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Resumo

A diabetes mellitus ¢ um distirbio metabdlico de etiologia multipla e estd associada a
diversas comorbilidades incluindo doenca renal e insuficiéncia renal. Alguns pacientes com
nefropatia diabética precisam de tratamentos como hemodialise, dialise peritoneal e / ou
transplante. O nosso principal objectivo foi caracterizar a populacdo de diabéticos

hemodialisados da area.

Realizamos um estudo observacional de pacientes a realizar hemodialise na NephroCare,
Covilha. Todos os resultados sdo baseados em estatisticas descritivas para pacientes

diabéticos. Os pacientes foram acompanhados durante um ano.

Todos os pacientes foram convidados a participar, mas 12 deles foram excluidos. Daqueles
que concordaram, foram seleccionados 43 pacientes com nefropatia diabética, 4,7% tinham
diabetes mellitus tipo 1 e 95,3% tinham diabetes mellitus tipo 2. Esses pacientes também
apresentaram outras patologias como doenca cardiovascular, dislipidémia e doencas
respiratorias. A populacdo com nefropatia diabética incluiu 18 mulheres e 25 homens, com
idade média de 72 + 10 anos. Um paciente era fumador e 19 eram ex-fumadores. Daqueles
que apresentaram doenca cardiovascular, a hipertensao era farmacologicamente controlada
em 24, embora os valores ainda fossem anormais em 20. O controlo farmacoldgico da
hiperglicémia foi realizado com insulina, excepto para doze pacientes. Os pacientes com
nefropatia diabética tenderam a ter excesso de peso, avaliado pelo indice de massa corporal
(25 pré-obesos e 7 obesos). As fistulas arteriovenosas foram o acesso venoso mais utilizado

(25 em 43). Um dos pacientes foi sujeito a transplante renal ha 15 anos.

Os dados obtidos, em comparacao com os estudos realizados em Portugal e na Europa,
revelam uma populacdo idosa, que efectuou didlise a curto prazo (47 + 38 meses) com
elevada incidéncia de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus, cuja etiologia maioritaria
é a nefropatia diabética (40,6%). Espera-se que este estudo venha contribuir para a

compreensao da pratica de hemodialise em pacientes com nefropatia diabética.

Palavras-chave
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Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disorder of multiple etiologies and it is associated with
several comorbidities including renal disease and renal failure. Some patients with diabetic
nephropathy need treatments such as hemodialysis, peritoneal dialysis and/or transplant. Our

aim was to characterize the hemodyalisis diabetic population in the area.

We performed an observational study of hemodyalised diabetic patients at NephroCare,
Covilha. All results are based on descriptive statistics for diabetic patients. Patients were

followed for one year.

All patients were invited to participate, but 12 of them declined. Of those who agreed, 43
were pacients with diabetic nephropathy, 4.7% had diabetes mellitus type 1 and 95.3% had
diabetes mellitus type 2. These patients also had other pathologies such as cardiovascular
disease, dyslipidemia, and respiratory diseases. The population with diabetic nephropathy
included 18 women and 25 men, with a mean age of 72 + 10 years. One patient was a smoker
and 19 were ex-smokers. Of those with cardiovascular disease, hypertension needed to be
pharmacologically controlled in 24, even though values were still abnormal in 20. The
pharmacologic control of hyperglycemia was done with insulin except for twelve patients.
Hemodyalisis patients with diabetic nephropathy tended to be overweight as assessed by the
body mass index (25 pre-obese and 7 obese). Arteriovenous fistulas were the most used

venous access (25 in 43). One patient had a previous kidney transplant 15 years ago.

The data obtained compared to other studies in Portugal and in Europe, shows an elderly
population, in short-term dialysis (47 + 38 months) with a high incidence of cardiovascular
disease and diabetes mellitus, with diabetic nephropathy being the major etiology (40.6%).
We hope that this study will contribute to the understanding of the practice of hemodialysis

in patients with diabetic nephropathy.
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Capitulo 1

1. Introducao

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) é uma patologia que esta relacionada com a incapacidade
do rim para excretar produtos do catabolismo, manter o balanco de fluidos e electrolitos e

produzir hormonas [1].

E uma patologia cronica causada por danos, geralmente irreversiveis nos rins. Em muitos
casos €& necessario recorrer a dialise ou ao transplante. Recentemente a IRC tem sido
estudada em detalhe com a constatacdo de que é mais comum do que anteriormente se

pensava e que tende a atingir com maior frequéncia a populacéo sénior [2].

A contribuir para o aparecimento da IRC existem factores de risco ndo modificaveis: a idade,
a etnia, o sexo e a historia familiar; e factores de risco modificaveis, tais como a diabetes
mellitus (DM), o tabagismo, a hipertensao arterial (HTA), o consumo de alcool, a inflamacao e
a anemia, que quando associados a insuficiéncia cardiaca levam a uma rapida progressao da
doenca renal devido a quebra da taxa de filtracao glomerular (TFG), levando a faléncia renal
[3,4].

A DM, especialmente do tipo 2 (DM2), desempenha um papel de protagonista no problema da
IRC. Um exemplo paradigmatico das complicacbes de um individuo diabético é a nefropatia
diabética (ND). Nos ultimos anos, o conhecimento sobre os processos fisiopatologicos que
levam a nefropatia diabética melhorou ao nivel genético e molecular. Assim, a visao classica
das alteracoes metabolicas e hemodinamicas como as principais causas de lesdo renal na
diabetes tem-se transformado significativamente. Embora a ND seja tradicionalmente
considerada uma doenca nado imune, existem evidéncias que indicam que os mecanismos
inflamatorios e imunologicos desempenham um papel significativo no seu desenvolvimento e

progressao [3].
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1.1. O Sistema Renal

A pele, o figado, os pulmodes e os intestinos eliminam alguns dos produtos de degradacao. No
entanto, a perda da funcdo renal nao pode ser compensada por outros drgaos excretores,
fazendo do rim o principal 6rgao excretor. Um terco do rim, aproximadamente, é suficiente
para manter a homeostase. No entanto, se existirem lesdes demasiado extensas, levarao a

morte a menos que seja realizado tratamento médico adequado [5].

1.1.1. Funcdes dos rins

Existem trés mecanismos fundamentais que caracterizam a funcéo do rim [6]:

a) Filtracdo do sangue, originando um fluido contendo grande quantidade de agua e
solutos;
b) Reabsorcdo da maioria dos solutos, quando a urina primaria entra no tubulo;
c) Secrecao activa de algumas substancias (ex. toxinas) para o lumen do tUbulo. O filtrado
residual nao reabsorvido é excretado juntamente com as substancias secretadas na urina

final.

No dia-a-dia, os rins do ser humano desempenham um determinado conjunto de funcodes
fisiologicas, tais como: o ajuste dos ides e excrecdao de agua para manter um constante
volume de fluido extracelular e uma constante pressao osmotica, manutencao da homeostase
acido-base, eliminacdo dos produtos finais do metabolismo assim como das substancias
estranhas ao organismo, reabsorcao de alguns compostos Uteis (ex. glicose), producao de
hormonas (ex. eritropoietina), funcionalizacao dos activadores hormonais (renina),
assegurando ainda funcdes metabdlicas (catabolismo de proteinas e péptidos, gliconeogénese,
etc.) [6].

1.1.2. Localizacdo e anatomia externa dos rins
Os rins estao localizados junto a parede posterior do abdoémen, por detras do peritoneu, de

cada lado da coluna vertebral, adjacentes aos bordos laterais dos grandes psoas (Fig. 1.1).
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Inferior vena cava

bdominal aorta

Common iliac vein

Common iliac artery

Figura 1.1 - Localizacao dos rins no corpo [5]

Apresentam uma forma de feijao, com tamanho aproximado de 11cm de comprimento, 5 cm
de largura e 3 cm de espessura, pesando cerca de 130g (Fig. 1.2). Estao revestidos pela
capsula renal constituida por tecido conjuntivo fibroso que por sua vez esta rodeada por uma

camada de tecido adiposo, que protege de choques mecanicos.

Renal capsule

Arteries and veins Cone

in the renal sinus

Medulla

Renal sinus R

(space) i Segmental arten

Portion of calyx cut
away to show
arteries and veins
in the renal sinus

Hilum (indentatic
Minor calyx
Major calyx
Renal artery

Interlobular artery \ .
Interlobular vein j i Renal vein

Renal pyramid i
Renal pelvis

Renal column

Ureter

Medullary rays

Figura 1.2 - Anatomia do rim [5]

No bordo interno de cada rim existe o hilo, area por onde entram as artérias e os nervos e
saem a veia renal e os ureteres, que esta inserido no seio renal e que contém gordura e

tecido conjuntivo [5].

1.1.3. Anatomia interna e histologia dos rins
Procedendo a um corte frontal no rim, verifica-se que este se divide em cortex externo e
medula interna. Cada rim contém cerca de 10° nefronios (Fig. 1.3), cada um deles é

constituido por um corpo de Malpighi e um tubulo.
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Figura 1.3 - A unidade funcional do rim - O nefronio [5]

O corpo de Malpighi esta localizado no cértex renal e consiste num conjunto de capilares
(glomérulo), circundado por uma capsula de paredes duplas (capsula de Bowman). A urina
primaria acumula-se no espaco capsular entre as duas camadas. O sangue entra no glomérulo
por uma arteriola aferente e sai através de uma arteriola eferente para o capilar peritubular.

O filtro glomerular separa o sangue do espac¢o capsular de Bowman [6].

Verifica-se ainda que o tubulo distal drena para o tubulo colector. Os nefrdnios
justamedulares (adjacentes a medula renal) tém ansas de Henle que penetram em

profundidade na medula renal, ao passo que os outros nefrénios nao o fazem [5].

1.1.4. Taxa de filtracdo glomerular

A TFG é o volume total de agua filtrada pelos glomérulos por unidade de tempo. E,
normalmente, cerca de 120 mL/min por 1.73m? de area de superficie corporal, equivalente a
cerca de 180L/dia. Assim, o volume de fluido extracelular de todo o corpo (cerca de 17L)
entra nos tubulos renais cerca de 10 vezes por dia e 99% regressa ao compartimento

extracelular pela reabsorcao tubular [6].

1.1.5. Producao de Urina

A filtraca@o, a reabsorcao e a secrecao sao os principais processos intervenientes na formacao

da urina (Fig. 1.4).

1. Filtracdo - Trata-se do movimento de liquidos através da membrana de filtracdo, em
resultado da diferenca de pressao, para o lumen da capsula de Bowman para formar o

filtrado (seta azul).
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2. Reabsorcéo - Os solutos sdo reabsorvidas através da parede do nefrénio por processos
como o transporte activo e o co-transporte (seta purpura). A agua é reabsorvida
através da parede do nefrénio por osmose (seta verde).

3. Secrecdo - Os solutos sao secretados através da parede do nefrénio para o filtrado

(seta laranja).

Peritubular capillaries

© ©

To interlobular
» veins

— Urnine

Filtrate
| § \Rest of the nephron

- Bowman's capsule
pel Renal corpuscle
Glomerular capillaries

Efferent arteriole

Afferent arteriole

Figura 1.4 - Processo de formacao da urina [5]

Em geral, a maior parte da agua e dos solutos Uteis sdo reabsorvidos, enquanto os produtos da

degradacao e uma pequena quantidade de agua ndo o sdo (Tab. 1.1).

Tabela 1.1 - Concentracao dos principais solutos no plasma, filtrado e urina [5]

Movimento do

Substancia Plasma Filtrado Soluto” Urina
Agua (L) 180 180 178.6 1.4
Moléculas organicas (mg/100mL)
Proteinas 3900-5000 6-11 -100 0
Glicose 100 100 -100 0
Ureia 26 26 -11.4 1820
Acido urico 3 3 2.7 42
Creatinina 1.1 1.1 0.5 196
I6es (mEg/L)
Na* 142 142 -141 128
K* 5 5 -4.5 60
CcL 103 103 -101.9 134
HCO5" 28 28 -27.9 14

* Em muitos casos, ha movimento de solutos para dentro e para fora do nefrénio. E indicado o movimento efectivo de
solutos do seguinte modo: os nimeros negativos indicam o movimento real para fora do filtrado e os positivos o

movimento real para dentro do filtrado.

L , . s . , . .
E possivel encontrar na urina alguns vestigios de proteinas. Presume-se aqui um valor igual a zero.
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1.1.6. Barreira de filtracao

A membrana de filtracao constitui uma barreira de filtracdo, que impede a entrada de células
e proteinas sanguineas no lUmen da capsula de Bowman, mas permite a entrada de outros
componentes do sangue. A membrana de filtracao é muitas vezes mais permeavel do que um

capilar.

A agua e os solutos de diametro molecular abaixo de 6nm ou massa molecular inferior a 40kD
passam facilmente através das fenestras dos capilares glomerulares da membrana basal e dos
podocitos para a capsula de Bowman através da membrana de filtracdo, mas as moléculas de
maior dimensdao ndo atravessam. (Fig. 1.5) [5]. Contudo, a albumina cujo diametro é
ligeiramente inferior a 7nm, entra no filtrado em quantidades pequenas, conferindo-lhe um
teor proteico de 0.03%.

Podocyte Bowman's
capsule

processes

Filtration Basement

membrane | membrane
Capillary
endothelium

£ Vi

Fenestrae in _ Filtration
capillary endothelium slits
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Figura 1.5 - llustracdo dos componentes intervenientes na filtracao glomerular [5]

As hormonas proteicas também sao suficientemente pequenas para atravessarem a barreira
de filtracdo. As proteinas que a conseguem atravessar sdao reabsorvidas activamente por
endocitose e metabolizadas pelas células do tubulo proximal, o que por consequéncia, num

individuo saudavel, conduz a uma reduzida quantidade de proteinas na urina [5].

A tabela 1.2 ilustra a lista dos principais solutos que sao reabsorvidos, assim como as zonas do

nefronio e os diferentes métodos de reabsorcao.
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Tabela 1.2 - Reabsorcao dos principais solutos no nefronio [5]

Membrana Apical

Membrana Basal

Nefronio Proximal

Co-transporte de substancias com Na*

Transporte activo Na* (trocado por K*)

K Difusao facilitada
cr K*

Ca® cU

Mg?* ca”

HCO5’ HCOy’

PO,” PO,*
Aminoacidos Aminoacidos
Glicose Glicose
Frutose Frutose
Galactose Galactose
Lactato Lactato
Succinato Succinato
Citrato Citrato

Difusdo entre as células do nefrénio
K+
ca’

Mg?*

Segmento Espesso do Ramo Ascendente da Ansa de Henle

Co-transporte de substancias com Na*
K+

Cl-

Difusdo entre as células do nefrénio
K*

Ca2+

Mg2+

Transporte activo Na* (trocado por K*)
Difusao facilitada

K

cr

Nefrénio Distal e Tubo Colector

Co-transporte de substancias com Na+
K*, CU

Transporte activo Na+ (trocado por K+)
Difusao facilitada
K, CL°

O co-transporte de moléculas e ides através do revestimento epitelial do nefronio depende do
transporte activo de ides de sodio, por troca de ides potassio através da membrana basal. O
co-transporte é o processo pelo qual as proteinas de transporte transferem as moléculas ou
ides através da membrana apical, conjuntamente com os ides sodio, cujo gradiente de

concentracao fornece a energia necessaria [6].
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1.1.7. Urina concentrada ou diluida - Efeito da hormona antidiurética

Apos passar pela ansa de Henle, o filtrado entra nos tubulos distais, passando em seguida
pelos tubulos colectores. Proximo das extremidades dos tUbulos distais e dos tubulos
colectores, a parede torna-se muito permeavel a agua desde que esteja presente a hormona
anti-diurética (ADH). Esta aumenta a permeabilidade a agua das membranas plasmaticas dos
nefronios distais e dos tubos colectores, permitindo a difusdao da agua do limen do nefronio
para o liquido intersticial mais concentrado. A figura 1.6 representa o mecanismo celular do
efeito da ADH no nefroénio [5].

