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RESUMO
Introdugao: A doenca renal crénica (DRC) € um problema de saude publica,
com prevaléncia mundial de 9,1%. No Brasil a hemodidlise (HD) em geral é
realizada por cerca de 90% dos doentes renais crénicos. Entretanto, esta
modalidade dialitica n&do remove substancias toxicas (toxinas urémicas) com
peso molecular médio ou ligadas a proteinas. O acumulo de toxinas urémicas
nos pacientes em HD tem sido associado a maior inflamacéo, pior qualidade de
vida, doenga mineral 6ssea (DMO) e doenga cardiovascular (DCV). A inflamacgao
€ um dos principais mecanismos fisiopatolégicos da DCV e DMO na populagéo
com DRC em tratamento dialitico, principalmente em HD. Recentemente, a
hemodialfiltracdo (HDF) tem sido descrita como modalidade dialitica que pode
promover maior depuragédo de toxinas urémicas com peso molecular médio ou
ligadas a proteinas, sugerindo-se que a HDF poderia reduzir os efeitos adversos
da inflamacéo, DMO e DCV. Entretanto, embora tenha sido relatado que a HDF
€ uma modalidade que melhora a remog¢ao de toxinas urémicas, existem poucos
estudos avaliando o efeito da HDF na remogao de toxinas urémicas ligadas a
proteinas (indoxil sulfato (IS), p-Cresil sulfato (PCS) e acido indol acético (I1AA))
e sobre seu impacto nos mecanismos inflamatorios, endoteliais e do
metabolismo mineral 6sseo na populagcao idosa. Objetivo: Avaliar os efeitos da
HDF sobre a concentracdo sérica de toxinas urémicas, biomarcadores de
inflamacéao, endoteliais e do disturbio mineral ésseo, em pacientes idosos com
DRC. Métodos: Foram selecionados por conveniéncia 31 pacientes idosos =65
anos que iniciaram tratamento dialitico por HDF. Foram avaliados no momento
basal e apos 6 meses: uréia, creatinina, sodio, potassio, glicose, albumina,
proteina C reativa (PCR), célcio, fosforo, paratérmonio (PTH), 25 hidroxi vitamina
D (25(OH)D e beta-2 microglobulina (B2M), por métodos automatizados através
de kits comerciais. interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-10 (IL-10), fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23),
esclerostina (SOST) e osteopontina (OPN), por ensaio imunoenzimatico (ELISA)
através de kits comerciais. IS, PCS e IAA por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC). Resultados: Apdés 6 meses de tratamento por HDF,
observamos que o0s pacientes apresentaram reducdo significante da

concentragao sérica dos niveis de IS (p<0,01) e aumento significante nas
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concentracdes séricas de B2M, ureia, creatinina e calcio. Nao observamos
diferencas significantes entre as demais variaveis. Conclusao: Este estudo
mostrou que a HDF reduziu os niveis séricos da toxina urémica indoxil sulfato na
populagao idosa. O impacto desta redugao em populagao idosa sobre desfechos

clinicos deve ser avaliado em estudos futuros.

Palavras-chave: Doenca renal crbnica; hemodiafiltracdo, toxinas urémicas;

inflamacéo; disturbio mineral ésseo.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a public health problem, with a
worldwide prevalence of 9.1%. In Brazil, hemodialysis (HD) is generally
performed by about 90% of patients with CKD. However, this dialysis modality
does not remove toxic substances (uremic toxins) with medium molecular weight
or linked to proteins. The accumulation of uremic toxins in HD patients has been
associated with increased inflammation, poor quality of life, bone mineral disease
(BMD) and cardiovascular disease (CVD). Inflammation is one of the main
pathophysiological mechanisms of CVD and BMD in the population with CKD
undergoing dialysis, especially on HD. Recently, hemodiafiltration (HDF) has
been described as a dialysis modality that can promote greater clearance of
medium molecular weight or protein-bound uremic toxins; suggesting that HDF
could reduce the adverse effects of inflammation, BMD, and CVD. However,
although HDF has been reported to be a modality that improves the removal of
uremic toxins, there are few studies evaluating the effect of HDF in the removal
of protein-bound uremic toxins (indoxyl sulfate (IS), p-Cresylsulfate (PCS) and
indole acetic acid (IAA) and its impact on inflammatory, endothelial and bone
mineral metabolism mechanisms in the elderly population. Objective: to evaluate
the effects of HDF on the serum concentration of uremic toxins, biomarkers of
inflammation, endothelial and bone mineral disorder, in elderly patients with CKD.
Methods: Thirty-one elderly patients 265 years old who started dialysis for HDF
were selected for convenience. We evaluated at baseline and after 6 months:
urea, creatinine, sodium, potassium, glucose, albumin, C-reactive protein (CRP),
calcium, phosphorus, parathormone (PTH), 25 hydroxy vitamin D (25(OH)D and
beta-2 microglobulin (B2M), by automated methods using commercial Kkits.
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-10 (IL-10),
fibroblast growth factor 23 (FGF-23), sclerostin (SOST) and osteopontin (OPN)
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using commercial kits. IS, PCS
and IAA by high-performance liquid chromatography (HPLC) Results: After 6
months of treatment with HDF, we observed that the patients showed significant
reduction in serum concentration of IS levels (p <0.01) and significant increase in

