causada por bactérias estreptocdcicas; a cardiopatia congénita — malformacdes na
estrutura do coracdo existentes desde 0 momento do nascimento; a trombose venosa profunda
e embolia pulmonar — codgulos sanguineos nas veias das pernas, que podem se desalojar e se
mover para o coracdo e pulmaes.

Segundo dados da Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS), publicados
juntamente com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estas doengas configuram-se na
principal causa de morte no mundo: mais pessoas morrem anualmente por essas enfermidades
do que por qualquer outra causa. Estima-se que 17,7 milhdes de pessoas morreram por doengas
cardiovasculares em 2015, representando 31% de todas as mortes em nivel global. Desses
obitos, estima-se que 7,4 milhdes ocorrem devido as doencas cardiovasculares e 6,7 milhdes
devido a acidentes vasculares cerebrais (AVC). Mais de trés quartos das mortes por doengas
cardiovasculares ocorrem em paises de baixa e média renda. Das 17 milhdes de mortes
prematuras (pessoas com menos de 70 anos) por doencas crénicas ndo transmissiveis, 82%
acontecem em paises de baixa e média renda e 37% sao causadas por doencas cardiovasculares
(OPAS/OMS, 2015).

A fisiopatologia da DCV inclui a formag&o aterosclerdtica e calcificacdo da camada
média das grandes artérias (ELIAS, MOE, MOYSES, 2020). Este acometimento aumenta com
a progressao da doenca renal e é maior em pacientes em dialise do que em controles de mesma
idade (BIYIK et al, 2016). Aqui ja comecamos a perceber que existem alteracGes e fatores de
risco especificos a este grupo de pacientes. Alguns fatores de risco cardiovascular (FRCV)
classicos e comumente encontrados na populagdo com DRC sdo: DM, HAS, dislipidemia,
tabagismo, proteindria/microalbumindria, anemia, insuficiéncia cardiaca, inflamacdo e
calcificagdo vascular. Dentre os fatores de risco emergentes e/ou relacionados a uremia
destacam-se a anemia, os disturbios do metabolismo mineral, a presenca de inflamacao
sistémica e exacerbacéo de estresse oxidativo (BUCHARLES et al, 2010).

Vale salientar que a composigdo corporal, assim como o perfil lipidico dos pacientes
HD, sdo de grande relevancia, ja que o IMC elevado nestes casos esta associado com excesso

do tecido adiposo visceral, estando também associado a calcificacdo da artéria coronéria e a
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eventos cardiovasculares adversos (WANG et al, 2017). A resisténcia a insulina e a obesidade
visceral sdo fatores de risco para danos vasculares e doencas cardiometabdlicas; representam
risco aumentado (2,5 vezes) para doencas cardiovasculares e (5 vezes) para diabetes
(HANLEY, 2002; KAHN, 2005).

A Figura 1 descreve a relacdo da historia natural das doengas cardiovasculares com o
estilo de vida e certas caracteristicas bioquimicas/fisiologicas que sdo consideradas fatores de

risco para essas doencas, incluindo marcadores subclinicos da doenca.

- : | Marcadores genéticos
Susceptibilidade genctica Antecedentes familiares
.. . . Tabagismo
Fatores ambientais / Estilo de vida .
| Sedentarismo
Dieta / Alcool

Contaminacdo do ar

Enfermidade Espessamento carotideo
subclinica Placas de calcio
Disfuncdo endotelial

cLDL / ¢cHDL /
Marcadores Triglicéridos
bioquimicos/fisiologicos HAS /DM / Obesidade
PCR...

Enfermidade
clinica

Fonte: Adaptado de (O'DONNELL e ELOSUA, 2008).

Figura 1. Evolucdo das DCV - Histéria natural das doencas cardiovasculares (DCV) e sua interagdo com alguns

aspectos do estilo de vida e caracteristicas bioquimicas e fisioldgicas que sdo considerados fatores de risco para
essas doencas. c-HDL.: colesterol de lipoproteina de alta densidade; c-LDL: colesterol de lipoproteina de baixa

densidade; EMI: espessura intima-medial; PCR: proteina C reativa.

3.2.1 — Fatores de Risco cardiovascular

A epidemiologia cardiovascular comegou na década de 1930 como consequéncia das
mudancas observadas nas causas de mortalidade. Na década de 1950, varios estudos
epidemioldgicos foram lancados para esclarecer as causas das DCV. Quatro anos apos o inicio
do Framingham Heart Study (DAWBER, MOOR, MANN, 1957), os pesquisadores
identificaram o colesterol alto e a presséo alta como fatores importantes no desenvolvimento
de doencas cardiovasculares. Nos anos seguintes, estes estudos epidemiolégicos contribuiram
para a identificagdo de outros fatores de risco, hoje considerados cléssicos.

Ao cunhar o termo "fator de risco”, o Framingham Heart Study facilitou uma mudanca

na pratica médica. Atualmente, definimos fator de risco como um elemento ou caracteristica
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mensuravel que tem relacdo causal com o aumento da frequéncia de uma doenca e é um preditor
independente e significativo do risco de contrair uma doenga (O'DONNELL e ELOSUA, 2008).

Em 2008, The Framingham Heart Study publicou no Circulation um artigo intitulado
Perfil Geral de Risco Cardiovascular para Uso na Atencdo Primaria, no qual apresentou a
comunidade cientifica um algoritmo de fator de risco multivariavel especifico ao sexo, que pode
ser convenientemente usado para avaliar o risco geral de DCV e o risco de eventos individuais
de DCV (doenca arterial coronariana, cerebrovascular e periférica e insuficiéncia cardiaca). As
taxas absolutas de eventos cardiovasculares estimadas podem ser usadas para quantificar o risco
e orientar os cuidados preventivos. Assim, em sua Atualizacdo da Diretriz brasileira de
dislipidemias e prevengdo da aterosclerose & Diretriz brasileira de prevengdo de doenga
cardiovascular em paciente com diabetes (ambas publicadas em 2017), a Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) destacou que: “dentre os diversos algoritmos existentes, esta atualizacao
recomenda a utilizacdo do Escore de Risco Global (ERG) que estima o risco de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral (AVC), ou insuficiéncia cardiaca, fatais ou ndo fatais, ou
insuficiéncia vascular periférica em 10 anos” (D'AGOSTINO et al, 2008).

3.3— A INTER-RELACAO ENTRE AS DOENCAS CARDIOVASCULAR E RENAL

No que diz respeito aos pacientes com DRC em HD, as DCV sdo uma complicacdo
muito comum e a primeira causa de morte neste grupo de pacientes (FOX, 2012 e
MAHMOODI, 2012). Nessa populagéo, a mortalidade por DCV é 20 vezes maior do que na
populacdo geral e a maioria dos pacientes em HD de manutencdo tem DCV. Isso provavelmente
se deve a hipertrofia ventricular, bem como a fatores de risco néo tradicionais, como sobrecarga
cronica de volume, anemia, inflamacdo, estresse oxidativo, doenca renal cronica (DRC) —
distarbio 6sseo mineral e outros aspectos do “meio urémico” (HERZOG, 2011).

A DRC ndo esté apenas associada a mortalidade, mas também a aumento de morbidade
e incapacidades ou limitagbes. A associa¢do com outras doengas cronicas como hipertensédo
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), sindrome metabolica (SM) é frequente. Como
a DRC frequentemente resulta de hipertensdo e DM, o0 aumento do risco de DCV nesses
pacientes foi assumido como resultado dessas doencas subjacentes. No entanto, foi elucidado
como a DRC representa per se um fator de risco de DCV independentemente tanto da
hipertensdo quanto do diabetes mellitus (FOX, 2012; MAHMOOQODI, 2012).
3.3.1—Sindrome Cardiorrenal Tipo 4

Doencas cardiacas e renais sdo comuns e frequentemente coexistem, aumentando

significativamente a mortalidade, a morbidade, a complexidade e o custo do atendimento
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(HEYWOOD, 2004; FORMAM, 2004). Disturbios priméarios de um desses dois 6rgaos
(coracdo e rim) geralmente resultam em disfuncdo secundaria ou lesdo no outro (RONCO,
2008). Essas interacdes bidirecionais entre o coracao e os rins no contexto de comprometimento
simultaneo de cada 6rgéo sdo o que se denomina de sindrome cardiorrenal (SCR). Assim, ndo
s6 o comprometimento cardiaco afeta o sistema renal, mas a disfuncdo renal priméria pode
desencadear modificacdes que afetam o sistema cardiovascular (HEWITSON, 2015). A
deterioracdo funcional de qualquer 6rgao, acompanhada por mudancas estruturais, inicia uma
cascata de eventos que leva e amplifica a faléncia em ambos os 6rgdos (KINGMA, 2015).

A sindrome cardiorrenal (SCR) tipo 4, ou sindrome renocardiaca crénica (SRCC), foi
definida como ‘“anormalidades crbnicas na funcdo renal levando a doenga cardiaca”,
reconhecendo a extrema carga de risco de DCV em pacientes com DRC. Este subtipo refere-se
a doenca ou disfuncdo do coracdo que ocorre secundaria a DRC. Existe uma associacao
graduada e independente entre a gravidade da DRC e desfechos cardiacos adversos. Existe uma
relagdo exponencial entre a gravidade da disfungéo renal e o risco de mortalidade por todas as
causas, com 0 numero de mortes cardiovasculares constituindo mais de 50% da mortalidade
geral. Os pacientes com DRC séo mais propensos a morrer prematuramente por DCV acelerada
do que pelas consequéncias da propria insuficiéncia renal (CLEMENT], 2013).

3.3.2 — Fatores de Risco cardiovascular na Doenca renal cronica

Os FRCV podem ser classificados de diferentes maneiras. Nos pacientes em HD podem
ser divididos entre agqueles que ndo sdo especificos da doenca renal, mas sdo mais prevalentes,
e aqueles especificos da DRC. Ha maior prevaléncia de muitos fatores tradicionais de RCV
(idade, sexo masculino, hipertensdo, diabetes, dislipidemia e sedentarismo). Além disso, 0s
pacientes em HD apresentam fatores de risco relacionados a doenca, como anemia, hiper-
homocisteinemia, doenca renal crénica — distdrbio 6sseo mineral, estresse oxidativo,
desnutricdo e inflamacdo cronica. Ha evidéncias de que fatores urémicos podem estar
implicados na patogénese da doenga CV em pacientes em HD, uma vez que a sobrevida CV
melhora apds o transplante renal mesmo em pacientes de alto risco (HERZOG, 2011,
GASNSEVOORT, 2013).

Os FRCV podem ser divididos em: fatores fixos, inerentes ao individuo, como fatores
geneéticos, sexo, idade e historico familiar; e aqueles adquiridos e, portanto, potencialmente
modificaveis, como estilo de vida, hipertensdo, dislipidemia e diabetes. Estratégias de manejo
adicionais tém como alvo principalmente aqueles fatores de risco que sdo particulares ou
amplificados em pacientes com DRC, como hipertensdo, anemia, anormalidades de

calcio/fésforo, desnutricdo, inflamacdo, toxinas urémicas, ativacdo neuro-hormonal, disfungéo
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endotelial, HVE e hiper-homocisteinemia (CLEMENT]I, 2013). O mesmo autor refere que com
o0 inicio da dialise, outros fatores de risco CV devem ser considerados, como inflamacao
aumentada, interacdes sangue-membrana e cateter sanguineo, contaminantes do dialisato,
infeccdes de cateter e estresse hemodinamico. O quadro 1 traz os principais fatores de risco da

populagéo em geral e dos pacientes com DRC em terapia renal substitutiva (TRS).

Quadro 1. Fatores de risco para DCV.

Populacdo em geral

Idade avancada

Hipertensdo

Hiperlipidemia

Diabetes

Sedentarismo

Infarto do miocardio prévio/doenca arterial coronariana (DAC)/doenca vascular periférica/DCV
Tabagismo

Estresse oxidativo

Disfuncao sistolica

Hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE)

DRC em TRS

Fatores hemodinamicos e metabdlicos da DRC
Proteindria

Aumento do volume de fluido extracelular
Distlrbio eletrolitico

Anemia

Hiper-homocisteinemia

Aumento do paratormonio/fosfato de calcio
Inflamacéo

Calcificagdo e inflamago arterial

Fonte: adaptado de CLEMENTI, 2013.

3.4 - INFLAMACAO CRONICA COMO FATOR DE RISCO CARDIOVASCULAR

A inflamacéo crénica em pacientes com DRC pode ser detectada pelos altos niveis de
citocinas pré-inflamatorias, como a IL-6. Em varios estudos, foi demonstrado que os niveis
plasmaticos de IL-6 sdo fortes preditores de mortalidade CV em pacientes em dialise (SUN,
2016). Além disso, foi alegado que metilargininas enddgenas, ADMA e dimetilarginina
simétrica (SDMA\) e outras metilargininas, incluindo L-NG monometilarginina (LNMMA) sdo
fatores que contribuem para a inflamacdo. De fato, altos niveis plasméaticos de ADMA sdo
sugestivos de disfuncdo endotelial e aterosclerose na populacdo em geral. A ADMA esta
aumentada na DRT e prediz mortalidade nessa populacdo. Além disso, ADMA aumenta a
expressao de IL-6 e TNF-a (PEDRAZA-CHAVERRI, 2016).