1. A ADH liga-se aos seus receptores nas membranas plasmaticas dos tubulos distais e
dos tubos colectores.

2. Quando a ADH esta ligada ao seu receptor, o mecanismo da proteina G é activado, o
que por sua vez activa a adenilato ciclase.

3. Quanto maior for a sintese da adenosina monofosfato ciclica (AMPc) maior é a
permeabilidade das células epiteliais a agua, devido ao aumento do nimero de canais
de agua nas suas membranas plasmaticas.

4. Seguidamente, a agua sai do tubulo distal e do tubo colector para o liquido
intersticial por osmose, diminuindo o volume do filtrado e aumentando a sua

concentracao (osmolaridade).
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permeability of the membrane to H,O
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b ¥
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Figura 1.6 - Efeito da ADH no nefrénio [5]

Quando ¢é secretada ADH em pouca quantidade, grande parte dos 19% do filtrado
normalmente reabsorvidos nos tubulos distais e dos tubos colectores passa a fazer parte da
urina. Os individuos que ndo secretam ADH em quantidade suficiente produzem, 10-20L de
urina diaria e desenvolvem problemas graves como a desidratacdo e desequilibrios

electroliticos [5].

A secrecao insuficiente de ADH da origem a diabetes insipida. Esta doenca contrasta com a

DM, caracterizada pela producao de urina com elevada concentracao de glucose [5].
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O complexo renina - angiotensina - aldosterona também influéncia a concentracdo/diluicao
da urina. A aldosterona é uma hormona produzida pelas células corticais das glandulas supra-
renais, actuando nos tubulos distais e tubos colectores através da corrente sanguinea. A
hipossecrecao de aldosterona diminui a velocidade do transporte do sédio. Nos tubulos distais
e tubos colectores a concentracao de sodio permanece elevada, e deste modo a capacidade
da agua de sair por osmose dos tUbulos distais e dos tubos colectores diminui, aumentando o
volume de urina. A renina é uma enzima secretada pelas células do aparelho justaglomerular.
A taxa de renina aumenta quando a concentracao de sodio no filtrado diminui a medida que
passa pelo aparelho justaglomerular. A renina actua sobre a angiotensina levando a formacéao
da angiotensina Il (vasoconstritor potente), que aumenta a pressao arterial (PA), a
aldosterona e a ADH [5].

1.2. A Insuficiéncia Renal Crénica

A IRC é uma patologia crénica causada por lesdes nos rins, provocando uma reducao da
capacidade funcional e traduzindo-se por niveis anormais de liquidos no corpo, alteracao do
equilibrio acido-base, niveis anormais de potassio, calcio, fosforo, e, a mais longo prazo,

anemia [2]. A IRC nos doentes podera ser diagnosticada através de uma reducao da TFG.

A doenca cronica renal e suas complicacdes aparecem associadas a um estado de inflamacao
cronica. A toxicidade urémica tem um impacto consideravel no desenvolvimento e progressao
da arteriosclerose, calcificacdo vascular e disfuncdo cardiaca e pode justificar
mecanisticamente estas complicacbes cardiovasculares nos individuos com doenca renal

cronica [7].

Torna-se imperativo, sempre que é possivel, determinar a etiologia da IRC, pois a evolucao da

doenca cronica quando tratada por hemodialise € variavel dependendo da etiologia [8].

A ND esta presente em 50% dos casos de IRC, e a HTA em 25%. Porém existem outras causas
comuns da IRC que incluem as doencas cardiovasculares (DCV) (estenose arterial renal,
vasculites), doenca glomerular primaria (glomerulosclerose segmentar focal, nefropatia
membranosa, glomerulonefrites membranoproliferativas, nefropatia por imunoglobulina A,
nefrites por lUpus, glomerulonefrite pos-infecciosa, nefropatia de refluxo, nefropatia por
virus da imunodeficiéncia humana, amiloidoses, doenca glomerular induzida por farmacos),
doenca tubulointersticial (mieloma multiplo, sarcoidose, rins policisticos, infeccoes, nefrite

por radiacdo) e obstrucdes do tracto urinario [9].
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1.2.1. A epidemiologia
A Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 1) mostrou que a IRC
afecta 19,2 milhdes de individuos adultos nos Estados Unidos da América - EUA, o que
corresponde a 16,8% da populacdo. Dados do United States Renal Data System (USRDS)
revelam que mais de 304 mil pessoas estavam a ser tratadas como doentes renais em fase
terminal no final de 1997, e mais de 79.000 novos casos de IRC surgiram no mesmo ano
(Fig.1.7) [3].
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Figura 1.7 - Dados epidemiologicos da IRC na fase terminal nos E.U.A. [3]
Na Europa, estima-se que o numero de pessoas com doenca renal terminal continue a
aumentar a uma taxa anual de cerca de 5% a 8%, um crescimento impulsionado pelo
envelhecimento da populacao e pelo aumento da incidéncia de doencas que promovem a
insuficiéncia renal, especialmente DM. Cerca de 90% dos pacientes com IRC que sao tratados
residem em paises desenvolvidos que ainda podem pagar o custo do tratamento da IRC. Dados
obtidos dos registos do European Renal Association/European Dialysis and Transplant
Association (ERA/EDTA), mostram que o nimero de pacientes em tratamento da IRC nos 25

paises da Unido Europeia (UE) pode ser estimado em 63 mil por ano. Em 2005 existiam cerca

de 360.000 pacientes com IRC na UE [10].

Em 2009, a Sociedade Portuguesa de Nefrologia (SPN), estimou que cerca de 800 000
individuos sofriam de IRC em Portugal, o que corresponde a um em cada dez adultos, e que
anualmente, cerca de 2 300 pessoas iniciavam técnicas de substituicao renal, mostrando

maior incidéncia na populacao acima dos 65 anos de idade e atingindo 60,7% dos homens [11].
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1.2.2. Os factores de risco

Estudos epidemioldgicos revelaram uma associacdo entre determinados factores de risco tais
como a DM, a HTA, o estatuto de fumador, as DCV, a idade, o uso crdnico de anti-
inflamatodrios nao-esterodides, a obesidade, a dislipidémia, o abuso de alcool e o baixo

estatuto socio-econémico, e a IRC. (Tab. 1.3) [2].

Tabela 1.3 - Factores de Risco para a IRC [5]

Factor de risco Definicao Exemplos

Aumenta a A idade avancada, historia familiar da IRC, reducao da

Factores de

) susceptibilidade a
susceptibilidade _
lesao renal

Directamente
relacionado com o
Factores de
iniciacao inicio da lesao

renal

massa renal, baixo peso no nascimento, etnicidade, ma
qualidade de vida e educacao
DM, HTA elevada, doencas auto-imunes, infeccoes
sistémicas, infeccdes do tracto urinario, calculos
urinarios, obstrucédo do trato urinario inferior,

toxicidade de drogas

Causa danos nos

rins e provoca Elevados niveis de proteinuria, aumento da pressao

Factores de

progressao rapido declinio da  arterial, controlo glicémico aquando da DM, tabagismo

funcao renal

Aumento da . ,
Valores baixos de eficiéncia hemodialitica (Kt/V),
morbidade e da
Factores de fase

A acesso vascular temporario, anemia, reduzida
terminal

mortalidade em B ] ) )
concentracao de albumina, encaminhamento tardio
doentes com IRC

1.2.3. A deteccéo

A deteccao da IRC pode ser efectuada directa ou indirectamente [2]. A evidéncia directa
pode ser encontrada por Imagiologia Médica ou no exame histopatologico de uma biopsia
renal. Aqui incluem-se a ecografia ultrassonografica, a tomografia computadorizada (TC), a
imagem por ressonancia magnética (MRI); métodos nos quais os isotopos de varredura de
imagem (marcadores de contraste) podem detectar uma série de alteracdes estruturais,
incluindo a doenca policistica dos rins, a nefropatia de refluxo, a pielonefrite crénica e a
doenca renovascular. A Histopatologia é feita através da analise de uma biopsia renal, na qual

€ possivel avaliar a doenca glomerular subjacente.

Indirectamente, a deteccao da IRC pode ser inferida a partir de uma amostra de urina, uma
vez que a inflamacao glomerular ou uma funcao anormal do rim podem levar ao aparecimento

de eritrécitos (hematdria) ou proteinas (proteinuria) naquela.

A proteinlria pode estar associada a doenca cardiovascular, e a IRC é um preditor do mau

funcionamento dos rins em pacientes com HTA. A hematlria retrata muitas vezes uma
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manifestacao de uma doenca maligna do trato urinario, uma infeccao ou outras formas de
lesdo nos rins. As anormalidades urinarias podem ter outras causas nao relacionadas com a

disfuncao renal e deste modo existem questdes metodoldgicas associadas a sua medicao.

1.2.4. A classificacao

A classificacao da IRC foi desenvolvida pela American National Kidney Foundation and Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI) (Tab. 1.4) [12, 13]. Posteriormente foi
completada através de algumas revisdes pelo Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) e por uma Conferéncia de Consenso do Reino Unido (CCRU) [14,15]. A KDOQI
desenvolveu inicialmente um sistema de classificacao que estabelece a gravidade da lesao
renal dos pacientes com IRC e quais os critérios de diagnostico. Esta podera ser diagnosticada
com base numa TFG<60mL/min/1.73 m?* em que os resultados deverdo ser relativamente
constantes e a anomalia deve ocorrer durante pelo menos trés meses. Como a TFG pode

decair com idade, os idosos podem ja estar nesse limiar de diagnostico [2].

Tabela 1.4 - Classificacdo, descricdo, TFG e plano de accao nos diferentes estadios da IRC (NKF KDOQI)*

Estadios Descricao TFG Accao

> 60 (através dos ) _
Triagem; reducao dos factores de

- Aumento do risco factores de risco :
risco da IRC
da IRC)
Diagnostico e tratamento;
" Lesao renal com TFG normal 9 tratamento das co-morbidades,
2
ou elevada retardar a progressao; Reducao do

risco das DCV
. Lesoes renais com ligeira _
2 diminuicio da TFG 60 - 90 Avaliar a progressao
iminuicao da

Avaliacao das primeiras complicacoes

3A TFG moderadamente 45 - 59 ~
Avaliacao e tratamento das
3B reduzida 30 - 44 B
complicacoes

: Preparacao para a terapia de

4 TFG severamente reduzida 15 - 29 L
substituicao renal
. L Possivel substituicao do rim (se

5 Faléncia renal <15 (para dialise)

houver uremia)

* TFG normalizada para mL/min/1.73 m?.

* A fim de diagnosticar nos estagios 1 e 2 da IRC, as evidéncias adicionais de lesdes nos rins devem estar presentes,
tal como a proteinuria (o sufixo p deve estar presente se proteinlria > 1g por dia ou > 100mg/mmol). Os pacientes
em dialise sao classificados como estadio 5D. O sufixo T indica a presenca de funcionamento de transplante renal nos

pacientes (pode ser estadios 1-5).
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1.3. Tratamento da Insuficiéncia Renal Crénica - transplante ou
dialise

Nao existe um tratamento especifico que retarde o agravamento da IRC. Muitas vezes existe

uma vasculite, que é uma causa subjacente a IRC, que pode ser tratada visando diminuir os

danos. Em estadios mais avancados da IRC, os tratamentos podem ser necessarios para a

anemia e doencas oOsseas. Todavia, quando a IRC chega ao estadio 5, requer uma das formas

de terapia de substituicdo renal, que pode ser uma forma de dialise ou preferencialmente um

transplante de rim [12]

1.3.1. O transplante renal

Um transplante renal consiste em retirar um rim saudavel a partir de um dador (falecido ou
vivo) e implanta-lo cirurgicamente no corpo de outra pessoa (receptor). Um rim transplantado

fornece a funcéo renal suficiente para manter o paciente estavel [16].

Os rins de dadores cadaver sao atribuidos a pessoa em lista de espera do transplante cujo tipo
de tecido mais se aproxima do tipo de tecido da pessoa falecida. Os potenciais 6rgaos de
dadores cadaver sdo rastreados para deteccdo de cancro, virus e bactérias para evitar que
estas sejam transmitidas ao receptor. Contudo, nao ha dadores falecidos suficientes para o
numero de pacientes receptores. Isto significa que os pacientes terao que esperar varios anos
antes de receber um rim. Nesse tempo de espera recorre-se a dialise, enquanto tratamento

alternativo provisorio ou muitas vezes definitivo. [16].

Durante muitos anos, parentes proximos, como pais, irmaos e filhos adultos dos beneficiarios
foram as principais fontes de dadores vivos (doadores vivos relacionados). Actualmente é
comum para as pessoas independentes, tais como aqueles com lacos emocionais intimos ou
familiares com os receptores sejam dadores de rim (doadores vivos nao relacionados).
Ocasionalmente, os dadores anénimos doam rins, mas isso € muito menos comum (altruistas
doadores vivos nao relacionados). O transplante de dadores vivos € muito bem sucedido [16].

Em comparacao com a dialise, o transplante renal fornece uma melhor qualidade de vida e
permite um aumento da esperanca média de vida. Ja ndo sera necessario passar varias horas
por semana a fazer dialise, nem sera necessario seguir dietas especiais ou limitar os fluidos
ingeridos fornecendo ao paciente uma maior autonomia. No entanto apos um transplante de
rim, ainda sera necessario ser observado regularmente pelo especialista renal e tomar

diariamente imunossupressores para evitar a rejeicao [16].

Em 2008, 14.208 dadores de 6rgdos foram registados nos EUA. Destes, 7.990 foram dadores
cadaver, o que representou uma reducao sobre o total de 8.019 em 2006. O numero de
dadores vivos diminuiu de 6,732 em 2006 para 6.218 em 2008 [17].
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Os transplantes renais efectuados na Europa em 2009 constam da tabela seguinte:

Tabela 1.5 - Transplantes de rim em 2009 [18]

Paises Total de dadores vivos Total de dadores cadaver Total de dadores
Bélgica 49 428 477
Dinamarca 90 141 231
Finlandia 6 174 180
Franca 223 2603 2826
Alemanha 600 2172 2772
Grécia 34 116 150
Italia 136 1650 1786
Holanda 417 397 814
Reino Unido 982 1616 2598
Espanha 235 2093 2328
Portugal 64 531 595

1.3.2. A Dialise

Os pacientes recorrem a dialise quando a TFG <15mL/min. A dialise remove o excesso de

liquido extracelular, os residuos toxicos e metabdlicos e muitas vezes permite corrigir o

desequilibrio electrolitico. O sangue é uma solucdo em que a agua € o solvente, e os

electrolitos, glicose, e muitas outras substancias sao os solutos.