serum concentrations of B2M, urea, creatinine, and calcium. We did not observe
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significant differences between the other variables. Conclusion: this study
showed that HDF reduced serum levels of the uremic toxin indoxyl sulfate in the
elderly population. The impact of this reduction in the elderly population on clinical

outcomes must be evaluated in future studies.

Keywords: Chronic kidney disease; hemodidfiltration; uremic toxins;

inflammation; bone mineral disorde.
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Contextualizacdo

1. CONTEXTUALIZAGAO

1.1. Doenga Renal Crénica (DRC)

Segundo o estudo de Bikbov B. etal.", que utilizou as principais fontes de dados
publicados na literatura no periodo entre 1990 e 2017, a DRC apresentou 697.5
milhdes de casos registrados em todos os estadios com uma prevaléncia
mundial em 2017 de 9,1%, sendo considerada um problema global de saude
publica emergente.

O diagnostico de DRC cronica é feito mediante um ritmo de filtracdo
glomerular (RFG) diminuido por pelo menos 3 meses e segue a classificagao do
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)?, conforme a ilustragéo a
seqguir.

Figura 1 — Representacdo esquematica da Classificacdo da Doenca Renal

Crénica de acordo com o KDIGO (adaptado).

Estagio de dano do rim

DRC Classificacao e Estadiamento Rk sl e aaticina (rindeis

B \crde: Risco baixo (RB) Descricao e variagao
Amarelo: Risco moderado (RM) Al A2 A3
| Laranja: Risco alto (RA) Aumento Aumento Aumento
B \/crmelho: Risco muito alto (RMA) normal a leve | moderado grave
< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g

G1 | Normal ou alto =90

G2 | Diminuicao leve 60-89

| Diminuicéo leve
G3a 2
a moderada

G3b Diminuigao 30-44

moderada a grave

TFG (mb/min/1,73m’)

Descrigio e variagao
2

Diminuigao grave 15-29

Estadiamento da funco renal

G5 | Insuficiéncia renal <15

*G- estadios da DRC com suas respectivas alteragdes renais e taxas de filtragdao
glomerular inerentes a cada um

De acordo com o Censo Brasileiro de Dialise Crénica da Sociedade

Brasileira de Nefrologia de 2020, houve um aumento de 3,1% no percentual de
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pacientes que fazem dialise na faixa etaria de 64 anos ou mais, em comparagao
ao censo de 2012 onde o percentual foi de 31,9%.
No Brasil 13% da populagéo do pais, que corresponde a mais de 28

milhdes de pessoas, sao maiores de 60 anos de idade e conforme a Organizagao
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Mundial de Saude (OMS) sao considerados idosos. De acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), conforme a proje¢cao da populagao
que foi divulgada em 2018, este percentual de 13% de idosos pode dobrar nas
décadas futuras. Conforme a pesquisa, 25% da populagcdo em 2043 sera
composta por individuos maiores de 60 anos, enquanto 16,3% da populagao
sera composta por jovens com até 14 anos. O indice de envelhecimento que
reflete a relagédo entre a porcentagem de idosos e jovens aumentara de 43,2%
(2018) para 173,5% (2060), observado graficamente pela mudanga no formato
da piramide etaria (figura 2).

Figura 2 — Piramide etaria da populagao brasileira, proje¢cao da populagéao.

5 0 0 5 S 0 0 5
Homens Muineres Homens Muiheres

2018 2060
Fonte: Site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Proje¢des e estimativas da
populagao do Brasil e das Unidades da Federagao, acessado em 09/10/2021, disponivel em:
www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/index.html?utm_source=portal&utm medium=popcl
ock

Ap0bs os 40 anos de idade o RFG diminui em média 1 mL/min/1,73 m? por
ano, desta forma, espera-se que um individuo acima dos 80 anos apresente uma
depuragéo de 80 mL/min/1,73 m?, conforme demonstram estudos longitudinais e
retrospectivos. Consequentemente, o avango da idade torna-se um fator de risco
para doenca renal®. Embora a DRC possa ocorrer em qualquer faixa etaria, com
o envelhecimento ela torna-se mais comum®.

