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RESUMO

Sobrevida de pacientes renais croénicos submetidos a tratamento hemodialitico e associacéo
com ospolimorfismos dos gnes da ECA e dangiotensinogénio

Fundamentos A incidéncia e a prevaléncia dos pacientes com doenca renal terminal (DRT) continuam a
crescer mundialmente. Apesar dirias décadas di#esenvolvimento com &rapia de substituicdo renals
pacientes com DRTcontinuam tendo significativamente um aument morbildalidade especialmente
causada por doencas cardiovasculdSV). A DRT é um fenétipocomplexo resultantela doenca renal
subjacentale diferentes etiologiabem como ddatores ambientais e genétic&smboraos fatores de risco
tradicionaissejam comus em pacientesm dialise eles ndg@odem sozinhos explicarprevaléncialevadade

DCV neses doentesAvancos em tecnologia gendmica tém facilitado o estudo da variacdo genética, mais
comumente os polimorfismos de um Unico nucleotideo, em genes casd@atas associagbes com as
doencas. O sistemgeninaangiotensina YRA) estd implicadono desenvolvimento dema variedade de
doencas humanas. Andlise fdéores genéticos ligados ao SRA que influenciasolaevivéncia dos pacientes
com DRT podeajudar @ busca continua pomelhores resultado®bjetivo: Avaliar a sobrevidee sua
associagdo cono polimorfismo dos genes doSRA: insercdo/delecadl/D) da enzima conversora da
angiotensind e 0 M235T doangiotensinogéniem pacientes submetidashemodialise(HD). Métodos Foi
desenhadaim estudo observacionphra ver opapel dos genedo SRA. Foram analisadod73 pacientes
tratados conHD crénicaem quatrounidades de dialisao estado do Rio de Janejr@rasil. O citério de
elegibilidade fo ter 18 anosou mais.Os aitérios de exclusdo foraméo ter tidatransplante renarecusa em
participar ensuficiéncia renal agud&s taxas de sobrevidaram calculadapelo método d&aplanMeier, e

as diferencaentre as curvaforam avaliadas pelos testesTwoneWare, dePetoPrentice e Logank. Fgam
utilizados também modelos de regresséo logistica e multinorbial. valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamentsignificativo.O comité deéticaaprovou este estudBResultados A idademédia dos pacientes

foi de 45,8%+ 16 anos €50,1%deleseram homendurante oonzeanos de seguiment@48 eventos fatais
ocorreram. A taxa de sobrevida global foi de 48% em onze anos. As principais causas de 6bito foram doencas
do aparelho circulatori(B4%) e infecc6eg15%). Das doencas do aparelho circulatdagrincipal causa foi a
doencga aterotrombotica vascular (48%). N&o observamos associacdo entre os genétipos D/l da ECA e a
sobrevida em HDA andlise de regressdogistica encontrowsignificaAncia estatistica pmas seguintes
variaveis:idade, oTT do angiotensinogénie a renda familiaacima de Salarios minimasesta Gltimacomo

fator de protecéadp valor: 0,000038,0,08261e 0,03089 respectivamentd)sando o modelonultinomial, e

morte devido a doencaateotrombdética vascular como variavel dependenteencontramossignificancia
estatistica, além da idadp = 0,019802, o gendtipoTT do angiotensinogénig¢p = 0,001394. Conclusbes
Nossos dados sugerem que o risco de letalidatgacienteemHD pode seinfluenciadondo sé por fatores

de risco cardiovasculares bem conhecidmsmo a idade mas também pelopolimorfismo TT do
angiotensinogénio

Descritores causa do Obito, hemodialise, insuficiéncia renal terminal, doenca renal terminal, doenca renal

cronica polimorfismos I/D do gene da enzima conversora da angiotensina | (ECA), polimorfismos M235T do
gene do angiotensinogénio, letalidachetalidade, sobrevida.
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ABSTRACT

Survival of chronic renal patients undergoing hemodialysis and its association witliné
polymorphisms d ACE and angiotensinogen genes

Background: The incidence and the prevalence of patients instage renal disease (ESRD) continue to grow
worldwide. Despite several decades of development in renal replacement therapy, ESRD patiaats toon

have markedly increased morbidity and lethality especially caused by cardiovascular disease (CVD). ESRD is
a complex phenotype resulting from underlying kidney disease of different etiologies as well as from
environmental and genetic factors. Adtlgh traditional risk factors are common in patientglergoing
hemodialysis(HD), they alone cannot explain the high prevalence of CVD in this same group of patients.
Advances in genomic technology have facilitated the study of genetic variation, mostootymsingle
nucleotide polymorphisms in candidate genes, and their associations with diseases. Fhagiet@nsin

system (RAS) is implicated in the development of a variety of human diseases. Analysis of genetic factors
connected with the RAS that in#nce the survival of the patients with ESRD can assist in the continuous
search for better result®©bjective: To assess survival and its association to the polymorphism of RAS genes:
angiotensin dconverting enzyme insertion/deletion (I/D) and angioteogen M235T in patients (HD).
Methods: Our study was designed to observe the role of RAS genes. It was an observational study. We
analyzed 473 patients treated by chronic HDoiar dialysis units in the state of Rio de Janeiro, Brazil. The
eligibility criterion was: 18 years of age or over. The exclusion criteria were: no préwimey transplant,

refusal to participatand acute renal failure. Survival rates were calculated by the Khkj#aar method and

the differences between the curves were evaluagethroneWare, PetePrentice and Logank Tests. We also
usedthe logistic regression analysis and the multinomial model. A p valu@5 was considered statistically
significant. The local medical ethics committee gave their approval to this Redylts: The mean age of
patients was 45,8 16 years and 50,1% of them were male. During the 11 years of falp®48 fatal events
occurred. The whole survival rate was 48% in 11 years. The major causes of death were cardiovascular
diseases (34%) and inteans (15%). Death due to vascular atherothrombotic disease (48%) was the major
cause of death as regards cardiovascular lethality. The results obtained in our study do not support a role of the
angiotensin dconverting enzyme insertion/deletion (I/D) ihet survival on HD.The logistic regression
analysisfound statisticalsignificance for the following variablegage,the TT angiotensinoge@and

family income abové& minimum wages, the lattes a protective factor (p valug@000038, 0.08261

and 0.03089, respectively). Using the multinomial model, and death due to vascular
atherothrombotic disease as the dependent variable, we found the TT genotype of angiotensinogen
(p=0.001394) statistically significant, besides the age (p=0.0198@RAklusions The suvival of
hemodialysis patients is likely to be influenced not only by-ketwn risk factors like age, but also by TT of

the angiotensinogen M235T gene.

Keywords: cause of death, hemodialysis, estdge renal failure, erstage renal disease, chronioakdisease,

angiotensin d{converting enzyme (ACE) gene I/D polymorphisms, angiotensinogen gene M235T
polymorphisms, lethality, mortality, survival.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de pacientes em terapia de substituigcdo renal (TSR) vem aumentando
progressiamente em todo o mundo, inclusive no Braéil.O ndmero de pacientes
mantidos em programa cronico de didles®m nosso paisgnais do que triplicou quando
comparamos 1994 com 2009. Em 198dhamos 24.000 pacientes em programa diajitico
em 2009, segunddados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) de janeiro de 2009, o
namero estimado de pacientes corsuficiéncia renal cronica termindRCT) em dialise
erade 77.58% dos quai89,6% estavam em hemodialise

A SBN realiza anualmente coleta de dadobre incidéncia, prevaléncia e letalidade
de pacientes em dialise no Brasil. Os resultados dos ultimos censos realizados pela SBN séo
publicados no sitio eletrdnico da instituitd® se restringem a fase dialitica da doenca,
captando informacdes sobrguales pacientes que tiveram acessosa ewdalidade de
terapia, tanto no Sistema Unico de Satde (SUS) quanto na atencdo suplementar (planos e
seguros de saude).

Em 1°de julho de 2010, o nimero estimado de pacientes em dialise foi de 92.091. As
estimatvas nacionais das taxas de prevaléncia e de incidéncia de insuficiéncia renal crbénica
em tratamento dialitico foram de 483 e 100 pacientes por milhdo da populacéo,
respectivamente. O numero estimado de pacientes que iniciaram tratamento em @810 foi
18.972. Dos pacientes prevalentes, 30,7% tinham idade igual ou superior a 65 anos; 90,6%
estavam em hemodialis8,4% em dialise peritoneaB8,7% (35.639 estavam em fila de
espera para transplan®28% eram diabéticos (dados do Censo da Sociedade Beadieir
Nefrologia)*

A taxa anual bruta de letalidade de pacientes &R o Brasil foi de 17,1% em
2009 e de ,9% em 2010 Apesar dos grandes avancos tecnoldgicos das Gltimas décadas
no tratamento da doenga renal cronica, a doenga cardiovascular ceetigioaa principal
causa de morbidade e letalidade nos pacientes renais crénicos, sobretudo na populacdo em
dialise. A letalidade cardiovascular de pacientes hemodialisados é elevada (40% a 50% da
populacdo de renais cronicos), sendo bem superior & ddapdpugeral® Assim, ao
contrario do que vem acontecendo na populagéo geral, na qual a mortalidade cardiovascular
vem diminuindo a cada ano, nos pacientes hemodialisados a letalidade por doenca
cardiovascular vem aumentanitfo

Os fatores de risco caaliasculares tradicionagpenasdo sao capazes de explicar
a alta taxa de letalidade da populacdo com doenca renal cronica (DRC) dialitica. Outros
fatores precisam ser pesquisados. Até o presente mgmeEoencontramos nenhum
trabalho brasileiro corretdonando os polimorfismos dos genes da ECA assasiado
angiotensinogénio com a sobrevidasgsspacientes hemodialisados. A nossq aethave
para uma maior sobrevida passa por um melhor conhecimento dos fatores de risco,
tradicionais ou n&o, associadas prognostico dea populacdo, a fim de que possamos
identificar subpopulacbes com caracteristicas clinicas e genéticas com maior grau de risco e
assim, inferir formas mais intensivas de tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Primarios

Avaliar a sobrevideem onze anos de pacientes com insuficiéncia renal cronica
submetidosa hemodialise enguatrocentros deestado do Rio de Janei{&RJ)e analisar a
correlacdo ddetalidadeglobal desa populacdo com os fatores de risco cardiovascular e
com os polimorfisme D/l e M235T dos genes da enzima de conversdo da angiotéesina
do angiotensinogénio, respectivamente.

2.2 Secundarios

Analisar as causas de morte segopulacdo, por sexo e faixa etaria.

3 REVISAO DA LITERATURA

Este topico tem como objetivproceder auma revisdoacercada doenca renal
cronica(DRC) em seus aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos e evolutivos e
associa essadoencaa marcadores genéticos, com énfase no sistema rangiatensina
aldosterona eseu possivel impactaa sobrevida dos pacientes hemodialisados fase
terminal da DRC).

3.1 O sistema reninaangiotensinaaldosterona(SRAA)

O conhecimento deste sistema inickriem 1898quando Tigerstade Bergmart
trabalhando com extratos alcodlicos e aquosos dexcéenal de coelhgp®btiveram uma
substanciaujo efeito era aumentar pressao arteriélPA) ao serinjetada em animais. Eles a
chamaram de renina.

Em 1934, Goldblatt e olaboradore® demonstraram pela primeira vemie era
possivel produzir uma eley@ mantida da pressao arten@diante cclampeamento das
artérias renais.

Através de experimentos utilizando o modelo de Goldb{2€34)° Braun
Menéncez, ™! na Argentinae Irvin Pagé? nos Estados Unido€EUA), descreveramem
1939, uma substanciaug produzia hipertensauterial de causarenal. BraunMenéndeza
chamoude hipertensina e Irvin Pagde angiotoninaEm 1958 por se tratar da mesma
substanciaesses dois nomes se fundirama substancia descoberta passou amdrecida
comoangiotensa.

A partir do descobrimento da angiotensina sistema reninrangiotensina
aldosterona passou a ser mugtesquisadoNo Brasi| Sérgio H. Ferreird® e Eduardo
Krieger,** em 1965descobriram no veneno da cobra jararaca a existéncia de uma substancia
cgpaz de bloguear sssistema.
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O conhecimento do papelodsistema reninaangiotensinaldosteronaem seus
aspectos fisiolégicopscomo na fisiopatologia de doencas que acometem o0 sistema
cardiovasculgrtem ajudado no entendimento evolutivo de algumas deewgmo a
hipertenséao arterigistémica (HASE a nefropatia diabética.

3.1.1 Efeitos cardiovasculares e renais sistema reninangiotensingSRA)

A influéncia do sistema reninrangiotensinasobre as func¢des cardiovasculares e
renais € extremamenteraplexa envolvendo mediadore® receptorevariados e multiplos
mecanismos de sinalizacao intracelular.

O SRA influencia o sistema cardiovasculde formatanto direta, alterando a
morfologia e a funcdo cardiaca e vascutfranto indireta, modificando oganho dos
reflexos cardiovasculares, o volume sanguineo e o nivel circulante e tecidual de horménios e
autaoides i como vasopressina, endotelinas, glicocoities, cininas, prostaglandinas e
oxido nitrico. Essapluralidade de efeitos cardiovasculares d®8RA esta basicamente
associada a distribuicdo difusa no organismo dos receptores angiotensinérgicos,
principalmentedo subtipo AT1. Esses receptores S0 expressos nos rins, no coragdo, no
figado, no pulmao, na artéria aoita tambémem outros vasos, no cérebro, nas glandulas
suprarenais e em varias outras glandulas endoécrinas. Os receptores AT2, embora mais
abundantes na vida fetal, sdo encontrados na idade adulia/ersostecidos, incluindo
glandulas supreenais, coracao, artéria aorta, rins,rms Utero e cérebrg™®

Outros peptideos das sistema, especialmente a angioter€lng), que, na maioria
das vezes, exerce acdes opostas a angiotensina Il, conferem ao SRA uma influéncia dual em
varios tecidos emfuncdes ligadas ao sistema cardissular. Esa caracteristica dual permite
ao SRA influenciar o crescimento vascular, por exemplo, tanto estimulaattavés da
angiotensina Ii quanb inibindo ese crescimentd através da angiotensii& 7).}’ Logo,
em alguns tecidos, a acao predomieado perfil do SRA pode depender mais do perfil local
de angiotensinas e/ou de receptoreAT1l e AT2 i do que do nivel absoluto das
angiotensinas circulantésangiotensina Il ou da angiotensi(ia?).

Existan evidéncia de que a angiotensina Il e owrangiotensinas possam ser
formadas no coracdd® Dessa forma, o tecido miocardio seria influenciado ndo sé pelos
niveis circulantes de angiotensinas caimmbémpela formacéo local desses peptideos.
renina, 0 angiotensinogénio, a ECA e 0s receptonggoi@nsinérgicosambém estao
presentes no miocardtd A maior parte da renina existente no miocardio é aparentemente
de origem renalhavendo no entanto evidéncias de que em certas condicOoas a
isquemia, ocorra aumento da expressadRNé& mensaged (RNAm) para a renind O
angiotensinogénio também é sintetizado no coracdo, principalmente na vigéncia de
hipertrofia oudeinsuficiénciacardiaca?>?2

A hipertrofia cardiaca patoldgica se caracteriza tanto por um aumento do tamanho
dos midcitos ventculares quanto pelo aumento da expressdo de genes usualmente
encontrados na vida fefatomo miosina de cadeia pesada (étdC), alfaactina e
peptideo atrial natriurétic@aumentoque poderia ser decorrente de reprogramacédo da carga
genética miocitarialUm aumento de proteinas da matriz extracelldamo o colageno
(principalmente dos tipos | e Ill) e a fibronectir@outra caracteristica da hipertrofia
cardiaca. Essas alteracdes sdo as principais responsaveis pela ddrdbaea ou pelo
remodelamemt cardiacp que desempenham papel critico na reduc@o désempenho
cardiao e na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. A producdo de proteinas da matriz
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extracelular éprincipalmentefeita por fibroblastos e aumenta em resposta a estimulos
hipertréfices, como a sobrecarga hemodinamica. A angiotensina Il participa de tsggs es
eventos acima descritos, incluindo a hipertrofia dos midcitos, a reprogramacdo génica
miocitaria, a proliferacdo de fibroblastos e o acumulo de proteinas da matriz extracelular.
Todos estes efeitos parecem depender da ativacdo dos receptaf8§°AT1

A angiotensina Il € o principal estimulo para a sintese de aldosterona pelas glandulas
suprarenais. Esse horménio pode também ser formado localmente no coragdo e essa
formacdo é tailmém estimulada pela angiotensina 1. A aldosterona produz importantes
efeitos no coragcdo como o aumento praducdode colageno tipo | @0 acumulo de
proteinas que podem estar envolvidas no processo da hipertrofia. A importancia
fisiopatologica da aldostena foi enfatizada pelo estudo RALE&o(inglés,Randomized
Aldactone Evaluation Stuylgjue mostrou que a associacdo de antagonistas da aldosterona
com os inibidores da ECA e diuréticos de alca reduziu signtficeente aetalidade em
pacientes com inigiéncia cardiaca sintomati¢a

A angiotensina Il tem geralmente efeito vasoconstri@ormpasso qua angiotensina
IV e a angiotensingl-7) s&o preferencialmente vasodilataddras

As células endoteliais possuem tanto receptores Aldnto receptes AT2."
Existem evidénciada existéncia de receptores endoteliais especificos para a angietensina
(1-7)*® e também para a angiotensina*\Esses receptores endoteliais estdo em contato
direto com a angiotensina Il circulante ativacao de receptoréantoAT1 quanb AT2 no
endotélio pode produzir um efeito vasodilatador que contrabalancaria o efeito
vasoconstrictor por acdo direta nas células musculares lisas (via ativacdo de receptores
AT1). O mesmo efeito vasodilatador é produzido pela angiote(ing?>*® O efeito
vasodilatador via receptores endoteliais AT1 envolve liberacdo de Oxido nitrico e
prostaglandinas, principalmente prostaciclijaaquele mediado por receptores AT2 parece
envolver mecanismos ndo dependentes de o6xido nitrico ou rdssmgiandinas, sendo
decorrente demetabdlitos do &cido aracdénico produzidos pela via citocrord&0P
monoxigenase>!®?’ O efeito vasodilatador da angiotensitia?) envolvea liberacdmao s6
do 6xido nitrico comotambémde prostaglandinas. Além dafluéncia vasodilatadora, a
estimulacao dos receptores endoteliais Advbrecea producdo de endotelinastuando no
endotélio, o0SRA tambémexerce influéncia modulatéria importante crescimento @a
proliferacdo celulaas A estimulacdotanto de recepores endoteliais ATlguanto de
receptoreAT2 e AT1-7 pode antagonizar as acdes troficas exercidas pelos receptores AT1
na musculatura lis&?’

Os efeitos da angiotensina Il no endotélio, principalmente quando em excesso, sdo
predominantemente deleté&jo causando disfuncdo endotelial e fibrose vascular. A
estimulacdo da producdo de T-B&ta(transforming growth factor betd) endotelinas e
PAI-1 (plasminogen activator inhibitdr) contribuem para esses efeitos. A producgédo de
PAI-1, por exemplo, reduz aonversdo do plasminogénio em plasmina. A plasmina
participa de forma importante na degradacdo da matriz extracelular e pode também ativar
varias metaloproteases que hidrolisam o colageno. Logo, o aumento da express&a de PAI
pela angiotensina Item como consguéncia um aumento da fibrogénese. Evidéncias
sugerem que a angiotensina IV seria na verdade a mediadora dessé efeito

A ligacdo da angiotensina Il nos receptores AT1 da vasculatura (levando a uma
potente acdo vasoconstrictora) ativa a protein@@ a consejuente ativacdo de fosfolipase
C-beta ea formacéo de 1,4;Fifosfato e de diacilglicerol. O aumento da concentragéo
intracelular de célcio e a ativacdo da proteina C quinase (qpe@mses a esses eventos
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resultariam nos efeitos bioldgicos dagtensina Il nessas células. Além do efeito
vasoconstrictor direto, a angiotensina 1l promove hipertrofia e remodelamento da
musculatura lisa vascular, efeito dependente da fosforilacdo de tiqpsitese™°

Principalmente na vasculatura, o0 SRA sistema calicreinraininas exercem acoes
opostasO SRAtambémtem papel fundamental regulacédo do equilibrio hidroeletrolitico
em varias situacdes fisiologicas e fisiopatoldgicas, principalmente por meio de seus efeitos
renais® Esses efeitos do SRA 3@ o rim s&o bastante complex@mis envolvan a
participacdo daliversosmediadores que agem em varios tipos e subtipos de receptores
angiotensinérgicos. Os componentes do SRA modulam a funcap atraddonos nives
vascular, glomerular e tubular, aléle interagirem com outros mediaddfes

Um dos mecanismos de ativagdo do SRA se da pelos estimulos que promovem a
liberacdo da renina, armazenada no aparelho justaglomerular. A liberacdo da renina é
regulada pelo grau de estiramento da arteriola afedentglomérulo. A diminuicdo do
estiramento das células justaglomerulares produziria hiperpolarizacdo e queda das
concentracdes de célcio intracelular, aumentando a liberacdo de”temimportante
também é o papel de sinais tubulares na liberacdo darénmeducdo da concentracdo do
sédio tubular provoca inibicdo a liberacéo de renina, enquanto o aumento do sodio tubular a
estimula. A inibicdo da secrecdo da renina é feita principalmente paonaganismo de
retroalimentacéale alga curtgpor meioda angotensina llintrarrenalou circulante® Ha
também um controle neural importante (receptores-dmanérgicos) e uma modulacéo
hormonal e local sobre a liberacdo da refinA prostaglandina E2 e a prostaciclina
exercem um efeito estimulaténi@ reninaenquanta endotelina, a vasopressina, o peptideo
atrial natriurético e o 6xido nitrico a inibétEnfim, em resposta a uma série de estimulos
sistémicos e locais, pode ocorrer liberacdo da rergoa resultara na formacdo da
angiotensina Il (e em o@s angiotensinas) tanto circulante quaritocal'®®

De forma anéloga ao que ocorre no coragipunsestudos demonstraram a presenca
de um SRA renal intrinseco que participa da regulacdo hemodinamica renal, do balanco
tubulo-glomerular e da homeostasio s6dic* A renina, o angiotensinogénio, a ECA e os
receptores angiotensinérgicos estdo localizados em diversas porcdes do néfron. A expressao
desses componentes pode ser modulada. Foi observado, por exemplo, que 0 RNAmM para o
angiotensinogénio e paearenina, no cortex renal, tem sua expressdo mods&glandoa
ingestdo de sédio, aumentando em presenca de deplecio ioie¥>* Foram também
identificados oito peptideos angiotensinérgicos em homogenato de tecidd @saliveis
renais de angiotesma |, angiotensina Il, angiotensi(la7) e angiotensingl-9) foram
maiores que os niveis circulanf8€sses dados sugerem uma possivel participacdo local de
outras angiotensinas, sobretudo a angioter(d4479, nas acdes renais do SRA.

Em relacdo aogeceptores angiotensinérgicoalguns estudos tém mostrado a
presenca de receptores AT1 em todo o rim, principalmente no ZotteRs receptores
AT2, embora menos abundantes em animais adultos, tém sido detectados no glomérulo e em
tubulos distais”*® Existem evidéncias de que a expressdo desses receptoeagpar de
acordo com o desenvolvimento e a maturacaenaéa do rim™ Além dos receptores AT1
e AT2 outras angiotensinagomo a angiotensin@-7) e a angiotensina IMigam-se a
receptore especificos em nivel rerfaf® Em sintese, assim como no coracdo e nos vasos, 0
SRA exerce efeitos renais tanto através de seus mediadores circulantes quanto pelo perfil
local de seus componentes.

Fisiologicamente, a angiotensina Il age como um horonémculantee comoum
componente ativo do SRAntrarrena] promovendo a retencdo de sal e agua e,

21



consguentemente, a manutencdo do fluido extracefifdr A principal acdo da
angiotensina Il em estados de concentracdo do volume do liquido extraéelethrzir a
excrecdo renal de sédio por meio de alteragdes na hemodinamica renal, por acdo direta sobre
o tubulo proximal aumentando a reabsorcéo de sdd&principalmentepelo aumento da
reabsorcdo mediada pela aldosteronajese ion nos tubulos sial e coletor.
Adicionalmente, a angiotensina Il promove a liberacdo da vasopressimaenta a sede, o
apetite por sal e a absorcdo intestinal de sodio, tgadémlevam a um aumento
volémica® A angiotensina Il, além da sua acdo sistémica, tambénuiaétamente sobre o
rim, determinando efeito antinatriurétit¥'' Essas acdes acontecem em concentracdes
baixas de angiotensina Il (picomoles) quando comparaslasncentracdede dez a cem
vezes maiores necessarias para os efeitogmextais*’

As ades extraenais da angiotensina Il com reflexos diretos na funcéo renal
incluem a estimulacdo do sistema nervoso simpéatico e o aumento da liberacdo da
aldosterond® O efeito antinatriurético da angiotensina Il pode ser mediado, em parte, pelo
aumento da atividade da inervacdo simpética sobre o ,rigeterminando uma
vasoconstriccdo renal e, cogsentemente, uma maior reabsorcéo tubular do $8dio
outra acacextrarrenake o estimulo diossintesela aldosterona pela camada glomerular da
medula da glanda suprarrenaldeterminando um aumento da reabsorcdo do sodio e da
agua no néfron distat

Duas acles diretas da angiotensina Il em baixas concentracfes sdo reconhecidas: a
vasoconstriccdo da arteriola eferente e o aumento da reabsorcdo tubular doAsdédio
angiotensina Il eleva significativamente a resisténcia da arteriola efed&ri@ndo menos o
tonus desta arteriola, a ndo ser que haja aumento da pressdo de perfusi® @nal
resultado d aumento desproporcional na resisténcia da arteriolernééerem relacdo a
aferente éa elevacdo do gradiente de pressao hidraulica transglomdmyandoa uma
maior pressdo transcapilar de ultrafiltraté&Esse efeitg que se dépredominantemente
sobre a arteriola eferentéaz que o ritmo de filtracdo glagnular (FG) seja mantido
constante pelo aumento da fracdo de filtracdo, principalmente quando ha queda da presséo
de perfusdo ren4f

A angiotensina ltambémpromove a liberacdo de substancias vasodilatadiaias
como o Oxido nitrico e metabdlitos docido aracdbnico (PGE2, PGI2 e &cido
epoxieicosatriesico), que contrarregulamseus efeitos vasoconstrictofésAlém dessas
substancias vasodilatadoras angiotensina |l aumenta a expressdo gémicsintese e a
liberacdo de endotelina 1 (EIl, que é umpotente vasoconstrictdt Os efeitos da
angiotensina Il sobre a hemodinamica renal sdo bastante complexos e podem ser modulados
por fatores paracrinos e autécrifds

Além desse efeito vascular, a angiotensina Il exerce grande influént¢iaus da
regi® mesangial do glomérulopois promove a contracdo das células mesangiais
determinandca reducéo do coeficiente de ultrafiltracdo dos capilares glomerulares. Esse
efeito é atenuado pela acdo vasodilatadora das prostaglandinas, cuja producédo é estimulada
também pela angiotensina*flA segunda ac&o direta da angiotensina Il sobre o rim se da
em nivel do tabulo proximal. A angiotensihigpossui um efeito bimodal sobre o transporte
do sodio no tubulo proximaQuando em concentracdes menpeeangiotensindl estimula
significativamente a reabsor¢éo tubular de sogliem concentracdes mais elevadaie
esse transporf8 A angiotensina Il participa também na regulacdo da excrecdo renal de
acidos.
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Em contraste com seus efeitos antinatriuréfieoangidensina Il produz natriurese
quand2%4ilnfundida em concentracdes suprafisiolégicas capazes de elevar a presséo arterial
média™
Semelhante ao ocorrido no sistema cardiovascadanjvel renal, a angiotensina |l
também participa de mecanismos fisiopagads envolvidos em diversos tipos de
glomeruloesclerose, por meio do estimulo a fiborogénese, a hipertrofia de células mesangiais
e ao crescimento celuldtA angiotensina Il influencia o crescimento de células mesangiais
e a sintese de varios componsenta matriz extracelular pela ativacdo de receptores AT1.
Os receptores AT2 parecem antagonizar alguns efeitos renais mediados pelos receptores
AT1. Tanto os receptores AT1 quanto os receptores AT2 podem ser estimulados por outros
mediadores do SRA, poréoom menor afinidade de ligacdo do que a angiotensitiaAll
angiotensina IV e a angiotensi(la7) se ligam fracamente aos receptores AT1 e ,AT2
ligando-se também a receptores especifitdbsogo, as acbes renais do SRAo variar
conforme o envolvimentados diversos mediadoreg dos multiplos receptorese as
interagdes variaveis com outros sistemas e substancias reguladoras.