A dialise aplica os principios da dinamica dos fluidos. Os residuos passam do sangue do

paciente para o dialisato através de uma membrana semipermeavel. O dialisato segue na

direccao oposta do fluxo de sangue do paciente que entra no dialisador (Fig.1.8) [19].
Blood in
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Figura 1.8 - Fluxo de sangue e de dialisado, em direccoes contra-corrente [19]
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1.3.2.1. Dialise peritoneal
Na dialise peritoneal (DP), um tubo flexivel chamado cateter é usado para preencher o
abdomen com uma solucdo de limpeza, denominada de solucdo de dialise. As paredes da
cavidade abdominal sao revestidas com uma membrana chamada peritoneu, que permite que
os residuos e o liquido em excesso passem do sangue para a solucdo de dialise por accao de
um gradiente de dextrose (Fig.1.9). Estes residuos e liquidos deixam o organismo quando a
solucdo de dialise € drenada. O processo de drenagem e enchimento é chamado de

transferéncia e demora cerca de 30 a 40 minutos [20].

I

Figura 1.9 - Didlise peritoneal [20]

O tempo da solucdo de dialise no abdomen é designado por tempo de permanéncia.
Diferentes tipos de DP tém horarios diferentes de trocas diarias. Em dialise peritoneal
ambulatéria continua (DPAC), drena-se um saco fresco da solucao de dialise no abdomen.
Depois de 4, 6 ou mais horas de tempo de permanéncia, drena-se a solucdo, que agora
contém residuos, dentro do saco. Nao é necessaria uma maquina para a DPAC, apenas da
gravidade para encher e esvaziar o abdomen. Um outro tipo de DP é a dialise peritoneal
ciclica-assistida continua (DPCC) que usa um temporizador automatico para realizar 3 a 4
trocas durante a noite enquanto se dorme. Na parte da manha, recomeca uma troca com um

tempo de permanéncia que dura o dia inteiro [20].
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1.3.2.2. Hemodialise
Na hemodialise (HD), o sangue flui da circulacdo para um filtro especial que remove os
residuos toxicos, excesso de sal e de liquidos o que ajuda a controlar a pressao arterial e
manter o equilibrio de substancias quimicas como o sddio e o potassio (Fig.1.10). A maioria

dos pacientes realiza uma sessao de dialise trés vezes por semana com a duracao de 3-5 horas
[21].
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Figura 1. 10 - Esquema de Hemodialise [21]

1.3.2.3. Hemodiafiltracdo online - Um avanc¢o no tratamento da doenca renal
croénica

As modalidades de dialise convencional baseada na difusao, incluindo as de HD por elevado

fluxo, sdo limitadas devido a ndo conseguirem limpar toxinas urémicas e nao permitem a

restauracao do equilibrio metabdlico em pacientes com IRC no estadio 5.

A hemodiafiltracdo online (HDFO) oferece varias vantagens, nomeadamente pela combinacao
da difusdo e purificacdo convectiva melhorada. Esta modalidade remove toxinas urémicas de
pequena e média dimensao usando fluidos de dialise ultra purificados e ainda membranas
sintéticas de fluxo elevado. Trata-se do sistema de dialise mais biocompativel,
proporcionando uma quantidade quase ilimitada de liquido de dialise esterilizavel por
esterilizacado a frio, que oferece um método econémico e viavel para atingir uma terapia
hemodialitica de elevada eficiéncia (troca de grandes volumes de liquidos). A maquina de
dialise contém em si todas as opcoes técnicas (equilibrio de fluido do sistema, equilibrio

térmico, acompanhamento online do dialisato, etc) [22].

1.3.2.4. Os acessos vasculares
Um importante passo antes de se iniciar a HD, consiste em preparar um acesso vascular, um
local no corpo a partir da qual o sangue é retirado e devolvido. O acesso vascular deve ser
preparado semanas ou meses antes de comecar o processo de dialise. Vai permitir a remocao

mais facil, eficiente e permitir a reposicao do sangue com o minimo de complicacgdes [21].

16



Caracterizacdo da populacdo hemodialisada na Covilha, Portugal

O acesso pode ser interno (dentro do corpo) ou externo (fora do corpo). Para o tratamento

hemodialitico existem trés tipos de acessos vasculares:

a) Fistula arteriovenosa (FAV) (Fig.1.11), na qual o cirurgido une uma artéria a uma veia,
geralmente, no braco. Os vasos sanguineos seleccionados para uma fistula sdo grandes e tém
um bom fluxo sanguineo, mas nao se encontram profundamente localizados na pele, para que
nao exista um dificil acesso as agulhas. Em 4-6 semanas, a alta pressao do fluxo sanguineo da
artéria engrossa a parede da veia e faz dilatar as agulhas. Como a fistula esta abaixo da pele
e se situa no préprio tecido do paciente, torna-se menos propensa a infeccao e coagulacao do
que outros tipos de acesso. Uma fistula pode durar anos e os investigadores mostram que € o

melhor tipo de acesso vascular disponivel [19].
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Figura 1.11 - Exemplificacdo da fistula arteriovenosa [33]

b) Prétese, em que o cirurgido liga uma artéria e uma veia a um pedaco de vaso
sanguineo artificial. Tal como na fistula, uma corrupcdo permite o acesso de grande volume
sanguineo necessario a dialise. Os enxertos sdao mais propensos a estenose que pode causar a
trombose. Estes, sao também mais propensos a infeccao do que as fistulas e apresentam uma
vida util mais curta (menos de 5 anos em média). Este tipo de acesso é uma opg¢ao para os

pacientes que nao possuem vasos sanguineos adequados para criar uma fistula [19].

c) Cateter, que consiste num tubo plastico oco colocado numa veia central profunda no
peito ou na perna. Este tipo de acesso vascular pode ser a curto ou a longo prazo - cateter de
hemodialise de longa duracao (CHLD). As veias centrais profundas tém uma taxa de fluxo de
sangue que permite o tratamento adequado. Os cateteres sao feitos de plastico, material que

€ reconhecido como “estranho” ao organismo.
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Eles passam através da pele, criando um portal para as bactérias. Devido a estes problemas,
os cateteres deve ser frequentemente substituidos. Os cateteres sao utilizados para o

paciente:

e Em que nao é possivel ter uma FAV ou proétese;

e Em espera de uma FAV ou prétese a ser colocada ou que esta a cicatrizar;

e Com insuficiéncia renal aguda (IRA), podendo recuperar em breve a funcao renal;
e Em espera por um cateter de DP;

e Em espera de um transplante de rim de doadores vivos [19].

1.3.3. O fluido dialisador

Na HD, os principais processos ocorrem entre o sangue do paciente e o dialisato da membrana
do dialisador. O sangue do paciente flui para um lado da membrana do dialisador e o fluxo de
dialisato flui na direccao oposta. Os processos de difusao, filtracao, osmose e conveccao
ocorrem entre o sangue e o dialisato através da membrana semipermeavel. Isto é possivel por
diferenca de concentracdo, pressao hidrostatica, pressao osmotica e taxa de fluxo. O
dialisato é composto por agua purificada e varias substancias dissolvidas nela. Com excepcao
da glicose, todas as substancias dissolvidas no dialisato sao electrdlitos. A sua concentracdo
(além de potassio e substancia tampao) assemelha-se a concentracdo de electrolitos que
ocorrem naturalmente no sangue. O dialisato regula o equilibrio acido-base e electrolitico do
paciente em dialise e remove os residuos. O dialisato é preparado na maquina de dialise
automaticamente pela mistura continua de concentrados de hemodialise e agua purificada

numa proporcao fixa [23].

1.4. A Diabetes Mellitus

A DM é uma doenca endocrina caracterizada por elevada taxa de glicose no sangue
(hiperglicémia). A hiperglicémia é decorrente da falta de insulina ou incapacidade da insulina
em exercer adequadamente os seus efeitos nos tecidos alvo. A hiperglicémia crénica esta
associada a danos e faléncia de varios 6rgaos, especialmente olhos, rins, nervos, coracdo e

vasos sanguineos [5].

1.4.1. A etiologia

A DM é classificada genericamente como diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e DM2, podendo ainda

existir outros tipos como a diabetes gestacional [24].

A DM1 é uma doenca que resulta da destruicdo cronica das células B pancreaticas por
mecanismos auto-imunes mediados por células, como linfocitos T e macréfagos. O péptido C
circulante encontra-se ausente, indicando falha na producao de insulina. Este tipo de
diabetes pode ocorrer a qualquer idade mas é mais comum na infancia, manifestando-se

geralmente antes dos 30 anos [25].
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Na sua base etiopatoldgica encontra-se a associacdo entre factores genéticos e ambientais.
Existem mais de vinte genes envolvidos nesta patologia, porém os genes do sistema HLA
(Human Leukocyte Antigen) parecem ter maior relacao com a doenca. Diversos marcadores de
auto-imunidade (anti-insulina, anti-descarboxilase do acido glutamico e anti-tirosina-

fosfatase sao detectados em cerca de 90% dos pacientes [25] [26].

Nos pacientes com DM1, o processo de autodestruicao inicia-se meses a anos antes do
diagndstico clinico da doenca. Com isso, dependendo da idade ao diagndstico, cerca de 70%-
90% da massa de células B ja foi destruida aquando dos primeiros sintomas de hiperglicémia
(Fig.1.12).
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Figural. 12 - Velocidade de destruicao da massa de células B em funcao da idade do diagnostico clinico
da DM1 [24]

Devido a insulinopenia, os portadores de DM1 dependem de aplicacées diarias de insulina para
o controle dos niveis glicémicos. Quanto maior o nimero de aplicacdes ao dia (tratamento
intensivo), melhor o controle glicémico e menor o risco de complicacdes crénicas. Além disso,
a insulinoterapia deve sempre estar acompanhada de modificacdes do estilo de vida, como

actividade fisica regular e uma alimentacdo saudavel [24].

A DM2 é caracterizada pela combinacdo da resisténcia e pela deficiéncia de insulina,
qualitativa ou quantitativa. Pode representar um componente da sindrome metabdlica, um
potencial estado pré-diabético compreendendo resisténcia a insulina, obesidade visceral,
HTA, e dislipidémia com quantidades elevadas de triglicéridos (TG) e baixas quantidades de
lipoproteina de alta densidade (HDL). Este tipo de diabetes é uma doenca tipica de adultos

mais velhos, apesar de estar a aumentar em criancas e associa-se frequentemente a ND [27].
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Com a progressao da doenca, devido ao mecanismo de disfuncao e reducao da massa de

células B, observa-se uma diminuicdo na secrecao de insulina (Fig. 1.13).

Grau de Resisténcia a insulinica

|

Massa/fungao das células

Tempo da Doenca

Figura 1.13 - Representacao esquematica do fendmeno de resisténcia insulinica (A) e do fenomeno de
deterioracao da massa/funcao das células B (B) em funcdo do tempo de doenca em pacientes com DM2
[24]

Na DM2, os factores envolvidos na reducao da massa de células B sao diferentes dos da DM1 e
incluem a glicolipotoxicidade, o stress oxidativo e a acumulacao de depositos amiloides nas
ilhotas. A forte heranca genética poligénica associada a factores ambientais, como obesidade
e sedentarismo, sao determinantes na génese da DM2. A base do tratamento da DM2 consiste
na mudanca do estilo de vida. Com a progressdao da doenca, torna-se necessario o uso de
medicamentos anti-diabéticos orais para o adequado controle da glicémia e, na fase mais
avancada da doenca, em que existe uma disfuncdo/reducao da massa de células B, torna-se
necessaria a insulinoterapia [25]. Diariamente, a administracdo de insulina é feita por via
subcutanea. Contudo, a infusdo intravenosa ou a infusdo intramuscular sao utilizadas durante
episodios de cetoacidose ou em condicdes stressantes. A insulina pode ser injectada na
parede abdominal anterior, braco, coxa e nadegas, declinando a taxa de absorcdo na mesma
ordem. [28].

1.4.2. A epidemiologia

A DM é considerada um problema de salde publica, ndao apenas em paises desenvolvidos,
como também em paises em desenvolvimento. Em 1998, projectou-se um aumento de 35% na
prevaléncia de DM, no mundo, passando de 4% em 1995 para 5,4% em 2025. O crescimento
relativo da prevaléncia sera, entre 1995 e 2025, da ordem de 48% para os paises em

desenvolvimento, contra 27% para os paises desenvolvidos [29].
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Um estudo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), publicado em 2004, estimou que a
prevaléncia da DM em todas as faixas etarias em todo o mundo subiria de 2,8% em 2000 para
4,4% em 2030 (Fig.1.14). O numero total de pessoas com diabetes devera aumentar de 171
milhdes em 2000 para 366 milhdes em 2030. A evidéncia demografica destaca-se pelo facto
da prevaléncia de DM em todo o mundo atingir preferencialmente pessoas com mais de 65
anos de idade [30].

2030: 1805 million

. ' . 2000: E2.7 milllon

Prevalence of diabetes (1) in persons 5 - 64 years )
— ’

— —
1 35 BB =8 /

2000 = number of peaple with diabetes in 2000
2030 = numbber of peaple with diabetes in 2030

Figura 1.14 - Estimativas mundiais da prevaléncia da DM entre 2000 e 2030 [30]

Segundo a OMS, actualmente existem mais de 220 milhdes de diabéticos no mundo, e este

numero continua a aumentar e principalmente em idades mais jovens.

A DM1 afecta geralmente as criancas e adultos jovens, embora o inicio da doenca possa
ocorrer em qualquer idade. Em adultos, € responsavel por aproximadamente 5% dos casos
diagnosticados de diabetes, apresentando como factores de risco a auto-imunidade, a
genética ou factores ambientais. Nao existe nenhuma forma conhecida para evitar a DM1, no

entanto estao a decorrer varios estudos no sentido de a prevenir [21].

Em adultos, a DM2 abrange 90% a 95% de todos os casos diagnosticados de diabetes. A DM2
esta associada com idade avancada, obesidade, historia familiar de diabetes, metabolismo da

glicose alterado e inactividade fisica [31].
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A prevaléncia da DM em Portugal em 2008 era de 11,7% na populacdo com idades

compreendidas entre os 20 e os 79 anos, o que correspondia a um total de cerca de 905 mil
individuos (Fig. 1.15).

”
‘ 10,9%

Figura 1.15 - Distribuicao da DM em Portugal [32]

Em termos de decomposicao da taxa de prevaléncia global da DM, em 6,6% dos individuos esta
ja havia sido diagnosticada e em 5,1% ainda nao tinha sido diagnosticada Verificou-se a
existéncia de uma correlacdo directa entre o incremento da prevaléncia da DM e o
envelhecimento dos individuos. Saliente-se o facto de mais de um quarto da populacao

portuguesa integrada no escalao etario dos 60-79 anos apresentar DM [32].

1.4.3. A nefropatia diabética
A ND é uma doenca do rim que ocorre como resultado de DM e que leva a um aumento

progressivo da excrecao de albumina na urina, juntamente com aumento da PA, levando ao
declinio da TFG [33].