No caso de um paciente com sintomas classicos de uremia, como

nauseas, vomitos, inapeténcia, perda de peso, desnutricdo, além da dificuldade
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de controle volémico mesmo apds ajuste de doses de diuréticos, ndo ha duvidas
sobre a indicagao de terapia renal substitutiva. Da mesma forma, na presenca
de anormalidades eletroliticas como hiperpotassemia refrataria e acidose em
pacientes com funcdo renal comprometida, a terapia renal substitutiva esta
indicada.

Varias equacgbes estdo disponiveis para o calculo da TFGe (Taxa de
Filtracdo Glomerulas estimada - TFGe), sendo as mais utilizadas a MDRD e a
CKD-EPI. No caso de pacientes com TFG < 60 mL/min/1,73m? estas duas
equagdes foram comparaveis em termos de acuracia. Em se tratando de
pacientes com TFGe > 60 mL/min/1,73m? a CKD-EPI foi substancialmente mais

acurada(2).

Os métodos de dialise que podem ser comumente oferecidos ao pacientes
com DRC sao a hemodialise (HD) e a dialise peritoneal (DP). A HD é realizada
no Brasil por mais de 90% dos pacientes (Censo da SBN). A maior parte dos
pacientes realiza a HD, onde sao realizadas 3 sessdes semanais com duracio
média de 4h. Este tipo de dialise porém leva a grandes flutuagdes de peso,

osmolalidade, concentragao de ureia, eletrélitos, e portanto, efeitos adversos.

1.2. Hemodiafiltragcao (HDF)

A HDF tem sido considerada a técnica de dialise mais eficiente comparada a
HD, ja que a depuragao de pequenos solutos, como a ureia, pode ser ainda maior
do que em HD e as depuragdes de solutos médios, como B2M, sdo muito
maiores. Sugeriu-se que a HDF reduz a mortalidade possivelmente devido a
remogao mais eficaz de maiores solutos e de fluidos. Apenas 1 dos 3 maiores
estudos randomizados foi capaz de demonstrar um efeito positivo da HDF na
sobrevida do paciente, em comparagcao com aqueles randomizados para HD.
Analises post hoc desses estudos mostraram consistentemente que os
pacientes randomizados para HDF que receberam os maiores volumes de
convecgao apresentaram menor risco de mortalidade e eventos

cardiovasculares do que aqueles randomizados para HD.

Contextualizacdo
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1.3. HDF, Uremia e Inflamagao

Os metabdlitos que o organismo retém quando ocorre lesao renal sao definidos
como toxinas urémicas®. Em condi¢cdes normais estas toxinas sdo eliminadas
pelos rins®’, mas com o avango da DRC podem interagir com outras fungbes
bioldgicas de maneira negativa®, ocasionando impacto sobre a sinalizagédo de
mecanismos inflamatorios e geragao de estresse oxidativo, que corroboram para

a fisiopatologia de varias comorbidades observadas no paciente com DRC.

O indoxil sulfato (IS) € uma toxina urémica de baixo peso molecular
(212,21 Da) que pertence ao grupo indol, derivada do metabolismo bacteriano
do aminoacido triptofano, proveniente da dieta proteica®'?. Sua toxicidade é
mediada por processos inflamatérios, pro-fibréticos e oxidativos, além disso
desempenha papel importante na lesdo endotelial desencadeando producao de
radicais livres, inibigdo do reparo e regeneragcdo endotelial, e produgédo de

moléculas pré-inflamatérias® 10 11.

O p-cresilsulfato (PCS) € uma toxina urémica do grupo fenol, de baixa
massa molecular que se origina do metabolismo da tirosina e fenilalanina por
fermentagdo da microbiota no intestino grosso® 8. Sua elevada concentragéo
sérica pode ser associada a mortalidade e presenca de doencas
cardiovasculares em pacientes DRC?% 2. O PCS induz a liberacdo de
microparticulas endoteliais, mesmo na auséncia da lesdo, sugerindo o seu
envolvimento na disfuncdo endotelial®, seu efeito pro-inflamatoério aumenta a
formacdo de radicais livres produzidos por leucécitos e contribui para lesao

vascular em pacientes com DRC?® & 13. 14,

O acido indol-3 acético (IAA) é um soluto urémico que também pertence
ao grupo indol, derivado do metabolismo do aminoacido triptofano a partir de sua
fermentagdo pela microbiota intestinal'® 6. Nos pacientes renais cronicos o IAA
promove inflamagdo vascular, estresse oxidativo, efeitos proé-inflamatérios e
préoxidantes e aterosclerose, sendo um marcador significativo para doencas
cardiovasculares nesses pacientes, podendo estar associado a mortalidade'’, e
juntamente com o IS, o IAA induz estresse oxidativo em células tubulares e
endoteliais. Pelo fato do IAA elevar a concentragdo de citocinas inflamatérias

como interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8), proteina quimioatraente de
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mondcitos-1 (MCP-1), molécula de adesao intracelular-1 (ICAM-1) e a produgao
de espécies reativas de oxigénio (ROS) em células endoteliais, € conhecido

como mediador de estresse oxidativo'”.