O ambiente da DRC acelera a progressdo da doenga arterial central e periférica,
especialmente o inicio e a progressao da aterosclerose (JOHANSEN et al., 2021). Em condigdes

de HD, o estado microinflamatorio subjacente a doenca renal cronica pode ser exacerbado por
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anormalidades no sistema imunoldgico, ativacdo do complemento desencadeada pelo contato
do sangue com a membrana de dialise, acimulo de urotoxinas e translocagdo de endotoxinas,
acumulo de fatores inflamatdrios por diminuicéo da capacidade de filtracdo renal e lesdo local
por formacdo de fistula arteriovenosa. A inflamacdo atua como um catalisador para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e contribui significativamente para o
desenvolvimento de complicacOes cardiovasculares nesses pacientes. (BRAUNWALD e
KLONER, 1982; KLONER, 2020).

3.4.1 — Inducéo multifatorial da inflamacéo

O desenvolvimento de inflamacdo em pacientes com insuficiéncia renal ¢é
multifatorialmente induzido, incluindo: 1) exposicdo do sangue a substancias exdgenas como
membranas de dialise durante HD que estimulam a inflamacdo e ativam a via do complemento;
2) disfuncdo imune, incluindo senescéncia e apoptose de células imunes; 3) acimulo de
urotoxinas in vivo, secundéria a desregulacdo intestinal; e 4) estresse oxidativo desequilibrado
(SUN et al., 2016), todos discutidos posteriormente. Além disso, 0 aumento da pré-carga
circulatéria devido a reducdo da funcéo renal e a presenca de acidose metabdlica podem levar
ao aumento da producdo de fatores pro-inflamatdrios. Portanto, muitos fatores inflamatérios
(PCR, interleucinas, etc.) predizem o progndstico de pacientes com insuficiéncia renal em TRS
avaliando efetivamente o grau de inflamacédo nesses pacientes (WANG e GAO, 2020).

O rim, como um 6rgdo importante, recebe 1/4 do sangue total fluir. Em condicGes de
funcdo renal comprometida, o rim torna-se um alvo de inflamacdo cronica persistente devido
ao comprometimento das defesas antioxidantes e anti-inflamatdrias e da desintoxicacdo. Por
sua vez, devido ao aumento da producdo de fatores inflamatérios e depuracdo tubular proximal
prejudicada, o sangue as concentracGes de proteinas de fase aguda (PCR e fibrinogénio) e
citocinas pré-inflamatorias (IL-1p, IL-6 e TNF-a) aumentam progressivamente a medida que a
funcdo renal se deteriora (GUPTA et al., 2012; HARTZELL et al., 2020). Citocinas proé-
inflamatorias alteram as moléculas de adeséo na superficie das células endoteliais e leucécitos
na vasculatura renal e rompem a camada de glicocéalice (uma estrutura semelhante a vilosidades
carregada negativamente que cobre o endotélio vascular que estd envolvida na regulacdo da
permeabilidade vascular, regulando a adesdao e o fluxo de leucdcitos, respondendo a
cisalhamento mecanico e inibindo a coagulacao intravascular), levando a alteragdes na funcgéo
da barreira endotelial, reatividade vascular e sistema de coagulacéo, e até mesmo perturbando
a fisiologia renal. Essa alteracdo também explica o mecanismo de complicacGes
cardiovasculares em pacientes com DRC (GUPTA et al., 2012; HARTZELL et al., 2020).
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3.4.2 — Biomarcadores inflamatdrios

Madltiplos biomarcadores estdo coletivamente envolvidos na ocorréncia de eventos
cardiovasculares em pacientes com doenca renal avancada, e o grau de alteracdo nos
biomarcadores reflete em certa medida as possiveis doencas concomitantes em pacientes com
doenca renal cronica, sugerindo uma alteracdo geral nas vias de sinalizagdo da inflamacéo e
apoptose em pacientes urémicos e em dialise com a doenga urémica (SUN et al., 2016).
Interleucina-1

A IL-1, também conhecida como fator estimulador de linfécitos, € produzida por
mondcitos-macrofagos ativados. As fungdes fisioldgicas da IL-1 incluem: 1) estimular a
ativacdo de linfocitos T, 2) estimular a proliferacdo de células B e secrecdo de anticorpos, 3)
aumentar a atividade das células NK em conjunto com IL-2 ou interferon, e 4) induzindo a
liberacdo de mediadores inflamatorios dos neutrofilos, participando da regulacdo imune.
Devido ao papel especifico da IL-1 no sistema imunolégico, a terapia para inibir a funcdo da
IL-1 surgiu como um potencial alvo terapéutico para enfraquecer a inflamagdo em pacientes
com DRC, especialmente em pacientes em HD (BARRETO et al., 2010; RIDKER et al., 2018;
DUSING et al., 2021). A inibicdo de IL-1B oferece uma perspectiva mais ampla para o
tratamento e prevencéo de complicagdes cardiovasculares em pacientes com DRC (RIDKER et
al., 2018).

Interleucina-6

A IL-6 é um mediador intermediario da resposta aguda e aumenta 0s mecanismos de
defesa contra estimulos externos, acionando os sinais de alarme do corpo por meio de expressdo
oportuna. A IL-6 pode estimular processos inflamatdrios e autoimunes, estimulando a sintese
proteica de fase aguda e a producdo de neutrofilos (BABAEI et al., 2014). As concentracdes de
IL-6 sdo altas em pacientes com DRC, especialmente em pacientes em hemodialise de
manutencdo, devido ao acimulo de toxinas urémicas, insuficiéncia da capacidade de filtracao
renal, sobrecarga de volume e estimulacéo por estresse oxidativo (BABAEI et al., 2014; CAO
etal., 2014).

Da mesma forma, o processo de dialise ajuda a estimular uma resposta inflamatéria que
aumenta ainda mais a produgdo de IL-6. A IL-6 é o Unico preditor independente do risco de
comorbidade cardiovascular, mortalidade cardiaca e mortalidade por todas as causas em
pacientes com DRC, reflete melhor a relagéo entre inflamacao e complicacGes cardiovasculares
do que outras citocinas (KISIC et al., 2016) e € o preditor mais confiavel de mortalidade
cardiovascular e mortalidade total encontrado em pacientes com DRC (BARRETO et al., 2010;
SUN et al., 2016).
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Interleucina-18

A IL-18 atua como uma potente citocina pro-inflamatéria, desencadeando a producéo
de uma série de citocinas pro-inflamatdrias pela producéo de fatores inflamatdrios imediatos
(i.e., TNF-a e IL-1P), entre outros. A IL-18 estd envolvida no desenvolvimento da aterosclerose
e contribui para a instabilidade da placa por meio de uma resposta imune que aumenta a sintese
de moléculas de adesdo endotelial induzindo a sintese de interferon-gama (IFN-y) e reduz o
tamanho da capa fibrosa da placa promovendo a expressdo de complexo principal de
histocompatibilidade Il (MHC Il) em macrofagos e células vasculares. Com base nisso, a IL-
18 regulou a expressdo ascendente da metaloproteinase da matriz, inibindo assim a sintese de
coladgeno. A IL-18 ndo apenas acelera a progressao da aterosclerose em pacientes com DRC,
mas também tem um valor preditivo para o prognostico cardiovascular em pacientes com DRC
(SASAKI et al., 2021). Além disso, a IL-18 esta envolvida na progressao geral da inflamacéo
mediando a producao e ativacao de varias citocinas.
Fator de necrose tumoral alfa

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma citocina pro-inflamatéria produzida por
células do sistema imunologico, como linfécitos T ativados, macréfagos e mastdcitos, bem
como outras células, incluindo células endoteliais vasculares, células epiteliais tubulares e
células mesangiais dos rins e cardiomiécitos (MEHAFFEY, 2017). Niveis de TNF-o em
circulacdo sdo considerados insignificantes ou indetectaveis no estado saudavel, mas aumentam
na inflamag&o aguda e crénica (MEHAFFEY e MAJID, 2017). Tanto o TNF-a quanto a IL-6
foram identificados como promotores da calcificagdo vascular (SCHLIEPER, 2016). O TNF-a
demonstrou ainda induzir a expressdo de IL-6 (ZICKLER et al, 2018). Além da calcificacdo
vascular, o TNF-a contribui para a progressao da aterosclerose em quase todos os estagios da
aterogénese. contribuindo para a inflamacéo dentro da parede vascular na formacéo de placas
aterosclerdticas (MCKELLAR, 2009). O TNF-a ¢ ainda capaz de mediar a composicao lipidica
do no sangue, o que é fundamental na aterogénese.
Proteina C-reativa

Varios estudos anteriores mostraram niveis elevados de PCR em pacientes com DRC
intermediéria a avancada, com niveis mais elevados em pacientes com DRT e em dialise
(SPOTO et al., 2015). Verificou-se que a PCR > 3 mg/L em pacientes em dialise pode indicar
a ocorréncia de eventos adversos e uma duplicacdo do risco de DCV, mas nédo tem efeito
significativo na mortalidade por todas as causas. A inflamacdo desempenha um papel mais
importante do que o estresse oxidativo no mecanismo da doencga cardiovascular em pacientes
em HD (SASAKI et al., 2021).
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Ferritina

A ferritina é uma proteina que tem fungdes abrangentes além do armazenamento de
ferro, incluindo manutencéo das concentracdes de ferro celular, sequestro de ferro de patégenos
invasores e protecdo contra o estresse oxidativo (THEIL, 2013). A ferritina tem sido
caracterizada como uma proteina citosélica, mas é também presente em outros compartimentos
celulares, como nucleo, mitocéndrias e lisossomos, e uma pequena parte da ferritina esta
localizada no soro. A ferritina sérica tem sido descrita como um marcador de inflamagéo aguda
e cronica e estd elevada em uma infinidade de condicbes inflamatorias. A ferritina foi
documentada como um marcador de inflamacéo e ativacdo de macrofagos (RUSCITTI et al.,
2020). De modo muito particular, os niveis elevados de ferritina tem sido relatados como
correlacionados com a gravidade de diversas doencas. Um aumento significativo na ferritina
sérica pode indicar a ativacdo do sistema mondcito-macréfago, que é uma parte crucial do
processo inflamatdrio na tempestade de citocinas. Outro dado importante é que pacientes
diabéticos apresentam niveis mais elevados de biomarcadores de inflamacéo, incluindo altos
niveis de ferritina, ligando o metabolismo celular e o ferro em neste contexto (GUO et al.,
2020). A ferritina parece modular as respostas dos macrofagos a estimulos imunes e
desempenhar um papel importante na protecdo contra o estresse oxidativo induzido pelo ferro.
A doenca renal é outra condicdo em que esta documentada a presenca de niveis elevados de
Ferritina, inclusive associados a elevada mortalidade (MESQUITA et al., 2020).
Albumina Sérica

A albumina sérica (sAlb) é um importante biomarcador sintetizado pelo figado e sua
producdo esta associada ao estado nutricional do organismo e a inflamacéo (KIM et al., 2013).
Pacientes com DRC frequentemente apresentam niveis baixos de sAlb, que estdo associados a
menor qualidade de vida e maiores taxas de hospitalizacdo e mortalidade devido ao
desequilibrio na sintese e consumo de albumina sérica causado pelo estado inflamatério cronico
e pela suscetibilidade a outras comorbidades (FRIEDMAN e FADEM, 2010; KATO et al.,
2010). Os niveis séricos de albumina sdo determinados pela taxa de sintese e catabolismo
hepéticos, ingestdo de proteinas e distribuicdo do volume sanguineo, de modo que alteragdes
em sua concentracdo podem avaliar o resultado do tratamento e o prognostico de pacientes que
recebem terapia de substituicdo renal (HERSELMAN et al., 2010). Ndo apenas isso, mas 0S
pacientes com DRC com hipoalbuminemia que desenvolvem DRT tém maior probabilidade de
desenvolver comorbidades, como DM e insuficiéncia cardiaca congestiva (HSIUNG et al.,
2019). A inflamac&o interage com sAlb. A perda protéico-energética (PEW) € frequentemente

observada em pacientes com DRC e é uma razdo importante para 0 mau prognéstico desses
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pacientes (especialmente pacientes em hemodiélise). Quando o corpo estd em situacdo de
deplecdo proteica e energética, estimula a inflamacéo, que por sua vez leva a PEW, o principal
indicador da PEW, ou seja, a albumina sérica (KOVESDY e KALANTAR-ZADEH, 2009). Por
outro lado, a sAlb mais baixa estd associada a marcadores de validacdo mais altos (PCR e
leucdcitos/neutréfilos) (HSIUNG et al., 2019). Além disso, a sAlb também diminui devido a
reducdo da atividade fisica em pacientes em HD. Em pacientes em hemodiélise de manutencéo,
a dindamica da concentracdo de albumina sérica € um preditor independente de mortalidade por
todas as causas e mortalidade cardiaca, e em 2010 foi demonstrado que niveis mais baixos de
albumina sérica previam maior mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular
(HERSELMAN et al., 2010).
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4 METODOLOGIA

4.1 — DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal analitico, com coleta de dados realizada entre os
meses de janeiro a junho de 2022, sendo realizado da seguinte maneira: 12 recrutamento e
aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e de questionarios
socioeconémicos (Apéndice A); 22 tabulacdo de dados de prontuario (exames de sangue); 32
mensuracdo de citocinas inflamatorias e 42 avaliacdo cardiovascular, através da aplicacdo da

Calculadora para estratificacdo do RCV da SBC.