A angiotensing1-7) é degradada em angiotens{fisb) por acdo da ECA Dentre
as acOes bioldgicas mais relevantes da angiote(tksin), varias se referem ao controle do
equilibrio hidroeletrolitico. A angiotensif(d-7), semelhante ao que ocorre com a
angiotensina |l, parece ter uma acgdo natriurética ou antinatriurética, pelo menos em
condicBes experimentais

A ECA é um dipeptid-carboxipeptidase que remove dois aminoacidos da
angiotensina | para formar a angiotensinakEla é expressa na membrana plasmatica de
células do pulmée em células endoteliais ggsistema cardiovascular e reprodutor. Além
de remover os dois peptiditsrminais da molécula da angiotensina IECA degrada a
bradicinina em bradicininél-7). Em 2000;Turner junto conilipnis eoutroscolaboradores
descreveram pela primeira vez uma protease clonadaide desoxirribonucleicdDNA)
de células obtidas den paciente com linfom&omo asequéncia gendmicadessa protease
tem varias semelhancas estruturais com o gene da ECA humana, denormaafdliEH
(do inglés, angiotensin converting enzyme homglofjlese mesmo ano, Donoghue e
colaboradores clonargrmde DNA de tecido ventricular de um paciente com insuficiéncia
cardiacaputraproteina idéntica & ACEHjue rotularam de ACE2 (do inglémngiotensin
converting enzyme ou ECA2 em portugués. A ECA2 é uma metaloprotease de 805
aminoacidos que apresenta homadogonsideravel com a ECA. Atua, porém, como uma
carboxipeptidase e nao como uma dipeptdilboxipeptidasecasoda ECA, expressalo-se
principalmente em células endoteliais do coragéo eAiBBCA2 tem atividades biolégicas
distintas da ECA, convertendca angiotensina | em angiotensifia9), que,
subsequentemente, é hidrolisada pela ECA em angiotgiisihia A ECA2 hidrolisa a
angiotensina Il, produzindo, também, a partir dai, a angiote(isina A ECA2, além de ser
uma enzimachave na geracdo de unotpnte vasodilatador a angiotensindl-7) i, é
essencial paraadequada funcéo miocardita

Outros produtos do SRA também contribuem para os mecanismos reguladores da
perfusdo tecidual. E o caso da angioten§lnd) ja citada anteriormente gerada
diretamente daangiotensina | por endopeptidasépropitendopeptidase, endopeptidase
neutra, metaloprotease e praldrboxipeptidaselum potente vasodilatadgque se opdas
acOes tréficas da angiotensinaBksas endopeptidases estdo distribuidas @ms s mais
diversos tais comono endotélio vascularem tubos contornados proximais e distais,
cérebro emamusculatura lisa dos vasos.

23



A ativacao cronica/desregulacdo do SRA induz uma cascaiafiardatoria, pré
trombadtica e aterogénica que estdbase da lesdo de varios 6rgab® (coracao, cérebro,
rim e endotélio vascular). Os possiveis mecanismos mantenedores da desregutecdo des
sistema devem s@nportantegpara oprognéstico de muitas doencas.

Em sintese, 0 SRA tem importantes acdes caadculares e renais mediadas pela
angiotensina 1l e por outras angiotensjnaguando em multiplos receptores. O
conhecimento pleno des sistema podera abrir novas perspectivas no entendimento
evolutivo e mesmo no tratamento de doencas cardiovasculagesisem seus multiplos
estagios possibilitando assim as melhores tomadas de decisées médicas possiveis em cada
estagio evolutivo de vida/doenca.

3.2 Doencarenal cronica
3.2.1Conceitos

A doenca renal cronic€DRC) € uma sindrome complexa causpda diversas
doencas quegeralmentdém em comum a reducao lenta, progressiva e irreversivel de uma
das func@es renaisu seja, das funcdgtomerular, tubulae enddcrina. Independemene
do insulto inicial provocada pela doenca de base, a lesdader@pm esclerose glomerular
e fibrose intersticialresultando em insuficiéncia renal cronica. E definida pela presenca de
algum tipo de leséo renal mantida ha pelo menos trés meses ou mais com ou sem reducéo da
funcdo de filtragdo glomerulafFG). Ela é classificada em estagios de acordo com a
evolucdo. Em sua fase mais avancada (chamada de fase terminal de insuficiéncia renal
créni0617), 0S rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio, im&ailandese a
uremia

3.2.2Etiologia

Inimeras &o as doencas que podem lea@dRC. Do ponto de vista didaticelas
podem ser decorrentes de:

1) Doencas renais primarias: glomerulonefrites crénicas, pielonefrites/nefropatias
tdbulo-intersticiais cronicas (infeccbes ou drogas, camaso cronico de atgesicos ou
antrinflamatorios, etg, doencas obstrutivas crbénicas (calculose, tumores, fibrose
retroperitoneal, bexiga neurogénica, etc

2) Doencas sistémicas: diabetes melito, hipertensdo arterial, doencas autoimunes
(lGpus eritematoso sistémico, vabtes, etc), gota complicada, amiloidose, mieloma
multiplo, nefropatia por IGA (doenca de Bergétps EUA a diabetes melito € a principal
causa de DRCno Brasilcomo um todo e nestado do Rio de Janeiro em particular,
hipertenséo arterial vem emrpeiro lugar(anexs A e B)

3) Doencas hereditarias: rins policisticos, sindrome de Alport, cistinose.

4) MalformagBes congénitas: agenesia renal, hipoplasia renal bilateral, valvula de
uretra posterior.

5) Rejeicao crbnica do transplante renal.
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3.2.3Prevaléncia

Atualmente, a doengarenal cronicavem chamando a atengdo de estudiosos,
autoridades governamentais e profissionais de salde em todo o mundo, devido ao rapido
aumento de sua prevaléncia, aliado a constatacdo de que o numero de doentes sem
diagnéstico é muito superior ao atualmente detectado e de que a DRC tem uma participacao
relevante no aumento do risco cardiovascudarestimativa da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) para 2004 eramalee existiam cerca de 500 milhdes de pacientes com DRC
no mundo Em 2009 segundo a mesma organizacdoDRC atinga 11% da populacéo
mundial Para o Brasil, a&stimativaerade 10 milhdesde pessoasom DRCno Brasilem
201Q segundoo censoda Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBR)dadosque estdo
disporiveis no sitio eletrdnico d@8BN. Na verdadeporém,ha poucos estudos disponiveis
sobre a prevaléncia da DRE@m nosso paisE uma patologia extremante fnaente
principalmente entre os adultos, embora seja subdiagnosticadasien, ndo trataga
constitundo importante problema médico e de saude publiceegistro de coleta de dados
dos Estados UnidodJnited StatesRenal Data Systerh USRDS? tem produzido ha mais
de uma década informacdes sobre o tratamento dialitico naquel® paigo de dados para
o USRDS é obrigatério nos EJA que tornaseus numerograndenente confidveis
Também sdo exemplos de fornecimento de dados sobre esses pacientes o registro latino
americano e o australiano.

O monitoramento da doenca renal cronica terminal (DR©TBrasl é realizado por
trés grandes fontes de informacdes em saude: o Sistema de Informacoddostahidade
(SIM), o Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Satde (SIH/SUS) e o
subsistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade)( todos com
cobertura nacional.

A Pesquisa Nacional pohmostra de Domicilios (®d realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2008 estimou a prevaléncia da DRC nas
regidesdo Brasil 2,8 casos por 100.000 habitantes Norte; 3,9 casos por 100.000
habitantes no drdeste 10,7 casos por 100.000 habitanteas CentreOeste 11,7 casos por
100.000 habitanteso Sudestee 13,3 casos por 100.000 habitanteSul do pds.*

3.2.4Classificacéo (estadiamento)

Para efeitos @hicos, epidemiolégicos e didaticasDRC pode ser dividida eainco
estagiosuncionais de acordo cono nivel da taxa de filtracdo glomerular (TFG), também
chamado de ritmo de filtracdo glomerular (RFEgses estagios séo:

1) Fase de leséo renal coomt&do renal normajé existe lesdo renal em fase inigiabm
filtracdo glomerular acima de 90l/min/1,73 nf;

2) Fase de insuficiéncia renal funcional ou lexeorre déficit da funcdo renal com ritmo da
filtracdo glomerulaentre 60 e 89 mitin/1,73 nf; nessa fases niveis sanguineos desiar

e creatinina sdo normais e ndo héa sintomas clinicostanpes;

3) Fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderadavaliagdo laboratorial mostra
niveis elevados de @ia e creatinina com ritmo de filgao glomerular entre 30 e 59
ml/min./1,73 nf. O paciente apresenta sinais e sintomas disctatdsenca

4) Fase de insuficiéncia renal clinica ou sevexistem sinais e sintomas evidentes d
doencae o ritmo de filtracéo glomerular esté entre 15 enfithin./1,73 nf e
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5) Fase de insuficiéncia renal terminal ou dialitibasa fase o paciente encontse
intensamente sintomatico, necessitando de dialise ou de transplante renal como forma de
tratamentpo ritmo de filtrac&o glomerular é inferior a 1%minJ/1,73 nf. ’

A estimativa da filtragdo glomerular representa uma 6tima maneira de mensurar a
funcao renalComo visto acimaa FGé usada no estadiamento da DRG=@ndao pode ser
medida de forma diretanasse uma substancia tem sua concentragével no plasma,
sendolivremente filtrada no glomérulo rena,ndo é secretada, reabsorvida, metabolizada
ou sintetizada pelo rim, a sua concentragdo filtrada € igual a sua quantidade excretada na
uring, e nds podemos utilizia para estimar a filtrac&glomerular.

O valor da creatinina séricga usado commarcadorparaavaliar a funcdo renal,
sendo anormaém valores acima de 1,2 mg/daramulheres e 1,4 mg/dbarahomens.
Contudo, nas fases iniciais da DR&Sse valondo € um bom indicativo dasflungdo renal
por ser influenciado por fatores como idade, sexo, massa muscular, dieta, medicamentos e
substancias enddégena®go,ja ndo deveserutilizada

A depuracéoficlearance) da creatinina na urina dehorasou de24 horas é um
exame mais pso, porém inconveniente na pratica clinica djjpar casa da grande
possibilidadede erros,da dificuldade para acoletaadequada da urina, pelo custo e pelo
grande tempo despendido. Além disso, com a reducdo da funcd@o renal, o clearance de
creatininapassa a superestimar cada vez mais a funcéo renal real. O clearance de creatinina
€ calculado multiplicando a creatinina urinaria pelo volume urindrio em ml/minuto e
dividindo-seesse resultado pela creatinina plasmatica. Na pratica clinica didegpuacao
estimada da creatinif®EC) pode ser usada no diagndstico e no estadiamento da disfuncao
renal. A DEC tem boa correlacdo com o ritmo de filtracdo glomerular. A férmula de
Cockcrof-Gault é a mais utilizadanelaa DEC (mlmin.) é igual al40 menos adade em
anos vezes o peso em JKiividindo-se oresultado pela multiplicacdmor 72 da creatinina
plasmética em mg/dl. Em mulheres, multiplicar o valor total obtido por 0,85. O ritmo de
filtracdo glomerulatambémpode ser determinado pelo clearancenddina ou por métodos
radioisotopicos. Ambos sdo caros, trabalhosos e consomemempo

Outras equacodsalém da de Cockcrbf3ault tambémpodem ser utilizadas na
estimativa da filtracdo glomerulacomag por exemplo Modification of Diet in Renal
DiseasdMDRD) ou Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CEBI).

3.2.50 sistema reninangiotensinaaldosteronaSRAA) e as nefropatias diabéticas
e nao diabéticas

A nefropatia diabéticND) atinge cerca de 35% dos pacientes com dialneddito
dotipo 1 ede10% a 40% daqueles com o tipo 2. A proteindgt associad# aumento da
letalidadepor doenca renal e cardiovascular. Participam da sua gawess metabdlicos e
genéticos eo SRAA sofre influénciadestes fatorescontribuindo paraa instalacéoa e
perpetuacdo do processo de lesdo renal. A inibic&e detema tem constituido a principal
medida capaz de reduzivelocidade de progressao da ND.

A histéria natural da ND €& mais conhecida no diabetes tipo 1. As caracteristicas
iniciais sé@o hiperfiltracdo glomerular e hipertrofia renal. Individuos geneticamente
predispostos, sob hiperglicemia crénica, desenvolverdo, durante anos, alteracdes estruturais
nos glomérulos, com expansdo da matriz mesangial, espessamento da membrana basal e
distarbio na permeabilidad@ara macromoléculas, cuja coqgséncia € a albumindria. A
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glicosilacdo ndo enzimética compromete a fagocitose do meséangio, acarreta acimulo de
macromoléculag expansdo mesangjia altera goroducaode proteoglicans sulfatados
membrana basal glomerular, facilitandsian apassagem transmembrana de moléculas com
carga negativacomo a albumina. A microalbumindria (de R§min. a 200ug/min.) define

0 estagio incipienteo estagioseguinte se caracteriza por proteinUria nmeaigie evolui com
declinio progessivo da filtracdo glomerular.

Por estimular a deposi¢do da matriz extracelulamgiotensina Il pode contribuir
para a expansdao mesangial na. MDdeposicdo de colageno sesocal pode ser mediada
por aumento na exmsdo de fatores de crescimento, tais como o-B&é& (lo inglés,
transforming growth factor bela O acumulo da matriz extracelular é a classica
manifestagéo histopatoldgica da glomieesclerose progressiva da ND.

Os efeitos deletérios da angiotensihado demonstrados em estudos experimentais
nos quais as infusées resultam em aumento da pressdo intraglotherdiarexcrecdo de
proteinas® No diabetes tipo 1, a microalbumintria assasa hipertensdo arterial e ao
riscoaumentadale nefropatia avegada. O encontro de microalbuminuria em diabéticos tipo
2 tem sido interpretado como indicativo de alto risco de netatidade especialmente
cardiovascular®> Mesmo em populacdo n&diabética, a microalbuminiria tem se
associado a coronariopati@é doenca arterial periféricaa hipertensdo arterial e ao
envelhecimentd® A microalbuminria é considerada marcador de leséo vasendimtelial
generalizadd® constituindo a madfestacdo desslesdo no territério da microvasculatura
renal. Contribui pareessa afirmativa o fato de a microalbuminudria e a microangiopatia
diabética estremassociadas &xas aumentada® fator de von Willebrantl da ECA®® da
renina plasmaética inatiVae da homocisteina séri¢atodas considerags marcadores de
disfuncé@oendotelial. A ND é uma das principais causas de insuficiéncia renal crénica no
Primeiro Mundd®*

O surgimento de proteindria em pacientes diabéticos esta associado ao aumento
significativo na letalidade ndo apenas pela doenca renal, mas tampém doena
cardiovasculaf® E a hiperglicemia crénica, acompanhada de distrbios hemodinamicos, a
principal responsavel pelas altera¢des funcionais e estruturais dos glomérulos que resultam
em perda urinaria de proteinasaindag pela aterogénese acelerada darmaxsculatura.

Ndo s6 fatores metabdlicos, mas também fatores genéticos parecem estar envolvidos na
etiopatogénese da ND. A importancia do componente genético foi inicialmente sugerida
pelas observacoes de agregacdo familiar da nefropatia, cuja basea pséeria
susceptibilidade & hipertensao artetiah predisposi¢cdo genética a hipertenséo pagstar
acompanhda de diminuicdo da resisténcia vascular pgiomerular, expondo, assim, 0s
capilares intraglomerulares aos efeitos deletérios de pequenostesiti@mpressao arterial.

Na busca de polimorfismos genéticos associados ,auMi2 metanalise demonstrou
risco elevado de ND, doenca renal ndiabética e doenga coronariana em individuos
homozigotos para delecéo (DD) de umquéecia de pares de basesinwon 16> O efeito
funcional dese polimorfismo se d& sobre os niveis da EQ@&, quaistém como
consguénciafisioldgica diferentesiveis circulantes da angiotensina Il.

O SRAA esta também envolvido eaolucdodas lesdes glomerulares ndo diabéticas
para a cronicidade. Na verdade inameros processos parecem estar envolvidos no
desenvolvimento e na progressdo das doencas glomerulares. Esses mecanismos nao sao
mutuamente exclusivos e podem estar presentes, com maior ou menor intensidade, em
diferentes &ses evolutivas da doenca. A angiotensina Il, por meio dos seus efeitos
endocrinos, paracrinos e autécrinos exerce papel de destaque.
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Ao lado da hipertenséo glomerular, ha hipertenséo arterial sistémica, que acompanha
0s pacientes portadores de inséicia renal cronica terminal em 90% dos casos,
independente da etiologiaAlém de ser causa, a hipertensdo arterial € um dos principais
fatores na progressdo de qualquer nefropatia, seja ela diabética ou ndo. E sabemos que o
SRAA estéa intimamente assod@a hipertensao arterial.

3.2.6 Interacao entre a DRC e deencas cardiovascularéBCV)

Alguns estudo®® mostrarama associacéala filtracdo glomerular com a taxa de
eventos cardiovascularedesses estudos a taxa de eventos foi ajustada peldeigeraa
eliminag@o a fator idadepor si s6 um marcador de risco cardiovascular. Mesmo excluindo
o fator idade esses estuds demonstaram que a medida que diminud clearance de
creatinina aumenta o risco de eventos cardiovasculéaes como acidentevascular
encefélico ou infarto agudo do miocardio. Além da reducao da filtracdo glomerular, a perda
de proteinas, sejgela microalbuminuria opela proteinaria frangagambémfoi relacionaa
com o maior risco cardiovascuf&f®

A confluéncia de doemrgcardiacaom doenca renaletn levado os pesquisadores a
analisaem novas abordagens etiopatogénicas. Sabque portadores de doenca renal tém
alta prevaléncia ddoencas cardiovasculard3¢V) e as squelasa elasassociadas, fato que
€ explicado apesaparcialmente pelos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, como
hipertenséo, diabetes melito e dislipidemia. Novos fatores de risco de DCV em portadores
de DRC parecem desempentmportantepapel na interacdo coragaim.

O mecanismo de def@sdo rim para compensar a queda da filtragdo glomerular é
estimular o SRAA medida quese acentua diminuicdoda filtracdo glomerulamumentaa
estimulacdo neurbumoral tornando-se deletéria para o organismamm 0 excesso de
angiotensina Il, princigmente em nivel tecidua¢m varios locai$ como no coracao e nos
rins. Ese processo continuado geétaima atividade proliferativa mesangial mais acelerada.
Tudo indica ser es 0 principal marcador de risco cardiovascularseegacientesda
mesma forra queo elo deflagrador des mecanismo parece ser o SRA exacerbado.

3.3 Insuficiénciarenal crénica terminal (IRCT)
3.3.1Prevaléncia

A prevaléncia dansuficiéncia renal crénica termin#m aumentadoo Brasif™ e
no mundoi a Sociedade Brasileirde Nefrologiaestimavza em mais de 1 milh&de pessoas
com IRCT, no mundg em 2008 Segundo dados dessociedade em janeiro de 2009, o
nimero estimado de pacientes com IRCT em didsdrasilfoi de 77.589 E, desss,
89,6% estavam em hemodiafis® nimero estimado de pacientes em diatisenosso pais
foi de 92.091em 1° de julho de 201MNo Brasil astaxasestimadasde prevaléncia e de
incidéncia de insuficiéncia renal cronica em tratamento dialitico foram de 483 e 100
pacientes por milhdo da popudiag respectivamente. O namero estimaidguelesque
iniciaram tratamento fade 18.972em 2010 Neste mesmo anotaxa anual de mortalidade
bruta foi de 17,9%. Dos pacientes prevalentes, 30,7% tinham idade igual ou superior a 65
anos; 90,6% estavam em hali@ise eapena®,4% em dialise peritonead8,7%estavam
em fila de espera pamansplante e 28% eram diabéti¢osnso de&SBN).*
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A despeito dsinumeros esforgos para se coletar dagtetivos aogpacientes com
IRCT no Brasil, ndo temos um sistemacional de registro que forne@mualmentedados
confiaveis do ponto de vista epidemioldgico. Além disso, o nosso conhecimento de dados a
respeito de pacientes com IRC em estadio néo terminal é ainda muito precario. A principal
fonte para a coleta destdados tem sido a SBN

O custo elevado para manter pacientesTenapia Renal SubstutivdRS) tem sido
motivo de grande preocupacdo por parte de 6rgdos governamentais, que em Nnosso meio
subsidiama grande maioria dessé¢rataments. Os gastos com o @grama de dialise e de
transplante renal no Brasil situara@® ao redor dB$ 2 bilhdes no ano de 200gerando um
enorme 6nus para o Estado. O Brasil € o terceiro maior mercado de hemodialise do mundo
(SBN).* As consguéncias humanas, sociais e econémitesse quadrsdo devastadoras. A
expectativa de vida é reduzidss riscos de doencas cardiovasculaaesnentads e o0 6nus
recaindo somente sobre o Estado, mas também sobre o portador, seus familiares e amigos.

3.3.2Tratamentada IRCT
Nafase de IRCTas principais terapias de substituicdo da funcéo renal séo:

1) Dialise, com as seguintes modalidades

1.1) Modalidadesxtracorporeas:

a) hemodialise classica, curta, convencional, intermitente, ndo domiciliar (3 vezes
por semana);

b) hemodidlisgrolongada, expandida, longa ou estendida, ndo domiciliar (3 vezes
por semana);

c) hemodialise curta, diaria, nao domiciliar (5 a 6 vezes por semana);

d) hemodidlise longa, diaria, domiciliar (5 a 6 vezes por semana);

e) hemodialise continua, domiciliarnéo convencional (rim artificial portatil), em
fase avancada de experimentacao.

1.2) Modalidadegntracorpoéreas:

a) Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua (DPAC) (DPCA) (CAPD, do inglés:
Continuous AmbulatorfPeritoneal Dialysis

b) Dialise Peritoreal Ciclica Continua (DPCC) (CCPD, do inglés Cicling
Continuous Peritoneal Dialy3i§= Dialise Peritoneal Automatizada(DPA) (APD,

do inglés AutomatedPeritoneal Dialysig .

c) Dialise Peritoneal Intermitente Noturna (DPIN) (NIPD, do inglésNocturnal
Intermitent PeritonealDialysis) {= Dialise PeritonealNoturna(NPD)}.

d) Dialise Peritoneal Intermitente(DPI) (IPD, do inglés Intermitent Peritoneal
Dialysis).

2) Transplanteenal
Este tabalho estudouaqueles que estavam em hemodialise (HD) ssi@ga

modalidadeda imensa maioria dos brasileirapie estvam sendo tratadosaguelafase
evolutiva da doenca
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3.3.3Letalidadeda IRCT nanundo e no Brasil

O numero de ébitoso Brasilpor IRCT em tratamento dialitico no ano de 2009 foi
de 13.235segundo estimativas da SBNe a maioria dess 6bitos foram decorrentes de
doenca cardiovasculaA taxa de letalidade anual bruta em pacienteshemodiélise no
Brasil, em 2002foi de 16,1%superando as taxas observadas no Urud%s9%) Australia
(15,8%) Chile(13,4%) Franca11%), Alemanha10%)e Japad9,7%)(dados da SBN'

A taxa anual bruta de letalidade de pacientesezapia renal de substituic80RS)
no Brasil foi de 17,1% em 200@ de 7,9% em 2010"*® Apesar dos avancascnolégicos
ocorridos nasultimas décadas no tratamento da doenca renal crbnica, a doenca
cardiovasculafDCV) continua sendo a principal causa de morbiletalideetegpacientes
sobretudo na populacéo em dialise. A letalidade cardiovascular de pacientes hemaslialisad
é elevada (40% a 50% da populacéo de renais cronicos), sendo bem superior a da populacao
geral®® E ao inversodo que vemocorrendona populacdo geral, na qual a mortalidade
cardiovascular vem diminuindo a cada ano, inesodialisados letalidade poDCV vem
crescendd®

A letalidade anual bruta de pacientes em dialise (nUmero de Obitos/pacientes em
didlise no meio do ano) no Brasil vem aumentarajmesar das melhas técnicas, de
equipamentos e de filtros de dialise. Talvez isso se deva ao fajoedeses avancos
estejam sendo contrabalancados pela maior gravidade e maior idade dos pacientes que
iniciaram o tratamento nos ultimos anAssim, detalidade foi de 13% em 2005 e 2006;
14% em 2007¢le 15% em 2008¢de 17% em 2009 de 17,9% em 200 (dados da SBN).

Segundo a SBNas principais causas ttalidadedos pacientes emRIS em 2008
foram: doencas cardiovasculared6(8% I 36,9% por doencas cardiacas e 9,9% por
acidente vascular cerebral; causas infecciq2886) outras causa$21,2%) e causas
desconhecida&®%).' No censo de 201@ublicado em 201,40 ha descricdo das causas de
letalidade desta populac&b

3.4 Polimorfismos dos genes do SRA
3.4.1Conceito de gene e de polimorfismo

O organismo humano é composto por variaslaél(aproximadamente 75 trilhbes de
células formam um ser humano adulto) que desempenham fungcbes especificas na
homeostasia. Cada célula produz grande numero de proteinas que eomfi@rema
caracteristica morfoldgica e funcional no nosso organismaskssteinas sao produzidas a
partir de diferentes genesediante um processo altamente reguladqgue permite a
informacé&o genética do DNA ser convertida em protélngenomaesta presente em todas
as célulasno caso das ceélulas humanesnsisteem apraccimadamente 3 bilhfes dmses
nitrogenadas, também chamadas de bases orgagisasfazem parte dos nucleotideos.
Essas basesrépresentadas peldstras A, T, C e G estaodistribuidas em 23 pares de
cromossomaQse estimase que tenhm a capacidade derécionar a producéo de H0il a
100 mil proteinas. Quando uma proteina precisa ser sintetizadaélula utiliza
primeiramentea informacdo de um gene especifico para produzir uma molécula de RNA
(acido ribonuatico) por meiode um processo chamado traing@n. O RNA e o DNA séo
estruturalmente semelhantes e ambos utilizam um sistema de quatro letras para armazenar e
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codificar informagfes. Esse tipo de RNA € chamado RNA mensageiro (RNAmM) e sua
sajuéncia é originada a partir do DNA do gene correspondentefoAmacédo contida no

RNAm é utilizada para orientar a sintese de uma proteina no citoplasma daiceluta
processo chamado traducgéo. A transcricdo e a traducdo consistem em processos altamente
regulados pelos quais a célula usa informacgdo genéticapress@o de um determinado

gene é regulada de maneira precisa, pois ela € fundamental na determinacéo da quantidade,
do local (célula ou tecido) e de quando a proteina serd produzida (em que fase do
desenvolvimento do organismo ou até mesmo momento a momentvida de um
individuo). Logo, somentgelo controle seletivo da expressdo génica é possivel aos
organismos multicelulares desenvolverem diferentes células e tecidos com funcdes distintas
ainda que todas as célulassesrganismo contenham a mesmarimfacdo genéticd

O gene pode ser visto como a unidade genégtmcorresponde a uma regiao
especifica do DNA que contém as informacdes para fazer determinada proteina. O conceito
de gene inclui ndo somente agu@ncias que codificam a informacao esesaria a sintese de
uma determinada proteina (regido codificadora), mas também aquel&ncigs que
determinam onde, quando e quanto de determinada proteina sera produzido (regibes
regulatérias). Os limites da regido codificadora sao precisamente iheigos) no genoma
guando um gene é identificgdga as regides regulatorias podem ter distribuicdo e
localizagdo menos precisas no genoma e requerem diferentes estudos para a sua definicéo.
Nos organismos multicelularesa grande maioria das g€ncias do gnoma néao
corresponde a geéncias codificadorase o real significado disso ainda ndo € bem
compreendido. Também, ao contrario do que ocorre nos procariotos,quEsncsas
codificadoras de determinado gene ndo se encontram dispostas de maneira cdasigea. E
apresentam como blocos contendamuéacias codificadorasé{ons) interrompidas por
seuéncias ndo codificadoras (introns). Durante o processo de transcricdo (sintese de
RNAmM) os introns séo retiradosao final a sguéncia de RNAmM corresponde sartes ao
produto da unido dasxors.”

A expressdo de um gene envolve muitas reacfes bioqujmécastindo que varios
mecanismos de controle sejam estabelecidos ducaptecessode transcricadoProteinas
especificas fatores de transcriciose ligam aregides especificas do DNA (regibes
regulatérias) para aumentar ou diminuir a sintese de um determinado RNAm. Outros fatores,
incluindo proteinas, interferem na velocidade de metabolizacgo do RNAmM e
consguentementeno tempo que cada molécula esta dispelnpara ser traduzida. A forma
como o aparato de traducao (fita de RNAm e ribossomos) se organiza no citoplasma também
esta sujeita a mecanismos de contfbldma proteina é composta de varios aminoacidos e
cada aminoacido é determinado a partir de senaéncia de trés bases do RNAm.

O genoma humano esta sujeito a mudancas hereditarias, as mutacdes, que consistem
emalteracdes nas estruturas dos genes. Em todos os organismos ocorrem variagées naturais
na sguéncia do DNA por todo o genomas mutacbesao o combustivel bruto que dirige a
evolucdo da espécie, porém elas também podem ser patogénicas. O nivel, geralmente baixo,
de mutacédo pode, portanto, ser visto como um balan¢o entre a permissdo de uma novidade
evolucionaria ocasional benéfica e a oéoadia de doengas ou mesm® morte de uma
espécie.Considerando que a maior parcela do genoma humano ndo codifica proteinas,
grande parte das variagcbes daguéacias € aceitavel em nossa espédi®.avanco
tecnolégico na area da biologia molecular perméigescoberta dos polimorfismd3o
grego antigopolloi, que significa fimuito®, e de morfos que significa fiformad, os
polimorfismossédo conceituados como mutacfes genéticas nao letais presentes em 1% ou
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mais da populagédEssas mutagdesstdo relacionadaatragos individuaiscomo o tipo
sanguineo (sistema AB(y tambénpodem estaassociads a diferencas na suscetibilidade
a determinadas doengama evolugcdo clinicana resposta terapéutica mesmo
progndstico.Os polimorfismos podem envolver pegasrou grandes alteracdes no DNA.
Trés classes deolimorfismos dgpequena escala podem ser distinguidas: 1) substituicdo de
um unico nucleotideo nagéncia do DNA, os chamadg®limorfismos de nucleotideos
Unicos(SNPs do ingléssingle nucleotide polymphism); 2) dele@o, quandaim ou mais
nucleotideos séo eliminados de umguéacia do DNA 3) inser@o, quandaim ou mais
nucleotideos s&o inseridos em umguéecia do DNA™®™

Os polimorfismos de nucleotideos Unicos constituem o tipo de variac&a@omaiim
do genoma humano. Embora muitas vezes ndo haja relacdo direta entre os SNPs e o
aparecimento de doencas, um numero crescentes diem sido identificado com
envolvimento nas bases moleculares de doencgas genéticas. Eles podem ser usados nao sé
comomarcadores em estudos para construcdo de mapas genéticos, mas também nos estudos
de associagcdo com doencas comuns cujo componente genético € mais complexo, como as
doencas cardiovasculares e renais.