Desta forma, concentracdes elevadas de IAA, IS e PCS em pacientes com
DRC com ou sem tratamento dialitico estdo associados a maior estado de
inflamacéo, risco e mortalidade cardiovascular (DCV) e aterosclerose 820

Ainflamacéo crénica e o estresse oxidativo sdo altamente prevalentes em
portadores de DRC e parecem contribuir de modo importante para a
morbimortalidade nesses pacientes. Adicionalmente, as toxinas urémicas de
peso molecular médio tem envolvimento significativo com as doencas

relacionadas a didlise 2123,

Estudos recentes sugerem que a HDF seja o método dialitico, atualmente
disponivel, mais eficiente para a remocgao de toxinas urémicas de peso molecular
médio, quando comparada a HD. A taxa de redugao dos AGEs (Produtos de
Glicagado Avagada), toxina de peso molecular médio, durante a terapia dialitica
foi maior na HDF (61,5 + 4,2%) do que na HD (20,5 + 2,4%; p<0,001)%.
Adicionalmente, apds 6 meses, os niveis pré-dialiticos de AGEs eram mais
baixos no grupo tratado com HDF, do que no grupo tratado com os outros

métodos21, 24.

A Proteina C Reativa (PCR) (£ 107.000 D) é um marcador reconhecido de
inflamacao sistémica e pode prever risco cardiovascular e mortalidade em
portadores de DRC em dialise?®. A Interleucina 6 (IL-6) € uma citocina que tem
papel importante no estimulo a resposta inflamatéria, regulando a sintese
hepatica de proteinas de fase aguda. Adicionalmente, ela pode contribuir para a
aterosclerose. Em pacientes em dialise a IL-6 tem se mostrado um dos preditores

mais potentes de inflamacgéo, doenga cardiovascular e mortalidade?® 25-31,

No estudo “RISchio CArdiovascolare nei pazienti afferenti all’ Area Vasta In
Dialisi" (RISCAVID)®, niveis de PCR maiores que 5 mg/L e de IL-6 maiores que
3,2 pg/mL estiveram associados com aumento da mortalidade cardiovascular e
por todas as causas em pacientes em HD.

Com objetivo de diminuir os efeitos da inflamagcédo em pacientes com DRC,

alguns estudos tém investigado o efeito da HDF na remog¢ao ou diminuicdo de
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fatores inflamatdrios. Kuo et al.3? relataram que a HDF foi capaz de diminuir
TNFa e IL-18 sugerindo que a reducdo destas citocinas pode contribuir para
menor incidéncia de placas ateroscleroticas. Den Hoedt et al.3® também
observaram menores niveis de PCR e albumina em pacientes que fizeram HDF.
Den Hoedt et al.23, em outro estudo, relataram que os niveis de PCR e a taxa de
mortalidade mostraram-se menores no grupo em HDF, quando comparada a HD
de alto fluxo??® 28, De forma semelhante, em outro estudo, foi demonstrado que a
HDF diminuiu os niveis séricos de PCR e IL-6, 4 meses apo6s conversao de HD
de baixo fluxo para HDF?°. Desta forma, sugere-se que o tratamento por HDF

pode contribuir na remocgao ou diminuicéo de fatores inflamatorios.

1.4. Inflamagao e Lesao Endotelial na DRC

Como mencionado anteriormente, a inflamagao é o principal mecanismo
fisiopatolégico da doenga cardiovascular (DCV) na populagdo com DRC(31).
Varios relatos suportam que a aterosclerose resulta de inflamacéo crénica das
artérias, a qual € causada por uma reagao imune, resultando na destruigcdo da
camada endotelial®*. Desta forma, as toxinas urémicas poderiam ser um dos
fatores que contribuem para a lesao do endotélio.

O endotélio, sob condicdes fisiolégicas possui fungdo de manter o tdnus
vascular, a fluidez do sangue e limitar a inflamacgao e proliferagéo de células do
musculo liso. Porém, quando fatores de risco cardiovasculares estdo presentes,
como sao os efeitos das toxinas urémicas, o endotélio pode adotar um fenétipo
que pode favorecer a inflamagado, trombose, vasoconstricdo e formacéao
ateroscleréticas4.