4.2 — CASUISTICA E TAMANHO DA AMOSTRA

O célculo amostral foi realizado com base no nimero total de pacientes que realizam
diélise nas clinicas selecionadas para o estudo, 238 individuos. Admitiu-se um erro amostral de
5% e um nivel de confianca de 95%, sendo utilizada uma calculadora amostral

(https://calculareconverter.com.br/calculo-amostral/) e obtendo o nimero final minimo de 147

participantes na pesquisa.

4.3 - LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada em trés hospitais de Macei6, hospitais terciarios com Unidades
de Terapia Renal substitutiva, foram eles: Centro de Nefrologia do Hospital Veredas (CNHV),
UNIRIM do Hospital Memorial Arthur Ramos (Unirim Hmar) e UNIRIM do Hospital do
Coracdo (Unirim Hcor).

4.4 — CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.4.1 — Critérios de inclusao

Participantes de ambos 0s sexos;

Idade superior aos 18 anos

Diagnostico de DRC em TRSD héa pelo menos 6 meses;

Usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS) e da iniciativa privada.

4.4.2 — Critérios de ndo incluséo e exclusao
e Diagndstico de neoplasia nos ultimos 5 anos (exceto neoplasias de pele ndo melanoma);
o (Gestantes;

e Historico de internacdo hospitalar compativel com quadro séptico nos Ultimos 6 meses;


https://calculareconverter.com.br/calculo-amostral/
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e Cirurgias de grande porte nos Gltimos 6 meses;

e Participantes em tratamento para hepatite B ou C e com carga viral elevada de HIV.

Sendo assim, os participantes foram distribuidos de acordo com o fluxograma 1.
Fluxograma 1. Fluxograma da selecdo de participantes. CNHV: Centro de Nefrologia do Hospital Veredas.
HCOR: Hospital do Coracdo. HMAR: Hospital Memorial Arthur Ramos. REDCap: Research Eletronic Data
Capture.

238 Participantes em HD
CNHV Unirim HCOR Unirim HMAR
110 pacientes 61 pacientes 67 pacientes
AR W b
6 participantes 4 participantes 3 participantes
recusaram recusaram recusaram

W

20 pacientes com
critérios de
exclusdo/nao inclusiao

27 pacientes com
critérios de
exclusao/nao inclusao

29 pacientes com
critérios de
exclusdo/nao mclusdo

84 participantes 30 participantes 35 participantes
incluidos incluidos incluidos
Amostra Final

149 Participantes listados no RedCap

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

4.5 - CONSIDERAGOES ETICAS

A aprovacdo foi obtida pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes (HUPAA), sob nimeroCAAE 48138121.6.0000.0155 (Anexo A) e
Numero do Parecer: 5.047.663.

Apbs a busca inicial de dados por meio dos prontuarios, e identificados possiveis
critérios de inclusdo/ndo inclusdo/exclusdo dos participantes, aqueles que se encaixavam no
perfil do presente estudo foram convidados a participarem da pesquisa, visto que atendiam aos

critérios de elegibilidade. Na oportunidade, o projeto foi apresentado ao participante,
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explicando como se daria cada momento da pesquisa. Foram ainda apresentados ao participante
0s protocolos bioéticos de sua protecdo, culminando na adesdo através da assinatura do TCLE.
Ficou claro ainda que o participante, a qualquer momento, poderia expressar sua livre vontade
de deixar de participar da pesquisa, bem como de solicitar maiores explicacdes sobre eventuais

davidas.

4.6 METODO
4.6.1 — Composicao da pesquisa
1 — Assinatura do TCLE e Preenchimento de instrumentos de coleta

Apds assinatura do TCLE (Apéndice A), foi realizada a entrevista do participante,
durante o procedimento de hemodialise, com a aplicacéo do protocolo de coleta (Apéndice B).
2 — Tabulagéo de exames de sangue

Foi realizada em dia posterior a fase 1, onde, nos referidos hospitais e servigcos de
hemodialise, os prontuarios foram acessados para tabulacdo dos exames constantes na pesquisa,
0s quais ja fazem parte da rotina de coleta dos pacientes.
3 — Coleta de sangue para mensuragdo dos marcadores de inflamacao

As coletas de amostras sanguineas foram realizadas no inicio da hemodialise. As
amostras foram mantidas em caixas térmicas com gelo e encaminhadas ao Laboratério de
Nutricdo Experimental (LNE-UFAL), onde foram centrifugadas (4.000 rpm/10min) e
armazenadas em biofreezer a -80°C. Posteriormente, as amostras de soro foram encaminhadas
ao Laboratorio de Biologia Celular (LBC-UFAL) para andlise dos marcadores inflamatdrios
IL-6 e TNF-a. As amostras foram ainda enviadas ao laboratorio do HEMOPAC para analise do
PCR. Para a quantificacdo das citocinas foi utilizado o método ELISA por meio de Mini kits
ABTS EDK Human TNF-a e Human IL-6 adquiridos comercialmente da Peprotech®.
4 — Estratificacdo de Risco cardiovascular

Os participantes foram avaliados quanto ao risco cardiovascular, por meio de um
guestionario estruturado (Anexo B), baseado no modelo da SBC, com perguntas que abordaram
0s aspectos relacionados aos fatores de risco cardiovasculares, conforme o ERG. Durante a
analise dos resultados, o0 RCV foi estratificado ainda de acordo com a Atualizagéo da Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose — 2017, através dos valores de PCR
(interpretados da seguinte forma, quando excluidas causas inflamatorias, infecciosas ou imunes
de elevacdo de PCR): Baixo risco: < 1mg/L; Médio risco: 1 a 2 mg/L; Alto risco: > 2mg/L;
Muito alto risco: > 10mg/L.
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4.6.2 — Aplicacao dos instrumentos de pesquisa

A aplicagdo dos instrumentos, seja por anamnese, entrevista ou coleta de sangue, foi
realizada pelos pesquisadores em ambiente reservado, seguindo as diretrizes do Ministério da
Salde para evitar a contaminagcdo pelo novo coronavirus, como uso de mascaras, protetores
faciais, distanciamento seguro de 2 metros entre os individuos e uso regular de &lcool em gel
para higienizacdo das maos. Tais instrumentos estdo descritos a seguir:

Questiondario sociodemografico e clinico: instrumento desenvolvido exclusivamente para este

estudo, onde consta dados sobre idade, sexo, faixa etaria, procedéncia, raca/cor, profissao,
renda familiar, escolaridade, estado civil, religido, doencas associadas, cirurgias prévias,
habitos de vida, antropometria (Apéndice B).

Dados bioquimicos: Os exames biogquimicos avaliados no escopo da pesquisa foram coletados

a partir do prontuéario dos participantes (exames coletados no primeiro trimestre de 2022), sendo
exames que ja fazem parte da solicitacdo prevista em regulamentacdes dos servigos de didlise,
foram eles: hematdcrito, hemoglobina, ureia inicial, ureia final, creatinina, glicose, célcio,
fosforo, sodio, potassio, transaminase glutdmico pirtvica (TGP), PCR, ferro, ferritina, indice
de saturacdo transferrina, capacidade total de ligacédo de ferro, proteina total e fracGes, colesterol
total e fracdes, triglicerideos, paratormonio (PTH) e fosfatase alcalina.

Coleta de amostra de sangue e anélise inflamatéria: Foi necessario realizar coleta de uma

amostra de sangue (realizadas durante o segundo trimestre de 2022) para analise das citocinas
inflamatorias: 1L-6 e TNF-a. Para minimizar qualquer tipo de desconforto, essa coleta foi
realizada no inicio do procedimento de hemodialise, através do acesso ja puncionado para a
realizacdo da sessdo de dialise. As amostras de sangue para realizacdo dos ensaios bioquimicos
(mediadores inflamatdrios) foram mantidas em caixa térmica com gelo, e imediatamente
encaminhadas ao Laboratério de Nutricdo Experimental (LNE-UFAL), onde foram
centrifugadas (4.000 rpm/10min) e armazenadas em biofreezer a -80°C. Posteriormente, as
amostras de soro foram encaminhadas ao Laboratério de Biologia Celular (LBC-UFAL), onde
foram realizadas as andlises. Todas as amostras de sangue recolhidas para o @mbito desta
pesquisa foram descartadas apos a realizacdo das devidas avaliagdes. O descarte foi feito apos
realizacdo de analise de citocinas no LBC-UFAL.

Calculadora para Estratificacdo de Risco Cardiovascular: disponibilizada no site da SBC
(http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER?2017/index.html), avalia o

ERG, através de um questionario estruturado (Anexo B), avaliando os seguintes aspectos:

presenca de aterosclerose significativa, eventos ateroscleroticos, DM, LDL-colesterol, sexo,

idade conforme o sexo, historico familiar de DCV prematura, taxa de filtragdo glomerular


http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER2017/index.html
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(TFG), tabagismo, HAS, SM, albumindria. Estes dados servem de base para o calculo de RCV,
agrupando estes participantes entre: muito alto, alto, intermediario e baixo risco cardiovascular.
Abaixo, encontra-se o Fluxograma 2, descrevendo detalhadamente todas as ferramentas

e avaliacOes realizadas, desde o desenho inicial do estudo até as fases decorridas.

Fluxograma 2. Detalhamento do desenho e fases do estudo.

Estudo = Transversal analitico
Amostra = 149 participantes em hemodialise

Critérios de exclusdo:
Neoplasias, hepatite B ou C,
carga viral elevada de HIV,
gestantes, sepse grave,
cirurgias de grande porte
nos ultimos 6 meses

Critérios de Inclusdo:
> 18 anos, em hemodialise ha pelo menos 6 meses

LOCAIS DE COLETA DE DADOS

Hospital Veredas Unirim Hmar Unirim Hcor

1

Fase 1
Aplicagdo do TCLE
Coleta de dados em prontuarios
Aplicacdo de questionarios socioeconémicos

4

Fase 2
Coleta de resultados de exames de sangue
em prontudrios

1

Fase 3 — Laboratorio de Biologia Celular
Coleta de amostra de sangue
para analise de citocinas

1

Fase 4
Estratificagcdo do Risco cardiovascular

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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4.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Apos a coleta, os dados que foram periodicamente tabulados e inseridos no programa
REDcap®, o qual gerou planilhas do Software Excel® 2010. REDCap € a sigla para
RESEARCH ELETRONIC DATA CAPTURE, uma sofisticada plataforma para coleta,
gerenciamento e disseminacdo de dados de pesquisas. E uma plataforma digital com uso
amigavel, a partir de um computador, tablet ou smartphone, que funciona em modos online e
off-line. Foi criado em 2004 por pesquisadores da Vanderbilt University (Tennessee, EUA). E
financiado pelo National Institute of Health (NIH), e tem apoio técnico-cientifico
do REDCap Consortium, constituido por mais de 3.900 instituicbes (membros ativos) em mais
de 135 paises nos 6 continentes. Foi introduzido no Brasil em 2011 e hoje, 0 Consoércio REDCap
Brasil é a entidade responsavel no pais pela representacéo oficial da ferramenta junto a mais de
180 renomadas instituicdes.

As varidveis categéricas foram expressas como frequéncia absoluta, e frequéncias
relativas em porcentagens. Dados categdricas foram comparados usando os testes do qui-
quadrado ou exato de Fischer. As varidveis continuas foram primeiramente avaliadas quanto a
normalidade usando o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, e analise da assimetria
dos dados através de histogramas e analise de medidas de dispersdo. Os dados continuos foram
expressos como médias + desvio padrdo ou mediana e amplitude interquartil para dados
paramétricos e nao-paramétricos, respectivamente. Para comparacdes dos dados continuos
entre dois grupos independentes foi usado o teste t de student ou teste de Mann-Whitney em
varidveis paramétricas e ndo-paramétricas, respectivamente. Além disso, para avaliar a
performance em detectar escore de alto risco, seja pela SBC ou PCR, dos biomarcadores
inflamatorios, foram construidas curvas ROC e calculada a &rea sob a curva ROC (AUC-ROC)
com intervalos de confianca de 95%. Dentre os varios cut-offs da curva ROC de cada
biomarcador, foi determindado o melhor cut-off usando o indice de Youden mais alto (indice
de Youden = sensibilidade + especificidade — 1), sendo representado os respectivos valores de
sensibilidade e especificidade.