3.4.2Polimorfismos dos genes do SRAdoencas cardioweculares(DCV)

Dois estudos clinicos mostan que a inibicdo farmacoldgica da formacdo da
angiotensina Il melhora os sintomas clinicos e diminui a etebdadepor insuficiéncia
cardiaca além deprewvenir eventos isquémicos a longmazao’>" Esse fato, ao lado de
outros sugestivos de que niveis plasmaticos de renina tém valor progndstico na insuficiéncia
cardiaca, despertam interesse em se estudar os genes que codificam as proteinas que
compdem o SRAA.

Hilbert e colaboradoréSforam os primeiros estudar os mecanismos genéticos do
SRAA nas DCV Esses autores demonstraram a associagao entre a hipertensao arterial e o
gene da ECA, por meicodtruzamento entre cepas de ratos espontaneamente hipertensos e o
seu controle normotenso Wistdyoto (WKY). Os ratos WistaKyoto sdo umadas
linhagens albina da espéci®attus norvegicusiormalmente usadem pesquisas como
controles normotensos.

O gene humano da ECA caractersgapor apresentar 24 regides intrénicas (que como
ja mencionado anteriormente,os&auéncias de DNA que nao participam do codigo
genético) estas regides estdo intercaladas por regides exonman¢ses de DNA que
determinam o codigo genétic@ambém como ja mencionado anteriormente, o conceito de
gene inclui ndo somente agyeéndas que codificam a informacdo necessaria a sintese de
uma determinada proteina (regido codificadora), mas também aqugl&ncsas que
determinam onde, quando e quanto de uma determinada proteina sera produzido (regifes
regulatorias), o que pode expli@importancia de todasses regidesNo cromossomo 17
daregido intrébnica 16lo gene da ECAalguns individuos possuem uma dele¢do de 287
pares de bases newas élelo D), enquanto outros possuem os 287 pares inseridsa nes
mesma regido intrénical@o 1) (figura 1) Assim, a combinacdo genética dos alelos em
relacdo a esse polimorfismo determina, na populacdo, o aparecimento dos homozigotos DD
e Il e do heterozigoto DIApesar do polimorfismo do gene da ECA néo estar fortemente
associado & hiperters&m humanos, ele determina a variacdo plasmatica df Es@Ado
0 gendtipo DD aquele que determina os maiores valaepasso que heterozigoto DI
determinaos valores intermediarios e o genotipp ds menores valores plasmaticos da
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ECA. Contudo, e polimorfismo tem importancia em outras moléstias cardiovasculares
como veremos adiante.

Figura 1. Esquematizacdo do gene da ECA. Os retangulos representam as regides exonicas e
as linhas representam as regides intronicas. No intron 16 pode ocoséneiade 287 pares
de bases nucleicas, determinando, em caso de homozigose do alelo D, o genétipo DD.

2 4 6 8 10 12 14 16 18 22 24
oflo[jo o [ondofonsMo(o[onssno[sns[snefsns[ss
1 3 5 7 9 11 13 15 17 21 23

FONTE: Esquematizacdo adaptada de Tavares, A. Polimorfismos dos genes do sistermangsoi@aina
aldosterona e as moléstias cardiovascul&esista Brasileira de Hipertensae. 3, p. 237242, 2000.

O genequeregula o angiotensinogénio esta situado no cromossomo \\MglRer e
colaboradoré§ demonstraram em 550 individuos que o0s niveis npitisos de
angiotensinogénio estavam associados aos niveis da pressao arterial. Em 1992, Jeunemaitre
e colaboradoreS estudando duas populacdes distifitasma de Paris e a outrale Salt
Lake City i, demostraram uma forte associacdo de dois polimarsiio gene do
angiotensinogéniooma hipertenséao arterial humana. Tanto o polimorfismo T174M quanto
o M235T (figura 2), ambos na regido exo6nica 2, associasama hipertenséo arterial nas
duas populacbesido séem separadomas tambénem conjunto. Além éssa associacao
com a hipertensdo, o polimorfismo M235T determina 0s niveis plasmaticos do
angiotensinogénio circulante.

Figura 2. Esquematizacdo do gene do Angiotensinogénio. Os retangulos representam as
regides exodnicas e as linhas representam aseegifronicas. O polimorfismo 9 troca um
aminoacido metionina (M) na posicao 235 pelo aminoacido treonina (T)

S [] S | BRI A | B
;
MA T (235)

FONTE: Esquematizacdo adaptade Tavares, A. Polimorfismos dos genes do sistema ranigiatensina
aldosterona e as moléstias cardantdaresRevista Brasileira de Hipertensge. 3, p.237-242, 2000.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um importante preditor da tetaliade
cardiovascular, sendo a hipertensao arterial o seu principal fator causal. Apesar disso, a
associagatinear entre os niveis pressoricos e a magnitude da HVE é de dificil demonstracgéo.
Tal fato devese a ocorréncia de outros fatores causais que agem concomitantemente aos
fatores hemodinamicos. Logo, além da hipertensado, temos a obesidade, a resist&ulaia a
e os fatores genéticos que contribuem para a génese da HVE. Com a demonstracéo de que a
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angiotensina Il estimulava diretamente o crescimento de células musculares lisas da artéria
aorta em cultura tanto em animais de experimenfagiimntoem hunanos™ tornouse

evidente a possibilidade do SRAA participar do crescimento celular cardiovascular,
independentemente de suas acdes hemodinamicas. Shunkert e colai8radalisaram a
presenca de HVE eletrocardiograficamente em relacéo ao polimodisrgene da ECA em

uma populagéo de caucasianos. Os autores encontraram que somente os homens, e ndo as
mulheres, com o gendtipo DD tinham mais HVE que os gendtipos Dleeal mais fortes
associacdes do genotipo DD e a HVE se davam quando os niveigsdacoparterial eram
normais. E também aqui mais uma vez ndo houve associa¢do entre o polimorfismo da ECA e
a hipertensdo arteriaRPorém,o fato & a HVE ter sido analisada pela eletrocardiografia
tornou de certa forma s estudo limitado. No entanto, liva colaboradore$ estudando

uma populacdo bem semelhante e analisando a HVE pela ecocardiografia, demonstraram uma
forte associacdo entre o gendtipo DD e a hipertrofia cardiaca em ambos aqsesexos
principalmente, naqueles sintomaticos. Igualmente rderiar, ese estudo ndo encontrou
qualquer associacdo do polimorfismo da ECA com os niveis de pressao arterial.

Tanto para a angina do peitpantopara o infarto agudo do miocardio (IAM),
existem dados da literatura que suportam a hipétese de quiete@siga Il contribui para o
aparecimento desses eventos. Dados obtidos de estuddso demonstraram que a
angiotensina Il estimula, localmente, a geracdo de endotelina e de norepfAefrina
conhecidamente dois potentes vasoconstrictores. Teoricaragateétensa vasoconstriccao
local poderia provocar a fissura de placas de ateronm@presguentemente iniciar o
processo de agregacado plaquetaria e de trombose. Ha, para isso, evidéncias de que a
angiotensina Il promove a liberacdo do inibidor do ativatb plasminogéni®® impedindo
a formacdo de uma das vias fibrinoliticas. Como a geracéo de angiotensina Il depende, em
parte, dos niveis da ECA, é razoavel supor que aqueles individuos que apresentam maiores
niveis circulantes da ECA (geno6tipo DD) passir um risco mais elevado para as doencgas
isquémicas. Em um estudo multicéntrico, desenhado para se identificar possiveis fatores
genéticos para o IAM, Cambien e colaborad8rescontraram que os individuos com o
gendtipo DD apresentavam, significantertee mais infartos que os seus controles. A
associacdo com o polimorfismo da ECA foi significante, principalmente em um grupo
considerado de baixo risco, isto é, sem hipertensdo e dislipidemia. Nesse grupo, 0 risco
relativo foi de 35% para aqueles com a@#po DD, significantemente maior que o risco de
8% para o grupo todo. Esses resultados foram contestados por outro estudo de Lindpaintner
e colaboradore® que ndo encontraram esta associacdo do genotipo DD da ECA com o
IAM.

Com a perspectiva de quse smdividuos DD infartados teriam herdado o risco de
seus pais, um interessante trabdlestudou a frguéncia dos genétipos da ECA em mais de
400 criancas e em seus avadim dedeterminar uma possivel associacdo do genétipo das
criancascom IAM, morte e revascularizagdo miocardica de seus avés. As criangas com
genotipos DD tinham um ou mais avés com histéria de eventos coronarianos, sendo que a
frequéncia de eventos para o genétipo DD foi muito supeédprelapara o DI ou o 1l. O
projeto Belfast Monig?’ pela comprovacdo de autopsia, também concluiu que o genotipo
DD é um fator de risco para doenca isquémica do miocardico. Coincidentemente, no
entanto, nenhum individuo com infarto comprovado pela autépsia apresentou sinais de
HVE. Ainda quehaja eviléncia de que a angiotensina Il e a ECA possam participar
diretamente na formacao da placa de ateroma, pela ativacdo de varios fatores, o mecanismo
da aterosclerose € complexo e heterogéneo. Portanto,-storeatremamente dificil

34



determinar um fator geriéd causalque tenha maior participacdo, ou que seja fundamental
para o inicio do processo. E razoavel pensarmos que a participacdo do SRAA, e, mais
especificamente, da angiotensina Il, no processo aterosclerotico, dependa mais do SRAA
tecidualque do sigmico.

Alguns trabalhos foram desenhados no sentido de verificar a associagédo entre os
genotipos DD, DI e Il e a formacéo de placas de ateroma. Possivelmente o mais expressivo
deses estudosejao de Ruiz e colaborador®que estudaram a associacdogéme da
ECA em pacientes diabéticos, tanto do tipo 1 quanto do tipo 2, e a prevaléncia de placas de
ateromaEsses autores encontraram forte associacdo do genétipoB prevaléncia de
placas aterosclerdticas. E interessante a obserdagioe esa asociagdo ocorreu em um
universo amostrale pessoas que tinham muitos outros fatores de risco para a aterosclerose,
sugerindo que o fator genético eralodiferencial nesa equacéo e que ele teria um papel
relevante na formacao da placa ateromatosa.

Ao longo dos anos, tém surgido evidéncias de que o SEAAlguma maneirasta
envolvido na fisiopatologia de vérias doengas do sistema cardiocirculatorio. Dessa forma, é
de extrema importancia conhecer os mecanismos moleculares dos genes quenammpde
SRAA paraobter marcadores genéticos que possam identificar grupos de maionissd
para o desencadeamento, mas também para o prognoésticodiessgscardiovasculares.

E necessariono entanto, enfatizar que, ao contrario das doencas monogenétidasneas
cardiovasculares formam um grupo de doencas cuja etiobbgamplexa ederiva da
combinacdo de varios genes que se-rglicionam e que, ao mesmo tempo, interagem com
outros multiplos fatores ambientais. Essa complexidade de fatoresyrelatéies e
interacdes torna o entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos dificeis e demorados do
ponto de vista @pesquisa cientifica. Assim, até o presente momento, em relacdo ao SRAA,
temos que o polimorfismo do gene da ECA, que determina a variacaévdisscirculantes

desa enzima, esta associado ao IAM, a HVE e a aterosclerose, enquanto o polimorfismo do
angiotensinogénio, que determina os valores do angiotensinogénio plasmatico;s&ssocia
hipertenséo arterial essencial. A relacdo desses polamardi com outras doengassim

como com outras variaveis de prognostico, principalmente com os fatores ampbientais
deverdo continuar sendo investigadas.

3.4.3 Polimorfismos dos genes do SRA eedipatias

A doenga renal cronica terminal (DRCT) é@ns@uente a umaquantidade
indeterminadale doencas renais, com ampla gama de caracteristicas climoa®kgicas
e potenciais de progressao variawdtores genéticos tém tanto um papel determinante na
evolucéo para a DRCquantopodem conferir pr&cao ao individuo. O advento dimlogia
molecularacrescenta novas abordagens ao diagndstico e a compreensdo da patogénese das
doencas renais, com a participacdo de suas trés areas corgdatanica, protedmica e
metabolémica A introducdo dos métodomoleculares em associacdo aos parametros
clinicos e morfologicos ja estabelecidtmm proporcionado melhor acuracia diagnéstica
melhor compreensdo dos mecanismos genéticos determinantes de suscetibilidade a
progressao (objetivo do nosso estudojlosfatores de protecdo a doencgas renais.

Em relacda genébmica é conhecido que @elecao (DY insergdo (l) no intron 16 do
gene da ECA tem sido extensivamente estadaino fator preditivo d progressao de
nefropatias, desde que ficou demonstradoa ddecdo fator de risco para infarto do
miocérdio.A partir deentdo, a glomeruloesclerose diab&fi@a nefropatia por IgR tém
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sido estudadas como possiveis candidatas a progressao da doenca renal astleia
dese gene.

Em um estudd o gendipos para ECA foram mapeados peacdo em cadeia pela
polimerase PCR do inglés polymerase chain reactipnem pacientes hipertensos e
normotensos com doenca renal w@béticae o resultado obtido nessstudd® foi que os
pacientes conmo genotipo DD nostraram maior declinio na filtracdo glomerular e foram
resistentes a acao terapéutica de um inibidor da ECA (enalapril).

Ja se demonstrou que na nefrite ltpica o gendtipo DD € mais comum, embora seja o
DI aquele comumente associado a maior severidaie prognéstico?

Wagner e colaborador@sestudaram a expressdo do receptor AT1 da angiotensina
em fragmentos obtidos por biopsia renal em glomérulos isolados de pacortes
glomerulopatia diabética ou ndo, comparados aos controles normais. Nerggsacom
doenca renal crénica, houve uma reducao na expressao do RNAm do receptadAgdo
que pode estar refletindo uma respostdegelback(retroalimentacdo) negatvaos niveis
aumentados de angiotensina Il intemais®

A literatura tem mosado que o estudo de polimorfismos genéticos na predicdo do
risco em doengas complexas, multifatorigde ser um grande desafio. Uma Unica
substituicdo de nucleotideo em um gene candidato pode ser insuficiente para demonstrar seu
efeito em termos indiduais. Entretanto, quandosespolimorfismo apreseatfrequéncia
populacional consideravelem populacfes especificaseu impacto poderd ser mais
relevante.

3.4.4Letalidadeem hemodialisado@iD) associa@ aos polimorfismos danzima
de conversédo da giotensinal (ECA) e/ou doangiotensinogéni¢AGT)

Na nossa estratégia de busca na base de dados Medlgomtramos 68 estudos
relacionados a polimorfismos genéticos em gemh aletalidadeem hemodialisados.
Deses, apenas 10 estavam associados amsesg do sistema renhaagiotensina
aldosterona. E dess 10, apenas 4 contemplavam os polimorfismos da ECA e do
angiotensinogénio na mesma pesquisa. s&egl, 3 ocorreram em uma populagéo
selecionada de glomerulopati@abética e o outro era um estuda Polénig com pouco
tempo de seguimento (3,5 andsyujo objetivo principal era estudar as complicacdes da
hipertensédo arteriaNessa buscautilizamos as seguintes palaw@save:cause of death,
dialysis, haemodialysishemodialysis, endtage renal flure, endstage renal disease,
chronic renal disease, angiotensircohverting enzyme gene |/D polymorphisms,
angiotensinogen gene M235T polymorphisiethality, mortality, survival.Encontramos
142 estudos sobrietalidadeem hemodialisados no Brasihas ndo encontramos nenhum
estudo referentaassociacdconcomitantalos genes da ECA e do angiotensinogénio com a
letalidadeem hemodialisadasrGnicosbrasileiros.

A investigacdo de genes candidatos constiéuna identificacdo de variantes
genéticas focionalmente relevantesnesmo com efeitos modestos, estabelecendo sua
funcdo no risco de nefropatias e mesmo suas complicagd®so, por exemplo,
morbiletalidade cardiovascularpor meio de estudos de coorte. Constitui, portanto,
importante estratégia mamvestigacéo de doencas poligénicas.

Ao perfazer esta breve revisaevemos salientar a importancia de termos a nocao
de que o Brasil é um pais altamente miscigenado, logo, ndo devemos importar dados de
estudos genéticos oriunglale outros paises e texpolar esses resultados para a nossa
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populacio E necessario conhecer os dados da nossa populagédo e o real impextoade
saude publica brasileirdldo queremos dizer com isso que a miscigenacao seja um fator de
elevacéo de risco desta populacdo, nmasde maiores possibilidades de investigacdo pela
sua diversidade.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho destudo

1) Enfoqueprogndstico (sbrevida)

2) Fatoesem estudoassociacdo dosemotipos da ECAdo AGT e de alguns dos
fatores de riscos tramonais para as doencas cardiovasculares com a letalidade
em HD

3) Efeito clinico: tempo desobrevidaa partir da entrada em Hiempo atéo 6bitg).

4) Classificagcado quanto aos eixos de delineamentos de pesquisa:

a) eixo de controle: comparativo contadlo entre as combinacdes dos seguintes
polimorfismos genéticos: DD, Il, DI e MMT, MT;
b) eixo demontagem e seguimentaatural com seguimento.
c) eixo deintervencao ou de experimenestudoobservacional.
d) eixo deunidade da pesquisandividual
5) Delineamentoestudolongitudinal de oorte.
6) Diagrama daestudo:

--Morte
Populacao de --Sobrevida em HD
Quatrocentros dé4D---------- 11 anos-----------
(19971998) -Transplantado
- Transferido

7) Local: quatrocentros de HDdo ERJi trésdo municipiode Niteroi (dos sete
existentes @ municipio o periodo)e um do municipio deRio Bonito. Os trés
centres de Niterdi foram escolhidos por disponibilidade.

4.2 Selecéao daopulacéo estudada

A populacdo doestado do Rio de Janeiro (ERJ) no ano 2000 era de 14.391.282
individuos (fonte: TabNet/SUS e Sociedade Brasileira de Nefrolo§BC). Deses, 8.429
esta’am fazendo algum tipo de terapéutica dialjtisendo que 89,9% estavam em
hemodialise. Dosetentacentros de hemodialisexistentes no ERJ (fonte: banco de dados
da SBN, censo de novembro de 2@G@hexoC) estudamosguatrocentros {résde Niterdii
DERT; CDRIUN, CDR-Santa Monica e um do municipio de Rio Bonité CDR-Rio
Bonito), os quais eram responsaveis por 85% das hemodialissss diss municipiosm
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periodo Foram selecionados para o0 nosso estqdasetodos o0s pacientesos 474
existentes nagglesquatrocentrose que preencheram os critérioselegibilidade (473)Um
paciente se recusou participar do est@® pacienteforamrecrutads no periodade 15 de
julho de 1997a 15 dejulho de 1998A grande maioria (94%jeses pacientesra atedida
pelo Sistema Unico de Saudsys.

Essas unidades de dialise utilizavam o0s mesmos materiais, equipamentos e
parametros de prescricdo que os empregadosEs@slos UnidosHUA), ou seja: rins
artificiais de proporcdo, sessbes de HD com solucbes debdmedo, controle
computadorizado de UF e uma prescricdo da HD com a finalidade de atingir um Kt/V de
ureia minimo e recebidaginglepool delivered tea Kt/\0) de 1,2 por sesséo de HD.

A populagaoinicial do nossoestudofoi de 473 pacientes hemodialidas cronicos
provenientes dguatrocentros de HDtrésdo municipio de Niteréi @m do municipio de
Rio Bonito. Esse universo representou todos os pacientes elegiveis naquatescentros
de HD, no periodo de 15 de julho de 1997 a 15 de julho de 189& numerd473)
represerdu, comomencionadaacima,cerca de85% de todos os hemodialisados crénicos
existentes, o periodo, neses dois municipios pois existiam 557 pacientes em terapia de
substituicdo renal nessdois municipios §etecentros de HDma Niterdie um centro de HD
em Rio Bonito) en fevereiro de 2001afexoC). O critério de escolhaad tréscentrosentre
osseteexistentes em Niterdoi o dadisponibilidadedas instituic6es

4.3 Critérios deinclusao

Foram estudados todos os pacisraeultos (com idade igual ou maior do que 18
anos quando do recrutamento para este estudo), independetgga sua idade quando do
inicio do tratamento hemodialitico, dgsatro entros mencionadpgjue estavam ha pelo
menosum més em HD crénica no pedode 15 dejulho de 1997a 15 dejulho de 1998.

4 .4 Critérios deexclusao

Os critérios de exclusdo foramsuficiénciarenal agudarecusa em participarod
estudo e pacientesque ja tivessem sido submetidos a transplante ranéés do
recrutamento

4.5 Registre de obitos

Utilizamos o Sistema de Informac&o sobfertalidade(SIM) para os registros de
Obitos Esse sistemafoi criado em 1975, mas os dados informatizadosestivaam
disponiveis a partir de 1979. O instrumento padronizado naciortalrparaa coleta de
dados do SIM ¢ a Declaracdo de Obito (RiBtribuida pelo Ministério da SaudsS).
Objetivando padronizar e aprimorar a qualidade das informacdes samaidade no
Brasil, o Ministério da Saude desenvolveu, em 1993, um programapeumeite a
codificacdo das causas do 6bito de forma automatica, denanSetetdo de Causa Basica
(SCB) (anexoE).
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A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu como cadsagbito: ftodas
aguelas doencas, estadoérbidos ou lesdes que produziram a oo que contribuiram
para ela, e as circunstancias do acidente ou da violéncia que produziu essasAssdes
causas do Obito sdo conhecidasn base a&s informacdes registradas pelos médicos nas
DOs em suas diversas linhas.

A causa basica débito exstente na DG definidacomo: fia doenca ou lesdo que
iniciou a cadeia de acontecimentos patolégicos que conduziram diretamente a morte, ou as
circunstancias do acidente ou violéncia que produziu a lesdo. fAsloutras causas
informadas na DO sdo chamadde associadas compreendem as causasmseuéncias
(terminais e intervenientes) vistas como resultantes da causa basica, e as causas
contribuintes que ndo tem relacdo com o processo patoldgico que conduziu diretamente a
morte. O conjunto das causasiba® associadas € designado de causas multiplas de morte.

A causa basica de ébitmo SIM é o resultado da aplicacdo de regras padronizadas
sobre o conjunto declarado nas linhas da DO.

A causa béasicde Obitotem sido considerada a maneira mais eficaa pa&studo de
medidas de prevencao derte efoi essa variavelexistente no SIMjue utilizanosno nosso
estudo.

As DOs seguem um fluxo operacional especifiemitidas pelos hospitais, servicos
de necropsia ou médicos acompanhantes de pacientes enilidpra@o coletadas nos
cartorios de registro civipela divisdo denortalidadedas secretaria municipas de Saude
que realizama codificacdo do logradouro que consta na DO. PosteriormanizO é
protocolada numa planilha denominada mapa de notificdeaibito, recebe um namero de
ordem, é fotocopiada, recebe a codificacdo da causa do Obito e € edndadeetaria
estadual d&aude para ser incorporada ao SIM através de baeaados.

4.5.1 Relacionamento probabilistico entre o banco diElosda populacéo dste
estudo e as declara¢fes de Obitosstado do Rio de Janeiro

Foi realizado o relacionamento probabilistico entre as informac@bahcs de
dados da populacdo do estude (° de janeiro dd.998 a 31 de dezembro d20MB) e das
DOs (de 1998 a 2008)do estado do Rio de Janejr@om o objetivo de identificar os
individuos que faleceranmo periodo e determinar as causas sis Obitos. Esse
procedimentofoi executado com o uso do programa RecLihk O relacionamento
consistu nas seguites etapas: 1) padronizacdo do formato das variaveis dos bancos; 2)
blocagem para criagdo de conjuntos comuns de registros conforme a chave de identificagao;
3) aplicagédo de algoritmos para comparagdes entre as cadeias de caracteres; 4) calculo dos
escors que resumamo grau de concordancia global entre os registros de um mesmo par;

5) pareamento com a definicdo de limiares para o relacionamento dos pares de registros
relacionados em verdadeiros, duvidosaslimitrofese nao pares; e 6) revisdo manuas d

pares duvidososou limitrofes por decisdo do pesquisgdeisando a uma possivel
reclassificacdo em pares verdadeiros ou ndo pares. Apdés 0 pareafoerf@ta a
reconstrugéo dos bancos.

O linkage probabilistico € uma ferramenta ;itibntudq devese salientar que a
definicdo dos pares verdadeiros sdo medidas sumarizadas calculadas estatisticamente. Ao
utilizar ese métodp admitese que entre os pares classificadoso verdadeiros pode
existir tanto pares falsosclassificados como verdadeiroguanto pares verdadeiros
classificados como falsoEm resumo: ascolha dos pares depende de critérios objetivos,
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quantitativos, que resulta emm escore que tem associacdo deguémnciacom afiverdade.

Ha ainda complementacdgor decisdo do pesquisadoem @sos iduvidoso® ou
Alimitrofesd. Portanto,existe apossibilidade tanto de falsos pares verdadejuento de

falsos néo pares (balanco entre sensibilidade e especificidade). Critérios mais rigorosos para
decidir por pares verdadeiros resoltem maior egecificidade (menos falsos positivos)

com menor sensibilidade (mais falsos negativos) e critérios menos rigorosos resultam no
inverso.

4.6 Duracéo doestudo

Segiimento: 11 anos
Recrutamenta 15 dejulho de 1997 45 dejulho de 1998.
Término do estud: 31de deembrode 2008.

4.7 Coleta dos dadosdefinicdo das variaveis estudadas regras utilizadas

A coleta inicial das variaveis partiu de um estudo obaeiwnal descritivo e
analitico, de amostra selecionada e de corte transversal, de cuja clstadados
participaram tambénoito estudantes déMedicina daUniversidade Federal Fluminense
(UFF), os quais contararsom suporte financeiro integral ou parcial, como bolsistas de
iniciacdo cientifica doaConselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico exnbldogico
(CNPQ ou daFundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Jdreper). Esses
estudantes foram treinados loco para a execucdo das tarefatacionadas a coleta dos
dadosa partir dos prontuarios individuais de cada paciente. Pastenbe eses dados
foram repassados para uma planilha eletronica, que utilizava o programa Ex&té.0.
estudateve como resultadooss dissertacaoedmestrado.

Os dados iniciais foram coletados dos prontudrios no periodo compreendidtbentre
dejulho de 1997 d5dejulho de 1998.

As variaveis estudadas e as suas respectivas definicbes foram as seguintes:

1) Pressad\rterial Sistolica(PAS) présessao de hemodialigeré-HD): utilizou-se a
primeira medida registrada em prontuario da PAS quandocdatasentgara este estudo
Essa variavel foi registrada independentemente se o0 paciente estava ou ndo usando
medicacdo anhipertensiva.

As pressdes arteriais descritas nos prontuarasscegntros de dialise foram medidas
pela enfermagemcom esfigmomadmetro de mercuario. Durant@os® permanéncia nos
centros pudemos observar que eram utilizados pela equipe de enfermagem como indice de
PAS o inicio do ruido auscultatério de Korotkoff (fase 1) é’dessao Arterial Diastolica
(PAD) o desaparecimento dors (fase 5). Portdo, os registros das pressdes descritas nos
prontuarios nos pareceram cooet

Escolhemos a varidvelontinuaPAS préHD para a nossa analisporémtambém
coletamos a informacado diagndstico de hipertensdo arterial sisténfldAS) registrado
em prontudrio pelo nefrologista do paciergaando do inicio da entrada do paciente em
HD.

2) Tempo de hemodialise em meses quando do recrutammorto base nessa
variavel foi calculada a data de inicio do tratamento hemodialitiporemeiodesse dadgo
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tempo de sobrevida em hemodialisalculado através da soma do tempo de HD no inicio
do tratamento com o tempo até o evento (0bito, transplante renal ou término do estudo).

3) indice demassa corporglIMC): por meio daférmula peso em Kg didido pelo
quadrado da altura em metroea qualo peso(em Kg) era obtidona présessao de HD.
Tivemos a oportunidade de observar gupeso eraaferido em balanca eletrbnica do tipo
Filizola plataformacom capacidade de até 160 Kg, graduacao de2D0@ramas gsegundo
informagdes prestadasas balancas eram calibradas previamente e os pagipeszsios
descalcossem objetos nas maos ou no boldtilizamosa primeira medida registrada em
prontuarioquandodo recrutamentalo pacienteno estudo A altura (em metros) foi obtida
tambémem apenas um registro, dos respectivos prontyanese mesmo momento
Perguntamos e também observamos que a altura era medida usando a haste metdlica fixada
na balanca, com graduacédo de 0,5 cm. A afericdo era feita £ontlividuos descalcos e
mantidos com os calcanhameea cabec¢a/nuca encostatha barra metalicaeestando a cabeca
fixa por pressao bilateral na regido molar pela méao da enfermagem que fazia a mensuracéo.

4) Rendafamiliar mensalpor meioda informacéalada pelo pacientguando d sua
entrada no centro de HIEssa informacao estava registrada no prontuaridodicoletada
através de informacdo com o paciertissa varidvel era medida em quantidade de salario
minimo federal vigente na época bhicio do ratamentodo pacienteno centro de HDA
variavel foicategorizadgosteriormentem: menos de 2 salarios minimos; de 2 a 5 salarios
minimos e acima de 5 salarios minimos.

5) Idade(em anosjjuando danicio da HD

6) Género (masculino ou feminino).

7) Causabasica do ébitoutilizando o Banco de Dados do Sistema de Informacdes
sobreMortalidadeda Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio de Janeirowdgliz
a causdasica de 6bito registrada no SIM, através das regras de selecao.

8) Trigliceriden: dosado por métod@nzimaticoe utilizach a taxada época do
recrutamento.