Além das células endoteliais, neutrdéfilos, mondcitos e linfécitos também
participam da resposta inflamatéria e podem sofrer alteracbes celulares e
apresentar microparticulas respectivas a cada célula (Figura 3). Nos ultimos
anos, alguns estudos tém investigado estas células e suas respectivas
microparticulas como marcadores de inflamagao, lesao e eventos vasculares e
também associados a maior DCV3% 36,

Figura 3 — Figura exemplificando alteragdes vasculares com participacao das
células da imunidade, células endoteliais e formagao de microparticulas®’.
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Pacientes com DRC comumente apresentam aterosclerose acelerada e
disfungao celular imune, que esta atribuida a constante renovacéo e ativacao de
mondcitos e células T circulantes, sendo assim uma das principais causas de
DCV nesta populagdo comparado a populagdo geral®. Por sua vez, tem sido
descrito que esta desregulacédo imune é induzida pela perda da fung¢do renal,
com consequente diminui¢ao da filtragdo e acumulo de substancias toxicas que
circulam pelos vasos® e ativam e desregulam neutréfilos, mondcitos e linfocitos
de pacientes com DRC, resultando em processo inflamatério vascular.

A endotelina (ET) € um peptideo de 21 aminoacidos caracterizado nos
humanos por 3 genes distintos com isoformas unicas ET-1, ET-2 e ET-3, todos
os 3 sdo vasoconstritores potentes e fatores de crescimento pro-fibréticos 93,
sendo o ET-1 a isoforma vascular predominante, parte integrante na regulagao
da fisiopatologia renal e cardiovascular e com maior efeito regulatério no ténus
vascular. O ET-1 também pode ser induzido pelo estresse oxidativo no endotélio
vascular renal, células mesangiais e epitélio tubular®.

Diante do exposto acima, o comprometimento endotelial nos pacientes
com DRC é resultado de um mecanismo complexo onde neutrdéfilos, mondcitos,
linfocitos e mediadores soluveis se associam as alteracdes de fluxo e dilatacao
de artérias e fatores de coagulagdo que culminam em injuria vascular. Razao
pela qual estratégias de tratamento tém sido realizadas com o objetivo de
minimizar estes efeitos, onde recentemente a HDF tem sido objeto de estudo

neste sentido. De fato, Jia et al.*' observaram que pacientes tratados com HDF
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melhoraram o fluxo e dilatagdo braquial apdés 2 semanas de tratamento
comparado aos pacientes em HD. Cald LA et al.*?> descreveram que pacientes
que estavam em HD, apds transferéncia para HDF apresentaram aumento da
expresséo da proteina iINOS (vasodilatador) e diminui¢do dos niveis séricos de

LDL oxidado e IL-1p3, sugerindo que a modulagdo destes mecanismos pela HDF

pode reduzir o risco de eventos cardiovasculares.

1.5. Inflamacgdo e Mediadores do Disttrbio Mineral Osseo (DMO) na DRC

O disturbio mineral ésseo (DMO) é uma complicagdo que ocorre durante
a evolugao da DRC, onde calcio (Ca), fésforo (P), 25(OH)D e o PTH apresentam
alteragbes que progridem em paralelo com a diminuicdo da fungdo renal“3.
Inicialmente, com a queda da filtragdo glomerular, a regulagéo dos niveis séricos
de P e Ca fica prejudicada, visto que a excregao renal de fésforo diminui levando
a uma hiperfosfatemia e a menor produgéo renal de vitamina D ativa (calcitriol),
que por sua vez, promoveria absorgéo intestinal de calcio**. A hiperfosfatemia e
a hipocalcemia estimulam as glandulas paratireoides, que se hiperplasiam e
aumentam a secrecao do PTH, estabelecendo entdo o hiperparatireoidismo
secundario (HPTS)*°. Atualmente, sabe-se que desde os primeiros estadios da
DRC, a retengdao de P estimula a secrecao do fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF-23), um horménio secretado pelos ostedcitos, que além de
ter uma acgao fosfaturia, inibe a enzima 1-a hidroxilase causando uma menor

secrecgdo de calcitriol*6 47

A maioria dos pacientes com disturbios minerais e 6sseos da DRC
(DMODRC) apresentam hipovitaminose D (insuficiéncia/deficiéncia da
25(0OH)D)*8, causada por diversos fatores como dieta pobre em vitamina D, baixa
exposig¢ao ao sol e perda de proteinas ligadas a vitamina D, na vigéncia de uma
proteindria significativa*®. Assim, a deficiéncia de calcitriol 1,25(0H)2D esta
relacionada a menor produgao da enzima 1a-hidroxilase pelos rins e pela falta
do seu precursor, a 25(0OH)D*8 50, A diminui¢éo do calcitriol € mais um estimulo
a secrecao do PTH, que aumenta absorgao intestinal de Ca e a reabsorcao
O0ssea de Ca. Dessa forma, se o HPTS nao é controlado precocemente, evoluiu
para uma forma grave apresentando, além da doencga éssea, um elevado risco

de calcificacdo vascular e mortalidade cardiovascular*® 5'- 52, Nesse contexto
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clinico, também ocorre a elevacao dos niveis séricos de FGF-23 que, de forma
independente, aumenta o risco cardiovascular e a mortalidade entre esses

pacientesas, 47.