Por fim, modelos de regressao logistica multivariada foram incorporados para avaliar a
associacao independente das variaveis de interesse para explicar os escores de risco pela SBC
e pelo PCR. Para isso, primeiramente as variaveis foram avaliadas de maneira univariada, e
aquelas que tiveram valor de p < 0,20, foram consideradas para entrada nos modelos
multivariados, bem como possiveis confundidores. A colinearidade entre variaveis continuas
selecionadas foi avaliada. Variaveis categoricas com frequéncia menor que 10 casos no

cruzamento com a variavel dependente foram retiradas da analise. As variaveis selecionadas
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foram submetidas a0 método stepwise do tipo backward. Esse método consiste na inclusdo
inicial de todas as varidveis selecionadas e posterior retirada de uma a uma de acordo com
critério matematico (maior valor de p) em cada modelo gerado no passo-a-passo, até a obtencéo
do modelo final, contendo apenas variaveis com p<0,30 para explicacdo dos escores de risco.
O odds ratio com respectivos intervalos de confianca de 95% foram calculados para cada
variavel independente nos modelos. Os dados foram analisados usando o software SPSS para
Macintosh, versdo 23 (Armonk, NY: IBM Corp.).Valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos para as analises.
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5 PRODUTO

5.1 — RISCO CARDIOVASCULAR E SUA ASSOCIACAO COM BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS NA DOENCA RENAL CRONICA DIALITICA, submetido segundo as
normas do Journal of the American Medical Association — JAMA Cardiology.

Key Points

Pergunta: qual a associacgdo entre o risco cardiovascular e inflamagdo em pacientes dialiticos?
Descobertas: Neste estudo transversal analitico, incluindo 149 individuos em hemodidlise,
idade, diabetes e obesidade estiveram associados ao maior RCV. A ferritina e o c-LDL fora da
meta de tratamento estdo significativamente elevados no grupo de muito alto RCV. IL-6 ¢ TNFa.
foram detectados e estéo elevados dentro da amostra.

Significados: Estes achados reforcam o conceito de que a inflamagdo ndo somente se mostra
como um marcador de risco, mas também um fator de risco para o desenvolvimento e

progressdo da doenca aterosclerotica.

RESUMO

Importancia: Compreender a magnitude e o impacto da doenca renal cronica (DRC) sobre o
risco cardiovascular (RCV) e de que maneira isto se associa com o0s biomarcadores
inflamat6rios € um ponto chave para reduzir o elevado risco e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares.

Objetivo: Analisar o RCV em individuos com DRC em hemodiélise e associar com marcadores
inflamatorios.

Desenho: Estudo transversal, com andlise epidemioldgica/bioguimica/antropométrica;
afericdo do escore de RCV e mensuracdo de citocinas inflamatdrias.

Cenario: Estudo multicéntrico, em hospitais terciarios publicos e privados.

Participantes: Ambos os sexos, idade superior a 18 anos, DRC em HD hé pelo menos 6 meses.
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Exposicao: DCV e DRC em hemodialise.

Principal(is) Resultado(s) e Medida(s): fatores classicos de RCV, ferritina, IL-6, TNFa.
Resultados: Dos 149 participantes incluidos, 96 (64,4%) eram homens, e a média (DP) de
idade foi de 58 (+15) anos. Na amostra, 133 (89,3%) individuos hipertensos. Escores de RCV:
105 (70,5%) de alto risco e 44 (29,5%) de muito alto risco. O grupo de muito alto risco
apresentou: média de idade mais elevada; maioria de idosos (56.8%) e diabéticos (86.4%); alto
namero de obesos (33.3% x 17,4%, p= 0,043); mais de 80% sem controle adequado dos niveis
de c-LDL. Ferritina consideravelmente mais elevada no grupo de muito alto risco, 74% versus
27% (p< 0,001). N&o houve diferenca significativa na anélise univariada dos valores de IL-6 e
TNFa entre os grupos. A ferritina teve uma AUC-ROC (com intervalo de confianga de 95%)
de 0,715 tendo assim uma boa medida de separtibilidade no cut-off de 338,75ng/dL, com
sensibilidade de 74,4% e especificidade de 76%. (p< 0,001). A regressdo logistica evidenciou
que a ferritina esta relacionada ao evento cardiovascular, com um odds ratio de 1,005 num
intervalo de confianca de 95% (1,001 - 1,008), com p= 0,009.

Conclusdes e Relevancia: Neste estudo transversal, os fatores classicos de RCV influenciam
e elevam significativamente o risco de eventos nos pacientes dialiticos, sendo a hipertenséo,
diabetes, obesidade e dislipidemia os de maior impacto. Quanto da associacdo com 0S
biomarcadores inflamatorios, a ferritina e a ferritinax TNFa estao significativamente superiores

naqueles individuos que tiveram algum evento cardiovascular.
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) ¢ definida como uma anormalidade na estrutura e/ou na
funcdo renal presente por um periodo igual ou superior a trés meses. Trata-se de uma
enfermidade de carater progressivo, de modo que, nos estagios finais da DRC, a hemodidlise
(HD) é o tratamento de substituicdo renal amplamente utilizado, cujo objetivo é a remogéo de
solutos e fluidos urémicos®,

As doengas cardiovasculares (DCV) representam um grande desafio para a satde ja que
sdo a principal causa de morte em todo o mundo. Pacientes submetidos a HD tem um risco
cardiovascular (RCV)® consideravelmente superior ao da populagdo em geral, isto porque, a
despeito do beneficio pretendido com esta terapéutica, estes individuos acabam por apresentar
alteracbes organicas e inflamatdrias especificas, além de lesdes induzidas pela terapia
substitutiva®19,

Alguns fatores de risco cardiovascular (FRCV) classicos e comumente encontrados na
populacdo com DRC sdo: diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, obesidade, tabagismo, proteindria/microalbumindria, anemia, insuficiéncia
cardiaca. Dentre os fatores de risco emergentes e/ou relacionados a doenca renal crénica
dialitica destacam-se a anemia, os disturbios do metabolismo mineral, a presenca de inflamacéo
sistémica e exacerbacéo de estresse oxidativo'?.

Nas pessoas com DRC existe um estado pro-inflamatério que contribui
substancialmente para a morbidade e mortalidade, ja que ocorre a aceleracio da aterosclerose??.
E ainda, a inflamacdo contribui para a progressdo da injdria renal ao induzir a liberagéo de
citocinas e 0 aumento da producéo e atividade das moléculas de adesdo, que contribuem para a
adesdo e migracéo dos linfocitos T para o intersticio, atraindo os fatores pré-fibroticos. Embora

sejam muitos os marcadores e mediadores inflamatoérios encontrados em doentes com DRC
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para promover a DCV, destacam-se a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), proteina C-
reativa (PCR) e o fator de necrose tumoral alfa (TNFa)31°,

Desse modo, ap6s a construgdo de um banco de dados, os participantes foram
caracterizados através de questionarios estruturados, dados antropométricos e de laboratério,
medicBes de biomarcadores plasmaticos e da calculadora para estratificacdo de risco
cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), com base no escore de risco
global (ERG)?®.

Assim, utilizando este conjunto de dados, nés temos (1) estratificado e analisado o risco
cardiovascular em individuos com doenga renal crénica em hemodiélise e (2) sua associacao
com marcadores inflamatérios.

METODOS

Desenho: Estudo transversal analitico, com coleta de dados realizada entre os meses de janeiro
a junho de 2022. Coletados dados em prontuarios e realizada entrevista para aplicacdo de
questionarios socioeconémicos/clinicos/antropométricos estruturados; tabulados dados de
prontuério (exames de sangue); coletadas amostras sanguineas para mensuracdo de citocinas
inflamatdrias e estratificado o risco cardiovascular, através da aplicacdo da Calculadora para
estratificacdo do RCV da SBC.

Participantes: Dos individuos que realizam hemodialise nos centros selecionados (n = 238),

admitiu-se um erro amostral de 5% e um nivel de confianca de 95%, sendo utilizada uma

calculadora amostral (https://calculareconverter.com.br/calculo-amostral/) e obtendo o niimero

final minimo de 147 participantes na pesquisa. Foram incluidos participantes de ambos 0s
sexos, com idade superior aos 18 anos e diagndstico de DRC em TRSD héa pelo menos 6 meses.
Os participantes eram provenientes tanto Usuérios do Sistema Unico de Satde (publico) quanto
da iniciativa privada. Nao foram incluidos e foram excluimos aqueles com diagndstico de

neoplasia nos Gltimos 5 anos (exceto neoplasias de pele ndo melanoma); individuos que tinham


https://calculareconverter.com.br/calculo-amostral/

42

aneurisma da aorta abdominal ou que tinham feito reparo prévio da artéria adrtica abdominal
ou implante de stent de aorta; gestantes; historico de internacdo hospitalar compativel com
quadro séptico nos Ultimos 6 meses; cirurgias de grande porte nos ultimos 6 meses; participantes
em tratamento para hepatite B ou C e com carga viral elevada de HIV, pois estes fatores
poderiam confundir e alterar a analises inflamatoria. Dados de raca e etnia, comorbidades,
habitos de vida e demais dados epidemiol6gicos foram autorreferidos pelos participantes por
meio de questionario no centro de avaliacdo.

Aqueles que evoluiram com alguma infeccdo importante (sepse) ou internacdo ao longo
das execucdo do estudo, foram excluidos do estudo. Assim, a amostra foi composta por 149
participantes, dos quais foram coletadas as citocinas (IL-6 e TNFa) e realizado o céalculo do
risco cardiovascular. Este estudo recebeu a aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA), sob numero CAAE
48138121.6.0000.0155 e Numero do Parecer: 5.047.663. em outubro de 2021. Todos o0s
participantes do estudo forneceram consentimento livre e informado por escrito. Este estudo
seguiu a diretriz Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).
Cenario: A pesquisa foi realizada em trés hospitais terciarios de Maceid, nas respectivas
Unidades de Terapia Renal substitutiva.

Recrutamento e Preenchimento de instrumentos de coleta. Foi realizada a entrevista do

participante, durante o procedimento de hemodialise, com a aplicacdo do protocolo de coleta,
incluindo dados epidemioldgicos, doencgas pregressas e dados antropométricos.

Tabulacdo de exames de sangue. Foram acessados 0s prontudrios para tabulagdo dos exames

constantes na pesquisa, 0s quais ja fazem parte da rotina de coleta dos pacientes.
Os exames bioquimicos avaliados foram coletados no primeiro trimestre de 2022, sendo

exames que ja fazem parte da solicitacdo prevista em regulamentacdes dos servicos de diélise.
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Estratificacdo de Risco cardiovascular. Os participantes foram avaliados quanto ao risco

cardiovascular, por meio de um questionario estruturado, disponibilizado no site da SBC

(http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER?2017/index.html), com

perguntas que abordaram os aspectos relacionados aos fatores de risco cardiovasculares,
conforme o escore de risco global (ERG), avaliando os seguintes aspectos: presenca de
aterosclerose significativa, eventos ateroscleréticos, DM, LDL-colesterol, sexo, idade
conforme o sexo, histérico familiar de DCV prematura, taxa de filtracdo glomerular (TFG),
tabagismo, HAS, SM, albumindria. Estes dados servem de base para o célculo de RCV,
agrupando estes participantes entre: muito alto, alto, intermediario e baixo RCV.

Coleta de sangue para mensuracdo dos marcadores de inflamacdo. As coletas de amostras

sanguineas foram realizadas no inicio da hemodidlise. As amostras foram mantidas em caixas
térmicas com gelo e encaminhadas ao Laboratdrio de Nutricdo Experimental (LNE-UFAL),
onde foram centrifugadas (4.000 rpm/10min) e armazenadas em biofreezer a -80°C.
Posteriormente, as amostras de soro foram encaminhadas ao Laboratorio de Biologia Celular
(LBC-UFAL) para analise dos marcadores inflamatdrios 1L-6 e TNF-a. Para a quantifica¢do
das citocinas foi utilizado o método ELISA por meio de Mini kits ABTS EDK Human TNF-a
e Human IL-6 adquiridos comercialmente da Peprotech®. Todas as amostras de sangue
recolhidas para o ambito desta pesquisa foram descartadas ap0s as das devidas avaliacdes.
Anélise estatistica

Apbs a coleta, os dados que foram periodicamente tabulados e inseridos no programa
REDcap®, o qual gerou planilhas do Software Excel® 2010. As variaveis categdricas foram
expressas como frequéncia absoluta, e frequéncias relativas em porcentagens. Dados
categoricos foram comparados usando os testes do qui-quadrado ou exato de Fischer. As
variaveis continuas foram primeiramente avaliadas quanto a normalidade usando o teste de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, e analise da assimetria dos dados através de histogramas


http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER2017/index.html
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e analise de medidas de dispersdo. Os dados continuos foram expressos como médias + desvio
padrdo ou mediana e amplitude interquartil para dados paramétricos e nao-paramétricos,
respectivamente. Para comparagdes dos dados continuos entre dois grupos independentes foi
usado o teste t de student ou teste de Mann-Whitney em varidveis paramétricas e ndo-
paramétricas, respectivamente. Além disso, para avaliar a performance em detectar escore de
alto risco pela SBC, dos biomarcadores inflamatorios, foram construidas curvas ROC e
calculada a area sob a curva ROC (AUC-ROC) com intervalos de confianga de 95%. Dentre
os varios cut-offs da curva ROC de cada biomarcador, foi determinado o melhor cut-off usando
o indice de Youden mais alto (indice de Youden = sensibilidade + especificidade — 1),
representando os respectivos valores de sensibilidade e especificidade.