O pico da incidéncia da ND ocorre apo6s 20 anos da manifestacdao da IRC, e aumenta
abruptamente apds 30 anos com a IRC. O impacto da DM nas alteracdes que levam a
insuficiéncia renal aumenta com a idade. A TFG e a microalbuminiria permitem identificar a
IRC em diferentes segmentos da populacao diabética, indicando que devem ser utilizados no

rastreamento de nefropatia.

A Associacao Americana de Diabetes (AAD) e o National Institutes of Health (NIH)
recomendam a medicao da TFG calculada a partir dos niveis de creatinina sérica, pelo menos
uma vez por ano em todas as pessoas com DM para a deteccao de disfuncao renal. Contudo
outros factores estao associados ao desenvolvimento da ND tal como um mau controlo
glicémico, a HTA, os habitos tabagicos e ainda os elevados niveis de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) [34].

A ND é a principal causa de IRC em todo o mundo e é responsavel pela IRC em cerca de um

terco dos pacientes que se submetem a dialise [35].
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A ND é caracterizada por HTA, albumindria progressiva, glomeruloesclerose, e um declinio na
TFG, levando a IRC. HTA num contexto de DM é definido como uma pressao arterial sistolica
(PAS) acima de 140 mm Hg ou uma pressao arterial diastolica (PAD) acima de 90 mm Hg. A ND
€ a principal causa de IRC nos EUA, com uma taxa de incidéncia ajustada de 158 casos por
milhao. O risco de IRC é maior em pacientes DM1 (consequente nefropatia diabética de DM1 -
ND1) do que com em DM2 (ND2), porém o numero total absoluto de pacientes com DM2 que
apresenta nefropatia é maior. A DM est4 associada a uma taxa de prevaléncia na IRC' de 8,9%
na fase 1, 12,8% na fase 2, 19,4% na fase 3, e 2,7% na fase 4 e 5, respectivamente. Quando a
retinopatia diabética coexiste com albuminlria, o risco de ND é muito alto, sugerindo a
presenca do padrao especifico de glomeruloesclerose nodular, a chamada lesao Kimmelstiel-
Wilson [36].

Um estudo europeu publicado em 2000 [37], analisou a evolucao da IRC devido a presenca ou
auséncia da ND1 e ND2. Em cerca de 90% dos paises verificou-se um aumento quer da
incidéncia quer da prevaléncia de ND entre 1991-1992 e 1999-2000. Em Espanha,
nomeadamente na regiao da Catalunha, registou-se um aumento da incidéncia de ND1 de 3,5
para 6,2 por cada milhdo de habitantes; enquanto na Bélgica se registou um aumento na ND2
de 5,7 para 31,1 por milhdo de habitantes. Ao nivel da prevaléncia, a Finlandia registou um
aumento da populacdo afectada pela ND1 de 67,3 para 98,4 individuos por milhdo de
habitantes. A Bélgica continua a liderar o aumento acentuado de pessoas com ND2 de 1991-
1992 para 1999-2000 o numero aumentou de 14,0 para 75,8 por milhao de habitantes. Um
estudo publicado em 2009, afirma que na Europa ao invés dos EUA a ND (ND1 e ND2) nao ¢ a

principal etiologia da IRC (14%), mas sim a glomerulonefrite (16%) [8].
Em Portugal, nao foi encontrado até a data qualquer estudo referente a epidemiologia da ND.

Este projecto surge no ambito de colmatar algumas lacunas existentes nos estudos
epidemiologicos até agora publicados (Anexo 1), tais como a falta de dados relativos a alguns

parametros bioquimicos e o real impacto da ND.

O presente trabalho apresenta como principal objectivo a caracterizacao da populacao com
IRC, realizando HD no Centro de Dialise da Covilha, Nephrocare em termos demograficos,

clinicos e laboratoriais.

! As fases referenciadas correspondem aos estadios da IRC demonstradas na tabela 1.4
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Capitulo 2

2. Materiais e Métodos

Esta investigacdo foi devidamente autorizada pela Comissdo de Etica para a Salde da

NephroCare, Fresenius Medical, de acordo com o projecto proposto (Anexo Il).

2.1. Grupo de estudo

Todos os individuos hemodialisados utentes da Nephocare foram convidados a participar, num
total de 118 doentes (n=118). Apds a aquisicao dos dados demograficos, foi seleccionada a
populacao maioritaria encontrada relativamente a etiologia da IRC (que neste estudo foi a
ND). Foram excluidos todos os doentes que recusaram participar no estudo ou que se
encontravam psicologicamente alterados. Todos os voluntarios analisados assinaram um
protocolo de consentimento informado (Anexo Ill). Nos doentes com ND (n=43), procedeu-se a

recolha a analise dos parametros laboratoriais e clinicos.

2.2. Variaveis de interesse

As variaveis de interesse para a caracterizacdo da populacdo hemodialisada foram
subdivididas em dados demograficos, em dados da medicacdo e em dados laboratoriais tendo

os dados sido registados em bases de dados individuais.

2.2.1. Dados demograficos

Os dados demograficos foram recolhidos em primeira mao através das respostas a um
questionario proposto (Anexo IV), e seguidamente pela consulta dos processos clinicos dos
pacientes, nomeadamente da prescricao de dialise. O questionario visou recolher informacoes
pessoais a respeito de historia familiar de DCV e/ou DM, realizacdo de actividades fisicas
nomeadamente a frequéncia e duracao média de cada sessao de exercicio fisico, consumo de
tabaco, ingestao de bebidas alcodlicas e transplante renal prévio. A data indicada no
questionario corresponde a data de colecta dos dados, e foi com base nela que se efectuaram

os calculos para a idade, tempo que efectua HD e tempo que efectuou o transplante renal.

Consideraram-se como dados demograficos os seguintes: idade, sexo, presenca de DCV, HTA,
DM, exercicio fisico, consumo de tabaco, consumo de bebidas alcoodlicas, indice de massa

corporal (IMC), etiologia da IRC.
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Sao exemplo de DCV a doenca vascular periférica, a insuficiéncia cardiaca congestiva, a
doenca coronaria, o enfarte do miocardio e/ou angina de peito, o acidente vascular
cerebral e/ou ataque isquémico transitério. No caso da DM caracterizou-se o tipo de DM, a

insulinodependéncia e o controlo da glicémia.

Foram ainda avaliados dados relativos a HD: se efectuou transplante renal, tempo que

efectua HD, duracao de cada sessao de HD e ainda o tipo de acesso vascular.

2.2.2. Dados da medicacao
Os dados relativos a medicacdo foram obtidos através da prescricdo terapéutica de cada
individuo. A medicacdo foi agrupada de acordo com os grupos farmacoterapéuticos que se

encontram no Prontuario Terapéutico disponibilizado online na pagina do INFARMED [39].

2.2.3. Dados laboratoriais

Os dados laboratoriais obtiveram-se igualmente pela consulta dos processos clinicos dos
doentes que pertenciam a populacdo maioritaria (ou seja que apresentavam ND) e cujos
resultados sao fornecidos através da Imunonuclear® - Lisboa. Obtiveram-se ainda as PAS e
PAD médias. As analises laboratoriais foram recolhidas em todas as tercas e quartas do inicio
de cada més, altura em que os doentes apresentavam uma melhor clearance e se revelavam

clinicamente mais estaveis.
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Estes dados foram recolhidos com base num programa de realizacdo de analises clinicas de

cada parametro a avaliar (Tabela 2.1).

Tabela 2.1 - Programa de realizacdo de analises clinicas

Frequéncia .
Mensal Trimestral Semestral

das andlises

* Os parametros bioquimicos avaliados foram obtidos na fase pré-dialise, pois pretende-se uma caracterizacdo da
populacdo hemodialisada e nao avaliar a evolucado antes e apos a dialise.

2.3. Anadlise estatistica

Ap0s ter sido realizada a recolha dos dados, procedeu-se de seguida, a sua analise estatistica
e interpretacao. Inicialmente, todos os dados foram analisados de acordo com a metodologia
descritiva usual. As variaveis discretas serdo apresentadas como frequéncias relativas e
absolutas, por sua vez as variaveis continuas serao descritas como médias, desvios-padrao,
medianas, valores maximos e minimos. Nas varidveis continuas, para se testar a
homocedasticidade utilizou-se o teste de Levene, e recorreu-se ao teste t de Student para
verificar diferencas entre médias. Em relacdo as variaveis discretas, utilizou-se o teste do
Qui-Quadrado para encontrar um valor de dispersao para duas variaveis nominais e avaliar a
associacao existente entre variaveis qualitativas. Fixou-se um nivel de significancia de 5% (p-

value < 0,05) para todos os testes.

A analise dos dados foi efectuada com recurso ao software estatistico SPSS® (Statistical

Package for Social Sciences), versao 18.0 para o Windows®.
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Capitulo 3

3. Resultados

Este estudo decorreu entre Outubro de 2010 e 17 de Junho de 2011, tendo as entrevistas sido
efectuadas entre 28 e 30 de Novembro de 2010. Os dados laboratoriais reportam-se ao
periodo de 12 meses entre Janeiro 2010 e 31 de Dezembro de 2010, no ambito de se proceder
a avaliacao temporal dos principais parametros bioquimicos que caracterizam a populacao
hemodialisada durante um ano. Qualquer calculo dos parametros tera como base a data atras
referida. Alguns parametros que estavam em falta foram posteriormente colocados sem

interferirem com os calculos.

Procedeu-se a analise das principais caracteristicas dos pacientes hemodialisados, que
provém de diferentes locais de residéncia, até um raio de alcance de 110 Km do centro de

dialise da Covilha.

E de referenciar que nao se ird avaliar a prevaléncia de internamentos ou a taxa de
mortalidade nos pacientes hemodialisados uma vez que nao houve ocorréncias no periodo do
estudo. No processo de hemodialise todos os doentes usavam dialisadores FX600 HDF
recorrendo a hemodiafiltracao (HDF) online em que a cada doente estava destinado um Unico

dialisador. Todos os doentes usavam membranas Helixone ®.

Os pacientes estavam divididos em 6 turnos, trés turnos no primeiro dia e outros trés turnos
no segundo dia e assim sucessivamente. O grupo de estudo em analise efectuava um programa

de hemodialise com 3 sessdes por semana.

Dos 118 doentes hemodialisados, 12 pacientes (n=12) foram excluidos por se recusarem a
assinar o protocolo de consentimento informado ou por apresentarem perturbacoes
psicoldgicas que os tornavam incapazes de fornecer informacdes fidedignas. Numa fase mais
avancada do trabalho, aquando da analise dos dados laboratoriais excluiram-se 4 pacientes

com DM, mas sem ND como etiologia de IRC.
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3.1. Dados demograficos e clinicos da populacao hemodialisada

Na tabela 3.1 estao representados os resultados obtidos através da analise com base no SPSS,
das respostas aos questionarios realizados a populacdo alvo (n=106) e posteriormente através

da consulta dos respectivos processos clinicos.

Tabela 3.1 - Dados demograficos da populacao hemodialisada - Parte |

Média = Desvio

n (%) Mediana  Minimo Maximo
padrao
Idade (Anos) 106 (100%) 71,39 £ 11,90 74,00 29,00 91,00
Mulheres 38 (35,8%) 71,66 £ 11,33 74,00 45,00 91,00
Homens 68 (64,3%) 71,24 £ 12,42 73,50 29,00 88,00

A amostra era constituida por 106 doentes, dos quais 38 eram mulheres (35,8%). A idade
média da amostra era de 71 anos para um maximo de 91 anos e um minimo de 29 anos; a
idade média tanto nos homens como nas mulheres era de 71 anos. Os individuos eram todos

de raca branca/caucasiana.

Tabela 3.2 - Dados demograficos da populacao hemodialisada - Parte Il

Pratica de
L 25 (23,6%)
exercicio fisico

Baixa (3 vezes por semana)

15 (60%)
. Regular (4 vezes por semana)
Frequéncia de 6 (24%)
. Frequente (5 vezes por semana)
exercicio fisico 1 (4%)
Excelente (mais de 6 vezes por
3 (12%)
semana)
Baixa (menos que 30 minutos) 9 (36%)
Duracdo média
Moderado (30 a 40 minutos) 9 (36%)
de cada sessao
L. Acelerado (41 a 59 minutos) 4 (16%)
de exercicio
Intenso (mais de 60 minutos) 3 (12%)
Nao fumador 57 (53,8%)
Consumo de Fumador moderado 5 (4,7%)
tabaco Fumador compulsivo 1 (0,9%)
Ex-fumador 43 (40,6%)
Nao consome 71 (67%)
Consumo de Consome ocasionalmente (1 a 2 29 (27,4%)
bebidas copos de 20 cl por dia)
alcoolicas Consome moderadamente (3 a 4 5 (4,7%

copos de 20 cl por dia)
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Consome compulsivamente (mais 1 (0,9%)
de 4 copos de 20 cl por dia)

Abaixo do peso recomendado

3(2,8%)
(< 18,50)
IMC Peso recomendado (18,50 a 24,99) 48 (45,3%)
Pré-obeso (25,00 a 29,99) 42 (39,6%)
Obeso (30,00 a 39,99) 13 (12,3%)

Notou-se que havia uma baixa adesdao dos doentes ao exercicio fisico, pois 76,4% dos
hemodialisados ndo praticavam qualquer tipo de exercicio, e dos restantes a frequéncia com
que o faziam era baixa (60%). Na maior parte dos praticantes de exercicio fisico, a duracdo
média da actividade fisica era inferior a 30 minutos (16%) ou situava-se entre os 30 e os 40
minutos (16%) (Tab. 3.2).

Quanto aos habitos tabagicos e ao consumo de bebidas alcodlicas, destaca-se que a populacao
hemodialisada era maioritariamente constituida por nao fumadores (53,8%), existindo
também um nimero elevado de ex-fumadores (40,6%). Em relacdo as bebidas alcoodlicas, a
maioria nao consome (67%), porém 29 individuos bebem 1 a 2 copos de 20cl por dia, que
corresponde a 1 copo as principais refeicdes, almoco e jantar. No parametro do IMC, a
populacao maioritaria (45,3%) estava dentro dos valores estipulados para peso recomendado
(18,50 a 24,99), todavia existia um nUmero significativo de individuos (39,6%) que estavam
situados na faixa de pré-obeso (25,00 a 29,99) (Tab. 3.2).

Tabela 3.3 - Historia de DCV e DM

Histéria pessoal de DCV 98 (92,5%)

Histéria pessoal de DM 47 (44,3%)

Tabela 3.4 - Historia familiar de DCV e DM

Histéria familiar de DCV 37 (34,9%)

Histéria familiar de DM 42 (39,6%)
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Seguidamente analisaram-se a historia pessoal e familiar de DCV e de DM. VerificAmos que
34,9% dos pacientes apresentavam historia familiar de DCV e que 92,5% tinham DCV. Em

relacao a DM, 44,3% apresentavam diabetes e 39,6% tinham historia familiar de DM.