Na tentativa de se evitar a progressao do HPTS, o KDIGO recomenda que
se monitore regularmente, conforme os estadios da DRC, os niveis séricos de
Ca, P, Vitamina D, fosfatase alcalina (FA) e PTH®%3, Os marcadores de doencga
o0ssea mais utilizados, que podem refletir a remodelagao 6ssea, sdo o PTH e a
FA (marcador de formacdo O0ssea) e que quando analisados conjuntamente,
aumentam a sensibilidade do diagndstico das doengas de alta ou baixa
remodelagdo e permitem avaliar a evolugdo dessas patologias ao longo do
tratamento instituido®*. Outros marcadores podem refletir alteragées dindmicas
do osso, embora alguns ndo sejam usados nos estagios mais avangados da DRC
ou apenas sao usados em pesquisa clinica, sendo os mais comuns:
Marcadores de formagao 6ssea®®:

* Fosfatase Alcalina — proteina secretada pelos osteoblastos.

*  P1NP —propeptideo N-terminal derivado da degradagao do colageno.
» Osteocalcina — proteina ndo colagena mais abundante do osso, liberada

pelos osteoblastos e que esta envolvida na mineralizacao dssea.
Marcadores de reabsorgéo 0ssea®:
+ Fosfatase acida tartarato-resistente (TRAP5b) — enzima presente nos
osteoclastos.

+ CTX - Telopeptideo Carboxiterminal do Procolageno tipo 1.

Reguladores da remodelagéo 6ssea®->:

FGF-23 — horménio inversamente relacionado com a mineralizagédo ossea.

» Esclerostina — glicoproteina secretada pelos ostedcitos, inibe a via de
sinalizagdo Wnt ativando os osteoclastos e diminuindo a formagao dssea.

» Osteoprotegerina (OPG) — citocina soluvel, membro da familia dos
receptores de TNF e que inibe a formacao dssea®®.

* Osteopontina (OPN) — componente da matriz mineralizada do osso,

sintetizada pelos osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. E um agente pro-

inflamatoério potente nos estados inflamatérios crénicos, especialmente

arteriosclerose, recrutando mondcitos/macrofagos e regulando as
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secregcbes de citocinas. Entretanto, fisiologicamente, € um inibidor da
calcificagado, prevenindo calcificagbes ectopicas®! 5859 Além do complexo
mecanismo do eixo Ca, P, 25(0OH)D, PTH e FGF-23, a relagdo entre
inflamacdo e DMO-DRC ja é bem estabelecida, se destacando as
conecgoes entre tecido dsseo, inflamagao e imunologia. O tecido ésseo é
considerado uma glandula endocrina, onde osteoblastos e osteoclastos
sdo células ativas responsaveis pelo processo de formagao e reabsorgao
0ssea, enquanto os ostedcitos respondem por alguns efeitos hormonais.
Recentemente, observou-se que a medula O&ssea abriga centros,
chamados de nichos, constituidos de varios tipos de células, apresentando
interagdes funcionais e estruturais, onde células imunes sdo capazes de
modular as células Osseas e vice-versa®. Portanto, as citocinas
produzidas pelas células imunes interagem com os osteoblastos e
osteoclastos, alterando a remodelagao éssea. Outro dado interessante é
que a ativacdo dos macrofagos e de outras citocinas, facilitaria a
transformagao fenotipica das células musculares lisas, aumentando a
degradagao da matriz, a formagao do nucleo do cristal de hidroxiapatita, a

absorcao de Ca e 0 aumento da atividade da FA.

Recentemente, pesquisadores mostraram, em modelos experimentais,
que a associagao entre DRC e inflamacao pode ser ainda mais estreita, onde o
aumento dos niveis séricos de FGF-23 estimularia a sintese hepatica de IL-6 e
proteina C reativa, se estabelecendo um circulo vicioso entre inflamagao e
alteracbes do metabolismo mineral. Portanto, pacientes com DRC e niveis
elevados de FGF-23 teriam um estado crbnico de inflamacgao, resultando em
agravamento das lesdes vasculares, dsseas e aumento de mortalidade’. Diante
de todas essas alteracbes, além de estratégias medicamentosas para o
tratamento dos pacientes com DMO-DRC, a escolha da modalidade dialitica
HDF poderia ter a vantagem adicional de modular proteinas inflamatérias, como
citado anteriormente. Entretanto, essa ac&o reguladora da HDF ainda n&o esta

bem definida e os resultados sdo contraditorios?%: 5761,

A osteopontina (OPN) é uma glicoproteina fosforilada secretada, também
conhecida como fosfoproteina secretada 1 (Secreted Phosphoprotein 1, SPP1)