9) Colesterol totaldosado por método enzimatico e utilizada a taxa da época do
recrutamento

10) Lipoproteina de alta densidadel¥L-C, do ingléshigh density lipoprotein
dosadgor método enzimatico e utilizada a taxa da época do recrutamento

11) Hematdcrito (%):porcentagem ocupada pelas hemacias no volume total de
sanguee utilizada a taxa da época do recrutamento

12) Diabeteamelito: diagnosticoregistra®d em prontuaricquando da sua entrada no
centro de HDe coletad por nés quando do recrutamento

13) Historia préviade doenca isquémica cardiaca: caracterizada por infarto agudo do
miocéardio, agina do peitoou por algum procedimento invasivaronarianoprévio
informag0ds retiradas do prontuario médieocontidagjuando da sua entrada no centro de
HD.

14) Historia prévia de acidente vascular enceféliconformacdo retirada do
prontuario médice contidagjuando da sua entrada no centro de HD

15) Histdria de abagismo oule ex-tabagisno: registrada em prontuariguando da
sua entrada no centro de HD

16) Polimorfismo dos genes dmzima conversora da angiotensin&CA) (I/D) e
do angiotensinogénio (AGT) (M235T)amostras de 5 ml de sangue foraetiradasdos
pacientegjuando do recrutamentarmazenadas em tubos contendo EDTA e enviadas para
Séao Paulo. O polimorfismo genético da enzima de conversao da angiotensina (ECA) (I/D)
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foi determinado utilizandensaio padronizado cotrésprimers avariante M235T do gene

do angiadensinogénio foi determinada pelo método de reacdo de polimerase em cadeia
seguido de digestao enziméti€asa fase d analise foi realizada sob a coordenacao do Prof.

Dr. José Eduardo Kriegerdo Instituto do Coracdo da Universidade de S&o Paulo
(InCor/USP). A equipe que realizou as avaliacbes genotipicas ndo teve acesso as
informacdes clinicas dos pacientes do estudo.

As variaveis bioquimicag a variavelhematologicaacima mencionadforam as
tltimas (as mais atualizadas) registradas nos prontuasgsagdgentes envolvidos no estudo,
quando da época do recrutamento. A grande maioria (98%) dos resultados labofaitoriais
fornecida pelos laboratérios do Sistema Unico de Saude (SUS).

Voltamos aos centros de dialises em 2009 e 2010 para andlise derpsmui&ros
de O6bitos do periodale seguimentoUtilizamos também o programa Renal Manager
(prontuéario eletrbnico) que existe ness unidades desde 2Q08 correlacionamos as
informacfes dese programaom o relatorio de receptores transplantados relwalsRJ por
meiodo Sistema Nacional de Transplantes do Ministério da Saude. Roelégionanos as
informacdes ddanco de dados original cors @dados ds declaracdes débito doestado do
Rio de Janeiroconforme descrito no item 4.5.1. O banco urinal resultante serviu para
as analises estatisticas descritas no item 4.10.

Foram censurados nas suas respectivas datas os pacientes que sofreram transplante
renal e os pacientes vivos emd@d dezembro de0B8 datado término do estudo. Devido a
dificuldade de se obter uma informacdo confiavel sobre a evolugdopatientes
transferidos para outros centros de hemodidlise, tivessem eles sofrido ou ndo transplante
renal eles foram considerados como vivos em HD, pois 0S mesmos nao apareceram no
relacionanento dos obitos.

Utilizou-se o resultado das regras de selecdo do SIM. O digitad&ectztaria
Estadual de Saudio Estado do Rio de Janeitiliza um programa chamadelecionador
de Causa Basica de Obit8GB) (anexoE) para classificar a causa basi@ Obito. O
programa funciona utilizando as seguintes regras de selecédo e de modificacao:

Regras deelecéo

1) Principiogeral (PG)atestado de ébito preenchido corretamente.

2) Regra deselecdo 1 (RS1ycausa béasica esta na linha intermediaria.

3) Regra deselecdo 2 (RS2)acausa basica esta na linha A.

4) Regra de selecédo 3 (RS3ausa basica esta na parte Il indevidamente.

Regras denodificacdo

1) Regra A (mal definidas) (codigo iniciado pela letra R).

2) Regra B (trivialidade).

3) Regra C (associacoes).

4) Regra D (specificidade).

5) Regra E (estadiamento).

6) Regra F (sguelas).

As regras de selecé@imcluem o principio geral(PG), aplicado quando o médico
preenche corretamente, comgg@ncia logica apenas uma Unica causa na Ultima linha
preenchida da Parte | 0. A rega de selecad € aplicada quando agg€ncia nao esta
completa, porém uma parte das causas forma uquérsgg e a causa basica € escolhida
dentro desa sguéncia. Aregra de sele¢céd é usada quando ndo existguEncia e a causa
basica é a primeira iofmada na parte | da DO. Apdés selecionar a causa basica, por qualquer
um desses procedimentos, é possivel aplicagi@ de selecd®, que consiste ewinculara
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causa béasica selecionada a outra capsaseria antecedengesa passa ser a nova causa
basica da morte.

As regras demodificacdo sao aquelas aplicadas em casssquaigndo se aceita a
causa basica selecionadacolh@do-seoutra que, assim, modifica a causa basicaeggs
de modificacdosédo seisiregra A, aplicada no caso de senilidagleutras causas mal
definidas;regra B, aplicadano caso das afeccles triviaiggra C,aplicadaquando &
associacdo de causasgra D,aplicadapara a especificidadeggra E aplicadapara estadios
precoces e tardios de doencaegra Faplicadaguando fasequelas.

A seguir foram definidos e classificados em grandes grupos os principais cédigos das
doencagncontradadentro de uma légica clinica a seguir demonstrada:

) Insuficiénciarenal cronica

Cdodigos N189; N19; N180; N188.

II) Doencaisquémica cardiac@IC):

Cddigos IAM néo especificado (1219)cardiomiopatiaisquémica (1255)doenca
cardiaca ateroscleréti¢i251); aterosclerose generalizada e néo especificada (I608gs
formas de cardiopatia isquémica aguda (I2483rdiopatia isquémica crbénicanao
especificada (1259).

[II) Acidentevascular encefalicAVE):

Cddigos AVE néo especificado como hemorragico ou infarto (I6éjuela de AVE
nao especificado como hemorragico ou infarto (I69gmorragia intracerebral nao
especifcada (I1619)hemorragiantracranial (ndo traumatica) ndo especificada (1629).

IV) Doencasnfecciosas:

Cédigos septicemia ndo especifica / choque sép{gd19); choque endotdxico
(R578); pneumonia nao especificada (J18®pncopneumonia ndo espec# (J180);
hanseniase (A309gndocardite infecciosaguda ou subaguda (I133@gangrenaexcluindo
diabetes, doenca vascular periférica e aterosclerose (Rf@é2;ao do trato urinarigN390);
outras cistites / abscessos da bexiga (N308&ccdo da pet erisipela (A46);abscessos
cutaneos ffurunculose (L029)escabiose (B86)diarreia e gastroenige de presumivel
origem infecciosa (A09)peritonite ndo especificada (K659utras peritonitegK658);
tuberculose miliar(A199); hepatite viralC cronica (B182); hepatite aguda C (B171);
hepatite viral inespecificéB199); AIDS (B24);infeccbes seguas a um procedimento
(T814).

V) Doencahipertensiva:

Cdbdigos hipertensao arterial primari@l10); doenca renal hipertensivl120);
cardiopatia hipertenga sem insuficiéncia cardia¢il19); doenca renal hipertensiva sem
insuficiéncia renafl129).

VI) Diabetesmelito:
Cddigos E142; E102; E112; E145; E148; E149; E109; E145; E1109.

VII) Doencaaterotrombdética vascular
Cadigos somatorio da DIC + AVE.

VIIl) Doenca do aparelho circulatorio:
Cddigos todos os codigos iniciados pela letra I.
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4.8Desfechos

Desfecho primariotempo de sobrevida
Desfecho secundaricausa basicaadbito.

4.9 Aspectos éticos

O presentestudosegue:

1) As nornas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos
aprovadas em 1@e outubro dd.996 pelo Conselho Nacional de Saude (C{#&jolucdo n°
196/1996) Essa resolucdp em seu preambujoincorpora a histéria e 0 contexto
internacional de gulamentacdo sobre ética em pesquisa, os conteudos do Codigo de
Nuremberg (1947), a Declaracao dos Direitos Humanos (1948), a Declaracdo de Helsinque
(desde a primeira versage 1964), o Acordo Internacional sobre Direitos Civis e Politicos
(ONU, 1966, ampvado pelo Congresso Nacional Brasileiro em 1992), as Propostas de
Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres Humanos
(CIDMS/OMS, 1982 e 1993) e as Diretrizes Internacionais para Revisdo Etica de Estudos
Epidemiolégicos (COMS, 1991).

2) O Codigo de Etica Médica referente & Pesquisa Clinica em Seres Humanos, regido
no capitulo XII, artigo 122 a 13@aresolucdo CNS/MB°192/1996 e as demaigsolucdes
gue a complementam? 25141997, n°® 292/1999, n° 3012000, n® 303/2000, n°® 3402004, n°
346/2005 en®3702007.

A seguir abordaremos questfes éticas, tais comneentimento livre e esclarecido
(autonomia); balanco (andlise critica) entre riscos e beneficios (beneficéncia); garantia de
gue danos previsiveis serdo evitadondo( maleficéncia); e relevancia social da pesquisa
(justica e equidade).

Durante o curso de Mestrado descrevemos para 0s sujeitos da pesquisa 0s objetivos
deste estudo (0 que se queria com o estudo), a justificativa (por que estava sendo proposto) e
a rekvancia do mesmo (ou seja, para que se gueria realizar e a quem ele iria beneficiar), no
intuito de queo sujeito da pesquisa realzs@um julgamento adequado sobre 0s riscos e
beneficios. Esa analise critica de risco e beneficios tambénieita pelospesquisadores.
Devemos salientar que n&muve qualquer apreciacdo, por parte dos pesquisadores, que
pudesse constranger o sujeito da pesquisa em sua escolha de participar ou ndo da mesma.
Foi dito para os sujeitos da pesquisa que ndo haveria nenhurag@pgud 0s mesmos (por
exemplg ndo seriam comprometidos os seus atendimentos médicpsastreles achassem
melhor ndo participar, ou caso desistissem de participar em qualquer etapa.

A utilizagdo de dados secundarios requer a elaboragdo de um rodgoofwr de
pesquisa e a sua apreciacado por um comité de ética em pesquisa.

Quando obtivemos autorizacdo dos pacientes para a realizacdo da nossa pesquisa no
curso de Mestradem Medicina, realizado na Universidade Federal Fluminense ({gtF)
incluida outra ramificacdamese primeiro estudgela qual sestudarianposteriormente o0s
dados ctetads narevisdo de prontuariage 1997 e 1998juntamente com outrosolhidos
futuramente de banco de dados publi@spécificamente, ddecretaria Estadual de (ke
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do Estado do Rio de Jane)roLogo, os objetivos foram, jA naquela época, delineados e
esclarecidos aos pacientes sendo autorizada pelos mesmos a sua realizacéo.

Naquela ocasido foram oferecidas todas as condicfes parasduoeividuos da
pesquisa pdessendecidir livremente pela syaarticipazdoou ndo. O projeto realizado no
Mestrado foi aprovado, na ocasidao, pelas seguintes instituicbes: Programa de Iniciacéo
Cientifica do (fbic) da Universidade Federal Flumineng®FF), Faperj e CNPg. A
dissertaéo deMestrado com o tituloPrevaléncia e fatores relacionados a hipertensédo
arterial em hemodialisado$oi defendida e aprovada em 6 de agosto de ,20@hcontrese
no banco de teses daoordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES. Nenhum ds oOrgaos acima descritos questionou ou exigiu ha época 0
preenchimento do formulario individual escrito do consentimento livre e escla(pafio
apresentado em 199697, coleta iniciada em 1997 e terminada em 19%8esa realizada
em 20Q).

Os dados desta nossa pesquisa ndo serdo usados para outros fins sendo os
inicialmente previstos e descritos projeta Todos os pesquisadorazefam questdo de
assinar um Termo de Compromisso para utilizacdo de dados deste estudo.

A privacidade dopacientes também foi e estara preservada pela impossibilidade de
cruzamento das varidveis em estudoe asseguren, assim a privacidade dos sujeitos
quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

Na coleta de dados publicosbtivemos consentinio da Secretaria Estadual de
Saude do Estado do Rio de Janeiro para a analise dos o6bitos.

Vale ressaltar que:

1) O presenteestudondo utilizou material biolégico humano armazenado e sim o
resultado parcial des, ja autorizado, colhidem 1997 e 199&nalsado e aprovado quando
do estud@ara a dissertacéo tlestradeem Medicina na Universidade Federal Fluminense

2) A coleta e a analise de&s dados ocorreram bem antes da resoln€a@d7, de
13de janeiro d2005, quando ndo havia regulamentacéo espestilma esse assunto.

3) Foram garantidos sigilo e respe#toonfidencialidade dos dados colhidos.

4) Nao houve armazenamento skesnaterial, pois o mesmo foi desprezado tao
logo obtido os dados do estudo original.

5) Feztambém parte da justificativa de apreciagagrotocolo de apresentacdo ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino FragéHEIBBF)

a impossibilidade da obtencdo do consentimento especifico (item 6.2 d da res®84A0
devido ao desfecho desestudo ser mat

Foi assinado unmTermo de Compromisso do pesquisador princigahndo da
entrega do projeto ao CERy qual seleclam queo mesmacumprid a resolucam® 196, de
10de outubro d&996 do Conselho Nacional de Saude (CNS)

O Comité de Etica em Pesqui€aEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
daUniversidade Federal do Rio de Janajpoovou este estudo em @3 setembro d2010sob o
registron® 101/1010 (anexaD).

4.10 Analise estatistica

Foram construidas distribuicfes degfs@nciasdas variaveis do estudo e calculadas
as médias ®s desviospadrdes pertinenteRara as varidaveis categoricasteste utilizado
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foi o QuirQuadradppara as variaveis quantitativasteste utilizado foi o teste T de Student
nao pareadd~oi adotado emmabos o grau de significancia de 5%.

A anélise de componentes principai$oi aplicada inicialmente para reduzir o
namero de variaveis continuas que compdem a base de dadogpésiL dividido pela
alturd), triglicerideos, colesterol totaHDL-C, pressaarterialpréHD e hemabcrito. Essa
técnica, entretanto, forneceu uma reducdo de apefmsariaveis. Optotse, assim, por
utilizar todas as variaveis.

Uma analise exploratdria foi realizada implementaselco modelo de regresséao
logistica, com 0 uso dd7 variaveis presentes na base de daflasriaveis continuas &
categodricasmencionadas anteriormente.

Entretanto, devido ao grande numero de parameiéas foi obtida a convergéncia
para o modelo, fazeneke necessaria a escolha das variaveis guaream na composicao
do novo modelo. A significancia clinica foi utilizada como critério de escolha das variaveis.

A seguir, foranrealizadoss modelos de regressao logistica calculo deazdo de
chances (RG)modelo logistico multinomiaé o modelode Cox,além das arvores de
classificacdo e de sobrevitendo como base as variaveis escolhidas e permitindo com isso
uma analise visual entrdetalidade e as variaveisssociadas ala.*®

As curvas de KaplaMeier foram utilizadas para visualizar absevida dos
pacientes segundo a variavel escolhida. Os testes Téfares PetePrentice e Logank
foram utilizados para avaliar a diferenca entre as cifvA€O grau de significancia
estatistica adotado para as curvas foi de 5%.

As andlises foram feis com o uso do software R (R Development Core Team,
2010).

Devido algumasvariaveis continuateremsido coletadas quando do recrutamermo
ndo no inicio da entrada do paciente na hemodjdlisemos de analisar se as mesmas
variaram com o tempo de hediélise uma vezjue as outras variaveis eram do momento da
entrada do paciente no centro de Klbservamos que elas ndo sofreram variggéadendo
entdo ser analisadas em conjunto com as deay@ndiceA: Graficos deboxplots).

Em virtude de ndo termoso banco originala dataexatado recrutamento dos
pacientese sim o periodo em que o mesmo ocoiiregntre15 dejulho de 1997 d5 de
julho de 1998, consideramos 3de janeiro de.998 comaa datado recrutamentale todos
0S pacientegdata ajustadapara que pudéssemosdcular a data de entrada na HD
(informacgé&ooriginalmentetambém n&o existente) de cada paciente individualmenie
nés tinhamosa informacédo d tempo de HDde todos os pacienteso periodo do
recrutamento

As curvas de sobrevidarlom aferidascom base a dataestimada para micio da
hemodialise de cada paciente.

Uma descricdo resumida dos modelos e testes estatisticos me@ntonadospara
entendimento do poréua escolha dos mesmescontraseno anexoF.

Foi calculado oequilibrio de HardyWeinberg para ogendétipos D/lda ECA eo
M235T do angiotensinogénio(apéndiceB). Esse equilibrio foi descrito em 1908elo
matematico inglés G. H. Hardy eelp fisico alemaoW. Weinberg que descobriram o
principio relativoas frequéncias dos alelos em uma populacdo. Esse equilibrio ocorre nos
organismos diglides quando se reproduzem sexuadamentace@ntece quando as
frequénciasalélicase genotipicas permanecem constantes de geracao para geracao. Existem
algumas condi¢des para a oconi@ndese equilibrio: 1)auséncia de migrac&@ntroducao
de individuos estranhos em uma populacao spidiferencia em frguéncia alélica) 2)
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auséncia de mutacgoudanca de um alelo existente na populacaagu&dncia de selegéo
(perpetuacao diferendia ndo aleatéria de diferentes genétipd$)acasalamento ao acaso
e 5)em grandes populacdes.

O diagramglinha do temppa seguirdemonstra coméoi feito o calculo do tempo
de vida em hemodiélise (HD) para cada paciente.

Diagrama (Linha do Tempo):

Periodo de recrutamento

Julho/97  31/01/1998  Julho/98 © 38/12/200
Data ajustada Término do estudo

Periodo de recrutamento (julho/1997 a julho/1998): nese periodp todos os
pacientegstdovivos, mas em diferentes tengpde hemodiélise (HD).

N&o tinhamos as datas de entrada dos pacientes na HD, mas tinhamos, no periodo do
recrutamento, o tempo em que eles ja se encontravam em HD.

A data de 3e janeiro dd.998 foi uma data ajustadaonsideramos esta tdacomo
a data pntual de recrutamento de todos os pacientes para que pudéssemos calcular a data da
entrada dos pacientes na HD.

A variavel 6bito foi medidaa partir de 12 de janeiro de 1999or relacionamento
probabilistico.Tinhamosa informacédo de que nenhum paciefalecera durante o periodo
do recrutament@l5 de julho del997 a 15le julho del998).

O tempo de vidaem HD foi calculado da data estimada da entrada na HD até um
dos seguintes eventos: 6bito, término do estudo ou transplante renal.

5 RESULTADOS

5.1 Anélise descritiva dos casos selecionados

A tabela 1 apresenta os valores encontrados para cada uma das variaveis analisadas
registradas nos prontuarios examinados dos 473 pacientes selecionados. Apenas 1 paciente
dos 474 casos que preencheram osrm#éle selecdo recusge a participar do estudo.

Dos 473 casos nos quais se obteve os dados, 237 (50,1%) eram do sexo masculino (grafico
1). A idade média quando do inicio da hemodidl@ede 46 anos (grafico 2). O tempo
médiode HD no recrutamenterade 52 meses (@,anos).0 tempo médio de vida em HD

foi de 144 mesesA média doindice de massa corpérea foi de 22,6 Kgémapenas 6,5%

dos pacientes tinham IMC > 30 kdfinMetade da populacdo ei@agista ou exabagista.

Em relagdo a renda familiayuase metade dos casos (43,4%) tinham renda mensal inferior a

2 salarios minimos. A média da presséo arterial sistélica foi de 150 nsahitp a grande
maioria dos casos (81,6%) classificados como hipertensos. Diabetes melito estava presente
em 15% dos cas, em geral associado a HAS. Quanto aos polimorfismos estudados, o
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gendtipo DI da ECA (50,5%; gréfico 3) e o gendtipo MT do angiotensinogénio (39,3%;
gréfico 4) foram os mais prevalentes. A combinacgao genotipica mais prevalente foi DI + MT
com 19,2% (gra€o 5). Na historia patolégica pregressa da nossa populacdo, a doenca
cardiaca isquémica estava presente em 26% e o0 acidente vascular eneefalio

As etiologias da doenca renal cronicasdsspacientes hemodialisados nédo foram
computadas por npem virtude deos dados ndo estarem em sua totalidade plenamente
clarosou registrados nos prontudrios.
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Tabela 1: Dadodemogréficos e caracteristicas clinicas e genélias473 pacientes
no recrutamento (julhde 197 ajulho de 1®8) ou no inicio da hendilise.

Numero de pacientes 473
Género (M/F)Y n 2371236
Idade em anos noiitio da hemodialisemédiazDP 45,8+ 16
Tempode vidaem HD (meses) médiatDP 144+ 59
IMC (Kg/m?) - média+DP 22,6+4,7
PAS (mmHg) médiatDP 150+ 19
Tabagismo ou exabagismao n (%) 237 (50,1%)
Rendafamiliar mensat n (%):

<2 SM 204 (43,4%)

>2a5SM 139 (29,6%)

>5 SM 127 (27%)

IGN 3 (0,6%)

Genotipos dopolimorfismos:
do ¢ene da ECA n (%):
DD 156 (33%)
DI 239 (50,5%)
Il 78 (16,5%)
do gene do AGT- n (%):

MM 139 (29,4%)
MT 186 (39,3%)
TT 148 (31,3%)

Combinacdes dos gendtipos dos polimorfismos
genes da ECA e do AGTh (%):

DD+TT 46 (9,7%)
DD + MT 62 (13,1%)
DD + MM 48 (10,2%)
DI+TT 79 (16,7%)
DI + MT 91 (19,2%)
DI + MM 69 (14,6%)
N +TT 23 (4,9%)
I +MT 33 (6,9%)
I+ MM 22 (4,7%)
Comorbidades presentes no recrutament@o):
HAS (total) 386(81,6%)
diabetes melitdtotal) 70 (14,8%)
HAS comdiabetes associado 59 (12,5%)
HAS semdiabetes 327 (69%)
diabdes melitosem HAS 11 (2,3%)
Doencgas daparelho circulatorie n (%):
doenca isquémica cardiad@ilC) 122 (26%)
acidente vascular encefaliCAVE) 31(7%)

n = numeo de pacientes; M = sexo masculino; F = seminino; DP:desviepadrag Tempo de Vida
em HD:tempo de vida em hemodialiagartir da entrada na hemodidlise até o evento (ébito, término
do estudo ou transplante renal); PABssao arterial sistolicaViC: indice de massa corpor&M =
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salario minimo federal vigente no recrutamento; IGNformagdo ignorada; ECA: enzima de
conversédo da angiotensina |; AGT: angiotensinogénio; HAS = hipertenséo arterial sistémica.

A tabela 2 descreve a média dos dadosrktoriais quando do recrutamento da
populacao estudada.

Tabela 2: Dadosaboratoriais(bioquimicos e hematolégicopo recrutamento
(julho de 199 ajulho de 198) dos pacientesm HD.

Variavel laboratorial médiazDP
Colesterol Total (mg/dl) 189,1+43
HDL-colesterol (mg/dl) 37,7+ 12
Triglicerideo (mg/dl) 184,6+96
Hematdcrito (%) 29,2%+ 4,9

HDL-colesteral high density lipoproteiii lipoproteina de alta densidade.

Gréfico 1 Freguéncia porgénero dos pacientes hemodialisados.
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Gréfico 3: Distribuicdo por genotipo gmlimorfismo D/l do gene da ECA entre os
pacientes hemodialisados.

Distribuicao do Gendétipo do
Polimorfismo D/l do Gene da ECA
n(%)

n: frequéncia absoluta; (Y%opercentagem.

Gréfico 4: Distribuicdo por genoétipo do Polimorfismo M235T do gene do
angiotensinogénio (AGT) entre os pacientes hemodialisados.

Distribuicdao do Genétipo do Polimorfismo
M235T do gene do AGT - n (%)

n: frequéncia absoluta; (Y%opercentagem.
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Gréfico 5: Distribuicdo das combinagBes dos gendtipos dos polimogiD/l e
M235T dos genes da ECA e do angiotensinogénio, respectivamente, entre 0s
pacientes hemodialisados.

Distribuigdo da Combina¢do dos Gendtipos dos Polimorfismos
D/le M235T dos genes da ECA e do AGT respectivamente

I+ MM

I+ MT
22 (4,7%)

33(6,9%)

n+TT
23 (4,9%)

n: frequéncia absoluta; (%opercentagem.

Os homozigéticos II+MM e Il + TT foram os menos frequentes leeterozigoticos
DI + MT foram as maifrequentes das combinac¢des pesquisadas.

A nossa populacdo encontrase em equilibrio de HardyWeinberg para o
polimorfismo da ECA (p valor = 0,4), porém em desequilibrio para o polimorfismo do
angiotensinogénio (p valor < 0,0001).

5.2 Seguimento dos paentes

Durante o seguimento, apds o recrutamento, 77 dos 473 pacientes estudados, foram
transferidos, apoés intervalogriaveisde tempo, para outros centros de hemodialise. Dos
396 pacientes acompanhados, 41 receberam transplante renal.

Ao término do priodo do estudo, em 3le dezembro d2008§ foi detectado um
total de 248 6bitos pelo relacionamento probabilistico entre os bancos de dados dos casos
selecionados e adeclaracdes de 6bitqPOs) do ERJ. Oito desses Obitos tinham feito
transplante renal.

A distribuicdo dos pacientes transferidos ou ndo para outros centros de didlise, que
receberam ou néo transplante renal e que faleceram ou ndo durante o seguimento do estudo
esta discriminada no fluxograrabaixo.
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FLUXOGRAMA:

473
77 Trans?eridos/\‘ 396 em HD
355vwos em HD 41transp|antad$)
115V|vos 240 Obitos 3Bvos 8 obitos (19,5%)
em HD
v
77vivos
em HD
C 225vivos (47,6%) 248 0bitos (52,4%)
em HD

A taxa bruta de 6bito em 11 anos da populacdo (473 pacientes) foi dec&@%o
sobrevida de 48%Mo mesmo periodo

A média da idade quando do Obito foi de 57 anbsl§ ). O gréfico 6 traz o
histograma da faixa etaria quando do 6bito.

Gréfico 6 Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria quando do ébito.
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A estimativa de pacientes em riscosdgigopulacdo encontiseno apéndice C.
A seguir tabelacomparativa das vanais preditoras de acordo com o desfecho oObito
ou nao.

Tabela3: Dados dgopulacaaotal de 473hemodialisadosde acordo com o desfecho Obito
ou nédo o6bitppor variaveis obtidas no inicio da hemodialise ou no periodo de recrutamento
(julho de 1988 a julo de 1999).

Variaveis Obitos Vivos p valor*
n (%) 248 (100) 225 (100)

Género- n (%

Masculino 121 (49) 116 (52) 0,611

Feminino 127 (51) 109 (48) 0,611

AVE - n (%) 23 (9) 8 (4) 0,0201
DIC - n (%) 71 (29) 51 (23) 0,1691
Diabetegmelito - n (%) 45 (18) 25 (11) 0,0432
Tabagismo n (%) 127 (51) 110 (49) 0,6803

Gendtipos dogolimorfismos- n (%)
do gene da ECAn (%)

DD 80 (32) 76 (34) 0,8001
I 41 (17) 37 (16) 1
DI 127 (51) 112 (50) 0,8267
do gene do AGTF n (%)
MM 67 (27) 72 (32) 0,2769
1T 87 (H) 61 (27) 0,0771
MT 94 (38) 92 (41) 0,5689
Rendafamiliar mensal n (%)
<2SM 117 (48) 87 (39) 0,0761
2a5SM 72 (29) 67 (30) 0,9389
>5 SM 57 (23) 70 (31) 0,05
IGN 2 1
Idade no indio da HD, em anos média+ 53+ 14 47+ 15 0,0233

desviepadréo
Tempo de sobrevida do inicio da HD até o 6bito o 115+ 54 182+ 40 0,000000248
término do estudo, em mesesedia+ desviepadrao

PAS (mmHg) média+ desviepadrédo 151+18 149+ 19 0,1754
IMC (Kg/m?) - médiaz+ desviepadrio 23+5 23+5 0,9664
Triglicerideos (mg/dl} média+ desviepadrédo 181+91  189+102 0,3742
Colesteol total (mg/dl)- média+ desviepadréo 192+ 43 186+ 44 0,0887
HDL-C (mg/dl)- média+ desviepadréo 38+12 37+12 0,6967
Hematécrito (%) média+ desviepadrdo 29+5 29+5 0,4367

n (%) = ndmero de pacientes e percentuais do total; AVE = diagndstico de acidente vascular encefalico na
histéria pregressa; DIC = diagnéstico de doenca isquémica coronariana na histéria ptegressazima de
conversdo da angiotensina I; AGT: angiotensinogé&bi;= salario minimo federal no recrutamento; IGN =
informacéo ignorado; HD = hemodialiseempo de Vida em Hemodidlise a partir da entrada na hemodiélise
até o evento (6bito, término do estudlu transplante renalPAS = presséao arterial sistoljidMC = indice de

massa corporal; HDIC = colesterol da lipoproteina de alta densidadegh density lipoprotein* Para as

55



variaveis categoricas o teste utilizado foi o -Quiadrado e para as varg@s quantitativas o teste utilizado foi
o teste T de Student ndo pareado.

Os pacientes que foram a 0Obito, em relacdo aos pacientes que permaneceram Vivos
apresentavam média de idade no inicio da dialise maior, maior prevaléncia de AVE e de
diabetes meto e menor renda familiar mensal. Ng& que entre os 6bitqgs35% eram
homozigotos TT e apenas 27% eram homozigotos MM. Entre o0s essas propor¢cdes se
invertem com apenas 27% homozigotos TT e 32% homozigotos MM.