Por fim, modelos de regressao logistica multivariada foram incorporados para avaliar a
associacao independente das variaveis de interesse para explicar os escores de risco pela SBC
e pelo PCR. Para isso, primeiramente as varidveis foram avaliadas de maneira univariada, e
aquelas que tiveram valor de p < 0,20, foram consideradas para entrada nos modelos
multivariados, bem como possiveis confundidores. A colinearidade entre varidveis continuas
selecionadas foi avaliada. Variaveis categoricas com frequéncia menor que 10 casos no
cruzamento com a variavel dependente foram retiradas da analise. As variaveis selecionadas
foram submetidas ao método stepwise do tipo backward. Esse método consiste na inclusdo
inicial de todas as varidveis selecionadas e posterior retirada de uma a uma de acordo com
critério matematico (maior valor de p) em cada modelo gerado no passo-a-passo, até a obtencao
do modelo final, contendo apenas variaveis com p<0,30 para explicacdo dos escores de risco.
O odds ratio com respectivos intervalos de confianca de 95% foram calculados para cada
variavel independente nos modelos. Os dados foram analisados usando o software SPSS para
Macintosh, versdo 23 (Armonk, NY: IBM Corp.).Valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos para as analises.
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RESULTADOS

Dos 149 participantes incluidos, 96 (64,4%) eram homens, e a média (DP) de idade foi
de 58 (£ 15) anos. Na amostra, 72 (48,3%) participantes sdo idosos, tendo acima de 60 anos. O
historico meédico referente aos fatores de risco cardiovascular revelou que 81 (54,4%)
individuos eram diabéticos, 133 (89,3%) hipertensos e 32 (21,5%) obesos. Em rela¢do as DCV,
36 participantes eram sabidamente portadores de algum tipo cardiopatia, somados a 8
participantes que ja haviam apresentado eventos decorrentes de aterosclerose significativa em
artéria coronariana, cerebrovascular e periférica. Estes dados permitiram o calculo dos escores
de RCV da amostra, conforme a calculadora de risco da SBC, identificando 105 (70,5%)
participantes de alto risco e 44 (29,5%) participantes de muito alto risco cardiovascular.
Comparacdes e associagdes observacionais entre alto e muito alto risco cardiovascular

A amostra foi entdo divida em dois grupos: alto e muito alto RCV, com base na
estratificacdo de acordo com o escore da SBC. As caracteristicas basais do estudo transversal

estratificado por risco cardiovascular sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagdo demografica, doencas associadas (DM, HAS, obesidade, cardiopatia e outras doencas),
cirurgias prévias e habitos de vida dos participantes com DRC em TRS de acordo com o escore de RCV definido
pela SBC.

Risco cardiovascular (SBC)

Risco alto Risco muito alto "
n=105 n=44 P
Sexo 0,613
Masculino 69 (65,7) 27 (61,4)
Feminino 36 (34,3) 17 (38,6)
Idade, anos 56,1 +£ 15,6 61,6+129 0,04
Faixa etaria 0,007
Adulto 62 (59,1) 19 (43,2)
Idoso 43 (40,9) 25 (56,8)
Raca/Cor 0,813
Branca 24 (22,9) 12 (27,9)
Preta 14 (13,3) 4(9,3)
Parda 63 (60) 26 (60,5)
Amarela 2(1,9) 1(2,3)
Indigena 2(1,9) 0(0)
Procedéncia 0,644

Capital 65 (61,9) 29 (65,9)



Interior
Escolaridade

Sem instrucao

Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo

Ensino superior incompleto

Ensino Superior completo

Estado civil

Casado/Unido estavel/Com

companheiro

Solteiro/Sem companheiro

Crenca religiosa
Nao
Sim

Renda familiar

>3 salarios minimos

<3 salarios minimos

DM

Obesidade

Nao

Sim
Cardiopatia

Nao

Sim
Outras doencas

Nao

Sim
Cirurgias prévias

Nao

Sim
Etilismo

Nao

Sim
Ex-etilismo

Nao

Sim

40 (38,1)

4(3.8)
39 (37,1)
5(4,8)
8 (7,6)
23 (21,9)
10 (9,5)
16 (15,2)

71 (67,6)
34 (32,4)

14 (13,3)
91 (86,7)

39 (37,1)
66 (62,9)

62 (59)
43 (41)

13 (12,4)
92 (87,6)

83 (82,2)
18 (17.8)

105 (100)
0 (0)

77 (73,3)
28 (26,7)

33(33,3)
66 (66,7)

98 (93,3)
7(6,7)

53 (51,5)
50 (48,5)

15 (34,1)

1(2.3)
8 (18,2)
2(4,5)
6 (13,6)
12 (27.3)
4(9,1)
11 (25)

31 (70,5)
13 (29,5)

2 (4.,5)
42 (95,5)

25 (56.8)
19 (43,2)

6 (13,6)
38 (86,4)

3(6.,8)
41(93,2)

28 (66,7)
14 (33.3)

8 (18,2)
36 (81,8)

30 (68,2)
14 (31,8)

7(17,9)
32 (82,1)

40 (90,9)
4(9,1)

19 (43,2)
25 (56,8)
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0,324

0,734

0,151

0,027

<0,001

0,396

0,043

<0,001

0,524

0,073

0,732

0,358



Tabagismo
Nio
Sim
Ex-tabagismo
Nio
Sim
Faz uso de alguma droga ilicita
Nio

Sim

100 (97,1)
3(2,9)

64 (61,5)
40 (38,5)

102 (98,1)
2(1.,9)

42 (95,5)
2 (4.,5)

25 (56,8)
19 (43,2)

44 (100)
0(0)

0,636

0,592

0,100
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Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados quantitativos
expressos como média * desvio padrdo. *Foi usado o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher para dados
categdricos e o teste t de Student para dados continuos. DM: diabetes melitus, HAS: hipertensdo arterial
sisttmica, DRC: doenca renal cronica, TRS: terapia renal substitutiva, RCV: risco cardiovascular, SBC:

Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Como observado, o grupo de muito alto risco apresentou uma média de idade mais

elevada, de 61 anos, além de ser composto em sua maioria por idosos (56.8%) e diabéticos

(86.4%) com diferenca estatisticamente significativa. Apresenta ainda um alto ndmero de

individuos obesos, sendo praticamente o dobro quando comparados ao grupo de alto risco

(33.3% x 17,4%, p= 0,043) o que é também fator contributivo para eventos cardiovasculares.

Chega a 82% o numero dos individuos deste grupo que ndo tem o c-LDL dentro da meta de

tratamento preconizada.

A tabela 2 traz a comparacdo de acordo com as caracteristicas antropométricas,

parametros laboratoriais e biomarcadores de inflamacao dentro da amostra estudada.

Tabela 2. Caracteristicas antropométricas e parametros laboratoriais e inflamatérios dos participantes com DRC
em TRS de acordo com o escore de RCV definido pela SBC.

Risco cardiovascular (SBC)

Risco alto Risco muito alto .
n=105 n=44 P

IMC (kg/m?) 258+5.5 269+54 0,258
Estado antropométrico 0,194

Baixo peso 6(5,9) 3(7,1)

Eutrofia 42 (41,6) 12 (28,6)

Sobrepeso 35 (34,7) 13 (31)

Obesidade 18 (17,8) 14 (33,3)
Circunferéncia de cintura (cm) 93,3+ 14,1 97 +£17,1 0,343
Relacio cintura quadril (cm) 0,6 £0,1 0,6 0,1 0,260
Kt/V 1,56 £ 0,5 1,56+ 0,37 0,937



Adequacidade de dialise (Kt/V)

Nao
Sim

Hematécrito (%)
Anemia (hematocrito)

Nao

Sim
Hemoglobina (g/dL)
Anemia (hemoglobina)

Nao

Sim
RDW (%)
Ureia inicial (mg/dL)
Ureia final (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Glicose (mg/dL)
Calcio (mg/dL)
Fosforo (mg/dL)
Sédio (mEq/L)
Colesterol total (mg/dL)
c-LDL (mg/dL)

c-LDL dentro da meta terapéutica

21 (22,3)
73 (77,7)
282+ 6,8

9 (8,7
95 (91,3)
9,5+22

21 (20,2)

83 (79.,8)
149+14
13,4 (11,7 - 15,7)
40 (30 - 51,5)
9,6 (7,5 - 11,4)
120 (83,5 - 167,9)
89+1,1
5+1,7
139+3
138 £ 47
72 £33

(< 70mg/dL alto e < 50mg/dL no muito alto)

Nao
Sim
PTH (pg/mL)
Hiperparatireoidismo
Nao
Sim
Fosfatase alcalina (U/L)
Hiper/Hiponatremia
Nao
Hipernatremia
Hiponatremia
Potassio (mEq/L)
Hiper/hipocalemia
Nao
Hipercalemia
Hipocalemia
TGP (U/L)
Proteina total (g/dL)
Albumina (g/dL)

16 (47,1)
18 (52.9)
455 (208 - 817)

9(11,7)
68 (88,3)
93,4 (62,2 - 142)

29 (85,3)
0 (0)
5(14,7)
50+12

10 (9,6)
94 (90,4)
0 (0)

10 (7 - 15)
6,55 + 0,55
3,76 + 0,37

7(16,7)
35(83.,3)
29,9 + 6,2

4(93)
39 (90,7)
10£1,9

12 (27,9)
31 (72,1)
149+12
13,1 (10,9 - 15,5)
43 (33 - 55)
9,2 (6,8 - 10,3)
151 (97 - 237)
8,8+0,8
57+2
139+ 4
149 £ 45
84 + 36

23 (82,1)
5(17.,9)
363 (215.6 - 490)

3(8.6)
32 (91,4)
93,5 (72,7 - 153,9)

26 (86,7)
1(3.3)
3(10)
54+1

8 (18,6)
35 (81,4)
0 (0)

11 (9 - 20)
6,92 £ 0,69
3,81 +0,38

0,450

0,162
0,100

0,234
0,308

0,999
0,516
0,237
0,301
0,094
0,783
0,024
0,940
0,352
0,167

0,004

0,474
0,751

0,629
0,492

0,026
0,130

0,096
0,001
0,412
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Hipoalbuminemia 0,100

Nio 102 (98,1) 41 (100)

Sim 2(1,9) 0 (0)

PCR 5,9 (4,9-152) 6,2 (2,4-149) 0,450
Inflamacio (PCR) 0,068

1 risco baixo (< 1) 27 (27,8) 5(12,8)

2 risco médio (1 - 2) 5(5,2) 5(12,8)

3 risco alto (> 2) 28 (28,9) 17 (43,6)

4 risco muito alto (> 10) 37 (38,1) 12 (30,8)
Ferro 58,95 (26,2 - 86,25) 55(32,2 - 84,5) 0,756
Ferritina 206 (74 - 331) 408 (324 - 484) <0,001
Inflamacio (Ferritina) <0,001

Nao 76 (73,1) 11 (25,6)

Sim 28 (26,9) 32 (74,4)
Saturacio de transferrina 26 (11,3 - 37) 26,5 (14 - 34,5) 0,744
CTLF 252 +52,4 249,77 + 59,7 0,818
IL 6 (pg/mL) 73,4 (32,81 - 136,26) 60,4 (19,81 - 95,08) 0,164
TNFa (pg/mL) 172,05 (95,93 - 248,26) 162,17 (89,4 - 205,14) 0,714
IL-6 x Ferritina 13641 (4879 - 26624) 17952 (4296 - 40753) 0,386
IL-6 x TNFa 10811 (3841 - 19053) 12824 (5417 - 21733) 0,988
Ferritina x TNFa 17546 (5283 - 76236) 72538 (19307 - 98567) 0,021
Ferritina x TNFu x L6 I S G-

Dados categoricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados
quantitativos expressos como média + desvio padrdo ou como mediana e amplitude interquartil entre
paréntesis. *Foi usado o teste do qui-quadrado para dados categdricos ou exato de Fisher. Para dados
continuos foi usado o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney conforme apropriado. DRC:
doenca renal cronica, TRS: terapia renal substitutiva, RCV: risco cardiovascular, SBC: Sociedade
Brasileira de Cardiologia.

Conforme a tabela 2, a ferritina esteve consideravelmente mais elevada no grupo de muito
alto risco, sendo seu valor médio de 408ng/mL versus 206ng/mL no grupo de alto risco. Quando
avaliados ainda seus valores de referéncia (de 23 a 336 ng/mL em homens e de 12 a 306 ng/mL
em mulheres), esteve alterada em mais de 74% dos participantes do grupo de muito alto risco e
somente 27% no grupo de alto risco (p< 0,001).

Ndo houve diferenca significativa na analise univariada dos valores de IL-6 ¢ TNFa nos
grupos estudados. Entretanto, a analise combinada de ferritina X TNFa, bem como de ferritina
x TNFa x IL-6 demonstrou diferencga significativa entre os grupos, estando mais elevada no

grupo de muito alto risco.
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Na figura 1, observamos a curva ROC construida com base nos pacientes de muito alto
RCV, avaliando a performance dos biomarcadores inflamatérios para deteccdo do referido

risco.