expressa no ramo ascendente da alga de Henle e tecido renal fetal, encontrada
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em neurdnios, musculo liso, células epiteliais e endoteliais, células inflamatdrias
agudas e crbnicas®® %°. Desempenha um papel significativo na reabsorgédo e
renovagao Ossea por sua capacidade de ancorar osteoclastos via integrina
avB3%2. Tem um papel importante na regulagédo da calcificagdo vascular e na
mineralizacdo ossea. Além disso, o aumento local de sua concentracao nas
paredes dos vasos esta associado com inflamagdo dentro das artérias,

mineralizacdo do musculo liso e formacao de placa aterosclerética®! 8. 63,

A esclerostina € uma proteina inibidora de formagdo 6ssea e sua sintese é
restrita aos ostedcitos, apesar de seu mRNA ser expresso no coragao, aorta,
figado e rins, a proteina nao foi detectada nesses 6rgaos®. A esclerostina inibe
a via de sinalizagdo Wnt B-catenina através da ligagédo a LRP5 ou 6 e, desse
modo, regula negativamente a formagao éssea (figura 5). Niveis elevados de
esclerostina resultam em aumento de reabsorgcdo oOssea e diminuigdo da
formacado 6ssea, conforme demonstrado por evidéncias genéticas, sugerindo
que os fatores que regulam sua expressao (estimulos como, hormdnios, fatores
de crescimento e forgas mecanicas) sdo provavelmente criticos para a

homeostase 6ssea®.

Figura 4 — Modelo esquematico para a regulacédo do controle da formacao 6ssea
pela esclerostina.
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Fonte: Adaptado de Moester, M. J. et al. Calcif Tissue Int,v. 87, n. 2, p. 99-107, Aug 2010.

A esclerostina pode exercer o seu efeito inibitério na formag¢ado do osso,
impedindo a ativagao de células de revestimento, bem como a inativagao de
osteoblastos ativos. Os glicocorticoides estimulam a expressao da esclerostina
e, desse modo, inibem a formagao éssea, enquanto o PTH e a carga intermitente
inibem a expressdo da esclerostina nos ostedcitos e, portanto, estimulam a
formacgao 6ssea®.

Nos ultimos anos a via de sinalizagao Wnt emergiu como um componente
regulador critico do controle da formagao e da reabsorgcao dssea, sao varias as
vias de sinalizacdo onde as proteinas Wnt participam, embora a maioria dos
efeitos da sinalizagcdo Wnt no esqueleto parecem melhor explicados pela via de
sinalizagdo candnica Wnt B-catenina®, onde o TNF-a importante mediador
inflamatorio destaca-se entre os fatores que regulam esta via®” €8,

Varios sdao os biomarcadores utilizados para avaliagdo Ossea em
pacientes com DRC. A glicoproteina esclerostina (SOST), também esta
aumentada nestes pacientes, promove reabsorcido Ossea e esta associada a

calcificacao vascular®®,
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Tabela 1 — Descricao das células que sintetizam biomarcadores inflamatorios,
endoteliais e de DMO na DRC e seu efeito sobre o osso.

. Quem Na DRC Papel na Papel no
Biomarcador . -
produz avancgada inflamagao 0SSO
Macrofago Ativa
TNF-alfa Mastdcito T Préinflamatorio™
Células NK osteoclastos
Linfocito B Ativa
Interleucina-6 Linfocito T T Préinflamatério”’
Macréfagos osteoclastos
Linfocito B
Linfocito T Inibe ativacao
Interleucina-10 Macroéfagos i Antiinflamatdrio’ ¢
Monocitos osteoclastos
Mastocitos
T Participa da
. resposta
PCR Figado sistémica a B
inflamagao”
Estimula
.. fostaturia e
FGF-23 Ostedcito T - inibe alfa 1
hidroxilase**
Esclerostina Ostedcito T - Inibe
formagao®
Expressa em
m'né?’gllq(;sdos Reabsorgao e
Osteopontina I rimlze ’ T . formagao®?
secrecdes
corporais

Assim, além de estratégias medicamentosas para o tratamento de DMO
nos pacientes com DRC, a HDF pode também ter efeito na modulagao destas
proteinas. Entretanto, a regulagcdo destas proteinas pela HDF ainda nao esta

bem definida.

1.6. Justificativa

A presencga de toxinas urémicas que nao sao totalmente dialisadas por
HD e o procedimento dialitico “per se“ induzem a maior sintese de citocinas
inflamatdrias e estresse oxidativo, que contribuem para destruicdo da camada
endotelial, lesdo vascular e disturbio mineral ésseo, resultando em altas taxas

de morbidade e mortalidade.
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A HDF tem sido descrita como modalidade dialitica que promove maior
depuracdo de toxinas urémicas quando comparada a HD e que poderia ter
impacto na modulagdo da inflamacdo e consequente regulacdo de fungao
endotelial e metabolismo dsseo. Entretanto, ainda sao poucos os estudos sobre

os efeitos da HDF nestes aspectos, principalmente na populagéo idosa.
1.7. Hipotese

A HDF diminui a concentragao sérica das toxinas urémicas de peso molecular

meédio, biomarcadores de inflamacao, endoteliais e do disturbio mineral ésseo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Avaliar os efeitos da HDF sobre a concentracido sérica de toxinas urémicas de
peso molecular médio, biomarcadores de inflamacéao, endoteliais e do disturbio

mineral 6sseo em pacientes idosos com DRC.