Tabela 3.5 - Dados clinicos da populacao hemodialisada (n=106)

Nao Efectuou 99 (93,4%)
Efectuou ha 2 anos 1(0,9%)
Efectuou ha 3 anos 2 (1,9%)
Transplante renal ,
Efectuou ha 6 anos 1 (0,9%)
Efectuou ha 15 anos 2 (1,9%)
Efectuou ha 18 anos 1(0,9%)

Duragdo média de cada Média : Desvio-Padréo Mediana Minimo Maximo
sessdo de HD (minutos) 253,49 + 7,08 250,00 240,00 270,00
Mulher 251,18 + 5,26 250,00 240,00 240,00
Homem 254,78 + 7,65 250,00 240,00 240,00

Quanto a etiologia da IRC, existe uma pandplia de doencas que levaram a faléncia renal,
nomeadamente a ND que foi a principal responsavel (40,6% da populacdo) sendo a
HTA/vascular (8,5%) a segunda etiologia conhecida da IRC. E ainda de destacar a falta de

historial clinico relativo a etiologia em 34% dos doentes (Tabela 3.5).
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A populacao incluia sete pacientes que foram transplantados mas que nao obtiveram sucesso
apos transplante. O tempo em dialise foi desde um valor minimo de 1 més até um valor
maximo de 177 meses, perfazendo um valor médio de 47,3 meses; sendo que nas mulheres o
tempo médio em dialise foi de 39,68 meses e nos homens foi de 51,56 meses. A duracao
média de cada sessdo de HD foi de 253,49 minutos, existindo aqui diferencas estatisticamente
significativas entre homens e mulheres com (p= 0,01), em que as mulheres perdiam menos

tempo por cada sessao de HD.

O tipo de acesso vascular mais utilizado foi a FAV (55,7%), seguido do CHLD (24,5%) e

finalmente o acesso por prétese que era utilizado em 19,8% da populacéo.

3.2. Dados relativos a medicacao da populacao hemodialisada

Neste topico, verificou-se que se trata de uma populacdo que recorre a diversos tipos de

medicacao, devido a variadas co-morbidades (Tab. 3.6)

Tabela 3.6 - Dados relativos a medicacao da populacao hemodialisada

Tipo de medicacao * (n=106) n (%)
Anti-hipertensores 49 (46,2%)
Insulinicos orais 2 (1,9%)
Insulinas 31 (29,2%)
Insulinicos injectaveis de curta duracao 18 (17,0%)
Insulinicos injectaveis de média duracao 10 (9,4%)
Insulinicos injectaveis de longa duracao 3 (2,8%)
Anti-dislipidémicos 51 (48,1%)
Medicacao para o sistema locomotor 9 (8,5%)
Medicacao para nutricdo com vitaminas e sais
. . 46 (43,4%)
minerais
Anticoagulantes e antitrombéticos 63 (59,4%)
Medicacao anti-agregantes e anti-plaquetarios 23 (21,7%)
Psicotropicos 65 (61,3%)
Medicacao para a digestao e motilidade
27 (25,5%)
gastrointestinal
Anti-epiléticos e anti-convulgivantes 13 (12,3%)
Anti-acidos e anti-ulcerosos 90 (84,9%)
Anti-asmaticos e broncodilatadores 7 (6,6%)
Correcgao da volémia e electrolitos 73 (68,9%)
Vasodilatadores 25 (23,6%)
Anti-arritmicos 7 (6,6%)
Cardiotonicos 4 (3,8%)
Hormonas e corticosterdides 11 (10,4%)
Tratamento da disfuncdo geniturinaria 6 (5,7%)
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Imunomoduladores 1 (0,9%)
Analgésicos e anti-piréticos 11 (10,4%)
Anti-miasténicos 1 (0,9%)
Anti-anémicos 3 (2,8%)
Anti-alérgicos 13 (12,3%)
Medicacao para lesdes na pele 1 (0,9%)
Suplementos enzimaticos e bacilos 1 (0,9%)
Anti-eméticos e anti-vertiginosos 6 (5,7%)
Sulfonamidas 1 (0,9%)
Anti-inflamatorios ndo esteréides 2 (1,9%)
Tratamento de intoxicagées 3 (2,8%)
Venotropicos 2 (1,9%)
Anti-espasmodicos 2 (1,9%)
Anti-infecciosos 1(0,9%)

* A medicacao encontra-se agrupada de acordo com o prontuario terapéutico do INFARMED

A tabela 3.6 mostra que 46,2% da populacao toma medicacao para a HTA, e que 29,2% toma
insulinicos. Relativamente ao combate a deslipidémia, 48,1% toma medicacdo para esta
doenca. Destaca-se ainda, a elevada quantidade de medicacao para nutricao do osso (43,4%),
anti-coagulantes e anti-tromboticos (59,4%), medicacao psicotropica (61,3%) e ainda farmacos

para correccao da volémia (68,9%).

3.3. Dados demograficos e clinicos da populacdo com

nefropatia diabética

Apos analise descritiva dos parametros da populacdo hemodialisada, procedeu-se a analise da
populacdo diabética com nefropatia diabética e que constituia a populacdo maioritaria
(n=43).

Tabela 3.7 - Dados demograficos da populacdo com nefropatia diabética - Parte |

Média = Desvio

n (%) Mediana  Minimo Maximo
padrao
Idade (Anos) 43 (100%) 71,65 + 9,85 72,00 52,00 88,00
Mulheres 18 (41,9%) 71,74 + 9,16 73,00 52,00 83,00
Homens 25 (58,1%) 72,16+ 10,47 72,00 54,00 88,00

A amostra incluia 43 individuos hemodialisados sendo 18 mulheres (41,9%). A idade média da
amostra era de 72 anos para um maximo de 88 anos e um minimo de 52 anos; a idade média

tanto nos homens como nas mulheres era de 72 anos.
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Tabela 3.8 - Dados demograficos da populacao com nefropatia diabética - Parte |l

Demografia da populacdo com nefropatia diabética (n=43)

Pratica de exercicio fisico 6 (11,6%)
Baixa (3 vezes por semana) 2 (4,7%)
Frequéncia de exercicio
fisi Regular (4 vezes por semana) 2 (4,7%)
isico
Frequente (5 vezes por semana) 1(2,3%)
Duracdo média de cada Baixa (menos que 30 minutos) 3 (7%)
sessdo de exercicio Moderado (30 a 40 minutos) 2 (4,7%)
Nao fumador 23 (53,5%)
Consumo de tabaco Fumador moderado 1(2,3%)
Ex-fumador 19 (44,2%)
Nao consome 29 (67,4%)
Consome ocasionalmente (1 a 2 copos de 20 cl
Consumo de bebidas 12 (27,9%)
) por dia)
alcodlicas c ] e a
onsome moderadamente (3 a 4 copos de 2 (4,7%)
cl por dia)
Abaixo do peso recomendado (<18,50) 1(2,3%)
IMC Peso recomendado (18,50 a 24,99) 13 (30,2%)
Pré-obeso (25,00 a 29,99) 22 (51,2%)
Obeso (30,00 a 39,99) 7 (16,3%)

Verificou-se uma fraca adesao dos doentes ao exercicio fisico, pois apenas 11,6% dos
hemodialisados praticavam qualquer tipo de exercicio, e nestes, a frequéncia com que o
faziam era baixa e irregular (4,7%). Na maior parte dos praticantes de exercicio fisico, a
duracao média do exercicio era inferior a 30 minutos (7%) ou situavam-se entre os 30 e os 40
minutos (4,7%).

Em relacdo aos habitos tabagicos e ao consumo de bebidas alcodlicas, destaca-se que a
populacao hemodialisada era maioritariamente constituida por nao fumadores (53,5%) existia
ainda um elevado nimero de ex-fumadores (44,2%). Em relacdo as bebidas alcoodlicas, a
maioria ndao consome (67,4%), porém 12 individuos bebem 1 a 2 copos de 20cl por dia (Tab.
3.8).

Quanto ao IMC, a populacao situava-se entre o peso recomendado (30,2%) e o pré-obeso
(51,2%). Destaca-se ainda um conjunto de individuos (16,3%) que estavam situados na faixa de
obeso (30,00 a 39,99).
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Tabela 3.9 - Historia de DCV e de DM (n=43) - Parte |

Historia pessoal de DCV 42 (97,7%)

Histéria pessoal de DM 43 (100%)

Insulino dependente 31 (72,1%)
Nao-insulino dependente 12 (27,9%)

Verificou-se que 60,5% dos pacientes apresentavam histéria familiar de DCV e que 97,7% tinha

DCV. Em relacao a DM, 95,3% apresentavam DM2 e apenas 4,7% apresentava DM1, sendo que
65,1% tinha historia familiar de DM. Constatou-se que 72,1%% dos diabéticos eram insulino-

dependentes, e que apenas 37,2% tinham a sua glicemia controlada.

Tabela 3.10 - Caracteristicas clinicas da populacdo com nefropatia diabética - Parte Il

Média + Desvio padrao Mediana Minimo Maximo
Tempo em HD (meses)
48,19 + 41,58 31,00 1,00 177,00
Mulher
43,56 + 36,43 25,00 9,00 107,00
Homem
51,52 + 45,37 48,00 1,00 177,00
25 (58,2%)
Tipo de acesso
Protese 9 (20,9%)
vascular
CHLD 9 (20,9%)
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Na populacao cuja etiologia é a ND, houve apenas 1 diabético transplantado (ha 15 anos).
Quanto ao tempo em dialise, este variou desde um valor minimo de 1 més até um valor
maximo de 177 meses, perfazendo um valor médio de 48,19 meses. Nas mulheres o tempo
médio em dialise foi de 43,56 meses e nos homens foi de 51,52 meses; a duracdo média de
cada sessao de HD foi de 254,19 minutos. Aqui, ao contrario da analise de toda a populacao
hemodialisada, nao houve diferencas estatisticamente significativas entre homens e mulheres

quanto a duracao de cada sessao de HD (Tab. 3.10).

O tipo de acesso vascular mais utilizado foi a FAV (58,1%), seguido da protese (20,9%) e do
CHLD (20,9%) (Tab. 3.10).

3.4. Dados relativos a medicacao da populacao com nefropatia

diabética

Tabela 3.11 - Dados relativos a medicacao da populacao com nefropatia diabética - Parte |

Tipo de medicacao* (n=43) n (%)
Anti-hipertensores 24 (55,8%)
Insulinicos orais 2 (4,7%)
Insulinas 31 (72,1%)
Insulinicos injectaveis de curta duragao 16 (37,2%)
Insulinicos injectaveis de média duracao 10 (23,3%)
Insulinicos injectaveis de longa duracéo 3 (7%)
Anti-dislipidémicos 25 (58,1%)
Medicacao para o sistema locomotor 1(2,3%)
Medicacao para nutricdo com vitaminas e sais minerais 21 (48,8%)
Anticoagulantes e antitrombéticos 25 (58,1%)
Medicacao anti-agregantes e anti-plaquetarios 13 (30,2%)
Psicotropicos 27 (62,8%)

Medicacao para a digestao e motilidade gastrointestinal 10 (23,3%)

Anti-epiléticos e anti-convulgivantes 7 (16,3%)
Anti-acidos e anti-ulcerosos 38 (88,4%)

Anti-asmaticos e broncodilatadores 2 (4,7%)

Correccgdo da volémia e electrolitos 33 (76,7%)
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Vasodilatadores 17 (37,2%)
Anti-arritmicos 2 (4,7%)
Hormonas e corticosteréides 3 (7%)
Analgeésicos e anti-piréticos 4 (9,3%)
Anti-alérgicos 5 (11,6%)
Medicacao para lesdes na pele 1(2,3%)
Anti-eméticos e anti-vertiginosos 1(2,3%)
Sulfonamidas 1(2,3%)
Cardiotonicos 1(2,3%)

* A medicacao encontra-se agrupada de acordo com o prontuario terapéutico do INFARMED

A tabela 3.11 mostra que 55,8% da populacdo toma medicacado para a HTA, e que apesar de so
se restringir a amostra aos diabéticos, 12 pessoas nao tomam qualquer tipo de medicacao
para o controlo da glicemia. 4,7% tomam antidiabéticos orais, 37,2% tomam insulinicos
injectaveis de curta duracao, 23,3% toma insulina de média duracao e 7% dos diabéticos
tomam insulina injectavel de longa duracdo. 58,1% Toma medicacao para o tratamento de

dislipidémias e 48,8% toma medicacao para nutricao do osso.

A medicacao anti-coagulante e anti-trombética abrange 58,1% da populacdo. A populacao
diabética recorre a farmacos psicotropicos (62,8%). Relativamente a anti-acidos e anti-
ulcerosos quase toda a populacdo diabética (88,4%) toma medicacdo. Em relacdo ao
tratamento dos problemas de coracdao e vasos sanguineos, 76,7% dos pacientes tomam

medicacdo para a correccao da volémia.

3.5. Comparacao da populacao com nefropatia diabética com a

populacao hemodialisada

Apods a descricao da populacdo diabética, aplicaram-se os testes estatisticos adequados as
principais variaveis demograficas e medicamentosas da populacdao em estudo, no intuito de

compreender o impacto dos parametros em relacdo a presenca da DM.

Através do teste t de Student verificou-se que nao existem diferencas estatisticamente
significativas ao nivel da idade entre os doentes com nefropatia diabética e os restantes
doentes hemodialisados. Seguidamente utilizou-se o teste do Qui-Quadrado para verificar se

existiam diferencas significativas ao nivel das variaveis discretas.
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Encontraram-se diferencas estatisticamente significativas relativamente a histéria familiar de
DM (maior prevaléncia nos diabéticos) e a pratica de exercicio fisico em que esta era inferior
na mesma populacado (p<0.001). A medicacao também foi tomada em consideracédo, sendo que
em nenhum tipo de medicacao havia diferencas significativas entre pacientes com nefropatia
diabética e pacientes sem nefropatia diabética, com excepcdo feita para a medicacao que

visa o controlo da glicémia.

Ambas as populacoes partilham a mesma distribuicao em termos dos acessos vasculares.

3.6. Andlise dos dados laboratoriais

Neste tdpico, procedeu-se a descricao dos varios parametros bioquimicos obtidos pelo
laboratdrio para a populacao maioritaria encontrada - pacientes hemodialisados com ND
(n=43).

Tabela 3.12 - Parametros laboratoriais relativos a Hematologia

Parametros . Média + Desvio- . . Valores de
laboratoriais Mediana Padrao Minimo Maximo referéncia®
Eritrograma
Eritrocitos (x 108/mm?) 3,87 3,87 £ 0,46 2,12 5,50 4,00 - 5,20
Hemoglobina (g/dL) 12,00 12,02 + 1,29 6,40 16,20 12,00 - 16,00
Hematocrito (%) 37,30 37,24 + 3,96 21,70 51,90 36,00 - 46,00
Leucograma
4 000,00 - 10
Leucécitos (no.mm?) 6 900,00 7330,36 +2 190,64 2 700,00
000,00 000,00
Neutrofilos (%) 62,35 62,39 + 8,34 26,60 84,40 40,00 - 75,00
Eosindfilos (%) 2,90 3,31 £1,93 0,60 15,00 1,00 - 6,00
Basofilos (%) 0,30 0,31 £ 0,21 0,00 2,00 0,00 - 1,00
Linfocitos (%) 26,10 26,23 + 7,58 7,00 44,30 20,00 - 45,00
Monocitos (%) 7,60 7,69 + 1,90 2,40 25,50 2,00 - 10,00
Plaquetas
Contagem (x10°/mm?) 207,50 210,25 + 57,88 76,00 439,00 200,00 - 400,00

Nos parametros laboratoriais relativos a Hematologia, verificou-se no eritrograma que o valor

médio de eritrocitos da populacado analisada estava abaixo (3,87) dos valores de referéncia.