Curva ROC para Risco Muito Alto (SBC)
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Figura 1. Curva ROC avaliando a performance dos biomarcadores inflamatorios para deteccéo de risco
muito alto pela SBC.

A ferritina, a IL-6 x ferritina e a IL-6 X TNFa x ferritina sdo 0s que apresentam maior
area sob a curva, revelando um melhor desempenho no teste como discriminador de pacientes
com evento cardiovascular. Vale ressaltar que a ferritina teve uma AUC-ROC (com intervalo
de confianga de 95%) de 0,715 tendo assim uma boa medida de separabilidade no cut-off de

338,75ng/dL, com sensibilidade de 74,4% e especificidade de 76%. (p< 0,001).
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A tabela 3 apresenta os pontos de corte dos diferentes biomarcadores da amostra para a
detecc¢do do rsico cardiovascular muito alto, ou seja, para aqueles individuos que apresentaram

algum evento cardiovascular.

Tabela 3. Cut-off dos biomarcadores inflamatérios para deteccéo de risco muito alto pela SBC.

cut-off Sensibilidade (%) Especificidade (%) AUC-ROC (IC 95%) p
Ferritina (ng/mL) 338,75 74,4 76 0,715 (0,623 - 0,807) <0,001
IL 6 (pg/mL) 185,035 13,3 86,6 0,414 (0,292 - 0,536) 0,164
TNF-a (pg/mL) 359,035 12,5 95,3 0,473 (0,326 - 0,619) 0,714
Ferritina x IL-6 22652,07 50 73,2 0,554 (0,427 - 0,68) 0,386
Ferritina x TNFa 45851,18 66,7 67,4 0,672 (0,535 - 0,808) 0,021
IL-6 x TNFa 19299,09 36,4 76,3 0,501 (0,346 - 0,657) 0,988
IL-6 x TNFa x Ferritina 1861913,15 72,7 63,2 0,65 (0,497 - 0,802) 0,055

AUC-ROC: area sob a curva ROC. IC 95%: Intervalo de confianca de 95%.
Por fim, a regressdo logistica multivariada na andlise de eventos cardiovasculares,
demonstrou em seu modelo final, excluindo-se os diversos fatores confundidores, que a ferritina
segue como preditor de evento, com um odds ratio de 1,005 num intervalo de confianca de 95%
(1,001 - 1,008), com p= 0,009 (tabela 4).

Tabela 4. Regressdo logistica multivariada avaliando fatores associados ao risco muito alto pela classificacdo da SBC.
SBC: Risco Muito Alto

Modelo inicial Modelo final

Odds ratio (IC 95%) p Odds ratio (IC 95%) P
Sexo (masculino) 0,939 (0,177 - 4,973) 0,941 - -
Idade, anos 1,011 (0,955 - 1,071) 0,7 - -
Obesidade (sim) 1,192 (0,187 - 7,608) 0,853 - -
Hematécrito (%) 1,071 (0,934 - 1,228) 0,327 1,094 (0,966 - 1,239) 0,156
Glicose (mg/dL) 0,998 (0,992 - 1,005) 0,59 - -
Fésforo (mg/dL) 1,48 (0,894 - 2,452) 0,128 1,409 (0,903 - 2,199) 0,131
Potassio (mEq/L) 0,713 (0,292 - 1,743) 0,458 - -
TGP (U/L) 1,026 (0,929 - 1,132) 0,616 - -
Proteina total (mg/dL) 3,973 (1,008 - 15,66) 0,049 4,55 (1,278 - 16,195) 0,019
Ferritina (ng/mL) 1,005 (1 - 1,009) 0,037 1,005 (1,001 - 1,008) 0,009
IL-6 (pg/mL) 1,011 (0,997 - 1,026) 0,12 1,009 (0,997 - 1,021) 0,154
TNFa (pg/mL) 1,002 (0,996 - 1,008) 0,473 - -

*Foi usado o método stepwise do tipo backward para obtengdo do modelo final. 1C95%: intervalo de confiancga de 95%.
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DISCUSSAO

O desempenho cardiaco e a funcdo renal estdo estritamente interconectados e a
comunicagdo entre esses 0rgaos ocorre por meio de varias vias. Pensa-se que a sobreposi¢do
entre DCV e DRC denota processos fisiopatoldégicos comuns que se relacionam de forma
prejudicial para promover a Sindrome Cardiorrenal tipo 4, caracterizada por um ciclo de
disfuncdo organical’2,

O fato de a amostra contemplar individuos dialiticos, per si, resultou entre os
participantes em graus elevados de RCV, o que, associado as comorbidades presentes na
amostra, acabam agravando suas condi¢fes clinicas e aumentando consideravelmente as
chances de um desfecho negativo a curto prazo. A prevaléncia extremamente elevada de HAS
é apontada em diversos trabalhos com o risco aumentado para desfechos negativos quando da
avaliacdo univariavel, deixando claro o impacto da HAS nestes pacientes, como apontam
Mennuni e colaboradores??.

Analise dos grupos alto e muito alto risco cardiovascular

Neste estudo, foi encontrada uma correlacdo positiva da idade, diabetes e obesidade com
0 RCV e a presenca de eventos adversos. Uma série de trabalhos e uma recente metanalise
publicada por MAZ e colaboradores reforcam a presenca dos fatores de risco classicos para o
desenvolvimento de DCV e mortalidade, com destaque para a influéncia da idade avancada?.
Outro dado importante foi a alta prevaléncia de diabéticos e obesos no grupo de pacientes que
apresentaram algum evento cardiovascular. Nesse contexto, destacamos que a resisténcia a
insulina é a principal fisiopatologia do DM?>% e tem sido considerada um forte preditor de
DCV aterosclerotica®’?® resultante da lesdo endotelial e efeito pro-inflamatério. Aqui, vale
ressaltar que a resisténcia a insulina esta intimamente relacionada com adiposidade visceral e
obesidade?®3°, e resulta em uma ampla gama de disttrbios metabdlicos deletérios, incluindo

hiperglicemia, hipertensdo® e dislipidemia. Vemos na atualidade uma verdadeira epidemia
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global de obesidade, com aumentos na sua prevaléncia para a maioria paises desde a década de
1980%. Também fundamental para a progressdo da aterosclerose é a disfungdo endotelial
presente na obesidade, causada principalmente pela biodisponibilidade diminuida de 6xido
nitrico no cenario de inflamagc&o e estresse oxidativo®2.

Segundo a diretriz da SBC para manejo do RCV (dislipidemias)®, estes pacientes
deveriam ter controle rigoroso do c-LDL, que deveria ser abaixo de 70mg/dL e 50mg/dL nos
grupos de alto e muito alto RCV, respectivamente. O que observamos, entretanto, na tabela 2 é
que, além de terem niveis de colesterol fora das metas preconizadas, o grupo de muito alto risco
possui niveis superiores, quando comparados ao grupo de alto risco, sendo que deveriam ter
controle ainda mais rigoroso destes indices. Estes dados sdo muito importantes, tendo sido
também descritos por Alayoud e colaboradores, inclusive como sendo fatores de risco para a
progressdo da DAC3*, que é a principal causa de morte destes pacientes.

Um dado importante deste estudo foram os elevados niveis de ferritina sérica dentro da
amostra. A ferritina € uma proteina que tem funcdes abrangentes além do armazenamento de
ferro, incluindo manutencéo das concentracdes de ferro celular, sequestro de ferro de patégenos
invasores e protecdo contra o estresse oxidativo®. Seu nivel sérico tem sido descrito como um
marcador de inflamacdo aguda e cronica e estd elevada em uma infinidade de condi¢cfes
inflamatorias®®”. De modo muito particular, os niveis elevados de ferritina tem sido relatados
como correlacionados com a gravidade de diversas doencas®®. Neste trabalho, chama a atenc&o
0s niveis extremamente elevados e acima dos valores de referéncia no grupo de pacientes que
ja tiveram eventos cardiovasculares.

A DRC se apresenta como um estado inflamatorio cronico, persistente e de baixo
grau®®2°. Vemos nos ultimos anos diversos estudos trazerem evidéncias extensas e crescentes
sobre a interacdo fundamental entre inflamacéo e DCV, reforgando o conceito de inflamagéo

ndo apenas como um marcador de risco, mas também como um fator de risco para o
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desenvolvimento e progressdo da doenca aterosclerdtica®®*2, O processo inflamatdrio
desempenha um papel significativo na progressdo da DRC para a mortalidade. Um dado n&o
esperado, e em contraste com a maioria dos estudos atuais, foi a auséncia de diferenca
significativa nos valores de IL-6 ¢ TNFa na analise univariada entre os grupos de alto ¢ muito
alto risco. Principalmente em relacdo a IL-6, esta é apontada como uma citocina pro-
inflamatdria que desempenha um papel essencial na patogénese da DCV*3. Outra consideragio
importante é de que os niveis de TNFa na circulagdo sdo considerados insignificantes ou
indetectaveis no estado saudavel, mas aumentam na inflamacao aguda e cronica*“°. Apesar de
ndo haver diferenca entre os grupos na anélise univariada, as analises combinadas evidenciaram
valores superiores de ferritina x TNFa e ferritinax TNFo x TNFa x 1L-6.
Pontos fortes e Limitagdes

O nosso estudo traz importantes achados, incluindo (1) uma amostra significativa da
populacéo de individuos dialiticos do nosso estado, atendidos tanto pelo sistema publico quanto
privado, construindo assim um panorama destes pacientes, incluindo comorbidades, habitos de
vida e pregressos, (2) avaliacdes e associacdes importantes entre o perfil de risco cardiovascular
destes individuos portadores de doenca renal crénica dialitica e as citocinas inflamatoérias. Em
contrapartida, o estudo possui limitagdes. Por exemplo: alguns exames complementares, dentre
eles: ecocardiograma transtoracico com doppler colorido, angiotomografia coronariana e
tomografia de térax sem contraste ampliariam a leitura e analise de possiveis associacdes dentro
do tema proposto. Outros biomarcadores também poderiam ser coletados, ampliando assim a
analise de citocinas inflamatdrias dentro da amostra. Conforme o cut-off apresentado na tabela
3, observamos que uma maior amostragem seria necessaria, visto que apenas ferritina e ferritina
x TNFa demonstraram significancia estatistica na analise de sensibilidade e especificidade para

estes eventos cardiovasculares.
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CONCLUSOES
Em resumo, os fatores classicos de risco cardiovascular seguem influenciando e

elevando significativamente o risco de eventos neste grupo de pacientes. Dentre eles, a

hipertensdo, diabetes, obesidade e dislipidemia parecem ter maior impacto para os desfechos

cardiovasculares. Quanto da associacdo com os fatores inflamatérios, a ferritina e a

ferritinax TNFa esta significativamente superior naqueles individuos que tiveram algum evento

cardiovascular. Entretanto, amostras maiores e estudos longitudinais desenhados para este fim
podem identificar quais biomarcadores inflamatérios sdo preditores de eventos
cardiovasculares, sendo esta compreensdo dos fatores ndo tradicionais nos individuos dialiticos
necessaria para tentar reduzir o elevado risco de morbimortalidade CV neste grupo de pacientes.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo transversal, os fatores classicos de RCV influenciam e elevam
significativamente o risco de eventos nos pacientes dialiticos, sendo a hipertensdo, diabetes,
obesidade e dislipidemia os de maior impacto. A idade foi também fator de risco para a
ocorréncia de eventos. Dentre os fatores de risco emergentes e/ou relacionados a doenca renal
crénica dialitica, no caso deste estudo: ferritina, IL-6 ¢ FNTa, 0 que observamos é uma nitida
elevacdo de suas concentragfes plasmaticas, evidenciando o permanente estado inflamatério
em que vivem estes pacientes. Quanto da associacdo com os biomarcadores inflamatorios, a
ferritina e a ferritinaxTNFa estdo significativamente superiores naqueles individuos que

tiveram algum evento cardiovascular.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Consideramos como limitagdo do presente estudo a falta de alguns exames
complementares, dentre eles: ecocardiograma transtoracico com doppler colorido,
angiotomografia coronariana e tomografia de térax sem contraste. Estes exames ampliariam a
leitura e andlise de possiveis associagdes dentro do tema proposto. De igual modo, outros
biomarcadores também poderiam ser coletados, ampliando assim a analise de citocinas
inflamatdrias dentro da amostra. Existem atualmente diversos estudos que analisam 0s
biomarcadores inflamatérios e diferentes tipos fenotipicos e genéticos.

Quanto as perspectivas futuras, fica claro a necessidade de intervirmos nos diversos
aspectos e fatores que elevam o RCV deste grupo de individuos, bem como aqueles que
intensificam o estado inflamatério. Vale ressaltar que, atualmente, existem maquinas de
hemodialise, chamadas hemodiafiltracdo que demonstraram reduzir a carga inflamatéria. Um
possivel estudo poderia comparar 0s grupos de pacientes que realizam hemodialise
convencional daqueles que realizam hemodiafiltracdo, no intuito de encontrar os beneficios
advindos desta nova tecnologia.