A seguir astabela 4 e § descritvas das variaveis preditoras em relacdo a ébitos e
vivos, de acordo com o género.

Tabela4: Dados da populacdo de hemodialisadossexo MASCULINO, de acordo com o
desfecho 6bito ou ndo ébjtpor varidveis obtidas no inicio da hemodiélise ou no periodo de
recrutamento (julho de 1988 a julho de 1999).

Variaveis Obitos Vivos p valor*
n (%) 121 (100) 116 (100)

AVE - n (%) 11 (9) 4 (3) 0,1294
DIC - n (%) 34 (28) 27 (23) 0,4837
Diabetegmelito - n (%) 20 (17) 11 (9) 0,1569
Tabagismao n (%) 74 (61) 67 (58) 0,6889

Gendtipos dogolimorfismos- n (%)
do gene da ECAn (%)

DD 39 (32) 35 (30) 0,8401
Il 22 (18) 23 (20) 0,875
DI 60 (50) 58 (50) 1
do gene do AGTF n (%)
MM 41 (34) 40 (34) 1
1T 39 (32) 29 (25) 0,2772
MT 41 (34) 47 (41) 0,3565
Rendafamiliar mensal n (%)
<2 SM 42 (35) 39 (34) 0,9682
2a5SM 46 (38) 36 (31) 0,3207
>5 SM 33 (27) 41 (35) 0,23
Idade no inicio da HD, em anbsnédia+ 56+14 48+ 17 0,0002
desviepadrao

Tempo de sobrevida do inicio da HD até o ébitoou 108+53 181+ 40 0,000000248
término do estudo, em mesasédia+ desviepadrao

PAS (mmHg) média+ desviepadrao 153+19 149+19 0,1015
IMC (Kg/m?) - média+ desviepadrio 24+ 5 23+4 0,2005
Triglicerideos (mg/dl} média+ desviepadrédo 184+ 96 198+ 117 0,3434
Colesterol total (mg/dy média + desviepadiéo 191+41 179+44 0,0292
HDL-C (mg/dl)- média+ desviepadréo 36+ 11 34+10 0,2421
Hematdcrito (%) média+ desviepadréo 29+5 30+5 0,3631

n (%) = nimero de pacientes e percentuais do total; AVE = diagndstico de acidente vascular encefalico na
histdria pregressa; DIC = diagndstico de doenga isquémica coronariana na historia pfe@reseazima de
conversdo da angiotensinaAGT: angiotensinogénidSM = salario minimo federal no recrutamento; IGN =
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informacéao ignorado; HD = hemodialiseempo de Vida em Hemodidlise a partir da entrada na hemodialise
até o evento (6bito, término do estudo ou transplante rét&f = pressaarterial sistélicalMC = indice de
massa corporal; HDIC = colesterol da lipoproteina de alta densidadegh density lipoprotein* Para as
variaveis categoricas o teste utilizado foi o -Quiadrado e para as variaveis quantitativas o teste utilizado fo
o teste T de Student ndo pareado.

Tabela5: Dados da populacdo de hemodialisadossdro FEMININO, de acordo com o
desfecho 6bito ou ndo ébjtpor varidveis obtidas no inicio da hemodialise ou no periodo de
recrutamento (julho de 1988 a julho de 1999)

Variaveis Obitos Vivos p valor*
n (%) 127 (100) 109 (100)

AVE - n (%) 12 (9) 4 (4) 0,1334
DIC - n (%) 37 (29) 24 (22) 0,2732
Diabetegmelito - n (%) 25 (20) 14 (10) 0,2169
Tabagismo n (%) 53 (42) 43 (39) 0,8235

Gendtipos dopolimorfismos- n (%):
do gene da ECAnN (%).

DD 41 (30) 41 (40) 0,4713
I 19 (10) 14 (10) 0,7801
DI 67 (50) 54 (50) 0,7174
do gene do AGTF n (%)
MM 26 (20) 32 (30) 0,153
1T 48 (40) 32 (30) 0,2197
MT 53 (40) 45 (40) 1
Rendafamiliar mensat n (%).
<2 SM 75 (59) 48 (44) 0,0299
2a5SM 26 (20) 31 (28) 0,2029
>5 SM 24 (18) 29 (27) 0,2083
IGN 2 1
Idade no inicio da HD, em anbsnédia+ 50+ 15 45+14 0,0211
desviepadréo

Tempo de sobrevida do inicio da HD até o 6bitoo  123+54 184+ 41 0,000000248
término do estudo, em mesanédia+ desvio

padrédo

PAS (mmHg) média+ desviepadrao 150+18 149+20 0,7577
IMC (Kg/m?) - média+ desviopadiéo 22+5 22+5 0,2506
Triglicerideos (mg/dl} média+ desviepadrédo 178+85 179+83 0,8647
Colesterol total (mg/dh média+ desviepadréo 193+44  192+42 0,8728
HDL-C (mg/dl)- média+ desviepadréo 40+ 13 41+13 0,5348
Hematdcrito (%) média+ desviepadrao 28+5 29+4 0,9559

n (%) =nimero de pacientes e percentuais do total; AVE = diagnéstico de acidente vascular encefélico na
historia pregressa; DIC = diagnéstico de doenga isquémica coronariana na historia ptegaessazima de
converséao da angiotensina |; AGT: angiotensinog&lib = salario minimo federal no recrutamenN =
informacéao ignoradd:D = hemodialiseTempo de Vida em Hemodidlise a partir da entrada na hemodialise
até o evento (6bito, término do estudo ou transplante réaf = pressao arterial sistdlica; IMOndice de
massa corporal; HDIC = colesterol da lipoproteina de alta densidabigh density lipoprotein. Para as
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variaveis categdricas o teste utilizado foi o-Quiadrado e para as variaveis quantitativas o teste utilizado foi
o teste T de Studenéia pareado.

Analisandese a distribuicdo de Obitos e vivos por género, de acordo com as
varidveis estudadas, vemos que no sexo mascutibelé4) apenas a idade e o colesterol
total mostraram significancia estatistica entre as variavesssihsaspopuacdes (vivos X
Obitos) com um p valor de 0,0002 para idade e 0,0292 para o colesterotséyot®
entantg que o AVE estava presente comgiénciatrésvezes maior entre os Obit@sque a
diferenca entre os genétipos TT e MM desaparpois sO se oleva nos casos do sexo
feminino tabela5), nos quaisos homozigoticos TT entre os 6bitos sdo duas vezes mais
frequentes que os homozigoticos MM. Entre os casos vivos, ndo ha diferencas importantes
da freguéncia de faixas de renda do sexo mascudireatre os Obitos, a faixa de mais alta
renda tem frguéncia um pouco menor do que as de baixa rétatela 4) No género
feminino tabelab), a idade foi menor entre os casos vivos do que entre 0s Obitos, com um p
valor de 0,0211. A renda familiar mensal inbera 2 salarios minimos foi sempre mais
frequente tanto entre os Obitaguanto entre os vivos. No entanto, entre os Obitas
frequéncia de baixa renda é 3,2 vezes maior do quegeaéineia de casos de alta renda e
entre os vivosesa diferencase reduz para 1,6 vezestgbela5), diferente do que foi
observado entre os casos do sexo mascutadmel@4). A frequéncia de AVENno sexo
femininoé 2,2 vezes maior entre os Obitos do que entre os vivos. §uéricea dediabetes
melito também é 2,0 vezes maientre 0s Obitos do que entre os viyizsa ese género
(tabela 5) O tempo de sobrevida é menor nos pacientes que evoluiram para 6bito e é sempre
menor nos homens do que nas mulheres, tanto entre osdiattsentre os vivos.

Através da curva de Kapldvieier, observouse a proximidade das curvas de
sobrevida para a variavel género (grafico 7). A semelhanca entre as curvas foi ratificada
pelos teste¥aroneWare (p = 0,69) e Petérentice (p = 0,58)
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Gréfico 7: Curva de Kaplahleier entre os géneros.
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A curva de sobrevivéncia de Kapideier (grafico 8) ndo mostrou diferenca entre
os polimorfismos genéticos da ECA (D/1).
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Gréfico 8: Curva de Kaplakleier para o polimorfismo D/l da ECA
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Construimos também a curva de Kapleier (grafico 9) para o pmwhorfismo do
angiotensinogénio. Ni@ podemos observar, embora com uma populacéo restante ja menor,
uma tendéncia de separacdo da curva para o0 gendtipo TT em relacdo ao tempo de
sobrevivéncia.
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Gréfico 9: Curva de Kaplakleier para o polimorfismM235T do angiotensinogénio.
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Essa tendéncia € também confirmada quaegarsnos na curva de sobrevida de
KaplanMeier, o gendtipo TTdo angiotensinogénio dos demésafico 10 e aplicamos o
teste de Tarone/are obtendaim p valor de @976
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Gréfico 10 Curva de KaplanMeier para o polimorfismo do angiotensinogénio
separando o genotipo TT.
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As principais causas de 0Obito degpopulacdo, de acordo camagrupamento de
doencase excluindo ansuficiéncia renal crénicdpram doenca do aparelho circulatério
(codigo iniciado pela letra 134%), seguidade doencas infecciosgd5%). Dentre as
doencas daaparelho circulatério, a principal causa foi doenca aterotrombdtica vascular
(doenca cardiaca isquémica mais acidente vascular encefdiko + AVE), com 48%.Em
relacdoa causa de oObitosndo houve diferencantre osdois géneros ambos 0s sexos
tiveram como principal causa de Obito as doencas do aparelho circulatério (CID iniciado
pela letra I), com um p valor de 0,9735.

A curva de sobrevivéncia de Kapldeier quando se compara obito pwenca do
aparelho circulatéricom as demais causégrafico 11) mostrou para deste de Tarone
Ware um valor de p d@000162 para oteste de Pet®renticeum valor de p d€,000181 e
para oteste de Logankum valor de ple0,000182.
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Gréfico 1. Curva de sobrevivéncia de Kapidfeier comparando ébito patoenca
do aparelho circulatori¢5IM) com as demais causas.
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Na regressdo logistica para todos os pacientes, independetgedo sexo,
utiizando como varidvel depeedte O6bito por qualquer causa e como variaveis
independentetodas as demaisbtivemos apenas com significAncia estatistica a idade, com
p de0,000755.Esse mesmo resultado foi verificado quando utilizamos o modelo de Cox.

A seguir descrevemos a arvores atlassificacdo, que mostrou a idade de 36 anos
como ponto de corte.
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Grafico12: Arvore de classificacao.
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Em seguidafoi feita a regressao logisticatilizandose para todos os pacientes,
como variavel dependentébito por qualquer causa e apermsselecdo das seguintes
variaveis independentes: idade, AVE, polimorfismos do angiotensinogénio e renda mensal.
Aqui encontramos para a idade, TT do AGT (em relacdo ao MM) e renda mensal superior a
5 salarios minimos os valores respectivos de p: 0,00@)38261 e M3089. E para um
intervalo de confianca dé%, respectivamentesaeguintesazdes de chanc€C): 1,027
1,534 e 0,600. Construimos para essas variaveis a arvore de classificacdo e de sobrevida
(reproduzidas nos gréaficd8 e 14, respectivenente).

Para um intervalo de confianca de 95%ram encontraab as seguintesazoes de
chancegRC):

RC 5% 95%

(Intercept) ,3Z¥ 0,184 (583
Idade ,02¥ 1016 1037
AVE 913 Q991 3927
AGT (MT) 997 (0679 1464
AGT (TT) 1,534 1023 2301

2 Rendamensal (de 2 a 5 Salérios) ,729 (499 1064
3 Rendamensal (> que 5 salarios) ,600 Q407 (886
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Grafico13: Arvore de classificacdo com as variaveis seleciasad
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A arvore de classificagdo mostrou que a idsulgerior a 36 anp®ia entrada da HD,
e uma renda mensal inferior a 2 salariosiimos foram aquelas que conferiram pior
prognéstico.

A arvore de sobrevida (graficod)ldemarcou a idade superior a 43 anos como 0
ponto de corte de menor sobrevida no primeiro né e superior a 57 anos no segundo no.
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Grafico 4: Arvore de sobrevida com aariaveis selecionadas.
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Utilizando o modelo logistico multinomial para todos os pacientes e usando todas as
variaveis, mas agora utilizando como variavel dependente ébitopocaaterotrombotica
vascular (DIC + AVE), que foi a principal causa det@lilesses pacientes, encontramos
com significancia estatistica, além da idade com um p val@0d®802, o polimorfismo
TT do angiotensinogéni@om um p valor de,001394. Esa significAncia, em relacdo ao
TT, ocorreu tanto para os homens (p valor @8®102) quanto para as mulheres (p valor de
0,01518).

As curvas de Kaplaieier também diferem quando comparamos os Obitos por
doenca aterotrombdtica vascular, infecciosa owasutausas (grafico 15).
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Gréfico 15: Curva de KaplaWleier entre doenca atetmombdtica vascular,
infecciosae outras causas.
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Em virtude @ a nossa populaca¢473) no recrutamentoestar comos mais
diferentestempos de HDassim comase encontrar em desequilibrio de Hawtlginberg
para o polimorfismo do angiotensinogénio @or < 0,0001) por possivel viés de selecéo
posto que muite dos pacientes que morreram antes do recrutamebteamente nao
constavam dess coorte recrutada resolvemos estudar aqueles pacientes que no
recrutamento tivessem tempo de HI2 até um anoa fim de comparar eas duas
populacdesEssa coorteem estagio evolutivo de doenca semelhastava constituida de 82
pacientesque analisaremos a seguir.

5.3 Andlise descritiva dos casos selecionadassilibgrupo de 82 pacientes

A tabela6 apresentas valores encontrados papulacdo cono tempo de HD no
recrutamentaleaté 1 anoDos 82 paciented5 (55%)eram do sexo masculin(gréafico 16).
A idademédiafoi de 53 anose a mediana também foi de 53 arfgsafico 17).0 tempo
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médio de HD no recrutaento desa populacédo fode 7 meses(DP+3 meses) O tempo
médio de vida em HD foi d87 meses. A média dindice de massa corporea foi de 22,6
Kg/m® e apena$,5% dos pacientes tinham IMC > 30 kg/Vais da netade da populagéo
eratabagista ou exabagisa (52,4%) Em relacdo a renda familiar, quase metade dos casos
(41,4%) tinharenda mensal inferior a 2 salarios minimos. A média da presséo arterial
sistélica foi de 15 mmHg sendo a grande maioria dos caso§1®) classificados como
hipertensos. Diabes melito estava presente e®,3% dos casos, em geral associado a
HAS. Quanto aos polimorfismos estudados, o gendtipo DI da BG§A%; graficol8) e o
gendtipo MT do angiotensinogénid((2%; grafico 19) foram os mais prevalentessA
combina@esgenotipcas mais prevalenwforam DD + MT, DD + MM e DI + MM, todas

com I7%. Na historia patologica pregressa da nossa populagéo, a doenga cardiaca isquémica
estava presente eB2,% e o acidente vascular enceféliem 7,3%.
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Tabela6: Dadosdemogréficos e cartaristicas clinicas e genéticds sulgrupo de 82
pacientes no recrutamenjalfio de 1997 a julho de 19P8u no inicio da hemodialise.

NUmero de pacientes 82
Género (M/F)n 45/ 37
Idade em anos no inicio da hemodialiseédia+tDP 53+ 15
Tempo de Vida em HD (mesesnédiatDP 97+41
PAS (mmHg) médiatDP 151+ 18
IMC (Kg/m?) - média+DP 22,6+5,4
Tabagismo ou exabagismo n (%) 43 (52,4%)
Rendafamiliar mensat n (%):
<2SM 34 (41,4%)
>2ab5SM 29 (35,3%
>5 SM 18 (21,9%)
IGN 1 (1,2%)

Genotipos dopolimorfismos:
do gene da ECAnN (%):

DD 36 (43,9%)

DI 37 (45,1%)

Il 9 (10,9%)
do gene do AGT-n (%):

MM 30 (36,5%)

MT 33 (40,2%)

1T 19 (231%)

Combinacdes dos gendtipos dos polimorfismos
dos genes da ECA e do AGTh (%):

DD+ TT 8 (9,7%)
DD + MT 14 (17%)
DD + MM 14 (17%)
DI+TT 10 (12%)
DI + MT 13 (15,8%)
DI + MM 14 (17%)
I +TT 1 (1,2%)
Il +MT 6 (7,3%)
I+ MM 2 (2,4%)
Comorbidades presentes no recrutamento):
HAS semdiabetes 57 (69,5%)
HAS comdiabetes associado 12 (14,6%)
HAS (total) 69 (84,1%)
Diabetegnelito sem HAS 3 (3,6%)
Diabetegamelito (total) 15 (18,3%)
Doencas daparelho circulatorie n (%):
Doengaisquémica cardiag@IC) 27 (32,9%)
Acidentevascular encefalicAVE) 6 (7,3%)

n = numero de pacientes; M = sexo masculino; F = fEminino; DP:desvicpadrao; Tempo de Vida
em HD:tempo de vida em hemodialisgartir da entrada na hemodidlise até o evento (ébito, término
do estudo ou transplante renal); PABssao arterial sistdlica; IMGndice de massa corpor&M =
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salario minimo federal vigente no recrutamento; IGNformacdo ignorada; ECA: enzima de
conversédo da angiotensina |; AGT: angiotensinogénio; HAS =thipso arterial sistémica.

A Tabela7 descreve a média dos dados laboratoriais (quando do recrutamento) da
populacaale 82 pacientes

Tabela7: Dadoslaboratoriais(bioquimicos e hematolégica)o recrutamento
(julho de 1997 a julho de 19P8o sulgrupode 82 pacientes hemodialisados.

Variavel laboratorial médiatDP
Colesterototal (mg/dl) 193,1+41,9
HDL-colesterol (mg/dl) 39,5+ 13,3
Triglicerideo (mg/dl) 183,7+90,5
Hematocrito (%) 28,2%+ 4,8

HDL-colesterolhigh density lipoproteiii lipoproteina de alta densidade.

Grafico 16: Frguéncia pomgénero dos 82 pacientes hemodialisados com até 1 ano de
HD no recrutamento.
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Grafico 17 Distribuicdo dos 82 pacientes polixi etaria a partir do inicio da entrada
individual na hemodialise.
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Grafico 18: Distribuicdo por genétipo gmlimorfismo D/I do gene da ECA entre os 82
pacientes com tempo de HD até 1 ano.
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Gréfico 19: Distribuicdo por gendtipo dmgiotensinogénicentre os 82 pacientes com
tempo de HD até 1 ano.

Essa populacdo de 82 pacientes encontsveemequilibrio de HardyWeinberg
tanto para o polimorfismo da ECAuantopara o polimorfismo do angiotensinogénio. O
calculo doequilibrio de HardyWeinbergé demonstrado napéndiceB.

5.4 Seguimento dos 82 pacientésubgrupo)

FLUXOGRAMA (dos 82 pacientds

11 Tram 71 em HD

(13%)

64 vivosemHD 7 Transplantados
20Vivos 44 6bitos 5Vivos 2 6bitos(29%)
em HD

v
11Vivos
em HD
v
36 Vivos (44%) 46 Obitost%)
em HD
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Os 11 pacientes transferidos ndo aparam no relacionamento probabilistico dos
Obitos e também néo apareceram na lista de transplantados. Logo, foram considerados vivos
em HD no término do estudo, pois, para estarem yjesisavam estar em HD em outros
centros.

A taxa bruta de ébito emllanosdesa populacaale 82 pacienteoi de 56% com
sobrevida de 44% em 11 anos e de 74% em 5 anos.

A curva de sobrevida de Kapliteier deses 82 pacientes esta representada no
gréfico20.

Grafico 20: Curva de sobrevida de KaphMerier dos 82 paciensecom tempo de HD até 1
ang quando do recrutamento.
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A tabela8, a seguirdescreve a estimativa de pacientes em risco desta populacao.
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Tabela8: Estimativa de pacientes em ristosulgrupode 82 pacientes.

Tempoem que ocorreu

NUmeo de individuos

NUmero dedbitos

0 Obito(em meses) em risco* observados
13 82 1
19 81 1
22 80 1
27 79 1
28 78 1
30 77 1
33 76 1
34 75 1
37 74 1
40 73 1
41 72 1
44 71 1
47 70 1
48 69 1
53 68 1
56 66 1
59 65 2
60 63 2
63 61 1
68 60 2
72 58 1
75 57 1
76 56 1
79 55 1
80 54 1
81 53 2
82 50 1
83 49 1
84 48 1
85 47 1
87 45 1
89 44 1
95 43 1
103 42 1
106 41 1
110 39 1
111 38 1
112 37 1
123 34 1
127 33 1

* NUmero de individuos em risco: total de individuos excluifioitos e censuras.
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As cunas de KaplanMeier para o polimorfismo D/I da ECA (grafico 21) n&o
mostrarandiferencas significativas entre as curvas de sobrevivéncia. O mesmo acontece em
relacdo ao polimorfismo M235T do angiotensinogénio (graficos 22 e 23).

Gréfico 21: Curvade sobreidas de KaplanMeier dos 82 pacientes payd/l daECA.
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Gréfico 22: Curvas de sobrevidas de Kaglsier dos 82 pacientes para o M235T do
angiotensinogénio.
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Gréfico 23: Curvas de sobrevidas de Kapléeier dos 82 pacientes para o M235T
do angiotensogénio (comparando o TT com 0s demais juntos).
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O teste Taron&Vare obteve um palor de 0,828 e o teste de R&@ntice um alor
de 0,913.
A meédia da idade no o6bito foi de 59 aros5 eamediana de 60 anos (grafico 24).
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Pacianies

Frequanca Alsoluta de

Gréfico 24: Distribuicdalos 82 pacientes por faixa etaria quando do obito.
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Na analise univariadando foi observaal nenhumadiferenca comsignificancia
estatistica entras variaveis estudadas quando comparasagvoscomaqueles que foram
a Obito (abela9).
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Tabela9: Dadbs do sulgrupode 82 hemodialisadosde acordo com o desfecho 6bito ou néo
Obito, por variaveis obtidas no inicio da hemodialise ou no periodo de recrutamento (julho de
1988 a julho de 1999).

Variaveis Obitos Vivos p valor*
n (%) 46 (100) 36 (100)

Género- n (%):

Masculino 28 (61) 17 (47) 0,313
Feminino 18 (39) 19 (53) 0,313
AVE - n (%) 4 (9) 2 (6) 0,909
DIC - n (%) 15(33) 12 (33) 1
Diabetegmelito - n (%) 10 (22) 5 (14) 0,532
Tabagismao n (%) 23 (50) 20 (56) 0,7817

Gendtipos dogolimorfismos- n (%):
do gene da ECAnN (%):

DD 21 (46) 15 (42) 0,891
Il 6 (13) 3 (8) 0,748
DI 19 (41) 18 (50) 0,574
do gene do AGT n (%):
MM 16 (35) 14 (39) 0,879
1T 13 (28) 6 (17) 0,332
MT 17 (37) 16 (44) 0,646
Rendafamiliar mensal n (%):
<2 SM 20 (43) 14 (39) 0,847
2a5SM 17 (37) 12 (33) 0,914
>5 SM 8 (17) 10 (28) 0,39
IGN 1 0
Idade no inicio da HD, em anemédia+ 54+15 51+16 0,373
desvo-padréo
Tempo de sobrevida do inicio da HD até o 6bito ou 67+ 29 134+ 11 0
término do estudo, em mesanédia+ desviepadrdo
PAS (mmHg) média+ desviepadrao 152+16 151+ 20 0,744
IMC (Kg/m?) - médiaz+ desvio-padréo 22+5 23+6 0,687
Triglicerideos (mg/dl} média+ desviepadrédo 180+70 188+112 0,72
Colesterol total (mg/d) média+ desviepadrdo  191+38 196+47 0,579
HDL-C (mg/dl)- média+ desviepadréo 39+14 40+13 0,854
Hematécrito (%) média+ desviepadrdo 28+5 29+5 0,6

n (%) = nimero de pacientes e percentuais do total; AVE = diagnéstico de acidente vascular encefalico
detectado no recrutamento ou na histéria pregressa; DIC = diagndstico de doenga isquémica coronariana
detectada no recrutamento ou na histéria pregressa; E@Ama de conversdo da angiotensina I; AGT:
angiotensinogénio; SM = saldrio minimo federal no recrutamento; IGN = informag&o ignorado; HD =
hemodidlise; PAS = pressao arterial sistélica; IMC = indice de massa corporalCHDkolesterol da
lipoproteina delta densidade high density lipoprotein

* Para as variaveis categoricasteste utilizado foi o QeQuadrade para as variaveis quantitativas teste

utilizado foi o teste T de Student ndo pareado.
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Embora sem significancia estatistiéanteressaetmencionalque dos pacientes que
foram a 0bitg 22% tinham diabetes melito e dpacientesvivos, apenas 14% tinham s
doencatabelag).

A seguir (grafico 25)as curvas de sobrevida de Kaplavieier entre os pacientes
com e sendiabetes melitoda nosa populacdo de 82 pacientes.

Gréfico 25: Curvas de sobrevida de KapMeier entre os paentes com e semliabetes
melito do subgrupo de 82 paciest
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Em relacaas curvas do gréafico 29 teste de Taror#/are encontrou um yalor de
0,131 e o testeaedPetePrentice um pvalor de 0,118.

As tabelas univariadas a seguir descrevem os dados da populacdo de 82
hemodialisados em relacao s@xo MASCULINO (tabelal() e a0SEXO FEMININO (tabelall),
de acordo com o desfecho 6bito ou néo Oltitinteressantebservar que ndo ha nenhuma
variavelcom diferengaestatisticamente significativa em relacdo ao género tanto masculino
guanto feminino.
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TabelalO: Dadosdo sulgrupode 82 hemodialisados ¢&&x0 MASCULINO, de acordo com o
desfecho 6bito ou ndo objteor variaveis obtidas no inicio da hemodialise ou no periodo de
recrutamento (julho de 1988 a julho de 1999).

Variaveis Obitos Vivos p valor*
n (%) 28 (100) 17 (100)

AVE - n (%) 3(11) 0 (0) 0,435
DIC - n (%) 7 (25) 5 (29) 1
Diabetegmelito - n (%) 5 (18) 2 (12) 0,9025
Tabagismao n (%) 17 (61) 11 (65) 1

Gendtipos dogolimorfismos- n (%):
do gene da ECAnN (%):

DD 14 (50) 5 (29) 0,2963
Il 2(7) 2(12) 1
DI 12 (43) 10 (59) 0,4646
do gene do AGTF n (%):
MM 11 (39) 8 (47) 0,841
1T 6 (21) 4 (24) 1
MT 11 (39) 5 (29) 0,7266
Rendafamiliar mensal n (%):
<2 SM 10 (36) 5 (29) 0,9134
2a5SM 11 (39) 6 (35) 1
>5 SM 7 (25) 6 (35) 0,6895
Idade no inicio d&lD, em ano$ média+ 55+14 56+ 14 0,8629
desviepadréo
Tempo de sobrevida do inicio da HD até o 6bitoo 63+30 131+ 15 0
término do estudo, em mesanédiat+ desvio
padrédo
PAS (mmHg) média+ desviepadrédo 154+13 151+21 0,635
IMC (Kg/m?) - média+ desviopadrao 23+5 23+6 0,7663

Triglicerideos (mg/dl} média+ desviepadrédo 190+79 193+132 0,9386
Colesterol total (mg/dh média+ desviepadrdao  188+39 182+ 34 0,6255
HDL-C (mg/dl)- média+ desviepadréo 38+16 37+11 0,7238
Hematdcrito (%) média+ desviepadrao 28+5 29+5 0,328

n (%) = nimero de pacientes e percentuais do total; AVE = diagnéstico de acidente vascular encefalico
detectado no recrutamento ou na histéria pregressa; DIC = diagndstico de doenca isquémica coronariana
detectada no recrutam® ou na histdria pregressa; ECA: enzima de conversdo da angiotensina I; AGT:
angiotensinogénio; SM = salario minimo federal no recrutamento; HD = hemodidlise; PAS = pressao arterial
sistdlica; IMC = indice de massa corporal; HDL= colesterol da lipopteina de alta densidadéenhigh density
lipoprotein

* Para as variaveis categéricasteste utilizado foi o QuQuadrado para as variaveis quantitativas teste

utilizado foi o teste T de Student ndo pareado.
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Tabelall: Dadosdo sulgrupode 82 hemodilisados desExXO FEMINING, de acordo com 0O
desfecho 6Obito ou ndo 6bjtpor variaveis obtidas no inicio da hemodialise ou no periodo de
recrutamento (julho de 1988 a julho de 1999).

Variaveis Obitos Vivos p valor*
n (%) 18 (100) 19 (100)

AVE - n (%) 1 (6) 2 (11) 1
DIC - n (%) 8 (45) 7 (37) 0,892
Diabetegmelito - n (%) 5 (28) 3 (16) 0,627
Tabagismo n (%) 6 (33) 9 (47) 0,5932

Gendtipos dogolimorfismos- n (%)
do gene da ECAn (%).