2 Os valores de referéncia foram fornecidos pelo Imunonuclear®.
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O valor médio da hemoglobina encontrou-se no limiar (12,02) do valor de referéncia, sendo
que havia casos de quem estava abaixo (6,40) ou mesmo acima (16,20) do valor maximo de
referéncia. A nivel do hematocrito, o nivel médio obtido situava-se nos parametros normais,
porém os extremos sairam do intervalo de referéncia com o valor minimo a 21,70 e o valor

maximo a 51,90.

No que diz respeito ao leucograma os valores surgiram dentro da normalidade sendo que os
valores minimos e maximos nao se enquadravam nos valores de referéncia excepto os
linfocitos, os quais todos os valores obtidos estavam dentro do intervalo de normalidade
(20,00 - 45,00).

Em relacao as plaquetas verificou-se que o valor médio (209,87) se situava dentro dos valores
de referéncia, contudo o valor minimo destacou-se devido a estar muito inferior ao
recomendado (76,00).

Tabela 3.13 - Parametros laboratoriais relativos a Quimica Clinica

Parametros Média x Desvio-
Mediana Minimo  Maximo Valores de referéncia
laboratoriais Padréao
Ferro (ug/dL) 70,95 74,94 + 29,16 27,10 210,70 37,00 - 145,00
Ferritina (ng/ml) 397,30 437,46 + 219,25 80,20 1297,00 13,00 - 150,00
Transferrina
175,00 175,47 + 44,94 15,00 300,00 200,00 - 360,00
(mg/dL)
Glicémia (mg/dL) 167,35 184,84 + 86,14 41,60 584,00 74 - 109
Hgb.A1c (%) 7,20 7,66 + 1,51 5,20 12,00 26
Ureia pré-dialise
121,00 123,50 + 35,11 51,80 249,00 < 50,00
(mg/dl)
Creatinina pré-
: 7,39 7,36 + 1,83 3,22 11,65 0,50 - 0,90
dialise (mg/dL)
Calcio total
8,87 8,88 + 0,53 6,35 11,30 8,60 - 10,20
(mg/dL)
Fosforo preé-
3,58 3,68 + 1,24 0,56 8,90 2,70 - 4,50
dialise (mg/dL)
Bicabornatos
21,40 21,47 + 2,30 3,80 28,70 22,00 - 29,00
(mEq/L)
PCR (mg/L) 5,30 11,90 + 20,98 0,50 189,90 < 5,00
Albumina pré-
3,90 3,90 + 0,35 2,90 4,90 4,00 - 4,90
dialise (g/dL)
Colesterol total
156,00 162,32 + 36,23 100,40 292,40 < 190,00

(mg/dL)
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TG (mg/dL) 151,20 181,82 + 116,65 51,20 914,00 < 150,00

Risco aterogénico
Risco elevado
42,70 44,98 + 16,66 8,70 105,90 < 40,00
Baixo risco
> 60,00

Risco aterogénico

Colesterol HDL
(mg/dL)

Risco elevado

> 160,00
Colesterol LDL
87,60 89,92 + 26,99 49,30 159,20 Risco moderado
(mg/dL)
115,00 - 159,00
Baixo risco
< 115,00

Em relacdo a parametros laboratoriais inseridos na Quimica Clinica, os niveis médios de ferro
no soro encontram-se normalizados (74,94) enquanto os valores de ferritina apresentam-se

altos (437,46) e os valores de transferrina apresentam-se baixos (175,47).

Uma vez que se trata de uma populacdo com ND, os valores médios de glicémia (184,84) estdo
elevados e o valor percentual da Hgb.A1c encontra-se igualmente superior (7,66). E ainda de
destacar o facto de que o valor minimo de glicémia localizou-se abaixo (41,60) dos valores de

referéncia assim como o valor maximo registado (584,00) revelar-se extremamente elevado.

Em pré-dialise tanto os niveis médios de ureia (123,50) e de creatinina (7,36) encontram-se
muito elevados quando comparado aos respectivos valores de referéncia. Os niveis médios de

calcio total (8,88) e de fosforo pré-dialise (3,68) encontravam-se normalizados.

Os niveis médios de bicabornatos e de albumina pré-dialise encontravam-se ligeiramente
abaixo do intervalo recomendado, 21,47 e 3,90 respectivamente. Em ambas as variaveis, os
valores minimos localizam-se muito abaixo dos valores minimos de referéncia (3,80 para os

bicabornatos e 2,90 para a albumina pré-dialise).

Quanto ao indicador de inflamacao, o valor médio de PCR revelou-se muito elevado (11,90),
que muito se deveu ao valor maximo de 189,90 pois a mediana deste parametro fixou-se em

5,30, mais proximo dos valores de referéncia apesar de ainda ser elevado.

Quanto a deslipidémia verificou-se que o valor médio do colesterol total (181,20) estava
inserido nos valores normais, assim como o LDL (89,92) e o HDL (44,98). Todavia, os minimos
e maximos de LDL (49,30 e 159,20) e HDL (8,70 e 105,90) apresentavam-se longe dos valores

considerados normais para o risco aterogénico.
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Relativamente aos TG, destacou-se um valor maximo de 914,00 o que em parte fez alterar a
média (181,82), uma vez que a mediana situou-se em 151,20, mais proxima do limite maximo

de referéncia.

Tabela 3.14 - Parametros laboratoriais relativos a hemodialise

Parametros Média = Desvio- Valores de
Mediana Minimo Maximo
laboratoriais Padrao referéncia
Kt/V (mg/dL) 1,49 1,53 +0,34 0,39 4,20 > 1,40*
nPCR (g/Kg/dia) 1,10 1,09 + 0,09 0,55 1,48 > 1,00*

* Valor recolhido de [40]
* Valor recolhido de [41]

Analisou-se ainda os parametros relativos a HD, nomeadamente o Kt/V cuja média (1,53)
revelou um bom indicador da eficiéncia hemodialitica e o nPCR que se revelou ligeiramente

abaixo (1,09) ao valor recomendado (> 1,00).

Tabela 3.15 - Outros parametros laboratoriais obtidos

Média =
Parametros laboratoriais Mediana Desvio- Minimo  Maximo Valores de referéncia
Padréao
141,00 +
PAS (mm Hg) 142,00 87 198 < 130,00
20,76
PAD (mm Hg) 61,00 60,04 + 11,71 25 120 < 85,00
Nao existe valor de
referéncia, esta
rEPO (pg) 80,00 95,33 + 73,44 30,00 520,00

dependente do valor da
hemoglobina
Frequéncias
PAS (mm Hg)/PAD(mm Pressdo controlada*

18 (41,90)
Hg) < 130,00/< 85,00

* Valor recolhido de [42]

Outros parametros foram analisados, nomeadamente a PAS que se verificou acima (141,00) do
valor de referéncia e a PAD que se revelou controlada (60,04). A PA estava controlada em 23
doentes com ND. Obteve-se ainda os valores médios da administracao da rEPO (95,33), com
um maximo de 520,00 e um minimo de 30,00 que variaram de acordo com o valor de
hemoglobina. Contudo, nem todos os dados foram obtidos e como tal vem referenciado os
parametros em falta (Anexo V).
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Capitulo 4

4. Discussao/Conclusao

Este projecto visa estudar as caracteristicas demograficas, clinicas e terapéutico
medicamentosas da populacdo hemodialisada na Covilha. Apds esta breve caracterizacao,
procedeu-se a avaliacdo dos pacientes que apresentavam a ND como etiologia na IRC,
caracterizando também aqui as caracteristicas demograficas, clinicas e terapéutico
medicamentosas. ApoOs esta analise, efectuaram-se testes estatisticos para verificar se
existiam algumas variaveis estatisticamente diferentes entre os individuos com ND e os
restantes individuos, para garantir que estes individuos eram uma amostra representativa da
populacao inicial. Finalmente realizou-se uma caracterizacao mais detalhada dos pacientes

com ND, focada nos principais parametros laboratoriais relacionados com a HD.

4.1. A demografia e a pratica clinica da populacdo analisada

Verificou-se que quer a totalidade da populacao hemodialisada (n=106), quer o grupo com ND
(n=43) era mais idosa (71,39 e 71,65, respectivamente) relativamente ao Unico estudo
epidemiologico efectuado em Portugal, em que a idade média era de 64,6 anos. Contudo, nao
ha registo na ultima década que estratifique a idade média por sexo dos pacientes que
efectuam HD. O nosso estudo mostra que 35,8% da populacao hemodialisada e 41,9% da
populacdao com ND sao mulheres em que a idade média se situa nos 72 anos, existindo mais

homens a fazer HD, porém com uma idade média semelhante a das mulheres.

Ainda nas caracteristicas demograficas, verificou-se que 23,6% da populacdo (n=106)
praticava exercicio fisico, ao passo que a populacio com ND apresenta um valor
significativamente inferior (p=0,01). Dentro dos que praticavam exercicio fisico, a maior
parte fazia exercicio até 3x por semana (60,7%) sendo a sua duracdo média abaixo de 40 min
por dia (72%), nao revelando as condicdes propicias a baixar a HTA [43]. Apesar da baixa
frequéncia e duracao do exercicio fisico, os pacientes hemodialisados nao fumam (53,8%). No
entanto também se revelou um valor elevado nas duas populacdoes analisadas de ex-

fumadores, que esta fortemente ligado a IRC [44].

Verificou-se que a populacdo hemodialisada e a populacdo com ND, reconhecem a
importancia dos factores de risco na progressao da IRC, ndo consumindo bebidas alcodlicas
(cerca de 67%) [45], apesar de um nUmero significativo de pacientes (27%) ingerir 1 a 2 copos

de 20cl diarios que coincidia com o almoco e o jantar.
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Relativamente as caracteristicas clinicas da populacdao hemodialisada verifica-se a presenca
de historia familiar de DCV (34,9%). A prevaléncia de DCV apresentou-se elevada (92,5%) em
relacdo ao estudo no qual Portugal participou (75,8%). Todavia, € nos pacientes com ND que
se revela o maior pico desta co-morbidade quer ao nivel do histérico familiar (60,5%) como ao
nivel pessoal (97,7%), devido a influéncia da DM na IRC [8, 46].

Uma percentagem consideravel da populacdo hemodialisada toma anti-hipertensores (46,2%).
0 aumento deste tipo de farmaco em individuos com ND esta relacionado com o aumento de
DCV (55,8%). Quando se compara os valores anteriores obtidos na populacao hemodialisada no
estudo ARO, verifica-se que estes estdo proximos (44%) demonstrando a forte presenca da
DCV na IRC e a incapacidade de proceder ao controlo da pressao arterial apenas com recurso

a dialise.

Para evitar a formacao da placa aterosclerotica, em parte por consequéncia das DCV, sdo
administradas estatinas para o tratamento das dislipidémias (48,1%) que se revelou bastante
superior a ultima analise em Portugal (13,5%) [8]. Verificou-se ainda que os pacientes com ND

apresentaram um valor superior a populacao sem esta etiologia (58,1%).

A principal etiologia da IRC na populacao hemodialisada foi a ND (40,6%), contudo em
Portugal, revela ser de 20,1%, o que mais uma vez vem afirmar a ND como principal etiologia
da IRC na regido da Covilhda. No nosso estudo, houve 34% de individuos para os quais se
desconhecia a etiologia que provocou a IRC, o que é um valor similar ao encontrado noutros
estudos (28,1%) [8].

Quanto a DM, houve um total de 44,3% de diabéticos sendo que no estudo ARO se revelou
mais baixo (26%), sugerindo um aumento da populacdo diabética na nossa regidao [8]. O
historico familiar da DM em relacdo a sua presenca no paciente confirma a importancia dos
factores genéticos na sua transmissao [47]. A DM1 apresentou-se com 4,7%, tal como vem

referenciado na literatura [21].

Para o tratamento da DM, sdao administrados farmacos que reponham a insulina no organismo
por via subcutanea (31,1%), ou aumentem a sensibilidade dos tecidos a sua accao por via oral
(1,9%). A elevada prevaléncia da DM2 em doentes com ND (95,3%) e o elevado numero de
pacientes insulino dependentes (72,1%), coincidiu com um aumento do numero de individuos
pré-obesos da populacdao hemodialisada (39,6%) para (51,2%) na populacao com ND [48, 49].
Um estudo europeu, evidencia que a maior parte da populacao hemodialisada situa-se entre o
peso recomendado (34,8%) e o pré-obeso (20,04%), o que permite constatar o aumento da

obesidade da populacao hemodialisada na regiao da Covilha [50].

Devido a presenca de inimeras doencas como a HTA e a DM, os pacientes procuraram no
transplante renal um reflgio ao tratamento hemodialitico. Contudo, sete pacientes viram

rejeitado o transplante de rim e por consequéncia tiveram que retornar a dialise. Na Covilha,
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a duracao média em HD é de cerca de 47,3, porém o estudo ARO mostra que a populacao

portuguesa efectua dialise ha mais tempo (62,4 meses) e com idades menos avancadas.

No que respeita a duracdo média de cada sessdao de HD que foi de 253 min, evidenciando-se
significativamente superior no homem (p= 0,01), conclui-se que as mulheres perdem menos

tempo por cada sessao de HD.

Para a pratica de HD, sdo necessarios acessos vasculares, sendo a FAV (55,7) o acesso vascular
mais utilizado tal como no estudo ARO (67,6%); tal facto acontece, uma vez que € o acesso
que menos complicacbes provoca no paciente. Porém nos pacientes com ND, devido a

presenca da DM, as complicacdes serao maiores [51].

4.2. Andlise dos dados laboratoriais

Na dltima parte deste trabalho, recorreu-se a analise dos parametros laboratoriais dos
pacientes que apresentavam ND. Esta escolha deveu-se ao facto de nao haver na literatura
dados laboratoriais relativos a populacdo com ND em Portugal. Os dados foram subdivididos
em diferentes classes tal como a Hematologia, a Quimica Clinica, parametros de HD e outros
parametros (rEPO, PAS e PAD).

Focando na Hematologia, verifica-se pelos resultados obtidos, a presenca de anemia em
determinados pacientes, pois apesar da normalidade dos valores, os valores minimos estdo
abaixo da referéncia. Tal facto acontece no hematocrito (21,70%), na hemoglobina (6,40 g/dl)
e no numero de eritrocitos (2,12 x106mm3). Nos eritrocitos o valor médio obtido (3,87
x106/mm3) esta abaixo do valor recomendado (4,00). Isto deve-se a dita anemia que é
bastante frequente em doentes com IRC pois existe uma baixa producao de eritropoetina pelo

organismo [52].