A DCV é muito comum em pacientes em HD e causa alto risco de mortalidade. Existem
muitos fatores ndo tradicionais que contribuem para piorar essa condigdo. Uma melhor
compreensdo destes por meio de estudos clinicos e experimentais € necessaria para tentar
melhorar a vida dos pacientes em HD e reduzir seu elevado risco de morbimortalidade CV. A
caracterizacdo patogenética completa da orquestracéo celular e subcelular no crosstalk coragéo-
rim e o uso de novos biomarcadores cardiacos e renais podem auxiliar na escolha da melhor

opcao terapéutica e melhorar a sobrevida.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E))

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado INTER-RELACAO
DO PERFIL NUTRICIONAL, INFLAMATORIO, MINERAL-OSSEO E
CARDIOVASCULAR EM PACIENTES RENAIS CRONICOS DIALITICOS, dos
pesquisadores pesquisadores Michelle Jacintha Cavalcante Oliveira (Orientadora - Pesquisador
colaborador), Juliana Célia De Farias Santos (Co-orientadora - Pesquisador colaborador), Brenda
Alexia De Lima Theodosio (Mestranda- Pesquisador), Larissa Sthefane Santana Da Cunha
(Mestranda - Pesquisador), Glaucio Mauren Da Silva Gerénimo (Mestrando - Pesquisador),
Aline Araudjo Padilha Lages (Assistente técnica - Pesquisador). A seguir, as informacgdes do
projeto de pesquisa com relagédo a sua participacdo neste projeto:
1. O estudo se destina a pacientes crénicos dialiticos.
2. A importancia deste estudo é a de buscar a inter-relagdo do perfil nutricional, inflamatério,
mineral-6sseo e cardiovascular em pacientes renais cronicos dialiticos.
3. Os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: Maior risco cardiovascular em
pacientes dialiticos mais inflamados e com desvio nutricional; Maior incidéncia de
calcificacdo no arco adrtico nos pacientes dialiticos com maior nivel de inflamacéo e pacientes
dialiticos maisinflamados apresentam maior nivel de sarcopenia.
4. A coleta de dados comecara em agosto de 2021 e terminard em marc¢o de 2022.
5. O estudo seré feito da seguinte maneira: Em quatro etapas: 12 consiste na coleta de dados
em prontuarios e aplicacdo de questionarios socioecondmicos; 22 constara da coleta e analise
de amostras de sangue; 32 realizacao da avaliagdo nutricional dos pacientes, incluindo testes de
forcamuscular; 42 realizacdo e avaliacdo radiografica abdominal dos pacientes e 52 avaliacdo
cardiovascular.
6. A sua participacdo sera nas seguintes etapas: Respondendo questionario s6cio econémico,
indoao laborat6rio para coleta sanguinea, se submetendo a avaliacdo nutricional e realizando
a radiografia abdominal e o Ecocardiografia transtoracica com doppler colorido.
7. Os incdmodos e possiveis riscos a satde fisica e/ou mental dos participantes s&o minimos,
noentanto, a coleta das amostras sanguineas podera causar algum desconforto, mas serdo
tomadas todas as medidas necessarias para reduzir a dor da retirada de sangue. Além disso, o
participantepoderd se sentir constrangido no momento da aplicacdo dos formulérios e na
avaliacdo da composicdo corporal, no entanto, ambas as etapas serdo realizadas em um
ambiente calmo e seguro para que o participante se sinta confortavel. Os exames radiol6gicos
e ecocardiograficosseguirdo todos os protocolos adequados, ndo incorrendo tambem em
aumento da morbidade destes pacientes, sendo exames nao invasivos.
8. Os beneficios esperados com a sua participacdo no projeto de pesquisa, mesmo que nao
diretamente sdo: Os beneficios da pesquisa sdo diversos, visto que sera possivel avaliar varios
aspectos clinicos e suas relagdes, que podem influenciar diretamente na morbimortalidade de
pacientes em dialise. Sendo assim, ter conhecimento sobre essas circunstancias, de alguma
maneira pode proporcionar condi¢Ges importantes para melhoria da qualidade de vida desse
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grupo de pacientes.

9. Vocé podera contar com a seguinte assisténcia: o participante de pesquisa receberd a
assisténcia integral e imediata, de forma gratuita (pelo pesquisador), pelo tempo que for
necessario em caso de danos decorrentes da pesquisa, seja ele de natureza médica, psicoldgica
ou de outra natureza, conduzindo-o as Unidades de Pronto Atendimento e se responsabilizando
por qualquer despesa que resulte destes atendimento sendo responsavel(is) por ela: Michelle
Jacintha Cavalcante Oliveira, Juliana Célia de Farias Santos, Brenda Alexia de Lima
Theodosio,Larissa Sthefane Santana Da Cunha e Glaucio Mauren Da Silva Gerdnimo.

10. Vocé sera informado(a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, serdo
fornecidosesclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

11. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e, também,
quepodera retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.
12. As informacdes conseguidas através da sua participacdo nao permitirdo a identificacdo da
sua pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e que a divulgacdo das mencionadas informacdes
s0 sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto ap6s a sua autorizacao.

13. O estudo ndo acarretard nenhuma despesa para VOCé.

14. Vocé sera indenizado(a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua participacdo na

pesquisa (nexo causal).

15. Vocé receberd uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

U e E et b e e r e e e ne e
tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha partmpagao
no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades,
dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele participar e
para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Instituicdo: HUPAA/UFAL/EBSERH Endereco:
Av. Lourival Melo de Mota, SINComplemento:
Cidade Universitaria Cidade/CEP: Maceid/
57.072-900

Telefone: 3202-5812

Ponto de referéncia: Hospital ao lado da Universidade Federal de alagoas
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Contato de urgéncia: Sr(a). MICHELLE JACINTHA CAVALCANTE OLIVEIRA
Enderego: Av. Lourival Melo de Mota, S/N

Complemento: Cidade Universitaria
Cidade/CEP: Macei6/ 57.072-900

Telefone: 3202-5812

Ponto de referéncia: Hospital ao lado da Universidade Federal de alagoas

ATENCAO: O Comité de Etica do HUPAA/UFAL/EBSERH analisou e aprovou este projeto
depesquisa. Para obter mais informagoes a respeito deste projeto de pesquisa, informar
ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa HUPAA/UFAL/EBSERHAv. Lourival Melo de Mota, S/N,
Cidade UniversitariaTelefone: 3202-5812
E-mail: cep.hupaa@ebserh.gov.br

Maceid, 02 de junho de 2021.

Assinatura ou impressao Nome e Assinatura do Pesquisador pelo estudo
datiloscopica d(o,a) (Rubricar as demais paginas)
voluntari(o,a) ou responsavel
legal e rubricar as demais folhas
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APENDICE B — Instrumento de coleta de dados

*
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

ALAGOASFACULDADE DE
MEDICINA

MESTRADO EM CIENCIAS MEDICAS

Data: / / Local: Pesquisador:

1. DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome: Sexo: ( )M |(
)F

Data de Nascimento: / / Idade: ( ) Adulto | ( ) Idoso
> 60

Procedéncia: ( ) Capital | ( ) Interior Municipio: Telefone:

Raca/Cor: ( ) Branca|( ) Preta|( )Parda|( ) Amarela|( ) Indigena
Doencas associadas: ( ) DM |( ) HAS|( ) CARDIOPATIA|( ) OUTROS:_

2. DADOS SOCIO-ECONOMICOS
Escolaridade: (') Sem instrucéo | ( ) Ensino fundamental incompleto | (') Ensino fundamental
completo| () Ensino médio incompleto | ( ) Ensino médio completo | ( ) Ensino superior incompleto
| ( ) Ensino superior completo
Estado civil: () SIM - Casado/Uni&o estavel/Com Companheiro | () NAO - Solteiro/Sem
companheiro Crenga religiosa: ( ) SIM|( ) NAO Ocupagao:

Renda familiar: () > 3 salarios minimos | ( ) < 3 salarios minimos

3. HABITOS DE VIDA

Etilismo: ( ) SIM | ( ) NAO Se sim, tipo e quantidade: Frequéncia:
Tabagismo: ( ) SIM|( ) NAO Se sim, tipo e quantidade: Frequéncia:
Fez uso de alguma droga ilicita: ( ) SIM | ( ) NAO Qual?

4. COMPOSICAO CORPORAL
Peso atual: Kg Peso habitual: Kg Peso seco: Kg Altura: cm CC: cm
RCE(CC/Estatura): CP: cm Bioimpedancia:




5. AVALIACAO BIOQUIMICA

Hematocrito: | Hemoglobina: ;| RDW: | Ureia inicial:
Ureia final: | Creatinina: | Glicose: | Calcio: | Fosforo:
Sodio: | Potassio: | TGP: | PCR: | Ferro:
Ferritina: | indice de saturagdo transferrina: | Capacidade total de ligacio de
ferro: | Proteina total e fracdes: | Colesterol total: |LDL:

| VLDL: | Triglicerideos: | PTH: | Fosfatase alcalina:

ketv
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APENDICE C — Material suplementar: outras figuras e tabelas

Tabela 5. Caracterizacdo demogréfica dos participantes com DRC em TRS.

Grupo total

n=149 (%)

Sexo

Masculino 96 (64,4)

Feminino 53 (35,6)
Idade, anos 58,1+ 14,9
Faixa etaria

Adulto 79 (53)

Idoso 70 (47)
Raca/Cor

Branca 36 (24,2)

Preta 18 (12,1)

Parda 89 (59,7)

Amarela 3(2)

Indigena 2(1,3)

Sem registro 1(0,7)
Procedéncia

Capital 94 (63,1)

Interior 55 (36,9)
Escolaridade

Sem instrucao 53,4

Ensino fundamental incompleto 47 (31,5)

Ensino fundamental completo 7 (4,7)

Ensino médio incompleto 14 (9,4)

Ensino médio completo 35(23,5)

Ensino superior incompleto 14 (9,4)

Ensino superior completo 27 (18,1)
Estado civil

Casado/Unido estavel/Com companheiro 102 (68.5)

Solteiro/Sem companheiro 47 (31,5)
Crenga religiosa

Nio 16 (10,7)

Sim 133 (89,3)
Renda familiar

>3 salarios minimos 64 (43)

<3 salarios minimos 85 (57)

Dados categoricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados
quantitativos expressos em média + desvio padrdo. DRC: doenca renal cronica, TRS: terapia renal

substitutiva.



Tabela 6. Caracterizacdo dos hébitos de vida dos participantes com DRC em TRS.
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Grupo total

n=149 (%)

Etilismo

Né&o 136 (91,3)

Sim 11 (7,4)

Sem registro 2(1,3)
Ex-etilismo

Né&o 71 (47,7)

Sim 74 (49,7)

Sem registro 4(2,7)
Tabagismo

Né&o 140 (94)

Sim 5(3,4)

Sem registro 4(2,7)
Ex-tabagismo

Né&o 88 (59,1)

Sim 58 (38,9)

Sem registro 32
Uso pregresso ou atual de droga ilicita

Né&o 144 (96,6)

Sim 2(1,3)

Sem registro 3(2)

Dados categOricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. DRC: doenca

renal cronica, TRS: terapia renal substitutiva.

Tabela 7. Presenca de doengas associadas (DM, HAS, obesidade, cardiopatia e outras), cirurgias prévias e
histérico da Covid-19 dos participantes com DRC em TRS.

Grupo total
n=149 (%)

DM

Nao 68 (45,6)

Sim 81 (54,4)
HAS

Né&o 16 (10,7)

Sim 133 (89,3)
Obesidade

Nao 111 (74,5)

Sim 32 (21,5)
Cardiopatia

Né&o 113 (75,8)

Sim 36 (24,2)
Outras

Nao 107 (71,8)

Sim 42 (28,2)
Cirurgias prévias

Né&o 40 (26,8)

Sim 97 (65,1)

Sem registro 12 (8,1)
Teve Covid 19

N&o 88 (59,1)

Sim 51 (34,2)

Sem registro 10 (6,7)

Ddos categoricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. DM: diabetes
melitus, HAS: hipertensdo arterial sisttmica, DRC: doenca renal crbnica, TRS: terapia renal

substitutiva.
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Tabela 8. Calculo do escore de RCV conforme a SBC, valores de CC, RCE e PCR dos participantes com DRC
em TRS.

Grupo total

n=149 (%)

Risco cardiovascular (SBC)

Risco alto 105 (70,5)

Risco muito alto 44 (29,5)
Risco cardiovascular (CC)

Sem risco 36 (24,2)

Risco aumentado 21 (14,1)

Risco muito aumentado 40 (26,8)

Sem registro 52 (34,9)
Risco cardiovascular (RCE)

Sem risco 27 (18,1)

Risco aumentado 70 (47)

Sem registro 52 (34,9)
Risco cardiovascular (PCR)

Risco baixo 32 (21,5)

Risco médio 10 (6,7)

Risco alto 45 (30,2)

Risco muito alto 49 (32,9)

Sem registro 13 (8,7)

Dados categoricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. RCV: risco
cardiovascular, SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia, CC: circunferéncia da cintura, RCE:
relagdo cintura estatura, PCR: proteina C reativa, DRC: doenca renal cronica, TRS: terapia renal
substitutiva.