DD 7 (39) 10 (53) 0,6112
Il 4(22) 1(5) 0,3044
DI 7 (39) 8 (42) 1
do gene do AGTF n (%)
MM 5 (28) 6 (32) 1
TT 7 (39) 2(11) 0,1038
MT 6 (33) 11 (58) 0,2426
Rendafamiliar mensal n (%)
<2SM 10 (56) 9 (47) 0,8658
2 a5 SM 6 (33) 6 (32) 1
>5 SM 1(6) 4 (21) 0,3697
IGN 1 0
Idade no inicio da HD, em anbsnédia+ 52+16 46+ 16 0,3074
desviepadréo
Tempo de sobrevida do inicio da HD até o 6bitoo 74+ 27 138+4 0
término do estudo, em mesesedia+ desviepadrao
PAS (mmHg) média+ desviepadrao 149+20 150+ 19 0,8418
IMC (Kg/m?) - médiaz+ desviepadréo 21+5 22+7 0,6557
Triglicerideos (mg/dl} média+ desviepadréo 166+51 184+95 0,4646
Codlesterol total (mg/dl} média+ desviepadrdo  195+38 208+ 54 0,395
HDL-C (mg/dl)- média+ desviepadréo 41+12 42+14 0,6869
Hematdcrito (%) média+ desviepadrao 29+6 28+5 0,792

n (%) = numero de pacientes e percentuais do total; AVE = diagnéstico de acidente vascular encefélico detectado
no recrutamento ou nashdria pregressa; DIC = diagnostico de doenca isquémica coronariana detectada no
recrutamento ou na histéria pregressa; ECA: enzima de conversdo da angiotensina I; AGT: angiotensinogénio;
SM = salario minimo federal no recrutamento; IGN = informacéo &ffmrHD = hemodidlise; PAS = presséo
arterial sistolica; IMC = indice de massa corporDL-C = colesterol da lipoproteina de alta densidatégh

density lipoprotein

* Para as variaveis categéricas, o teste utilizado foi cQuaidrado; para as varidasequantitativas, o teste
utilizado foi o teste T de Student ndo pareado.

Do total e todos ogbitos (46), 61% eram do sexo masculinalfela9). Do total
dos pacientes do sexo mascul{@d), 62% foram a oObitoDo total de todos os 6bitos (46),
39% eramdo sexo femininotébela9). Do total dos pacientes do sexo feminino (37), 49%
foram a 6bito.

82



A frequéncia das 46 causas de ébiteste subgrupgor classificagdo de doencas,
em ordem decrescente (antes da reclassificécdejcrita abaixo
1) Doenca doaparelho circulatériol 9.
2) Doenca doaparelho renallO.
3) Diabetegmelito: 7.
4) Causasnal definidas: 4.
5) Doencasnfecciosas: 3.
6) Disturbiosmetabdlicos: 1.
7) Neoplasias: 1.
8) Acidente de carro (morte violenta): 1.
A principal causa fmamasdoencas do aparelh@r@ulatério,com 41% .Dasdoencas
do aparelho circulatério, a principal causa foi a doenca aterotromboética vascular (doenca
isquémica cardiaca + acidente vascular encefatom 37%.

A frequéncia das 46 causas de Obitos, por classificacdo de doentamdem
decrescenteap0s a reclassificacdo dos oObitos ipsuficiéncia renal crénigdoi a seguinte

1) Doenca doaparelho aiculatériol9 (41%).

2) Doencasnfecciosas: 7 (15%).

3) Diabeteamelito: 7(15%).

4) Doencas daparelho renald (8,7%).

5) Causasmal definidas: 4 (8,7%).

6) Disturbiosmetabdlicos e acidosg (4,3%).

7) Neoplasias: 1 (2,2%)

8) Aciderte de carro (morte violenta): 1 (2,2%).

9) Doergas daaparelho respiratorid (2,2%).

As doencas do aparelho circulatério (41%) continuaram carpancipal causa de
Obito, seguigspelas doencas infecciosas (15%htamente com a diabetes melild%).

A doenca aterotrombdtica vascular (37%) continuou sendo a principal causa das
doencas do aparelho circulatgom o mesmo percentyahesmo ap® a reclassificacéo

A frequéncia das 46 causas de Obitestre os géneros por classificacdo de
doencas, em ordem decrescente (ap0s a reclassificacao dos o6bitesuficiéncia renal
cronica),foi a seguinte

Sexo Masculino Sexo Feminino
Doencas daparelho tculatério 12 7
Doencgasnfecciosas 5 2
Diabetegmelito 4 3
Doencas daparelhorenal 2 2
Causasnal ddinidas 2 2
Disturbiosmetabdlicos nédo especificaglo 1
Acidose 1
Acidente de carro 1
Neoplasia maligna de ovario 1
Insuficiénciarespiratéria guda 1
TOTAL: 28 (61%) 18 (39%)

83



As doencas do aparelho circtdéo continuaram sendo as mais prevalentes em
ambos o0s sexos, principalmente no sexo masclisegunda causa mais prevalente foram
asdoenca infecciosas para 0 sexo masculino e o diabetes rpati#goo feminino.

A frequéncia das 46 causas de Obitestre duas categorias de faixas etariaspor
classificacdo de doencas, em ordem decrescente (apds a reclassificagdo dos Obitos por
insuficiénciarenal crénicafoi a seguinte

<60 anos (n: 29) > 60 anos (n: 17)
Doencas daparelhocirculatorio 10 (3A%) 9 (53%)
Doencasnfecciosas 5 (17%) 2 (12%)
Diabetegmelito 4 (14%) 3 (18%)
Doencgas daparelhorenal 4 (14%)
Causasnal definidas 2 (7%) 2 (12%)
Disturbiometabdlico ndo especificado 1 (6%)
Neoplasia maligna de ovario 1 (3,4%)
Acidose 1 (3,4%)
Insuficiénciarespiratéria guda 1 (3,4%)
Acidente deautomével 1 (3,4%)
TOTAL: 29 (63%) 17 (37%)

Na faixa etaria igual ou maior que 60 arntishamosum total de 26 pacierdeDdes
17 pacientes foram a 6bi{65%) e 9 paciente$35%) permanecerawivos ao término do
estudoDos 17 que foram a 6bitd2 (71%) o fizeram nos primeiregcoanos de HD.

Em relacaa faixa etariatambém adoencas do aparelho circulatéfazam as mais
prevalentes principalmente na populacdo mais idosasegunda causa mais prevalente
foram asdoencas infecciosas para a faixa etéria inferior a 60 anos e o diabetepanaldo
faixa etaria mais idosa.

A andlise de regresséao logistica dep@ulacdo de 82 pacientastilizando como
variavel dependente O6bito por qualquer causdo encontrou nenhumaiferenca
estatisticamentsignificativaentre as variaveis estudadas. Posfmoontroyem relacdo ao
genotipo TT do angiotensinogéniom pvalor de Q0844 sinalizando para uma tendéncia de
significanciacomuma razao de chances 81831 (IC 95% 0,128 a 1,23)lpara esa mesma
variavel.

6 DISCUSSAO

Quando comparamos a populacdo total de 473 pacientes com o subgrupo de 82
pacientes (grupo coraté 1 ano de HD no recrutamenjojerificamos semelhancas entre
essas duas populacdes nos seguintes resultados finais:

1) Taxa de 6bito bruta em 11 anos: 52% para a populagéo total e 56% no subgrupo;

2) Sobrevida em 11 anos: 48% na total e 44% no subgrup

3) Prevaléncia dos ébitos por doencas do aparelho circuta8@d6 napopulacao
total e 41% no subgrupo;
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4) Entre os Obitos por doenca do aparelho circulatério a doenca aterotrombdética
vascular foi a mais prevalen#8% napopulacadotal e 37% no sudrupo;

5) Apos a reclassificacao dos oObitos pruficiéncia renal cronicdRC), a segunda
maior causa de morte foram as doencas infecci®@5&s tanto para a populacao tagabnb
para o subgrupo;

6) A diferenca entre as médias do tempo de sobrevidizoida HD até o evento)
entre os vivos e o0s que foram ao Obito é exatamente Buahesesanto para a populagéo
total quanto para o subgrupo

7) A média de idade quando do 6bito foi de 57 anos na populacgéo total e de 59 anos
para o subgrupo;

8) As dua populacdes (total e subgrupo) encontraganem equilibrio de Harely
Weinberg para o polimorfismo I/D da ECA;

9) Em relacdo agendtipo TT do AGT a percentagem de 6bitos foi maior do que
entre 0s vivos nas duas populacoes;

10) A prevaléncia de pacientdmbéticos foi maior entre os 6bitos do que entre os
vivos nas duas populacd@erém, com significAncia estatistica apenas na populacao total;

11) A prevaléncia de 6bitos foi maior entre a categoria com renda familiar mensal
menor que 2 salarios minimo$s8o se inverte na categoria com mais de 5 salarios minimos
para a quah percentagem de vivos é maior (fator protetor). Esse fato ocorreu nas duas
populacdes (total e subgrup@mbora com significancia estatistica apenas na categoria
acima de 5 salariominimos da populacgéo total.

Também verificamos semelhancas entreagsiuas populacdes (total e subgrupo)
quando do recrutament@as seguintes variaveis preditoras (explicativas): médiadice de
massa corporafIMC); média da pressao arterial sistéli(PAS) préHD; percentual das
categorias de renda familiar mensal; percentagem de tabagismo -t@bagksmo;
percentagem de histéria prévia deidente vascular encefaliddVE) e de hipertensao
arterial sistémica.

Na comparacdo entre sas duas populac@&s (total e subgruppencontramos as
seguintes diferencas em relacéo a algumas variaveis preditoras e a alguns resultados finais:

1) A média de idade no inicio da HD foi de 46 anos na populacéo total e de 53 anos
na subpopulacgéo;

2) A média do tempo de Bevida em HD é de 144 meses na total e de 97 meses no
subgrupo;

3) A percentagem dos gendtipos da ECA e do AGT e suas combinacfes eram
diferentes. Contudo, a prevaléncia s#ssgenotipos em relac@&ECA seguiam a mesma
ordem decrescente nas duas popuwagdu seja, Dérao mais prevalenteseguido € DD, e
Il erao menosprevalente, ssim como MT foi o mais prevalente nas duas populacdes
(tabelas 1 e 6).

4) Embora o sexo masculino fosse o mais prevalente no recrutamesdas deas
populacdes, no subgra de 82 pacientes essa diferencga foi mais marcante (55%).

5) As comorbidades diabetes melito e a historia de doenca isquémica cardiaca no
recrutamento tiveram percentuais diferentesaseduas populagdes (tabelas 1 e 6).

6) A populacdo total encontraga em desequilibrio de Hardyeinberg para o
polimorfismo M235T do AGTno subgrupo havia equilibrio.

7) Em relacdo ao génerparao sexo masculino obtivemosa populacéo total,
diferencas estaticamente significativas entre obitos e vivos para as i@ no inicio
da HD e para os niveis do colesterol total sanguiessas significancias estatisticas nao
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ocorreram no subgrupo. No sexo feminirabtivemos na populacdo total, diferencas
estaticamente significatigantre Obitos e vivos para as vaeé renda familiar menor que 2
salarios minimos e idade no inicio da Hi3sas significancias estatisticas ndo ocorreram no
subgrupo. Provavelmentesas diferencaslecorreramdo menor nimero de pacientes no
subgrupo. E interessante notar que o nimerpadientes do sexo feminino que foram a
Obito foi maior no grupo com menor renda familiar mensaése fato ocorreu nas duas
populacdes.

Em relacdoas variaveis laboratoriais bioquimicas e hematolégica quando do
recrutamento, elas foram bem semelhanté® &s duas populagbes, com excec¢do da média
dos niveis do colesterol total no sangyee foi maior no subgrupo de 82 pacientes.

Discutiremos a seguir nossos resultados com os existentes na literatura.

O sexo masculino foi o mais prevalente (50,1% naulag@do total e 55% no
subgrupo). Esses dados também estdo de acordo com o censo de 2008 da Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN), no qual se identificou o sexo masculino como o mais
prevalente (57%) na populacdo com doenca renal cronica terminal (DR®T estudo na
Bahia encontrou 56,6% de prevaléncia para o sexo mascUlthm estudo transversal
realizado em seis clinicas de HD do ERJ encontrou prevaléncia semelhante para o sexo
masculino (56%$2

A média de idade da nossa populacéo foi de 46 anpsmadacéo total e de 53 anos
no subgrupo (a mediana do subgrupo também foi de 53 anga)nieslia do subgrupo é
semelhanté encontrad no estudo do ER¥ que foi de 54 angsemelhante também a outro
estudo transversal de um unico centro de dialisERld onde a médiaalidade encontrada
foi de 52 anog’ e inferior ao estudo realizado na Balfigue foi de 49 anos. No censo de
2010 da SBN, 30,7% apresentavam idade maior ou igual a 63 BErmsssivel que a menor
média de idade encontrada na popuat@tal decorra ou de viés de sobrevivéncia. E a
entrada em HD de mais pacientes idosos nos ultimos anos aumentaria a média de idade do
subgrupo. Pois, 0 subgrupo comparativamente a populagéo total entrou mais recentemente
em HD.

A prevaléncia de hiperteéo arterial (82% no total e 84% no subgrupo) no NOSso
estudo foi superior ao estudo realizado na Bahia (71%g estudo das seis clinicas de HD
(61%) do ER¥ e tambénaencontrad no estudo unicéntrico do ERJ (55%%)

A prevaléncia de diabetes melitbb% no total e 18% no subgrupo) foi bem inferior
a prevaléncia obtida no censo de 2010 da Sghé foi de 2894 e também inferior ao
estudo da Bahia (21%)e ao estudo unicéntrico do ERJ(20%nas préxinado estudo das
seis clinicas de HD do ERJ (1788)

A taxa de sobrevida global em 11 anos encontrada neste trabalho foi de 48% para a
populacao total e de 44% para o subgrigemdode 74% em 5 anos parasesiltimo. Esa
taxa € maior do qude estudos com grandes séries de paciet@so a encontrad nos
paises da Associacao Euemgpde Dialise e Transplantguemostram uma taxa de sobrevida
de 50% em 5 and$® E também superioa encontrada nos Estados Unidosde a taxa de
sobrevivéncia em 5 anos é de apenas.$6%ossos resultados de sobrevideafn também
superiores aos encontrados em hemodialisados diabéticos no Japdo (28% em ¥ anos).
Essas diferencas de sobrevida podem ser explicadas pela populagcdo mais jovem (média de
46 anos na populagao total e de 53 anos na do subgrypeix enenor pevaléncia de
diabetesia populaca@brangida pel nosso estudo.

Em relacdo aos dados demogréaficos dos pacieattsrmsso estudo, vale comentar
que tanto ameédia de 46quantoa de 53 anos de idade representa um dado social
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significativo, pois ela atingama populagdo em plena idade economicamente ativa. Ainda
em relacaa faixa etaria, a média de idade dos pacientes que foram a Obito no nosso estudo
foi de 57anosnapopulacédotal e de 59 anos no subgrupo. No censo da SBN de 2008, 59%
dos individuos quéoram a 6bito tinham mais de 60 arfos

A expectativa de vida da populacéo geral brasileira alcangou 73,48 anos (73 anos, 5
meses e 24 dias) em 2010, sendo 77,32 anos para o sexo feminino e 69,73 anos para 0 sexo
masculino, segundo a pesquisa Tabuas Cetaplde Mortalidade, divulgada erf de
dezembro de 2011lpelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBSE)A
esperanca de vida (em anos) da populacdo geral do Brasil em 2009, segundd® #86E
60 anos de idade, para ambos os sewogle: + 21,27 anogara homenst+ 19,55 anos e
para mulheres+ 22,83 anos. Logo, apesar de termos tido uma boa taxa de sobrevida na
coorte do nosso estudpodemos inferir que a sobrevida dela continua menor da gae
populacao geral brasileira da mesoiede.

Segundo ddos de 2009 do United States Renal Data System (USRDS),
independentaenteda faixa etaria, a expectativa de vida restante de um paciente ao iniciar
terapia renal substitutivaor meiode dialise éle cerca de ¥4 daquela da populagéo geral
americana com a mesma idade. Por exemplo, individuos na faixa etaria de 25 a 29 anos de
idade tém a expectativa de ainda viver aproximadamente 52 anos, enquanto pacientes que
iniciam didlise nessa mesma faixa etaria ttm uma expectativa de vida restamta die d 3
anos. Ja aqueles que iniciam didlise entre 65 e 69 anos tém uma expectativa de vida restante
de aproximadamente 4 anos, enquanto a expectativa de vida restante da populacdo geral
americana para essa faixa etaria é de cerca de 17 anos

Dos paciates do subgrupo quguando do recrutamentestavam com idade de 60
anos ou mais e que foram a 6bito, 71% deles morreram nos priierosinos de HD. A
nossa taxa global de sobrevida do subgrupaiaooanos (74%) foi similar ao que tem sido
publicad pelo grupo de Tassin, na Francam HD lenta prolongada@ue encontrou 73%
de sobrevida em cinco an¥8 Outro estudo brasileirabrangado uma coorte de 3.082
pacientes incidentes em HD distribuidas psa&te estados brasileiros encontrou uma
sobrevidaem 5 anos de 58,288° Um estudo nacional de sobrevida em hemodidlise cronica
de uma coorte de 1.009 pacientes provenientéeedanidades de didlise de Santa Maria
no Rio Grande do Suem 25 anospbteve uma taxa global de sobrevida em cinco anos de
64% e de 41% em 10 ant§

Quanto ao sexo, em relacdo ao subgrupo a nossa pesquisa mostrou uma maior
letalidade nos pacientes masculinaemparativamenteaos femininos, embora sem
significancia estatistica (tabela $sse esultadoé semelhante ao encoatlo no estudo da
coorte @ seteestados brasileirdS® Contudo, a letalidadentre os sexofi semelhante na
populacao total do nosso estudo (tabela 3).

No nosso estudas pacientes diabéticos tiveram uma letalidade superior aos ndo
diabéticos nas dugmpulacdese com significancia estatistica na populagéo total. A menor
sobrevida nos diabéticos em HD também tem sido encontrado em outros.¥5tfdos

O indice de massa corporal ndo foi assocalétalidade no nosso estudo. Resultado
semelhante foiobtido por De Matos e caboradored® porém esse achado difere do
publicado por Kalantazadch e caboradored®

Em una metnalise realizada por Mlloux e Henric esses autorgglatam que o
tempo de sobrevida de pacientes em hemodialise degendéguns fatorescomo sexo,
idade, indice de adequacgdo da dialise (Kt/V), hemoglobina, albumina, célcio e paratorménio.
Algumas desas variaveis nao foraavaliadas no nosso estudo.
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O quadro de anemia dos pacientes que iniciam o tratamento dialitibértaitem
sido relatadb™® como fator de risco de grande importancia. A anemia tem sido analisada
pelos niveis de hemoglobina. No nosso estmdom tinhamo® dadoacerca donivel de
hemoglobinae a variavel hematdcritgue parece ndo ser a melhor varigyaala andlise da
anemia dewes pacientesndo se mostrou significativapo nosso estudoem relacéoa
letalidade N6s sabemos que a anemia € uma complicacguoefnee e precoce da DRC. Esse
problema costuma ser mais intenso em pacientes dialiticos, costiamas resultados do
estudo:Dialysis Outcomes and Practice Patterns S{IyPP3,**! nos quais anaioria dos
pacientes estava, no inicio da dialise, com valores de hemoglobina abaixo dos recomendados
pelas diretrizes internacionais de manejo da an&ft&A anemia contribui para alteracées
cardiovasculares em pacientes com DRC, promovendo, principalmente, hipertrofia
ventricular esquerdd®*'® Uma solucdo para ss problema consiste na administragdo de
eritropoietina’'® Comonéo tinhamos registrdese dado (administracdo ditropoietina)
paraa totalidade de nossos pacientesaesriavel nadoi considerada emossa pesquisa. E
possivel que esse fato expligue o motivo de nao termos encontrado signifiudiraaia
hematdcrito.

Os achados destsso estudo mostraram que a maioria das mortes foi devida a
doencas do aparelho circulatgri®% na populacao inicial de 473 pacientes e 41% na
populacdo de até 1 ano de HD (82 pacientes), seguidas pelas doencas infemingas
mesmo percentual de %bpara as duas populacdes. Das doencas do aparelho circudesério
principais causas foram decorrentes das doencas aterotrombética vdsogaca
isquémica cardiaca mais acidente vascular encefalibdC + AVE), com 48% para a
populacdo de 473 pacieste 37% para o0 subgrupo de 82 pacientes. As causas infecciosas
podem estar relacionadas com o0 acesso vascular e com o0 estado de imunossupressao
associadsa uremia. Os achados do nosso estudo sdo semelhantes, com excecao dos 6bitos
por neoplasias, aos deisas na mednalise¢® realizada poMailloux e Henrich na qualas
principais causas de Obitos dos pacientes foram doencas cardiovasculares, neoplasias e
infeccBes. E interessante destacar que, enquanto é obsemvadeclinio por mortes
cardiovascularesa populacdo geral, o mesmo ndo ocoom pacientes em dialis&’ Essa
diferenca €, em parte, devida as condicdes demograficas desses individuos ao iniciarem o
tratamento dialitico. No nosso estudd% na populacédo total e 18é@ populacdo a
subgrupo eam diabéticos; 82% na total e 84% no subgrupo eram hipertensosp26& e
33% no subgrupo ja possuiam doenca isquémica cardiaca; @éxfa tinham acidente
vascular encefalico como comorbidadesgxistentes nas duas populacdes.

Resultados semelhtes ao nosso em relaca® causas de letalidade em HD foram
encontrados em um estudoprospectivo e multicéntricogalizadoentre os anos de 2004 e
2006, que observou 70 Obitos dentre 265 pacientes, 45 deles (64%) decorrentes de causa
cardiovascular,endo 25 (56%) des devids a infarto agudo do miocardio. Outro estiitfo
apos seis anos de seguimento de uma populacdo djaltidaém apontou o infarto agudo
do miocéardio como principal causa de 6bito cardiovascular. O censo de 2008 da SBN
encontroucomo principal causa de Obitos as doencas cardiovasGuane$6,9%.

Um dos objetivos destudofeito emBarbaceng™® que avaliowuma série de casos,
foi também o de determinar as causas de letalidade em pacientes submetidos a hemodialise
em um centrale hemodialiselesa cidadeno periodo de janeiro de 1999 a julho de 2004.

Foi constituido por 160 pacientes sob tratamento hemodialitico. As principais causas de
Obito foram doencas cardiovasculgieom 45,7%, infeccbesom 23,9%e neoplasigcom
13%
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O estudo realizado na cidade de Salvador sobre letalidade global e cardiovascular
(CV) e fatores de risco de pacientes em hemodialiambém mostrou uma letalidade CV
elevada (41,7%) Nese estudg’ os fatores de risco independentes para 6bito nao
cadiovascular (ONCV) e cardiovascular foram idade igual ou maior que 60 anos e
hemoglobina menor que 9 gramas/dl; para 6bitg &)énas a glicemia igual ou maior que
126 mg/dl e para ONCV um Kt/V menor que 1,2 (Kt/V € um niumero usado para quantificar
se o tatamento hemodialitico foi ou ndo adequadade K € o clearence daeis do
dialisador K x t, a quantidade de plasma depurado deiaut o tempo de dialisee V o
volume de distribuicdo da eip, que € aproximadamente igual ao volume total de 4gua do
organismo). Ese estudo observacional e prospectivo incluiu 334 pacientes que vinham em
hemodialise (HD)u que entraram em HD apds o inicio do estudo, tendo porém as curvas
de sobrevida relativas a letalidade global e CV sido aferidas a partir da daitzialda HD,
paratodosos paciented’ Os autores néo analisaram nenhuma variavel genética. Embora, as
curvas de sobrevida tenham sido aferidas a partir da data do inicio, cidiBa relato, na
publicacdo, de qual era o tempo médio de HD da populacé&rramo do segimento de
trésanos do estudo.

Alguns outros estudos brasileird$®*® de vérias cidades do pais e em diversas
épocas, concernentes a diversas variaveis preditoras de letalidade em hemodialisados
cronicos foram publicados, mas nenhum ekl analisou concomitantemente os
polimorfismos genéticos da ECA e do angiotensinogénio como uma dessas variaveis.

A diferenca de estilo de vida entre os paises e mesmo dentro de um mesto pais
pode explicar as diferencas entre as taxas de letalidadateuas nos pacientes renais
crbnicos em tratamento dialitico.

O polimorfismo do gene da ECA tem sido associado a progressédo da doenca renal de
diferentes etiologias e a vérias formas de doenca cardiovascular. O presente trabalho
procurou verificar se pa&ntes com IRCT de diferentes etiologias apresamtassociacdo
de pior prognostico com os polimorfismos D/l da ECA e o M235T do angiotensinogénio.

Na nossa populacdo doente inicial de 473 pacientes hemodialisados crénicos,
encontramos as seguintesqéncias genotipicas: DI 50,5%, DD 33% €18,5%, para a
ECA; e MT 39,3%, TT31,3% e MM 29,4%para o angiotensinogénio. Para a populacéo
com até 1 ano de HD (82 pacientesgses numeros diferem da seguinte formad®)1%

DD 43,9% e Il 10,9% para a ECAe MT 40,2% MM 36,5% e TT 23,1%, para o
angiotensinogénioO menor numero de pacientes do subgrupo ou mesmo um possivel viés
de sobrevivéncia na populacdo de p$a8ientepoderiam explicar aas diferencas entre as
duas populacdes, assim como o deseqidglitte HardyWeinberg para o polimorfismo do
AGT na populacéo totahdo existente no subgrupo.

E sabido que os polimorfismos dos genes do sistema fangiatensina variam nas
diversas regides do nosso planéfd® O desequilibrio génico de certas pELoes
influenciad pelos fatores de riscos convencionais lgqaisle mascarar o verdadeiro efeito
deses genes. Logo, o estudo regional dos mestoosase 0 primeiro passo para a
compreensao da sua possivel influéncia como fator de risco e/ou fatoogiestico de
certas doencas. Portanto, a determinacdo dg#fieias genotipicas dos genes da ECA e do
AGT na populacado brasileira é condicdo basica para realizar comparagdes com diferentes
grupos de doencgas associadas a esse polimorfismo.

No periodode marco de 1997 a junho de 1998, periodo semelhante ao do nosso
estudo, hacio e colaboradoréd’ estudaram a frpéncia genotipica e alélica do gene do
polimorfismo da ECA I/D na populacaumrasileira. As amostras para &sanalise foam
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obtides de formaaleatéria obedecenda sequéncia de entrada em um banco de sangue de
Uberlandia em Minas Gerais. Fam colhidas amostras de sangue de 210 pessoas
pertencentes a todos os estados brasileiros. As propor¢cdes foram determinadas de acordo
com o numero de habintes de cada regido. Adu&ncia alélica na populacéo brasileira, em
geral, foi de 0,39 e 0,61 para os alelos | e D, respectivamente. Contudo, houve pequena
variabilidade genotipica entre as regides brasileiras. Foram estatisticamente semelhantes
para & regides Norte, Nordeste, Cen@este e Sudeste (p<0,05), com uma pequena
variacdo na distribuicdo genotipica, porém nao significativa, com uzéfreéia média de

0,20 0,43 e 0,37 para os genotipos Il, DI e DBspectivamente. Esses resultados foram
similares ao encontrados porraijo*° em 1980 (0,200,40 e 0,40 para Il, ID e DD,
respectivamente) tanto em pacientes infartados quanto em paciemtede. Contudo, na

regido Suf*® as freuéncias genotipicas foram estatisticamente diferentes dasisdema
regides (p<0,05). No Sub gendtipo Il (0,22) teve uma freéncia similards demais regides
brasileiras, com diferencas significativas apenas para os genoétipos DI (0,24) e DD (0,54),
sugerindo uma composi¢cdo étnica diferedés demais do paisesa regido. Na regido
Sudestea distribuicdo do polimorfismo da ECA foi de 22,8 para, d6l7 para o DI e 30,4

para o DD. Os dados dmspopulacéo sadi& servem como controle na comparacdo com a
nossa populacao de renais cronicos.

Um estudo brasileirode Nunese colaboradore¥ realizado em trés municipios do
Sul do Brasil (Porto Alegre, Camaqua e S&o Lourenco do, $afnh 292 pacientes
submetidos a hemodialiseteve como objetivo descrever os gendtipos de alguns
polimorfismos. Eles encontraram em relagéogendétipo da ECA 1I/D a seguinteduéncia:

DD 0,69, ID 0,23 e Il 0,080s autores concluiram que esses resultados sdo semelhantes,
sem diferenca significativa (p=0,64) aos descritos em europeus ean@tEanos,
sugerindo que esses polimorfismos pédeser aplicados como marcadores moleculares do
desenvolvimento da insuficiéncia renal cronica. E interessante observar a etnia (caucasiana)
e a regido da populacao estudadld (o Brasil) nesa pesquisa.

Os resultados do estudo dedtio e colaboradoré® em pacientes teoricamente
fisadio®, com dadoscolhidos praticamente no mesmo periodo da coleta dos nossos
pacientes hemodialisados de Niteréi e Rio Bomifio diferem no que concerne, a ordem
decrescente de prevaléncidos nossos resultados em retagaos polimorfismos
homozigoticos do D/I do gene da ECA estudados por aqueles autores.