A anemia na IRC pode resultar de varios mecanismos (falta de ferro, de acido folico ou de
vitamina B12, sangramento gastrointestinal, inflamacéo sistémica, e a diminuicdo do tempo
de vida dos eritrocitos). A diminuicao da sintese de eritropoietina é o factor de risco mais
comum na anemia associada a IRC [42]. Os valores médios das plaquetas (209,87), total
leucocitos (7330,36) e de todos os tipos de leucocitos granulares ou nao granulares
apresentam-se normalizados, podendo em certos casos exceder ou diminuir consoante a dose

de rEPO administrada seja maior ou menor respectivamente.

Na Quimica Clinica, o ferro sérico encontra-se normal (74,94pg/dl), contudo os valores de
ferritina (437,46) encontram-se muito elevados, devido a elevada administracao de rEPO, que
faz aumentar os niveis de ferritina, nao alterando o valor do ferro sérico. Segundo Ford e seus
colaboradores, para valores muito elevados de ferritina, seria mais sensato administrar ferro
por via intravenosa, fazendo diminuir a administracao de rEPO. O valor de transferrina baixo

deve-se ao facto de que o individuo pode apresentar valores de ferro normais, nao sendo
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anémico nem fazendo administracdao de rEPO, contudo a taxa de entrega e libertacdo do
ferro até a medula eritroide sdo insuficientes para manter a producédo de eritrocitos [53,54].
Segundo um estudo realizado em Portugal, o valor de ferritina era de 269,562 ng/dL,

bastante inferior ao obtido [8].

Ao analisar os parametros quimicos da populacdo com ND, verificou-se que o valor da glicémia
foi elevado (184,84 mg/dL), assim como o valor de hemoglobina glicosilada (7,66%) quando a
referéncia é 7%. Isto deve-se a uma associacao positiva entre a hemoglobina glicosilada e a

incidéncia de IRC, que ocorre mesmo na auséncia de albumindria e de retinopatia [55].

Relativamente aos produtos metabdlicos a serem removidos do organismo por HD, tal como a
ureia pré-dialise (123,50 mg/dL) e a creatinina pré-dialise (7,36 mg/dL) apresentaram-se
elevadas, uma vez que os rins sdao responsaveis no organismo pelo controlo da pressao
osmotica. Quando estes nao funcionam adequadamente, existe um aumento da concentracao
de ureia e creatinina, que por sua vez levam a deterioracao da funcao renal [56]. Para avaliar
a remocao das toxinas e metabolitos que ficam retidos quando existe faléncia renal, utiliza-se
o Kt/V cujo valor médio foi de 1,54 mg/dL. Este valor elevado demonstra uma alta eficiéncia
dialitica, uma vez que o Kt/V <0,8 esta associado a uma taxa elevada de morbidade do
paciente, enquanto valores de Kt/V entre 1,0 e 1,2 estao associados a uma baixa taxa de

morbidade. Nos diabéticos a taxa eleva-se para 1.4 [40].

Devido a alta eficiéncia dialitica, os niveis de ides bicabornato apresentam-se ligeiramente

inferiores (21,47 mEq/L), em parte removidos pela HD.

Associado ao Kt/V vem o nPCR que analisa a perda de proteinas pela urina, cujo valor médio
obtido (1,09 g/Kg/dia) situou-se acima do valor de referéncia (1,00 g/Kg/dia), indicando que

as proteinas sdo degradadas, nao aparecendo na urina [57].

Ao nivel da mineralizacdo dssea, tanto os niveis de calcio total (8,88 mg/dL) como os de
fosforo pré-diadlise (3,68 mg/dL) aparecem normais, devido em parte a medicacao que
tomam. Comparando os valores de fosforo do estudo DOPSS, verifica-se que na European

Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (EuroDOPPS) o valor é maior (5,5 mg/dL) [58].

Ainda é de realcar a inflamacdo renal uma vez que a PCR revelou-se muito elevada em
relacdo a média (11,90 mg/L), tal deve-se a média ser muito influenciada pelos extremos,
maximo (189,00 mg/L) e minimo (0,50 mg/L). Através da mediana verificou-se valores bem
mais baixos (5,3 mg/L). Todavia, a mediana continua a revelar-se elevada comparativamente
aos valores obtidos em Portugal (3,9 mg/L). A inflamacao no doente hemodialisado tem sido
relacionada com hipoalbuminémia, resisténcia a eritropoietina, diminuicdo da saturacao do

ferro acompanhada por ferritina alta e aumento da PCR.
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A inflamacao aparece ainda associada a limitacdes fisicas, dislipidémias e anemia que nao

responde a eritropoietina [8, 59].

Ao nivel das dislipidémias, o valor do colesterol total encontrou-se dentro da referéncia assim
como os valores de LDL e HDL. Niveis minimos de HDL (8,70 mg/dL) e maximos de LDL (159,20
mg/dL), estdo relacionados com o elevado risco de formacédo da placa aterosclerdtica. Os TG
apresentam-se ligeiramente superiores ao valor de referéncia recomendado (181,82mg/dL),
devido a existir um paciente com valor 914,00 mg/dL, o que faz aumentar a média, uma vez
que a mediana se situa em 151,20 mg/dl, bem mais proximo do valor recomendado (< 150,00
mg/dL).

A dislipidémia ocorre devido ao perfil lipidico variar muito nestes pacientes, reflectindo o
nivel de funcao renal e o grau de proteindria. Em geral, a prevaléncia de hiperlipidémia e a
hipertrigliceridémia aumentam a medida que a funcdo renal diminui. Pacientes com IRC tém
uma reducdo na actividade da lipase lipoproteica e lipase hepatica dos TG. Isto interfere com
a absorcdo de TG, na qual a apolipoproteina B no figado e nos tecidos periféricos provoca

aumento da circulacdo das lipoproteinas aterogénicas [42].

Numa ultima parte deste trabalho caracterizou-se o valor de PAS e PAD nos pacientes com
ND, que se fixaram em 141,00 mmHg/60,04mmHg, diagnosticando uma prevaléncia de HTA
em cerca de 25 pacientes. Os valores de PAS e PAD relatados nos resultados sao avaliados de
acordo com os valores referidos pelo NKF KDOQI. Contudo os valores de referéncia usados na

pratica clinica sdo mais elevados TAS de 140 mmHg e TAD 90 mmHg.

O uso de inibidores da enzima de conversao da angiotensina e/ou bloqueadores de receptores
da angiotensina servem para diminuir a proteinlria. A administracao insulinica para controlo
da hemoglobina glicosilada, e a terapia de estatinas para diminuir o LDL, permitem que no

seu conjunto diminuam o risco cardiovascular, bem como o retardar da IRC [42].

Resumindo, este projecto apresenta diversos parametros, que nao sdo abordados em artigos
cientificos ou mesmo a caracterizacdo de parametros influenciados pelo sexo. Ainda nesta
abordagem precedeu-se nao so a analise de alguns medicamentos, mas de todos os que sao
administrados na Fresenius Medical Care. E ainda de referenciar que este estudo veio
colmatar algumas lacunas existentes relativas a populacdo com ND, da qual nao existe

qualquer referéncia a este nivel, publicada na Europa ou em Portugal.

Futuramente, seria relevante aumentar a amostra populacional uma vez que houve
parametros que ficaram perto de se revelarem estatisticamente significativos. Seria também
Gtil analisar novas variaveis, como parametros pos-dialise a fim de avaliar o efeito da HD, ou
mesmo novos parametros como a paratormona intacta [60]. Dever-se-ia ainda efectuar uma
avaliacdo mensal, trimestral ou semestral dos varios parametros para os avaliar quanto a

temporalidade.
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Por Gltimo, era pertinente alargar o estudo a nivel nacional para que assim se possa comparar

entre as varias regides de Portugal. Espera-se que este estudo venha contribuir para a

compreensao da pratica de HD em pessoas com ND.
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, ppm, partes por milhdo; SCr, creatinina sérica; TFG, taxa de

onica

L cri

éncia rena

IRC, insufici

As abreviaturas sao:

C-reactiva; FME, Fresenius

na

(estudo), PCR, prote

da dieta na doenca renal

cao

ao glomerular; MDRD, modificac

filtrac

Medical Europeia; EuroDOPPS, Resultado/consequéncia da Dialise e dos Padroes Praticos na Europa; NECOSAD, estudo

de

cao

cooperativo na adequacidade da didlise; ARO, Andlise de dados, Reconhecendo exceléncia e Optimiza

resultados.
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Anexo Il - Documento enviado a Comissdo de Etica para a Saide

do CDBI, Fresenius Medical Care

Projecto de
investigacao

Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude, UBI
Centro de Dialise da Covilha

COutubro 2010
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Avaliacdo de parametros inflamatérios em
individuos diabéticos hemodialisados

Parte |

Introducéo (I):

A diabetes tipo 1 é uma doenca auto-imune caracterizada pela destruicdo mediada por
anticorpos das ilhotas pancredticas. O péptido C circulante encontra-se ausente,
indicando falha na produgao de insulina. Este tipo de diabetes pode ocorrer a qualquer
idade mas é mais comum na infancia, manifestando-se geralmente antes dos 30 anos
[Feehally, 2007].

A diabetes tipo 2 é caracterizada pela combinac¢do da resisténcia e pela deficiéncia de
insulina, qualitativa ou quantitativa. Pode representar um componente da sindrome
metabdlica, um potencial estado prediabético compreendendo resisténcia a insulina,
obesidade visceral, hipertensdo, e dislipidémia com quantidades elevadas de
triglicéridos e baixas quantidades de lipoproteina de alta densidade. Este tipo de
diabetes é uma doenca tipica de adultos mais velhos, apesar de estar a aumentar em
criancas. Este tipo de diabetes é o mais frequente em doentes com nefropatia
diabética [Blicklé, 2007].

Nos paises industrializados, a diabetes é a principal causa de Insuficiéncia Renal
Crénica (IRC), ultrapassando a glomerulonefrite e a hipertensao arterial (HTA) (Lerma,
2008). A nefropatia diabética é caracterizada por albuminuria persistente, aumento da
pressao arterial e declinio da taxa de filtragdo glomerular (Feehaly, 2007). A nefropatia
diabética é a principal anomalia microvascular ocorrendo entre 30% a 40% nos
individuos com diabetes DM tipo | e de 10% a 40% nos individuos com DM tipo Il
[Moreira, 2008]. Estudos recentes estimam que a prevaléncia da Diabetes mellitus em
Portugal é de 11,7 %, sendo mais frequente em homens (14,2%) e na faixa etdria dos
60 aos 79 anos [Moreira, 2008].

Um dos tratamentos da doenca renal em fase terminal é a didlise, onde substitui 3
funcgdes principais dos rins: remove os residuos provenientes do sangue, o excesso de
fluido presente no sangue e, mantém os electrélitos em equilibrio.

Em Portugal, a percentagem de doentes diabéticos com Insuficiéncia Renal Crénica a
efectuar hemodidlise ronda os 25% [Correia, 2009].

Existe actualmente muita informacdao sobre as causas, consequéncias e impactos de
outras morbilidades na Diabetes mellitus.

No entanto, relativamente aos diabéticos.hemodialisados a informacdo ja se torna
mais escassa, focando nomeadamente as causas e factores gerais que levam a IRC, a
influéncia da hipertensao, do nivel de glicémia, do tabagismo e da albuminuria.
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A doenca crénica renal e suas complicacbes aparecem associadas a um estado de
inflamagdo crénica. A toxicidade urémica tem um impacto consideravel no
desenvolvimento e progressdao da arteriosclerose, calcificacdo vascular e disfuncao
cardiaca e pode justificar mecanisticamente estas complicacdes cardiovasculares nos
individuos com doenca renal crénica [Stinghen, 2010].

A inflamag¢ao no doente hemodialisado tem sido relacionada com hipoalbuminémia,
resisténcia a eritropoietina, diminuicdo da saturacdo do ferro acompanhada por
ferritina alta, baixa creatinina sérica, reducao no colesterol total e no colesterol LDL e
aumento da proteina C reactiva. A inflamacdo aparece associada a limita¢des fisicas,
dislipidémias e anemia que nao responde a eritropoietina [Kaysen, 2009]. O principal
marcador microinflamatério usado nos hemodialisados é a PCR. E facil de medir e esta
relacionada com a mortalidade a curto prazo (1-2 anos). Pensa-se que a IL-6 seria um
melhor predictor de mortalidade e estd mais associada as causas de inflamagdo do que
a PCR; porém, é mais dificil de medir e é de pouca utilidade na pratica clinica. Todos os
mediadores das respostas de fase aguda sao marcadores de inflamacgao e actualmente,
sdo procurados marcadores que sejam mais sensiveis a determinadas situagdes
clinicas, como a procalcitonina [Jofré, 2006].

Este projecto tem como objectivos iniciais construir uma base de dados extensa dos
doentes que fazem hemodidlise no Centro de Didlise da Cova da Beira, dando
particular relevancia aos parametros inflamatérios e a sua potencial relagdo com
caracteristicas clinicas da populacao, e ao tipo de acesso vascular.

Posteriormente pretende-se efectuar uma avaliacdo de pardmetros imunoldgicos,
nomeadamente em termos de activacdo celular, visto que se estabeleceram rela¢des
entre a maior tendéncia a desenvolver infec¢Ges e alteracdes imunoldgicas.

Objectivos (1):

Numa populagao de diabéticos hemodialisados no Centro de Didlise da Covilh3,
pretende-se numa primeira fase:

1. Determinar as caracteristicas demograficas da populacdo hemodialisada;

2. Avaliar dados laboratoriais relativos a parametros gerais de inflamacao;

3. Estudar a evolucdo temporal dos parametros inflamatdrios na populacédo
maioritaria encontrada.

Tarefas e calendarizacéo (I):

1. Elaboracdo de uma base de dados dos individuos hemodialisados
a. Dados demogréficos

i. Nome

ii. Idade

iii. Sexo
b. Dados clinicos
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i. Antecedentes familiares, nomeadamente no que se refere a doencas
cardiovasculares, Diabetes mellitus
ii. Pratica de exercicio fisico e frequéncia do exercicio fisico
iii. Tabagismo
iv. Consumo de alcool
v. Indice de massa corporal
vi. Medicacgao
vii. Transplante prévio
c. Dados laboratoriais
i. Albumina sérica
ii. Proteinuria
iii. Hemoglobina
iv. Hematocrito
v. Eritropoietina
vi. RDW
vii. Ferritina
viii. Transferrina
ix. Hemoglobina Alc
x. Creatinina sérica
xi. Ferro
xii. Acido félico
xiii. Ureia
xiv. Calcio
Xv. |6es bicabornato
xvi. Factor plaquetario
xvii. Colesterol total
xviii. c-HDL
Xix. c-LDL
xx. Triglicéridos
xxi. Leucdcitos

2. Seleccdo dos marcadores laboratoriais relacionados com a inflamacédo

Estudos anteriores definiram um conjunto de marcadores de inflamacdo em
humanos:
i. IL-1
ii. IL-6
iii. TNF-a
iv. VEGF
v. PCR

Procuraremos neste estudo identificar potenciais marcadores associados com
processos inflamatdrios e que sejam determinados por rotina.
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3. Relacdo entre parametros inflamatorios e tipo de hemodidlise

Os marcadores seleccionados serdo avaliados em grupos de doentes
atendendo a:

a. Existéncia de transplante prévio

b. O nimero de anos em hemodialise

c. Patologia associada

d. Tipo de acesso vascular (fistula, protese, cateter).