Tabela 9. Pardmetros laboratoriais dos participantes com DRC em TRS.

Grupo total

n=149
Hematocrito (%) 28,5+ 6,6
Hemoglobina (g/dL) 96+21
Rdw (%0) 149+13
Ureia inicial (mg/dL) 138 £ 35
Ureia final (mg/dL) 45+21
Creatinina (mg/dL) 9,51 + 3,06
Glicose (mg/dL) 121 (85 - 189)
Calcio (mg/dL) 8,85+ 1,03
Fosforo (mg/dL) 516+ 1,78
Sédio (mmol/L) 139+3
Potassio (mg/dL) 579+1,14
TGP (U/L) 10 (7 - 15)
PCR (mg/L) 4,1 (2,38 - 13,43)
Ferro (mcg/dL) 58,56 (29,1 - 86)

Ferritina(ng/dL) 209 (69,4 - 389,78)



Saturacao de transferrina (%0)
CTLF (mcg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
c-LDL (mg/dL)

c-HDL (mg/dL)
c-VLDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
PTH (pg/mL)

Fosfatase alcalina (U/L)
KtV

Albumina (%)

27 (12,3 - 36,7)
251,6 + 54,3
141,8 + 45,9
75,8 +34,5

37,7+82

25,7 (17,2 - 40)

129 (86 - 198)

403,5 (215,3 - 767,3)
93 (64,69 - 140,52)
1,29 0,32
3,66 + 0,26

Dados quantitativos expressos em média + desvio padrdo ou mediana e amplitude interquartil entre

paréntesis. DRC: doenca renal cronica, TRS: terapia renal substitutiva.
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROFESSOR ALBERTO ANTUNES g%("'o,gw S

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INTER-RELAGCAO DO PERFIL NUTRICIONAL,

INFLAMATORIO ECARDIOVASCULAR EM PACIENTES
RENAIS CRONICOS DIALITICOS

Pesquisador: MICHELLE JACINTHA CAVALCANTE OLIVEIRA

Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 48138121.6.0000.0155

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5.047.663

Apresentacéo do Projeto:

O projeto em tela trata-se de uma pesquisa intitulada: Inter-relacdo do perfil nutricional,
inflamatdrio, mineralGsseo e cardiovascular em pacientes renais crénicos dialiticos. A Doenca
Renal Cronica (DRC) é definida como uma anormalidade na estrutura e/ou na funcéo renal
presente por um periodo igual ou superior a trés meses. Alguns pacientes apresentam risco
aumentado para o desenvolvimento da nefropatia cronica, como idosos, hipertensos, diabéticos,
portadores de doencas cardiovasculares e usuarios de medicamentos nefrotoxicos. Trata-se de
uma enfermidade de carater progressivo, de modo que, nos estagios finais da DRC, a
hemodialise (HD) é o tratamento de substitui¢do renal preconizado, cujo objetivo é fornecer a
remog&o de solutos e fluidos urémicos. Que tem por desiderato avaliar inter-relacdo do perfil
nutricional, inflamat6rio, mineral-6sseo e cardiovascular em pacientes renais crénicos
dialiticos. Propde portanto, um estudo observacional do tipo transversal a ser realizado em
quatro etapas: 12 consiste nacoleta de dados em prontudrios, aplicacdo de questionarios
socioecondmicos e coleta de sangue; 22 avaliacdo nutricional, incluindo testes de forca/fungéo
muscular; 32 mensuragéo de citocinas inflamatdrias e 42 avaliacdo cardiovascular. Refere ainda
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que a amostra serd selecionada por conveniéncia. Os pesquisadores fardo o levantamento dos
pacientes que estdo em tratamento dialitico nos servigos citados e posteriormente fardo uma
busca inicial de dados por meio dos prontuérios. Apos a verificacdo inicial, os pesquisadores
fardo o convite e recrutamento dos participantes que foram selecionados previamente e que
atendem aos critérios de elegibilidade. Na oportunidade sera apresentado o projeto ao paciente,
bem como os protocolos bioéticos de sua protecdo,culminando na adesdo atraves da assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Objetivo da Pesquisa:
# Objetivo Primério
Avaliar a inter-relacdo do perfil nutricional, inflamatdrio e cardiovascular em pacientes renais
cronicosdialiticos.
# Objetivos Secundarios
Caracterizar o perfil socioeconémico, demogréfico e clinico da populacdo estudada;
Avaliar biomarcadores de controle glicémico, perfil lipidico, funcdo renal, filtracdo
glomerular,microelementos nos grupos estudados;
Avaliar a adequacidade de dialise nos grupos estudados;
Avaliar os biomarcadores de inflamacgéo, PCR, IL-1 beta, IL-6 e TNF-, nos grupos estudados;
Mensurar o perfil nutricional e a composi¢do corporal nos grupos estudados;
Quantificar a forca/funcdo muscular nos grupos estudados; Avaliar a funcéo cardiovascular nos
grupos estudados;
Avaliar as correlagdes de alteragdes cardiovasculares com alteragdes de perfil nutricional e
forca/funcdo muscular nos grupos estudados;

Associar os escores nutricionais, cardiovasculares e musculares com marcadores inflamatdrios

nos grupos estudados.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
# RISCOS
Os incobmodos e possiveis riscos a saude fisica e/ou mental dos participantes sao minimos, no
entanto, a coleta das amostras sanguineas podera causar algum desconforto, mas serdo tomadas
todas as medidas necessarias para reduzir a dor da retirada de sangue. Além disso, o participante
podera se sentir constrangido no momento da aplicacdo dos formularios e na avaliacdo da
composicdo corporal, no entanto, ambas as etapas serdo realizadas em um ambiente calmo e
seguro para que o participante se sinta confortavel. O exame ecocardiografico seguira todos 0s
protocolos adequados, ndo incorrendo também em aumento da morbidade destes pacientes,
sendo exames n&o invasivos.
# BENEFICIOS
Os beneficios da pesquisa sdo diversos, visto que sera possivel avaliar varios aspectos clinicos
e suas relacBes, que podem influenciar diretamente na morbimortalidade de pacientes em
diélise. Sendo assim, ter conhecimento sobre essas circunstancias, de alguma maneira pode
proporcionar condigfes importantespara melhoria da qualidade de vida desse grupo de
pacientes.
Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O presente estudo encontra-se de acordo com a Resolugédo 466/12.
Considerac0es sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Sem Obices éticos.
Recomendacoes:
Sem Obices éticos.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem Obices éticos.
Considerac6es Finais a critério do CEP:
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Ilma pesquisadora, lembre-se que segundo as resolucdes vigentes (Resolugdo CNS 466/12 e
510/16):

O Sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado e deve
receber copia doTCLE, na integra, por ele assinado, a ndo ser em estudo com autorizagdo de
declinio;

V.S, deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apoOs andlise das razGes da descontinuidade por este CEP, 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 acao imediata;

O CEP deve ser imediatamente informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo. E responsabilidade do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas
a evento adverso ocorrido e enviar notificacdo a este CEP e, em casos pertinentes, a ANVISA,
Eventuais modificacdes 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. Em caso
de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer provatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial;

Seus relatdrios parciais e final devem ser apresentados a este CEP, no decorrer da pesquisa (até
no maximo 9 meses do seu inicio) e ao seu término. A falta de envio de, pelo menos, o relatério
final da pesquisa implicard em ndo recebimento de um préximo protocolo de pesquisa de
vossa autoria.

O cronograma previsto para a pesquisa sera executado caso o projeto seja APROVADO pelo
Sistema CEP/CONEP, conforme Carta Circular n°. 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-
DF, 04 de maio de 2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 03/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1767156.pdf 20:10:19
Outros Carta_anuencia_laboratorio.pdf 03/10/2021 [MICHELLE JACINTHA Aceito
20:09:34 CAVALCANTE OLIVEIRA

Outros Carta_resposta_CEP.pdf 03/10/2021 |[MICHELLE JACINTHA Aceito
19:56:31 CAVALCANTE OLIVEIRA

Declaracdo de Carta_hospital_veredas.pdf 03/10/2021 [MICHELLE JACINTHA Aceito

Instituicdao e 19:53:39 CAVALCANTE OLIVEIRA

Infraestrutura

Declaracdo de Carta_unirim.pdf 03/10/2021 |[MICHELLE JACINTHA Aceito

Instituicdao e 19:53:23 CAVALCANTE OLIVEIRA

Infraestrutura

Outros POP_CEP_HUPAA.pdf 03/10/2021 |MICHELLE JACINTHA Aceito
19:52:54 CAVALCANTE OLIVEIRA

TCLE / Termos de TCLE_CEP_HUPAA.pdf 03/10/2021 MICHELLE JACINTHA Aceito

Assentimento / 19:51:27 CAVALCANTE OLIVEIRA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / Projeto_DRC_2021_CEP_HUPAA.pdf | 03/10/2021 |MICHELLE JACINTHA Aceito

Brochura 19:51:10 CAVALCANTE OLIVEIRA

Investigador

Declaragdo de Declaracao_HU.pdf 16/06/2021 | MICHELLE JACINTHA Aceito

Instituicao e 20:01:48 CAVALCANTE OLIVEIRA

Infraestrutura
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Declaragdo de EXPLICITACAO_RESPONSABILIDADE 09/06/2021 MICHELLE JACINTHA Aceito

Pesquisadores S.pdf 18:21:43 CAVALCANTE OLIVEIRA

Declaragdo de MATERIAL_BIOLOGICO.pdf 09/06/2021 [MICHELLE JACINTHA Aceito

Manuseio Material 18:20:56 [CAVALCANTE OLIVEIRA

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Folha de Rosto FOLHA_ROSTO.pdf 09/06/2021 |MICHELLE JACINTHA Aceito
18:19:03 CAVALCANTE OLIVEIRA

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

MACEIOQO, 19 de Outubro de 2021

Assinado por: Janaina Salmos (Coordenadora)
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ANEXO B — QUESTIONARIO DE RISCO CARDIOVASCULAR - SBC

MUITO ALTO RISCO CARDIOVASCULAR

PRESENCA DE ATEROSCLEROSE SIGNIFICATIVA (OBSTRUCAO > 50%) COM
OU SEM EVENTOS CLINICOS EM TERRITORIO CORONARIO,
CEREBROVASCULAR OU VASCULAR PERIFERICO? () SIM () NAO

ALTO RISCO CARDIOVASCULAR

PORTADOR DE DIABETES TIPOS 1 OU 2, COM LDL-C ENTRE 70 E 189 MG/DLE
PRESENCA DE ER* OU DASC** () SIM () NAO

Estratificadores de Risco (ER)
e Homem > 48 anos de idade
Mulher > 54 anos de idade
Diabetes diagnosticada h&a mais de 10 anos
Histdrico familiar de parente de primeiro grau com DCV prematura (< 55 anos para
homem e < 65 anos para mulher)
Tabagismo (pelo menos um cigarro no ultimo més)
Hipertensdo Arterial
Sindrome Metabdlica
TFG <60 ml/min/1,73m?
e Albumindria > 30 mg/g
Doenca Aterosclerotica Sub-Clinica (DASC)
e Escore de Célcio > 10

e Placa na Caro6tida
e Angio-tomo com placa
e ITB<0,9

Oou

PORTADOR DE ATEROSCLEROSE NA FORMA SUBCLINICA DOCUMENTADA
POR METODOLOGIA DIAGNOSTICA:

e Ultrassonografia de carotidas com presenca de placa > 1,5 mm;

e indice tornozelo-braquial (ITB) <0,9;

e Escore de calcio coronario (CAC) > 10 unidades Agatston

e Presenca de placas ateroscleroticas na angiotomografia de coronérias

e LDL-centre 70 e 189 mg/dL, com escore de risco global do sexo masculino > 20% e >

10% para o sexo feminino( ) SIM () NAO

ou

ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL ()SIM () NAO

ou

DCR DEFINIDO POR TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR < 60 ML/MIN, EM
FASE NAO-DIALITICA ()SIM () NAO

ou

PACIENTES COM LDL-C > 190 MG/DL () SIM () NAO

ou

HOMEM COM ESCORE DE RISCO GLOBAL > 20% () SIM ()NAO
ou

MULHER COM ESCORE DE RISCO GLOBAL >10% ()SIM () NAO
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INTERMEDIARIO RISCO CARDIOVASCULAR

PACIENTE COM DIABETES, MAS SEM FATORES ER OU DE DASC()SIM ()
NAO

ouU

PACIENTES DO SEXO MASCULINO COM ESCORE DE RISCO GLOBAL DE5 A
20% () SIM () NAO

ou

PACIENTES DO SEXO FEMININO COM ESCORE DE RISCO GLOBAL DE 5 A
10% () SIM () NAO

BAIXO RISCO CARDIOVASCULAR

HOMENS COM ESCORE DE RISCO GLOBAL < 5% () SIM ()NAO
ou

MULHERES COM ESCORE DE RISCO GLOBAL <5% ()SIM () NAO
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