Em relacéo a letalidade em hemodialise e sua associacdo com os polimorfismos da
ECA e/ou doangiotensinogénio (AGT)existem poues trabalhogpublicacbs A maioria
dente os poucos estudos existentes sobre a associacao dos polimorfismos genéticos da ECA
e do AGT e a letalidade em hemodialise crénaaliaram populacbes de causas
selecionadas, sendo a diabetes a maior prevaléncia etiologica (nefropatia diabética). Nenhum
estudo brasileiro fez, até o presente momentsg &po de associacdo (letalidade em
hemodialisados crbnicos associados aos polimorfismos genéticos da ECA e demGT
conjuntg. Nosso estudo tentou mostrar a possivel associagdo prognostica de alguns
polimorfismos do SRA em hemodialisados cronicosldascidades importantes destado
do Rio de Janeiro. Na analise da nossa populagéo inicial com 473 pa&entegramos
uma menor sobrevida apenas pargalimorfismo TT do angiotensinogénio. Quando
analismos a populacdo com atéano de HD (82 pacientes) quando do recrutamento
observamos apenas uma sinalizacdo (tendéncia) para pior prognoéstico em relacdo a
polimorfismo TT do angiotensinogénio. Nao encontramos diferenga na sobrevida em relacao
ao polimofismo D/l da ECA tanto na populacédo de 473 quanto na de 82 pacientes. Esses
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resultados de pior prognostico para o genétipo TT se assemelham aos resultados encontrados
nos estudos deuBaczynskae cohboradore$? e Lovati e colaboradore¥? diferindo dos

estudos publicados pozBmae colaboradore¥,de Yoshidae colaboradorés’ e dePadré

Miguel e colaboradore¥” As diferencas encontradagssegois Ultimosestudospodem

decorrer 0 fato de terem sido realizados em uma populacdo selecionada deosatigt

estudo de Boma e colaboradoré<oi desenhado para avaliar complicacdes da hipertenséo
arterial. Em relacdo aos polimorfismos D/l da E@dAo encontramos associagao para um

pior prognéstico, ao contrario do encontrado nos estudoSa#ka e colatradores:*®

Losito e colaboradoréd! Van Der Smarde Beer e colaboradore¥? Yoshida e
colaboradore$* PérezOller e colaboradoréd’ e Lovati e colaboradore¥? Esses estudos
encontraram uma diminuicdo na sobrevida para o genédtipo DD da ECA. Meikes

estudos foram de curto segmento e realizados em uma populacdo selecionada de diabéticos.
Esses fatos poderiam explicar esses achados. Outros &¥ttrdordo encontraram
nenhuma associacdo nem para o0s polimorfismos da , E@&n para os do
angiotesinogénio. Nkes, a critica também é a mesma seja, foram estudos de curto
segmento e realizados em populacdo especifica depatdr diabética. Descricdo e analise
critica de todos esses trabalhos estrangéittis>? citados pode ser vistas n@uadro 1 a

seguir.
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Quadro 1: Estudos sobre a associacdo da mortalidade

e/ou do angiotensinogénio.

Autor/Revista/
Ano da
publicacéo

Tipo de estudo

Numero da
amostra

Principais
resultados

em HD crbénica com os polimorfismos da ECA

Nacionalidade
da populagéo
estudada

Observagdesh
ndlise critica

Duragéo

Faixa etaria
(anos) (média
ou intervalo)

van der SMANde
BEER, F. et al.

Kidney Int2®

2005

Coorte
prospectiva

DD > risco
mortalidade
global

Holanda

Segiimento
curto; usou
como controle
dados de outro
estudo@aguns
pacientesaziam
dialise
peritoneal (DP)

4 anos
Média de
seglimento
2,3+1,2
anos

4573

AUCELLA, F. et
al.

Nephrol.Dial
Transplant?®

2003

Coorte
prospectiva

461

1.307
(controles)

PAI-14G/5G
> |AM fatal e
nao fatal.

Italia

Alguns
pacientes fazia
DP; baixa
prevaléncia de
diabetes.

3 anos.
Média de
seglimento2
8,8+9,8
meses.

YOSHIDA, H. et
al.
t.144

Kidney In
1996

Coorte
retrospectiva

168
(divididos em
doisgrupos
um com
funcéo renal
normal e
outro com
declinio).

DD <
sobrevida.

Populacao de
diabéticos
tipo 2.

10 anos.

BZOMA, B. et al.

Pol. Merkur.
Lekarsk.

2008

Coorte

302

Mortalidade
nao diferiu
entre os
grupos.

Polbnia

Desenhado par
avaliar
complicacgdes d
hipertensao
arterial.

3,5 anos.

(continua)
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Quadro 1: Estudos sobre a associagdo da mortalidade em HD cronica com os polimorfismos da ECA e,
angiotensinogénio (ctinuacag.

Tipo de polimorfismo

Autor/Revista/
Ano da
publicacéo

Tipo de estudo

Numero da
amostra

Principais
resultados

Nacionalidade
da populagao
estudada

Observagdes/A
nélise critica

Duragéo

Faixa
etaria

AT1R gene (A1166C)

PADROG
MIGUEL, A. et
al.

Clin. Biochent*®

2009

Coorte

Alelos: D da
ECAe Mdo
AGT >

risco de
mortalidade
por todas as
causas.

Espanha

Populagao de
diabéticos
tipo 2.

14 anos

ECA (sete polimorfismos de
nucleotideo Unico)

WETMORE,J. B.

etal.

Hum. Genet*

2006

Coorte
prospectiva

TGG (halétipo
do gene da
ECA) <risco
de mortalidadg
por todas as
causas (fator
protetor).

Curto
seglimento.

Média de 2,1
anos.

63,1 (14)

SAKKA, Y. et al.

Diabetes Res.
Clin. Pract*®

2004

Coorte

DD >
mortalidade

Todos eram
diabéticos
(11tipole 95
tipo 2).

Média de
seglimento:
60 meses.

57 & 12).

HIGASHIUE -
SATO, Y. et al.
Clin. Nephrol**?

2002

Sem
associacao
coma
mortalidade
em curto
seglimento.

Curto
seglimento.

LOSITO, A. et al.

Am. J. Kidney
Disl47

2000

Série de casos

61com
doenga
renovascular
renal

13 morreram
no segimento
(9 DD; 4 ID).
7 pacientes
evoluiram
para DRCT.
DD foi um
preditor
independente
para 6hto.

Italia

Pequena
amostra em um
populacao
selecionada.

48,1 (+14,9)
meses.

(continua)
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Autor/Revista/
Ano da
publicacéo

Tipo de estudo

Numero da
amostra

Principais
resultados

Nacionalidade
da populagéo
estudada

Observacgoes/
Andlise critica

Duracgéo

Quadro 1: Estudos sobre a associacdo da mortalidade em HD crbnica com os polimorfismos da
ECA e/ou do angiotensinogénio (continuagao)

Faixa etaria
(anos) (média
ou intervalo)

PEREZOLLER,
L. et al.

Am. J. Kidney
DiS.14g

1999

Transversal

155 pacientes
comdoenca
policistica rena
(DPR)
autossdmica
dominante

DD <
sobrevida.

Espanha

Amostra
selecionada
pequena. Uma
metandlise de
PEREIRA, T.
V. et af*®
concludram que
0s estudos néad
suportam a
hipétese des
influéncia(DD
e menor
sobrevideem
DPR.

BURACZYNSKA,
M. et al.

Nephrol. Dial.
Transplant!*?

2006

Casacontrole

745 com DRCT|

520 controles
saudaveis

AT1R gene
associado a
progresséo na
DRCTeoTT
do AGT
somente
naqueles que
iniciaram a
dialise apés os
50 anos de
idade.

Pol6nia

58 pacientes
faziam DP.
Predominio de
glomerulone
frite sobre
outras
etiologias da
DRC.

51,1 ¢ 11,6)

LOVATI, E. et
al.

Kidney Int**

2001

Casacontrole

260 DRCT

327 ontroles
saudaveis

TT do AGT:
mais rapida
progresséao pat
DRCT em
pacientes com
glomérulo
nefrite
diabética.

DD da ECA:
mais rapida
progressao pa
DRCT,
principatmente|
quando
associado ao
MM do AGT.

Naofoi
desenhado par
analisar
mortalidade.

Alguns
pacientes eram
transplanta dog

12% dos
pacientes nao
eram da Suéci

Nos
transplantados
€ no grupe
controlg os
pacientes eram
de faixa etaria
mais jovem.

Obs.: genes do SRAA: AT1R (receptor AT1 da angiotensi@)P112 ¢(344) (aldosteronarsietase).




6.1 LimitagOes do estudo

1) Auséncia do padrdo ouro no diagndstico etiolégico da DépEesentado pel
exame histolégicdeito mediantebidpsia renalO diagndstico clinico tem sido a regra na
grande maioria des tipo de estudogporémmesno ese dado nagobde sewutilizado por
nés devidoaimperfeicdo ou auséncia dasnformacao.

A DRC é consguente a uma gquantidade indeterminada de doencas renais, com
ampla gama de caracteristicas clinicas e morfolégicas e potenciais de progresséb varia
Por iss@ as variaveis a serem estudadas se multiplicam e se superpdem, dificultando a
interpretacdo dos resultados. Unesds obstaculosmais notérios € o problema da
caracteriza¢do nosoldgica, comum entre as causas mais prevalentes de doenéaical c
embora a nefroesclerose hipertensiva seja a principal causa em nossO mnesiatado do
nosso estudo poderia ser difereassotivéssemosonfiabilidadedesa informacéo clinica
em todos os pacientes deste estudo, para que pudéssemos extraffidaversas entidades
etiolégicas de maneira individualizadgorém, o estudo Netherlands Cooperative Study on
the Adequacy of Dialysis (NECOSAHY mostrou uma relacdo positiva entre o genétipo
DD e a letalidade total em pacientes renais cronicos riaispiem tratamento dialitico, de
diversas etiologias de base iguassdonosso estudo.

2) O estudo de apenas dois polimorfismos genéticos de um sistema altamente
complexo e multiplo como é o sistema reramgyiotensinaldosterona pode ser um fator
limitante dante da complexidade dses sistema e alpossbilidade de haveputros genes
potencialmente implicados.

3) A possibilidade em alguns pacientes de mudanca no tipogeéfi@a da
hemodidlise ao longo do estyd@ato muito pouco provavel pelo queidemos observar
quando voltamgem 2009 e 201@&ps mesmosentrosde hemodialisgpara o encerramento
dos dados estudados até dezembro de 2008.

4) A qualidade das declaracBes de Obitos existentes no nosso meio pode ser
guestionadalNo entantpelastém sidb a principal fonte quando se estuda letalidade. Como
em todo estudo epidemiolégico em que se quer também estadasa do 6bitopode ter
ocorrido alguma interpretacédo indevidamo resultado dado realizacdo de necropsia de
rotina neses pacientesAlém disso, o fatale o registro por n6s encontrado no Sistema
Nacional de Transplantes (SNT) estar incomplgiois alguns dos nossos pacientes
transplantados ndo constavdmSNT.

5) A coleta das variaveis preditoras em um unico momento (banco de dadal orig
proveniente de um estudo transversal). Vale ressatiatydo,que muitas dess variaveis
ndo se modificam com o temppof exemplg as nove combinac¢des genéticas, o género,
etc) e outras sdo coletadas do ponto de vista pgnnéd sofrendo varialdade
bidirecional ao longo do temp@dr exemplg o tempo de hemodialise até a morte, causa
basica da morte e idade do 0Obito). As demais variaveis coletadas no recrutamento (variaveis
continuas) foram analisadas em relacdo ao tempo deeHDresultadanostrou que elas
eram semelhantes, ou seja, os tempos diferentes de HD néo as influenciaram (apéndice A).

6) Uma populacéo inicial em tempos diferentes de tratamento hemodialitico quando
da inclusdo na pesquisa poderia sub ou superestimar os resulissi®®i o principal
motivo para analisarmos um subgrupo com tempo de HD semelhante (até um anoAle HD).
comparacao dos resultados encontrados para estas 2 populacdes (total e subgrupo) foram
bem semelhanteksse fato, tempo de HD diverso, talvez tentdoss motivo pelo quadois
estudo¥®*?n&o encontraram associac&o positiva entre os polimorfismos dos genes da ECA
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e a letalidade em hemodialisados cronicos, ao contrarid@sleutros estudg¥®148154

encontraram positividade rsasassociacao.

7) A auséncia de outras varidveis importantes para analise de sobrevida em
hemodialisados, como hemoglobina, calcio, vitamina D, paratormonio, eritropoietina e
fosforo séricp dém da auséncia de informagBes quanto as associagBedosagens dos
medicanentos usados por esses pacientes. Também nao foram avaliados os niveis de
proteina Greativa e nem da albumina sérigaridveis importantes na pesguisa da presenca
da chamadaindrome MIA (fMa Nutricdo, Inflamacéo e Ateroscleros&® Esses dados
nao foam utilizados seja por ndo constarendo banco originalseja por estarem
incompletos.

Por outro lado, na andlise critica de um estudo sobre progn@itjaas fatores séo
fundamentaig®®

1) Para o prognéstico na fase tardia de determinada d@eagesta do estudo tem
de ser representativa & faseavancadaem que 0s pacientes se encontram deve ser
semelhante éem definida. E o caso do nosso estudo, pois todos se encontravam em
insuficiéncia renal crénica terminal em tratamento por hemodialise.

2) O sguimento do estudo tede ser suficientemente longo para a avaliagdo dos
desfechos. O tempo d@zeanos foi suficiente parassavaliacao.

3) O avaliador dos desfechos teémestar cego em rela¢cée caracteristicas clinicas
dos pacientes quanto aosof@s de prognostico. O avaliador do desfecho do nosso estudo
ndo teve nenhuma informacgéo clingbreos pacientes pesquisad@®a mesma formap
avaliador das variaveis genéticas explicativas era cego em relacdo a outros dados clinicos e
demograficos d®pacientes estudados.

4) A fim de se evitar viés na medidasddesfechqdevan ser estabeledos critérios
especificos que definam cada desfeehiaso também foi feito no nosso estudo.

Estudos de observacdo ndo permitem relacionar causa € efmiamto, fatores
adicionais associadads letalidade e ndo controlados neste estudo podem ter afetado os
resultados. Apesar d&s limitagdes inerentes ao desenho do estuttabalho apresentado
representa importante substrato maaaalise da letalidade sk populacao.

que

6.2 Implicacdes clinicas e perspectivas futuras

Embora sejamos melhores interpretando a passado do que projetando o futuro, a
caracterizacao de subgrupos de pior prognostico podera anfatara tradicional como nos
tratamos hoje @ss patentes. Aumentar a duragdo e/ou aqféncia das sessdes de
hemodialis&®’ pelo menos no subgrupo de pior evolucdo podegkhorar casotrabalhos
futuros o comprovem, a sobrevida des pacientes até a realizagdo do transplante renal
(tratamento definitiv).

A letalidade precoce no tratamento dialitico € um dos eventos mais frustrantes para
meédicos e familiaresque colocam esperancas seedratamento. Assim, um melhor
conhecimento dos fatores ligados ao prognéstm® mhcientes em tratamento dialitico é
relevante na previsdo da letalidade.
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7 CONCLUSOES

1) A sobrevida da nossa populacdo foi considerada baixa quando comparada
populacdo geral brasileira da mesma idade. Porém, os resultados mostraram que a sobrevida
da nossa coorte foi alta quando comapacom a deoutros estudosobrehemodialisados
cronicos brasileiros norteamericanose coma maioria dos estudos europetsxcecdo de
Tassin, na Franca, onde foi semelhae nosso estudo.

2)A hipertensdo constituiu a morbidade mais prevalens dacientes
hemodialisados do nosso estudo.

3) A principal causa de morte no grupo de pacientes estudados fodoargss do
aparelho circulatério, em ambos os sexos, segaj@s a reclassificacdo dos 6bitos por
insuficiéncia renal cronigadasdoenca infecciosas e do diabetes melito

4) Na subpopulacdo com tempo de hemodialise de lateano quando do
recrutamento, os Obitos foram mais prevalentes no sexo masculino. Essa diferenca nao
ocorreu na populacéo total.

5) Entre asdoencas do apdte circulatorig a principal causa de letalidade foi a
doenca aterotrombdética vascular.

6) Os pacientes diabéticos tiveram uma sobrevida menor do que os nao diabéticos
nas duas populacdesmBorg apresentando significanciestatisticaapenas na analise
univariada da populacgao total

7) Na analise univariada a categoria com menor renda familiar mensal obteve uma
prevaléncia maior de ébitos e a categoria com renda familiar maior uma prevaléncia maior
de sobreviventes nas duas populacdes (total e subgAupegressao logistica na populacao
total encontrou significancia estatistica para a renda familiar mensal com mais salarios
minimos, sendo esta variavel um fator protetor para a sobrevida. Nesta mesma populacéo a
arvore de classificacdo mostrou uma magtalldade no nd correspondente a menor renda
familiar mensal.

8) A variavel idade mostrou associacdo estatisticamente significativa com a
letalidade, na populacéo total: na regressao logistica, no modelo logistico multinomial, na
arvore de classificacdona arvore de sobrevida.

9) Tanto nos idosgsguanto nos ndo idosos as Doencasaparelho circulatério
foram as mais prevalentes com maior predominio na faixa etaria mais elevada.

10) No presente estudo nédo foi possivel demonstrasoces;do entre 0sS
polimorfismos dos genes da ECA [@/a letalidade em hemodialisados crénicos

11) O polimorfismo TT do angiotensinogénio M235T sinalina regressao logistica
do subgrupgara uma maioassociacd@om a letalidade destes pauies.Porém, studos
com maior numero de pacientesm um tempo evolutivo semelhante da doersgen
necessarios para a confirmacéo destssivelassociagcdoNa populacéo total, com tempos
variados de tratamento hemodialitico, esse polimorfismo TT obigwéicancia estatistica
tanto na regressao logistica quanto no modelo logistico multinomial.

12) Estratégias de melhor monitoramento cardiovascular nos pacientes em programa
dialitico sdo extremamente necessarias para permitir o uso maisaladom recursos
econdmicos devotados a essa terapéutica de alto custo social e econdémico.

A imperfeicdo é a nossa Unica certeza. Portanto, em um modelo biolégico complexo
como 0 nossouma unica explicacdo (modelo reducionista) estara longe da verdasle, poi
relagdo entre a heranga do marcador genético e a sua manifestacdo fenotipica nédo €
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integralmente deterministic&endo assimo que importa ndo € apenas a heranca de um
gene variante e sim a capacidade do mesmo em se mangastaproduzindo uma doea
querpiorando o seu progndsticDe outra parte embora os efeitos das variantes genéticas
sejam pequeno®les sdo importantes, mas provavelmesggioprecios alguns modelos
ferramentais mais complexos para que possamos aumentar a nossa céarga. [Hs@imos
comecando a compreender os componentegrande quebraabeca genético que sédo as
doengas mais complexas, como a insuficiéncia renal cropaé&m esseé um grande
desafig e um longo caminho ainda precisa ser trilhado.

98



REFERENCIAS BIBLIOG RAFICAS

1- SESSO, R. C. C. et dRelatorio doCenso Brasileir@le Dialise, 2008.Jornal Brasileiro
de Nefrologia S&o Paulpv. 30, n.4, p. 233238, 2008.

2- NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, NATIONAL INSTITUTES OF DIABETES
AND DIGESTIVE AND KIDNEY DISEASE U.S. Renal Data System. 2009 USRDS
Annual Data ReportBethesda: National Institutes of Healtational Institutes of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2009isponivel em:
<htpp://www.usrds.org>Acesso eml4 fev. 2010.

3- SESSO, RC. C. etal. Brazilian Dialysis Census, 200%rnal Brasileiro de Nefrologia
Séao Paulp v. 32, n. 4, out-dez. 2010. Disponivel em:
<htpp://dx.doi.org/10.1590/s0128002010000400007Acesso em26 dez.2011.

4- SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIACensaode didise 201Q Disponivel em:
<http://www.sbn.org.br/leigos/pdf/censo2010finalizado_leigos.pphcesso em 20
dez 2011.

5- SILVA JUNIOR, A. C. C. et al. Novos fatores de risco cardiovascuRevista da
Sociedade de Cardiologia do Estado de S&do Raulb7, n. 1, p. 5659, 2007.

6- CANZIANE, M. E. Doengas cardiovasculares na doenca renal cr@lunaal Brasileiro
de Nefrologia Sdo Paulgy. 26,n. 1, p.20-21, 2005.

7- ROMAO JR, J. E. Doencaenal cronica: defin&o, epidemiologia e classificacdmrna
Brasileiro de NefrologiaSao Pauloy. 26, n.3, s.1, p1-5, ago. 2004.

8- SESSO, R.; GORDON, P. Daddssponiveis sobre a doenca renal cromoaBrasil.
Jornal Brasileiro de NefrologiaSao Pauloy. 29, n.1, s. 1, p. 92, mar. 2007.

9- PHILLIPS, M. I.; SCHMIDT-OTT, K. M. Thediscovery of renin 100 years addews in
Physiological Sciencer. 14, p.271-274, Dec1999.

10- GOLDBLATT, H. et al. Studies orexperimental hypertension. the production of
persistent elevation of systolic blood pressureri®ans of renal ischemi&he Journal
of Experimental Mediciner. 59, p.347-349, 1934.

11- BRAUN-MENENDEZ, E. et al.La sustancia hipertensora de la sangre del rifién
isquemiadoRevista de la Sociedad Argentina de Bitdog. 15, p.420-425 1939.

12- PAGE, I.H. Pathogenesis @irterial hipertensianThe Journal of the American Medical
Associationv. 140, p.451-457, 1949.

13- FERREIRA, S.H. et al. Activity ofvarious fractions of bradykinin potentiating factor
against angiotensil converting enzymeNature Medicinev. 225, p.379-380, 1970.

14- KRIEGER, E.M. et al. Potentiakcreening test for detection of overactivity of renin
angiotensin systenThe Lancetv. 1, p.269-271, 1971.

15 ARDAILLOU, R. Angiotensin Il receptors Journal of the AmericarSociety of
Nephrologyv. 10, s.11, p.S30-39, 1999.

16- INAGAMI, T. Molecular biology and signaling of angiotensin receptors: an overview
Journal of the American Society of Nephrologyl0, p.S2-7, 1999.

99



17- FERRARIO, C. M. et al. Novelngiotensirpeptides regulate blood pressure, endothelial

function, and natriuresidournal of the American Society of Nephrologyo, p.1.716
1.722, 1998.

18- WOLLERT, K. C.; DREXLER, H. Theeninangiotensin system and experimental heart

19-

20-

21-

failure. CardiovasculaResearchv. 43, p.838-849, 1999.

DANSER, A. H. J. et al. Prorenimenin, angiotensinogen and angiotensamverting
enzyme in normal and failing human hearts: evidence for renin bin@ingulation, v.
96, p.220-236, 1997.

BAKER, K. M. et al. Reninangiotensin system involvement in pressure overload
cardiac hypertrophy in rat?American Journal of Physiologw. 259, p.H324-332,
1990.

LINDPAINTER, K. et al. Selectiveactivation of cardiac angiotensinogen gene
expression in poshfarctionventricular remodeling in the ralournal of Molecular and
Cellular Cardiology v. 25, p.133-143, 1993.

22- FINCKH, M. et al. Enhacedcardiac angiotensinogen gene expression and angiotensin

23

24-

converting enzyme activity in tachypactirmgluced heart failuren rats Basic Research
in Cardiology v. 86, p.313316, 1991.

TALLANT, E. A. et al. Bovine aortic endbglial cells contain an angiotens(f+7)
receptor Hypertensionv. 29, p.388393, 1997.

BRUNNER-LA ROCCA, H. P.; GAUTAM, V.; ESLER, M. D. Bcent insight into
therapy of congestive heart failure: focus on ACE inhibition and angiotdnsin
antagonism.Journal of the American College of Cardiology. 33, p.1.1631.173,
1999.

25- SANTOS, R. A. S.; CAMPAGNOLESANTOS, M. J. Central and periphegdtions of

angiotensin(1-7). Brazilian Journal of Medical and Biological Research 27, p.
1.0331.047, 1994.

26- LI, P. et al. Angiotens#il-7) augments bradtinin-induced vasodilation by competing

with ACE and releasing nitric oxidelypertensionv. 29, p.394400, 1997.

27- ARINA, S. et al. Possible role of-#50 metabolites of aramtonic acid in vasodilator

mechanism of angiotensin Il type 2 receptor in the isolated microperfused rabbit
afferent arterioleThe Journal of Clinical Investigatiow. 100, p.2.816-2.823, 1997.

28- HALL, J. E. The renirangiotensin system: renal actions and blood pressure regulation.

29-

30

31-

Comprehensive Therapy. 17, p.8-17, 1991.

KAPLAN, N. M. Primary hypertension: pathogenesis. In: (org). Clinical
Hypertenson. 6. ed.Baltimore:Williams and Wilkins, 1994p. 47-108

KEETON, T. K.; CAMPBELL, W. B. The pharmacologic alterationrehin release.
Pharmacological Reviews. 31, p.81-157, 1981.

DZAU, V. J. Circulating versus local renrangiotensin sysim in cardiovascular
homeostasiCirculation, v. 77, s.I, p. 14-13, 1998.

10C



32- et al. Dog inactive renirbiochemical characterization and secretion into renal
plasma and lymphAmerican Journal of Physiology. 250, p.E5562, 1986.

33 . Molecular and physiological aspects of tissue ramgiotensin system:
emphasis on cardiovascular contdmurnal of Hypertensiarv. 6,s. 3, p.S712, 1988.

34- CAMPBELL, D. J. et al. Differential regulation of angiotensin peptide levels in plasma
and kdney of the ratHypertensionv. 18, p.763773, 1991.

35 KAKINUMA, Y. et al. Intrarenal localization of angiotensin Il type 1 receptor mRNA in
the rat.Kidney Internationglv. 43, p.1.229-1.235, 1992.

36- LLORENSCORTES, C. et al. Tissular expressi@md regulation of type 1 angiotensin
Il receptor subtypes by quantitative reverse transcriggaBgnerase chain reaction
analysisHypertensionv. 24, p.538548, 1994.

37- OZONO, R. et al. Expresion of the subtype 2 angiotensin (AT2) receptor pnoteit i
kidney.Hypertensionv. 30, p.1.238-1.246, 1997.

38- SIRAGY, H. M. Incresead renal vasodilator prostanoids prevent hypertension in mice
lacking the angiotensin subty2ereceptor.The Journal of Clinical Investigationv.
104, p.181-188, 1999.

39- TUFRO-MCREDDIE, A. et al. Ontogeny of angiotensin Il type 1 receptor gene
expression in the rathe Journal of Clinical Investigatiow. 90, p.1-9, 1993.

40- HALL, J. E. Control of sodium excretion by angiotenHinintrarenal mechanisms and
blood presure regulatiorAmerican Journal Physiology. 250, p.R96G972, 1986.

41- ICHIKAWA, I.; HARRIS, R. C. Angiotensin actions in the kidney. Renewed insight
into the old hormoneKidney Internationalv. 40, p.583-596, 1991.

42- NAVAR, L. G.; ROCIVALL, R. Contribuition of the renirangiotensin system to the
controlof intrarenal hemodynamicKidney Internationglv. 25, p.857-863, 1984.

43 ICHIKAWA, |.; BRENNER, B. M. Importance of efferent arteriolar vascular tone in
regulation of proximal tubule fluidnd glomerulotubular balance in the fEe Journal
of Clinical Investigationv. 65, p.1.192-1.199, 1980.

44- ARENDSHORST, W. J.; BRANNSTROM, K.; RUAN, X. Actions of angiotensin Il on
the renal microvasculaturdournal of the American Society of Neplogy, v. 10, p.
S149161, 1999.

45 HERIZE, A. et al. Prevention of the cardiovascular and renal effects of angiotensin Il by
endothelin blockadelournal of Autonomic Pharmacology. 31, p.1014, 1998.

46- HARRIS, P. J.; NAVAR, L. G. Tubular transpogtgponses to angiotensidimerican
Journal of Physiology. 248, p.F621-:630, 1985.

47- TURNER, A. J. et al. ACEH/ACE?2 is a novel mammalian metallocarboxypeptidase and
a homologue of angiotensgonverting enzyme insensitive to ACE inhibitors.
Canadian Jotnal of Physiology and Pharmacology. 80, n.4, p.346-353, Apr.2002

48 SESSO, R.C. C. et al.Relatério do Censo Brasileiro de Dialise de 20Jérnal
Brasileiro de NefrologiaSao Paulpv. 33, n.4, out-dez.2011.

101



49-

50-

o1-

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRFIA E ESTATISTICA (IBGE) Pesquisa
nacional por amostra de domiciliog’nad). Um panorama daaude no Brasil/2008.
Disponivel en <http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/monografias/GEBIS
RJ/panorama.pdf3Acesso em: 26 dez. 2011.

KIRSZTAJN, G. M. Avaliacao do ritmo de filtragdo glomerulalornal Brasileiro de
Patologia e Medicina Laboratorial.. 43, n.4, aga 2007.

MATSUSAKA, T.; HYMES, J.; ICHIKAWA, I. Angiotensin in progressive renal
diseases: theory and practideurnal of the Americasociety of Nephrologw. 7, p.
2.0252.043, 1996.

52- BOHRER, M. P. Mechanism of angiotensinArtluced proteinuria in the raAmerican

53-

Journal Physiologyv. 233, p.F13-21, 1977.

SCHMITZ, A.; VAETH, M. Microalbuminuria:a major risk factor in no#insulin
dependent diabetes. A-4@ar followup study of 503 patient®iabetic Medicinev. 5,
p.126-134, 1988.

BEILIN, J. et al. Microalbuminuria in type 2 diabetes: an independent predictor of
cardiovascular mortalityAustralian and New Zealand Jmal of Medicinev. 26, n. 4,
p.519525,Aug. 1996.

55- YUDKIN, J. S.; FORREST, R. D.; JACKSON, C. A. Microalbuminuria as predictor of

56-

S57-

58-

vascular disease in nahabetic subjectsThe Lancetv. 2, p.530-533, 1988.

DECKERT, T. et al. Albuminuria reftds widespread vascular damadlke Steno
hypothesisDiabetologig v. 32, p.219-226, 1989.

JENSEN, T. Increased plasma levels of von Willebrand factor in indaefpendent
diabetic patients with incipient nephropati®yitish Medical Journalv. 289, p. 27-28,
1989.

TOOP, M. J. et al. Angiotensitonverting enzyme (ACE) relationship to insulin
dependent diabetes and microangiopabigbetic Medicinev. 3, p.455457, 1986.

59- LUETSCHES, J. A. et al. Increased plasma inactive renin in diabetétus A marker

60-

61-

of microvascular complicationsThe New England Journal of Medicine. 312, p.
1.412-1.417, 1985.

HOFMANN, M. A. et al. Hyperhomocyst(e)inemia and endothelial dysfunction in
IDDM. Diabetes Cargv. 20, p.1.880-1.886, 1997.

USRDS ANNUAL DATA REPORT. Ill. Incidence and causes of treated ESRF.
American Journal of Kidney Diseases18, s.2, p.21-29, 1991.