4. Caracterizacdo da evolucdo ao longo do tempo dos marcadores de
inflamacdo seleccionados

ApOs a seleccao dos parametros relativos ao estado inflamatério, estes
serao
avaliados ao longo de um ano, atendendo as caracteristicas da
hemodialise.
O trabalho decorrera entre Outubro de 2010 e o final de Junho de 2011.

f= =] P f i3} [~ po =]

| =

T—— Meses

Tarefas T—

1 — Consulta dos processos clinicos

2 —Seleccdo dos marcadores laboratoriais

3 — Caracterizacao da evolucdo ao longo do tempo

4 — Analise dos resultados

E esperado também que os resultados deste estudo sejam levados a reunides
cientificas da especialidade.

Parte ||
Introducéo (I1):

Varios estudos demonstraram que tanto a imunidade inata como a imunidade
adaptativa estd desregulada nos doentes com insuficiéncia renal crénica [Kato, 2008].
Doentes sujeitos a hemodidlise e dialise peritoneal tém tendéncia a desenvolver
infeccdes e tém uma maior probabilidade de desenvolver doencas, possivelmente
ligadas a alteracBes da resposta imunitdria. Apesar dos maiores defeitos, como
consequéncia da terapia, aparecerem na imunidade celular, estes podem também
ocorrer na resposta humoral. Deste modo, a dialise é associada a mudancas agudas na
activacdo do complemento, marcadores dos granuldcitos, na funcdo dos macrofagos,
na libertacdo de vdrias citocinas pré-inflamatdrias e na activacdo das células T
[Zamauskaite, 1999].
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Os linfécitos B e T sdo os principais intervenientes da imunidade adaptativa,
respondendo especificamente aos antigénios. Relativamente aos linfécitos B, foi
demostrado uma redugdo nos seus niveis nos doentes hemodialisados, assim como o
aumento da susceptibilidade para a apoptose [Eleftheriadis, 2007]. No entanto as
imunoglobulinas séricas ndo se encontram significativamente alteradas sendo normais
os niveis dos subtipos de IgG, assim como de IgM e IgA [Fernandez-Fresnedo, 2000].

No contexto de uma normal activacdo das células T, um dos mais importantes sinais
coestimulatérios provéem da ligacdo das células apresentadoras de antigénio as
células T, ocorrendo pelas moléculas da familia B7, que se ligam ao CD28 das células T.
Verificou-se que a expressao da B7-2 em mondcitos de doentes hemodialisados
encontra-se reduzida, enquanto que a expressao de B7-1 ndo é afectada. As moléculas
B7 transmitem sinais que actuam directamente na indu¢ao da IL-2, e a produc¢ado desta
interleucina se encontra reduzida em doentes que fazem hemodialise. O niumero de
linfécitos assim como a relagdo CD4/CD8 encontram-se ligeiramente diminuidos em
pacientes que fazem didlise, mas estes valores ndo justificam a redugdo na fungao das
células T [Girndt, 2001]. Outras caracteristicas dos mondcitos em doentes com doenca
renal crénica sao a producdo de elevados niveis de citocinas pré-inflamatérias, tais
como IL-1B, IL-6 ou TNF-a [Foss, 2007].

Da activagdo das células T auxiliares (helper) CD4 podem desenvolver-se células Thl ou
células Th2, sedo este processo controlado em grande parte por citocinas das células
apresentadoras de antigénio, tais como dos mondcitos/macréfagos. O perfil Thl é
caracterizado pela produgdo de altos niveis de IFN-y, e outras citocinas
pré-inflamatdrias, enquanto que as células Th2 secretam principalmente IL-4 e IL-5,
promovendo a producado de anticorpos.

Verificou-se que nos doentes hemodialisados, ambas as linhas de diferenciacdo dos
linfécitos T mostram uma activacdo reduzida, que se encontra acompanhada pela
baixa producdo de IL-2, gerando uma menor capacidade proliferativa em resposta a
antigénios ou mitogénios.

Contudo, a doenca crdénica renal tem uma maior tendéncia para a formacdo de células
Th1, indicando assim que a func¢do auxiliar da activacdo das células B (Th2) estd mais
comprometida, em relacdo a funcdo T efectora (TH1) [Girndt, 2001; Sester, 2000;
Ando, 2005]. Varios outros estudos avaliaram a expressdo de moléculas indicadoras da
activacdo das células T tais como: CD46 [Brinkkoetter, 2002], CD69 [Dietzmann, 2002],
CD25, CD38, CDw49b (VLA-2) e CD71 [Rabb, 1994], em doentes hemodialisados, no
entanto a diversidade da amostra nos diferentes estudos torna mais complexa a
analise destas observacoes.

Verifica-se uma elevada diversidade das respostas imunitdrias nos doentes
hemodialisados, resultantes ndo sé da variabilidade genética de cada doente mas
também como consequéncia das patologias associadas e do tipo de equipamento de
dialise utilizados. Neste complexo contexto de doenca e tendo em conta que existem
poucos estudos aprofundados referentes a activagao das células T CD4 e T CD8
realizados antes de depois de cada tratamento de hemodialise em grupos de doentes
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diabéticos hemodialisados bem definidos e homogénios, vimos propor fazer um
estudo fenotipico dos linfécitos T CD4 e T CD8 em doentes diabéticos hemodialisados,
esperando obter uma melhor compreensao das alteragdes imunoldgicas celulares que
ocorrem nestes doentes.

Objectivos (11):

Numa populagdo seleccionada de doentes diabéticos hemodialisados no Centro de
Dialise da
Covilha, pretende-se:

1. Avaliar o fenétipo das sub-populacdes de linfécitos T ao longo de 6 meses antes e
depois das sessoes de hemodialise;

2. Relacionar o perfil de activacdo dos linfocitos T com os parametros laboratoriais
/clinicos contidos nos processos clinicos.

Tarefas e calendarizacao:

1. Seleccdo da amostra— A partir da base de dados referida anteriormente contendo os
dados laboratoriais e caracteristicas demograficas dos doentes analisados,
seleccionar-se-a um grupo de doentes diabéticos (minimo de 15) homogénio para:
procedimento de hemodialise, sexo, idade, patologia, co-morbilidades, anos de
hemodidlise, tipo de acesso vascular e terapéutica.

2. Colheita de sangue — Sera efectuada uma colheita de 2ml de sangue periférico antes
e depois do procedimento da hemodidlise, a par com o momento das andlises mensais
gue sdo efectuadas aos doentes.

3. Andlise fenotipica — Serdo avaliadas por citometria de fluxo as caracteristicas
fenotipicas dos linfocitos T CD4 e CD8. Apds a colheita de sangue periférico, as
amostras vao ser sujeitas a lise dos eritrdcitos e posteriormente incubadas com
anticorpos monoclonais marcados com fluorocromos. Depois da incubacgdo, as células
serdo lavadas duas vezes, ressuspendidas e aaquiridas num citémetro de fluxo.

Serdo utilizados anticorpos anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8 (para identificacdo da
populacdo de linfécitos T) e anti-CD25, anti-CD69, anti-CD71, e anti- CD95, para o
estudo do grau de activagao nas principais populagdes de linfécitos T.

4. Relacdo entre os pardmetros laboratoriais e o fendtipo dos linfécitos T — serd
efectuada uma andlise estatistica de modo a determinar se existe alguma relacdo
entre os parametros clinicos/laboratoriais e o fendtipo dos linfécitos T.

O trabalho decorrera entre o inicio de Novembro de 2010 e o final de Junho de 2011.

Meses N({D|J|F| M[{A|l M J

Tarefas

1 - Selec¢do da amostra

2 — Colheita de sangue

3 = Analise fenotipica

4 — Analise dos resultados
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Anexo Il - Protocolo de consentimento informado para

participacao no estudo

FOLHA DE INFORMACAO DOS VOLUNTARIOS

Doentes com insuficiéncia renal necessitam de efectuar hemodialise de forma regular,
para depurar o sangue de produtos toxicos. Assim, a hemodialise é uma ferramenta
crucial para manter o bem-estar orgénico e a qualidade de vida de doentes cujos rins
trabalha de forma muito deficitaria. Contudo, a hemodialise é uma abordagem artificial
e pode eventualmente activar os glébulos brancos do sangue, de cada vez que é
efectuada. O presente estudo tem como objectivo principal avaliar se ha ou ndo
activacdo de glébulos brancos associada ao tratamento regular por hemodialise e, em
caso afirmativo, tentar saber que globulos brancos estdo envolvidos e de que forma
(nomeadamente sabermos algumas substancias que produzem). Caso haja activacdo de
glébulos brancos, este estudo podera contribuir para definir que tipo de abordagem de
hemodialise leva a uma menor activacdo de glébulos brancos. Assim, para fazermos a
avaliacdo da possivel activacdo de glébulos brancos no sangue, necessitamos de fazer
uma analise a estes globulos em cada doente, para 0 que vamos aproveitar as colheitas
de sangue efectuadas de rotina, antes e ap0s cada sessdao de hemodialise, embora
precisemos de colher um pouco mais de sangue do que o habitual (mais 2 mililitros).
Podemos ter de efectuar esta analise no méaximo 3 vezes em cada doente, ao longo do
tempo. Finalmente, de forma a podermos entender melhor que tipo de doentes é que
poderdo ter uma activacdo dos glébulos brancos associada a hemodiéalise, necessitamos
de efectuar um questionario que inclui algumas perguntas acerca da situacdo clinica que
originou a necessidade de fazer hemodiélise, outras doencgas associadas e tratamentos
adicionais. Os resultados deste estudo poderdo ser consultados pelos responsaveis
cientificos do projecto de investigacdo e ser publicados em revistas cientificas. No
entanto, os dados de caracter pessoal serdo sempre mantidos confidenciais.

Caso assim o deseje, podera recusar participar neste estudo a qualquer altura, sem que
isso prejudique os seus direitos em termos de assisténcia médica.

Este estudo é desenvolvido pela Universidade da Beira Interior, em conjunto com o

Centro de Hemodialise, para o qual agradecemos a sua participagéo.
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PROTOCOLO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, abaixo assinado (nome completo do doente),

, compreendi a explicacdo que me foi

fornecida acerca do projecto de investigacdo em curso e do uso que se pretende dar aos
meus dados demograficos, clinicos e laboratoriais, tendo-me sido dada a oportunidade
de discutir e fazer as perguntas que julguei necessarias.

Por isso consinto que me sejam aplicados os métodos propostos para o estudo actual.
Data: / /

Assinatura:

Testemunha (caso haja)
Assinatura:

Eu, abaixo assinado,
, , investigador

responsavel, certifico que foram postos a disposicdo informacdes respeitantes ao estudo
supracitado, de modo simples, inteligivel e leal, conforme o disposto no Decreto-Lei m°
97/94 de 9 de Abril

Data: / /

Assinatura:
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Anexo IV - Questionario realizado aos pacientes hemodialisados

Cédigo: Data: / /
Nome do utente:

1. Tem conhecimento de algum familiar directo com doencgas cardiovasculares?

2. Tem conhecimento de algum familiar directo com diabetes?

3. Pratica exercicio fisico?
NAo [ ]
sim [ ]

Que tipo de exercicio efectua?

Qual a frequéncia do seu exercicio fisico?

4. Efumador (a)?
N&do fumador |:|
Ex-fumador []
Se fumador,

Qual a quantidade de cigarros que fuma por dia?

5. Consome alcool?
NAO [ ]
Se sim,

Qual a quantidade ingerida?

6. Ja efectuou algum transplante de rim? NAO |:|

Se sim, ha quanto tempo?
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Anexo V - Parametros laboratoriais em falta

Codigo dos
pacientes: ID

Parametros em falta

#7

#18

#21
#23
# 37
# 45
# 46

# 50

#53
# 64

# 65

# 66

# 68

#170

#78
#79
# 86
# 87
#92

#94

Junho - Kt/V, nPCR, Hgb.A1c; Dezembro -
Hgb.A1c

Janeiro - Glicémia; Fevereiro - Leucdcitos; Marco - Creatinina; Abril -
Bicabornato, Creatinina; Maio - Bicabornato, Creatinina; Julho -
Bicabornato, cHDL, cLDL, Colesterol total, TG

Janeiro - Glicémia; Fevereiro - Leucdcitos; Marco - Creatinina; Abril -
Bicabornato, Creatinina; Maio - Bicabornato, Creatinina; Julho -
Bicabornato, Creatinina, cHDL, cLDL, Colesterol total, TG

Em Novembro faltam todos os parametros (internado)
Junho - Kt/V, nPCR.
Em Abril faltam todos os parametros (internado)
Dezembro - nPCR
Marco - Kt/V, nPCR
Em Janeiro e Julho faltam todos os parametros (internado); Fevereiro -
Leucocitos, Marco - Creatinina; Abril e Maio - Creatinina e Bicabornato
Em Junho faltam todos os parametros (internado)

Em Dezembro faltam todos os parametros (internado)
Fevereiro - Leucdcitos; Marco - Glicémia, Hgb.A1c, Creatinina; Abril -
Bicabornato, Creatinina
Em Janeiro faltam todos os parametros (internado); Fevereiro -
Leucocitos; Marco - Creatinina; Abril - Bicabornato, Creatinina; Maio -
Bicabornato, Creatinina; Junho - Kt/V, nPCR; Julho - Bicabornato,
Creatinina, cHDL, cLDL, Colesterol total, TG
Em Janeiro e Fevereiro faltam todos os parametros (internado); Marco -
Glicémia, Hgb.A1c, Creatinina; Abril e Maio - Bicabornato, Creatinina;
Julho - Bicabornato, Creatinina, cHDL, cLDL, Colesterol total, TG
Janeiro - Glicémia; Fevereiro - Leucdcitos, Glicémia; Marco - Glicémia,
Creatinina; Abril - Bicabornato, Glicémia, Hgb.A1c, Creatinina; Maio -
Bicabornato, Glicémia, Creatinina; Junho - Glicémia, Hgb.A1c; Julho -
Bicabornato, Glicémia, Creatinina, cHDL, cLDL, Colesterol total, TG
Abril - Kt/V, nPCR
Marco - Kt/V, nPCR
Em Agosto e Setembro faltam todos os parametros (internado)
Maio - Kt/V, nPCR
Em Janeiro e Fevereiro faltam todos os parametros (internado)
Fevereiro - Leucocitos; Em Agosto faltam todos os parametros

(internado)
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Janeiro - Glicémia; Fevereiro - Leucdcitos, Glicémia; Marco - Glicémia,
Hgb.A1c, Creatinina; Abril - Bicabornato, Glicémia, Creatinina;
#103 Novembro - Ureia, Kt/V, nPCR, Bicabornato, Fosforo, Calcio,
Leucocitos, Neutrofilos, Basofilos, Monodcitos, Linfocitos, Eosinofilos,
Creatinina

De Janeiro a Julho - PAS, PAD; Marco - Glicémia, Hgb.A1c, Creatinina;

# 105 Abril - Kt/V, nPCR, Bicabornato; Maio - Bicabornato, Creatinina; Julho -

- Bicabornato, Creatinina, , cHDL, cLDL, Colesterol total, TG
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