62- BORCHJOHNSEN, K.; KREINER, SProteinuriavalue as predictor of cardiovascular

63-

mortality in insulinrdependent diabetesaettitus. British Medical Journal v. 294, p.
1.651-1.654, 1987.

KROLEWSKI, A. S. et al. Predisposition to hypertension and susceptibility to renal
disease in insulidependent diabetes mellituthe New England Journal of Medicine
v. 381, p.140-145,1988.

10z



64- KENNON, B. et al. Angiotenshgonverting enzyme gene and diabetes mellitus.
Diabetic Medicinev. 16, p.448458, 1999.

65- PERNERGER, T. V.; WHELTON, P. K.; KLAG, M. J. History of hypertension in
patients treated for erstage renal diseaséournal of Hypertensionv. 15, p.451-456,
1997.

66- GO, A. S. et al. Chronic kidney disease and the risks of death, cardiovascular events and
hospitalizationThe New England Journal of Medicijne 351, p.1.296-1.305, 2004.

67- MANJUNATH, G. et al. Levelof kidney function as a risk factor for atherosclerotic
cardiovascular outcomes in the communifpurnal of the American College of
Cardiology, v. 41, p.47-55, 2003.

68- CHAN, J. C. N. et al. Abnormal albuminuria as a predictor of mortality and renal
impairment in chinese patients with NIDDNDiabetes Cargv. 18, p. 1.0131.016,
1995.

69- BIANCHI, S.; BIGAZZI R.; CAMPESE, V. M. Microalbuminuria in essential
hypertension: significance, pathophysiology and therapeutic implicatfmgrican
Journal of Kidrey Diseasesv. 34, p.973-995, 1999.

70- JACOB, F.; MONOD, J. Genetic regulatory mechanisms in the synthesis of proteins.
Journal of Molecular Biologyv. 3, p.318-356, 1961.

71- KRIEGER, J. E; TAVARES, A. Expressao génica I. Utilizacao celular de irdfoém
genéticaRevista Brasileira delipertensdo do Departamento de Hipertensdo Arterial
da Sociedade Brasileira de Cardiologia 2, n.1, p.17-19, 1999.

72- PFEFFER, M. A. et aEffect of captopril on mortality and morbility in patients with left
venticular dysfunction after acute myocardial infarction. Result of the Survival and
Ventricular Enlargement Trial. The SAVE investigatofee New England Journal of
Medicine v. 327, p.669-677, 1992.

73- THE SOLVD INVESTIGATORS. Effect of enalapril on matity and the development
of heart failure in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractions.
The New England Journal of Medicjne 327,p. 685691, 1992.

74- HILBERT, P. et al. Chromossomal mapping of two loci associated withdipoessure
regulation in hereditary hypertensive rataiturg v. 353,p. 521-529, 1991.

75- RIGAT, B. An insertion/deletion polymorphism in the angiotensiofiverting enzyme
gene accounting for half the variance of serum enzyme IeMe¢sJournal of Ghical
Investigationv. 86, p. 1.3431.346, 1990.

76- WALKER, W. G. Relation between blood pressure and renin, renin substrate,
angiotensin Il, aldosterona and urinary sodium and potassium in 574 ambulatory
subjectsHypertensionv. 1, p. 287-291, MayJune 1979.

77- JEUNEMAITRE, X. et al. Molecular basis of human hypertension: role of
angiotensinogerCell, v. 71, n.1, p. 169180, Oct.1992.

78- GEISTERFER, A. A.; PEACH, M. J.; OWENS, G. K. Angiotensin Il induces
hypertrophy, not hyperplasia, of cultureat aortic smooth muscle cell€irculation
Researchv. 62,p. 749756, 1988.

103



79- CAMPBELL-BOSWELL, M.; ROBERTSON R., A. L. Effects of angiotensin Il and

vassopressin on human smooth muscle cells in viisgerimental and Molecular
Pathologyv. 35,p. 265276, 1981.

SCHUNKERT, H. et al. Association between a deletion polymorphism of the
angiotensirconverting enzyme gene and left ventricular hypertrofiiy.New England
Journal of Medicinev. 330,p. 1.6341.638, 1994.

81- IWAI, N. et al. DD genotpe of the angiotensioonverting enzyme gene is a risk factor

for left ventricular hypertrophyCirculation, v. 90, p. 2.6222.628, 1994.

82- KHAIRALLAH, P. A. Action of angiotensin on adrenergic nerve endings: inhibition of

83-

84-

norepinephrine uptak&ederaton Proceedingsy. 31,p. 1.351-1.357, 1972.

RIDKER, P. M. Stimulation of plasminogen activation inhibitor in vivo by infusion of
angiotensin Il. Evidence of a potential interaction between the-egmgjiotensin system
and fibrinolytic function Circulation, v. 87,p. 1.969-1.973, 1993.

CAMBIEN, F. et al. Deletion polymorphism in the gene for angiotensmverting
enzyme is a potent risk factor for myocardial infarctidature v. 359,p. 641-644, Oct.
1992.

LINDPAINTNER, K. et al. A prospecte evaluation of an angiotensmonverting
enzyme gene polymorphism and the risk of ischemic heart disBaseNew England
Journal of Medicinev. 332,p. 706711, 1995.

86- BADENHOP, R. F.; WANG, X. L.; WILDKEN, D. E. Angiotensiconverting enzyme

88-

89

genotye in children and coronary events in their grandparé&itsulation, v. 91, p.
1.6551.658, 1995.

EVANS, A. E. et al. Polymorphisms of the angiotersimverting enzyme gene in
subjects who die from coronary heart dised$e Quarterly Journal of Mécine, v. 87,
p.211-214, 1994,

RUIZ, J. et al. Insertion/deletion polymorphism of the angiotensimverting enzyme
gene is strongly associated with coronary heart disease irnswim-dependent
diabetes mellitusProceedings of the National Acadgwf Sciences of the United States
of Americav. 91, p. 3.662-3.665, 1994.

KIKKAWA, R. et al. Mechanism of the progression of diabetic nephropathy to renal
failure.Kidney Internationalv. 52, n.62p. S3940, 1997.

90- YOSHIDA, H. et al. Role of theleletion polymorphism of the angiotensin converting

91-

enzyme gene in the progression and therapeutic responsiveness of Ig A nephropathy.
The Journal of Clinical Investigation. 96, p. 2.162-2.169, 1995.

Van ESSEN, G. G. et al. Association between ategisinconverting enzyme gene
polymorphism and failure of renoprotective therapye Lancetv. 347,p. 94-95, 1996.

92- GUAN, T.; LIU, Z.; CHEN, Z. Angiotensktonverting enzyme gene polymorphism and

the clinical pathological features and progressiolupus nephritisChung Hua Nei Ko
Tsa Chih/Chinese Journal of Internal Medicine36, n.7, p. 461-464, 1997.

104



93- WAGNER, J. et al. Angiotensin Il receptor type 1 gene expression in human
glomerulonephritis and diabetes mellitudournal of the AmericanSociety of
Nephrologyv. 10, n.3, p. 545551, 1999.

94- BZOMA, B. et al. Genetic predisposition to systemic complications of arterial
hypertension in maintenance haemodialysis pati€&utski Merkuriusz Lekarskv. 25,
n.147,p.209216, Set. 2008.

95 LOUZADA-NETO, F.; PEREIRA, B. B. Modelos em andlise de sobrevivéncia.
Cadernogle Saude ColetivaRio de Janeiroy. 8, n.1, p. 8-26, 2000.

96- DO NASCIMENTO, E. M. Tépicos emaprendizado estatistico na pesquisa médica
2010. Tes€éDoutoradoem Engenhbria de Producgdd COPPE/Programa de Engenharia
de Producéo, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

97- ALMEIDA, F. A. A. et al. Mortalidade global e cardiovascular e fatores de risco de
pacientes em hemodialisgrquivos Brasileire de Cardiologiav. 94, n.2, p. 201-206,
fev. 2010.

98- MIGUEL, J. B. et al. Associa¢ao dodice tornozeldoraco com inflamacéo e alteracdes
minerais 0sseas em pacientes em hemodi#ispiivos Brasileiros de Cardiologja.
96,n.5, p.405410,maio 2011.

99 MIGUEL, S. B. et al. Prevaléncia eorrelatos de doenca vascular no exame de
ultrassom em pacientes em hemodialfseuivos Brasileiros de Cardiologja. 96, n.
4,p. 260265, 2011.

100 ERA-EDTA REGISTRY. ERA-EDTA Registry 2006 Annual ReportAmsterda:
Academic Medical Center, Department of Medical Informatics, 2008.

101- U.S. RENAL DATA SYSTEM USRDS 2008. Annual Data Report: Atlas of Chronic
Kidney Disease and ErBtage Renal Disease in the United Staisthesda, MD:
National Institutes oHealth, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, 2008.

102- IMAI, E. et al. Kidney disease screening program in Japan: history, outcome and
perspectivesClinical Journal of the American Society of Nephrology2, p. 1.360-
1.366,2007.

103 INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE)Tabuas
completas de mortalidade Rio de Janeiro: IBGE. Disponivel em
<http://www.ibge.ge. br>. Acesso em6 jan.2012.

104 INNES, A. et al. The effect of long, slow haemodialysis oniepat survival.
Neprology Dialysis Transplantatioyv. 14,p. 919922, 1999.

105 De MATOS, J. P. S. et al. Avaliacdo da sobrevida de cinco anos em hemodialise no
Brasil: uma coorte de 3.082 pacientes incidedt@sial Brasileiro de Nefrologiav. 33,
n.4,p.436-441, 2011.

106- DA SILVA, L. A. M. et al. Sobrevida em hemodidlise crénica: estudo de uma coorte de
1.009 pacientes em 25 andsrnal Brasileiro de Nefrologiav. 31, n. 3, p. 190-197,
2009.

10¢



107- PERES, L. A. et alincrease in prevalence of digtes mellitas as a cause of dialytic
endstage renal disease: analisis of 20 years in the west regional of Pargmaos
Brasileiros de Endocrinologia& Metabobgia, v. 51,n.1, p. 111-115, 2007.

108 KALANTAR -ZADCH, K. et al. The obesity paradox anmhortality associated with
surrogates of body size and muscle mass in patients receiving hemodidiggcs.
Clinic Proceedingsv. 85,p. 991-1001, 2010.

109 MAILLOUX, L. U.; HENRICH, W. L. Patient survival and maintenance dialysis.
UpToDate, 2005 Disporivel em:
<WWW.uptodate.com/subscribers/tutorial/indexzaspcesso em: 20 ma2011.

110 AZEVEDO, D. F. et al Sobrevida e causas dmortalidade em pacientes
hemodialiticosRevista Mdica de Minas Gerajy. 19,n.2,p. 117-122, 2009.

111- LOCATELLI, F. et al Anemia inhemodialysis patients of five European Countries
association with morbidity and mortality in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study (DOPPS)Nephrology Didysis Transplantatioyv. 19,p. 121-132, 2004.

112 PISONI, R. L. et al. Anemia management and outcomes from 12 countries in the
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOP®RSgrican Journal Kidney
Diseasesv. 44,p.94-111, 2004.

113 LEVIN, A. et al. Left ventricular mass index increase in early renal disease: impact of
decline in hemoglobimAmerican Journal Kidney Diseases 34,p. 125134, 1999.

114 LONDON, G. M. Uremic cardiomyopathy: an inadequate left ventricular hypertrophy.
Kidney hternational v. 31, p. 973980, 1987.

115 FOLEY, R. N.et al. The impacto f anemia on cardiomyopathy, morbidity and mortality
in endstage renal diseas&merican Journal Kidney Diseases 28,p.53-61, 1996.

116 XUE, J. L. et al. Anemia treatment tihe preESRD period and associated mortality in
elderly patientsAmerican Journal Kidney Diseas&s 40,p. 1.153-1.161, Dec.2002

117- LORENZEN, J. et al. Endothelial progenitor cells and cardiovascular events in patients
with chronic kidney diseasie a prospective followp study.PLoS ONEvV. 5,n. 7, d
1.477,p. 1-6, July 2010.

118 NAKASHIMA, A. et al. Plasmaosteoprotegerin, arterial stiffness, and mortality in
normoalbuminemic Japanese hemodialysis pati€@dgeoporosis International. 22,
n.6,p.1.6951.701, Sept2010.

119 De LIMA, J. J. et al. Predictors of mortality in lotgrm haemodialysis patients with a
low prevalence of comorbid conditionsephrology Dialysis Transplantation. 10, n.
9,p.1.7081.713, 1995.

120 ; B FONSECA, J. A,; GODOY, A. D. Dialysis, time and death:
comparisons of two consecutive decades among patients treated at the same Brazilian
dialysis CenterBrazilian Journal of Medical and Biological Researeh 32, n. 3, p.
289295, mar. 1999.

121- CASSI, H. V. et alFatores de risco para letalidade em hemodidRseista Médica do
Parang v.59,n. 2, p. 43-46,jul.-dez.2001.

10¢


http://www.uptodate.com/subscribers/tutorial/index.asp

122- ZASLAVSKY, L. M. A.; GROSS, J. L. Fatores de risco para morte em pacientes
diabéticos e néo diabéticos em tratamento dukatitico. Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologjar. 45,p. S523S523, 2001.

123 BOHLKE, M. et al. Andlise de sobrevida do diabético em centro brasileiro de didlise.
Jornal Brasileiro de Nefrologiav. 24,n.1, p. 7-11, mar. 2002.

124 LOPES, A. A. et al. NUmero de anos em tratamento dialitico cronico e risco de morte
em pacientes com e sem diabetes meRivista da Associacdo Medica Brasilgiva
49,n. 3, p. 266269, 2003.

125 PRESIDIO, S. P. et al. Preditores clinicos e soeimogéficos de letalidade em
pacientes submetidos a hemodialise crénica. XXII Congresso Brasileiro de
Nefrologia, 2004Jornal Brasileiro de Nefrologigp. 30, 2004.

126 D6AVI LA, R. et al. Influ°ncia de fatores
nao diabéticos. In: XXII Congresso Brasileiro de Nefrologia, 200¢hal Brasileiro de
Nefrologia p. 30, 2004.

127- SARDENBERG, C. et al. Impacto da severidade de doencas coexistentes na sobrevida
de pacientes em dialise. In: XXII Congresso BrasileieoNEfrologia, 2004Jornal
Brasileiro de Nefrologiap. 31, 2004.

128 ARRUDA, C. R. et allnfluéncia da hipoalbuminemia no progndstico de sobrevida de
pacientes renais cronicos em hemodidlise. In: XXIl Congresso Brasileiro de Nefrologia,
2004.Jornal Brasileiro de Nefrologiap. 31, 2004.

129- MORSCH, C.; GONCALVES, L. F.; BARROS, E. indice de gravidade da doenca
renal, indicadores assistenciais e letalidade em hemodiResgsta da Associacdo
Medica Brasileirav. 51,n.5, p. 296-300, 2005.

130- BATISTA, P. B.; LOPES, A. A., COSTA, F. A. Association between attributed cause
of endstage renal disease and risk of death in brazilian patients receiving renal
replacement therapiRenal Failurev. 27,n. 6, p. 651-656, 2005.

131- MELO, F. G. C. et al. An#de de sobrevida de pacientes renais crénicos em
hemodidliseBiblioteca Digital de Teses e Dissertacdes da UFT10,jul. 2006.

132- SESSO, R. et al. Dialysis care, cardiovascular disease, and costsstagadenal
disease in Brazillnternational dburnal of Technology Assessment in Health Care
23,n.1,p.126130, 2007.

133- DA CUNHA, C. B. et al. Tempo até o transplante e sobrevida em pacientes com
insuficiéncia renal crénica no Estado do Rio de Janeiro, Brasil;2Q@®8 Cadernos de
Saude Phlica, v. 23,n. 4, p. 805813, abr. 2007.

134- De MATOS, A. C. C. et al. indice de doencas coexistentes e idade avancada como
preditores de sobrevida em pacientes em didlstituto de Ensino e Pesquisa Albert
Einsteinv. 5,n. 3, p. 239245, 2007.

135- PERES, L. A. B. et alEstudo epidemiologico da doenga renal crénica terminal no
Oeste do Parana: uma experiéncia de 878 casos atendidos em ZJoraab8rasileiro
de Nefrologiav. 32,n. 1, p. 51-56,jan- mar.2010.



136 ISEK, K. et al.Factors infuencing longterm survival in patients on chronic dialysis.
Clinical and Experimental Nephrology. 8, n. 2, p. 89-97,June2004.

137- ELENI, S. et al. Angiotensih converting enzyme gene and I/D polymorphism
distribution in the Greek population and@parison with other European populations.
Journal of Geneticss. 87,n.1, p. 91-93, Apr. 2008.

138 STAESSENJ. A. et al. Genetic variability in the reramgiotensin system: prevalence
of alleles and genotypedournal of cardiovascular riskv. 4, n. 5-6, p. 401-422, Oct.
1997.

139 INACIO, J.; GOULART FILHO; L. R.; VIEIRA, G. S. Fepéncia genotipica e
alélicas do gene do polimorfismo da ECA I/D na populacdo brasiBicscience
Journal v. 20,n.1, p. 47-51,jan-abr. 2004.

140- ARAUJO, M. A. O gene da convertase na aterosclerose coronariana e infarto agudo
do miocardio 1998. Dissertacdo(Mestrado em Clinica Médiyal Faculdade de
Medicina,Universidade Federal de Uberlandia, Uberlantie®s8.

141- NUNES, A. C. F. et alGendétipos ECA 1I/ID, PAL 4G/5G e MTHFR C677T em
pacientes submetidos a hemodialise no sul do BtasiKXIl Congresso Brasileiro de
Nefrologia, 2004Jornal Brasileiro de Nefrologigp. 209, 2004.

142- BURACZYNSKA, M. et al. Genetic polymorphisms of the reaimgiotensin systerm
endstage renal diseasBephrology Dialysis Transplantation. 21, p. 979983, Apr.
2006.

143 LOVATI, E. et al. Genetic polymorphisms of the refaingiotensiraldosterone system
in endstage renal disead€idney Internationalv. 60, p. 46-54, 2001

144 YOSHIDA, H. et al Angiotensin | converting enzyme gene polymorphism in non
insulin dependent diabetes mellitidney Internationalv. 50, n. 2, p. 657-664, Aug.
1996.

145 PADRO-MIGUEL, A. et al. Survival in type 2 diabetic patient in dialysis ahe
number of risk alleles in polymorphisms of the reamngiotensin system gend3linical
Biochemistryv. 42,n. 1-2, p. 5-11, Ja. 20009.

146- SAKKA, Y. et al. ACE gene polymorphism, left ventricular geometry, and mortality in
diabetic patients withrel-stage renal diseasPiabetes Research and Clinical Practice
v.64,n.1,p.41-49, Apr.2004.

147- LOSITO, A. et al. ACE gene polymorphism and survival in atherosclerotic
renovascular diseas@merican Journal of Kidney Diseasas 35, n. 2, p. 211-215,
Feb.2000.

148 VAN DER SMAN-de BEER, F. et al. ACE I/D is associated with mortality in a cohort
study of patients starting with dialysksidney Internationalv. 68,n.5, p. 2.237-2.243,
Nov. 2005.

149 PEREZOLLER, L. et al. Influence of the ACE ge polymorphism in the progression
of renal failure in autosomal dominant polycystic kidney diseAserican Journal of
Kidney Diseasew. 34,n.2,p. 273278, Aug.1999.

10¢



150 AUCELLA, F. et al. PA¥1 4G/5G and ACE I/D gene polymorphisms and the
occurrance of myocardial infarction in patients on intermittent dialydlsphrology
Dialysis Transplantatioyv. 18,n.6, p. 1.142-1.146, June 2003.

151- WETMORE, J. B. An angiotensin converting enzyme haplotype predicts survival in
patients with end stage rdrdiseaseHuman Genetigsv. 120, n. 2, p. 201-210, Set.
2006.

152- HIGASHIUESATO, Y. et al. Angiotensksonverting enzyme (ACE) insertion/deletion
polymorphism and survival in a cohort of chronic hemodialysis patietlisical
Nephrologyv. 58, n.5p. 370-375, Nov. 2002.

153 PEREIRA, T. V. et al. Influence of ACE I/D gene polymorphism in the progression of
renal failure in autosomal dominant polycystic kidney disease: a-anetgsis.
Nephrology Dialysis Transplantatiom. 21, n.11p. 3.1553.163,2006.

154 ISHIMITSU, T. et al. Increased cardiovascular risk in ldé@gn hemodialysis patients
carrying deletion allele of ACE gene polymorphisimerican Journal ofKidney
Diseasesv. 44,p. 466475, Set. 2004.

155 BERGSTROM, J.; LINDHOLM, B.Malnutition, cardiac disease, and mortality: an
integrated point of viewAmerican Journal of Kidney Diseasas 32, n.5, p. 834
841,1998.

156 LAUPACI S, A. et al . Usersd6 guides to the
about prognosis. Evidendmsedmedicine working grop. The Journal of the American
Medical Associatioyv. 272, n.3, p. 234237, Juy 1994.

157- DE MATOS, J. P. S.; LUGON, J. R. Esquemas alternativos de hemodifisel
Brasileiro de Nefrologiav. 32, n.1, p.114-119,jan-mar. 2010.



APENDICES

11C



Apéndice A Gréaficos deboxplots das variaveis continuas
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Apéndice B:Calculo doequilibrio de HardyWeinberg(na populacao de 82
pacientes)

) Para ogendtipoD/I da ECA:
Numero total de pacientes: 82.
DD: 36.
DI: 37.
I: 9.
1) Célculo da frqguéncia do alelo D:
2X36=72
1x37=37
Numero total d alelo D (72 + 37 = 109).
2) 2 pares de cromossom@iéploide) = 2 x 82 = 164.
3) Fracéo do alelo D =109/ 164 = 0,6646341 = 66%.
4) Fracéo do alelo 1 37 + 9 x 2) / 164 ou 100%66% = 34%.
5) Freguéncia: D =>p = 0,66
| =>q=0,34
6) Esperados:
p?= (0,66f = 35,7192.
2pq=2(0,66) (0,34) = 36,8016
o = (0,34f = 9,4792

Gen6tipos | Observados (O) | Esperados (E) | (Oi E) (O1 EY | (01 Ef/E
DD 36 35,7 0,3 0,09 0,002521
DI 37 36,8 0,2 0.04 0,0010869
[l 9 9,4 -0,4 0,16 0,0170212

X*=0,02

df (= GL =grau de berdade) = k (fendtipd) r (alelo) = 32 = 1.

Olhando na tabela: p=> 0,100
= p n&o significante.
= Esta enEquilibrio de Hardy -Weinberg.
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II) Para ogenotipo M235T do Angitensinogénio:
Numero total de pacientes: 82.
MM: 30.
MT: 33.
TT: 19.
1) Calculo da frqguéncia do alelo M:
2 x30=60
1x33=33
Numero total do alelo M (60 + 33 = 93).
2) 2 pares de cromossomos (dige) = 2 x 82 = 164.
3) Fracdo do alelo M =93/ 1640,5670731 = 57%.
4) Fracdo do alelo T = 1009%7% = 43%.
5) Freguéncia: M =>p = 0,57.
T =>q=0,43.
6) Esperados:
p?=(0,57)? = 26,6418.
2pq=2(0,57) (0,43) = 40,1964.
o = (0,43)* = 15,1618.

Gen6tipos | ObservadogO) Esperados (E) | (O7 E) (O-E)? (O-E)°/E
MM 30 26,6 3,4 11,56 |0,4345864
MT 33 40,2 -7,2 51,84 1,2895522
TT 19 15,2 3,8 14,44 |0,95
X*=267.

df (= GL = grau de liberdade) = k (fenétigoy (alelo) = 32 = 1.

Olhando na tabela: p = > 0,100.
= p n&o significante.
= Esta enkquilibrio de Hardy -Weinberg.
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ApéndiceC: Estimativa de pacientes em rige? 3.

Tempo em que ocorrel

NUmero de individuos

NUmero daédbitos

0 Obito (em meses) em risco* observados
13 473 1
19 472 1
22 471 1
27 470 1
28 469 1
30 468 1
33 467 1
34 466 1
36 465 1
37 464 1
38 463 1
39 462 1
40 461 1
41 460 2
42 458 1
44 457 2
45 455 1
46 454 1
47 453 2
48 451 1
50 450 1
53 448 1
54 446 1
55 445 1
56 444 4
58 439 2
59 436 5
60 431 3
61 426 1
62 425 1
63 424 1
64 422 2
66 420 2
68 418 3
69 415 1
71 414 1
72 413 1
73 412 1
75 411 1
76 409 5
77 404 1




78 403 2
79 401 2
80 399 3
81 396 3
82 392 1
83 391 1
84 390 3
85 387 3
86 384 1
87 382 4
89 377 3
90 374 3
91 371 1
93 370 2
94 367 2
95 365 1
96 364 3
97 360 4
98 356 1
99 355 3
100 352 3
101 349 1
102 347 2
103 345 3
104 342 1
106 341 1
107 340 1
108 337 1
109 336 2
110 333 1
111 332 3
112 328 2
113 325 1
115 324 1
116 322 1
117 321 3
120 317 1
121 316 1
122 315 2
123 313 2
124 311 2
125 309 1
126 308 2
127 306 3
128 302 1
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129 301 2
131 298 3
132 293 3
133 286 1
134 282 2
135 280 3
136 275 2
137 270 3
138 261 1
139 258 4
141 248 1
142 245 2
143 240 1
145 232 2
149 221 4
152 210 1
154 207 3
158 186 4
159 180 2
160 173 1
161 172 1
162 169 2
164 164 2
165 161 1
166 158 3
171 142 1
175 134 1
176 131 1
177 129 1
178 125 1
182 113 1
185 111 1
186 105 3
187 101 1
188 99 2
189 97 2
192 92 1
195 85 2
196 81 1
203 66 1
212 63 2
213 61 1
216 59 2
220 53 1
222 52 2




225 48 1
226 46 1
238 34 1
244 30 1
247 27 1
255 21 1
257 18 1
274 10 1
319 1 1

* Numero de individuos em risco: total de individuos, excluindo ébitos e censuras.
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AnexoA: Quadro 1: Causas de IRC a partir do SUS e da SBN.

(uadro 1» Causas de IRCa parir do U3 ¢ da SBY

SBN 8
(ansa | (! I %
(lomenulonetnie bt N
Clomenlopatias 16841 1§
Hipirensdo o84 AR I3
Dibels o | 1l 3 11166 3§
Diels o L] 1y
Nefne miershen Bl 1
Rins Policistncos i )]
[ropata obstruiva B i
(Ouiros il |8y 'k
Desconhegidy AL B0 | | 4468 R
Indefemimado Sl i
Told It 00| | BR881 [

Fonte: Sesan (2004, a parr da SBN; Estudo Eprdermiokiien Brasilim sobre TRS (2002 . 30, a patr o BUS,
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Anexo B: Tabela 1: Carderisticas dos pacientes segundo a patologia que
originou a doenca renal nos pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica
tratados por hemodidlise no estado do Rio de Janeiro, Brasi-2D923

Tabela !

Carataritias cos parkntes segundo 2 patoloiga oue ovginoy 2 daenca el nos packates portadares o rauAciinda mnd oinicatratadas
por el o Estada o Rio de Janalro, Brasl, 19682002,

Varkisls* Patologfa gqua originou a dasngaranal (] * Ttd
Dlbstes  Hipartensio  Dosngarenal Doencaongénta — Cutrce

Saio masding 52 58,8 LR 501 CEL 55,1
Faia etira (s}
%2l 05 14 bt 08 43 0
Jdd 47 114 ant 14 7 14
) 550 438 352 a2 38 433
EET4 115 141 114 10! 135 149
15amak 53 11 57 o4 57 b3
Precedimanto
Afa par transplnta |7 £ 78 B b b1
Ala por handono de tatamenta 1 ] I Y] I 07
Fermandinci na dils 50,9 ol 80 85,8 8] N
TRk por riranenct 41 37 b 14 14 10
Chita 47 FiX i L LR i
ko para tri'rsph'bi LR 14 5 18 IR 324
recrdom ||-Elil:|¢i'5|:-i'|1 1 1 [} o4 b b3
Takal N 2170 8,053 300 357 153 14419

Font: Sistema da Autoizares e Procarmantas oAbz Camplawidak (DATASUSMiistira da Sa0dd)
* DRkt crinols da bando de dids da packntes chisnans até 2 arorénga da primelro fransplants;
* nylor ¢ 0,001 para Yol o Canrtunsis,
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AnexoC: Quadro 2 Numero deunidades prestadorde serviceemTRSdo

ERJ, segundo municip{éevereiro/200L

MUNICIPIOS

01. ANGRA DOS REIS
02. BARRA DO PIRAI
03. BARRA MANSA

04. BELFORD ROXO
05. B. J. ITABAPOANA
06. CABO FRIO

07. CAMPOS

08. DUQUE DE CAXIAS
09.ITABORAI

10. ITAPERUNA

11. MACAE

12. MAGE

13.NITEROI

14. NOVA FRIBURGO
15. NOVA IGUACU

16. PARACAMBI
17.PARAIBA DO SUL
18.PETROPOLIS

19. RIO BONITO

20. RIO DE JANEIRO
21.STO.ANTONIO DE PADUA
22. SAO GONCALO

23. SAO JOAO DO MERITI
24. TERESOPOLIS
25.TRESRIOS

26. VALENCA

27. VASSOURAS

28. VOLTA REDONDA
TOTAL

UNIDADES

1

PNRPRPONNRPRPRPRRLRONRRERRER

NRrRrRrPRrRPRNRES

\‘
S

N° PAC. P/ MUNICIPIO
18
95
66
93
26
101
233
383
82
87
107
92
454
71
356
69
26
171
103

2976
70
376
139
69
50
55
32
134
6.534
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AnexoD: Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF.
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