2.2. Objetivos Especificos:

Avaliar se a HDF reduz a concentracao sérica de:
Toxinas urémicas de peso molecular médio (IAA, PCS e IS).
Biomarcadores inflamatérios (TNF-a, IL-6, IL-10 e PCR).

Biomarcadores endoteliais (endotelina e osteopontina).

e

Biomarcadores do disturbio mineral 6sseo (Ca, P, PTH, vitamina D,

esclerostina (SOST), osteopontina e FGF-23).
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3. METODOS

3.1. Populagao do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo observacional com avaliagao e seguimento
de uma amostra por conveniéncia de pacientes idosos com DRC estadio 5,
tratados em terapia renal substitutiva por HDF. Para o estudo 31 pacientes com
idade entre 65 e 94 anos, que iniciaram HDF na Unidade de HDF do Hospital
Sancta Maggiore/Prevent Senior, foram selecionados e incluidos apés leitura e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Nove de Julho/lUNINOVE: C.AAE -
97475918.5.0000.5511; Numero do Parecer: 2.962.842. Utilizamos o check list
de STROBE para este estudo prospectivo observacional com avaliacdo e
seguimento de uma amostra por conveniéncia’.

No inicio da primeira sessao de HDF, Pré-HDF (TO), foi realizada a coleta de 20
mL de sangue para avaliagdo das toxinas urémicas, marcadores de inflamacgéo,
marcadores de lesdo endotelial e marcadores do disturbio mineral 6sseo,
procedimento repetido apds 6 meses do inicio do tratamento com HDF, P6s-HDF

(T6).

Figura 5 - Esquema ilustrado do desenho do estudo.

Pré-HDF (T0) (n=31) P6s-HDF (T6) (n=31)

- TCLE - Coleta de 20 mL de sangue para analises de:
- Coleta de 20 mL de sangue para analises de: Toxinas Urémicas:
Toxinas Urémicas: (IAA, IS, PCS).
(IAA, IS, PCS). Marcadores Inflamatérios:
Marcadores Inflamatérios: (TNF-q, IL-6, IL-10 e PCR).
(TNF-q, IL-6, IL-10 € PCR). Marcador de Avaliagdo Endotelial:
Marcador de Avaliagdo Endotelial: (Endotelina)
(Endotelina) Marcadores do Disturbio Mineral Osseo)
Marcadores do Disttrbio Mineral Osseo) (Ca, P, PTH, Vitamina D, Esclerostina,
(Ca, P, PTH, Vitamina D, Esclerostina, Osteopontina e FGF-23).
Osteopontina e FGF-23).

Fonte: Produgao do proprio autor
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3.2. Critérios de Inclusao
Pacientes com idade = 65 anos, com doenca renal crénica e que tenham iniciado

a dialise pelo método de HDF online.

3.3. Critérios de Exclusao

Pacientes, acamados, com doengas neurologicas cronico degenerativas, em
uso crénico de corticoides, em uso de terapia hormonal tépica ou sistémica, com
obesidade morbida, portadores de neoplasias em tratamento radio e/ou
quimioterapico, com diagndstico de insuficiéncia vascular periférica grave
portadores de doengas auto imunes em atividade, em tratamento com
imunossupressores, com histéria de infeccdo e/ou inflamagao recente (<1més)
em uso de antibidticos ou anti-inflamatérios, com infeccéo pelo virus da hepatite

B e/ou C, HIV, COVID-19 e aqueles que tenham realizado transplante renal.
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Figura 6 — Fluxograma de inclusao de pacientes no estudo.
Inicio de tratamento com HDF
(n=30)

4 Obitos (2 COVID)
1 Transplante
4 Transferéncias

Nova inclusao
(n=10)

Pacientes incluidos no estudo
(n=31)

Pré-HDF (T0) Pés-HDF (T6)
(n=31) (n=31)

3.4. Caracteristicas do Tratamento Dialitico

Todas as sessdes de HDF foram realizadas pelo método com reposi¢cao online
pos dilucional, almejando sempre que possivel a proporgéo de 30% do fluxo de
sangue. O volume de banho no minimo 500 mL/min, ajustado de acordo com o
sensor adapt flow das maquinas de dialise (Modelo 5008 Fresenius Medical
Care®), ajuste automatico de acordo com o fluxo de sangue durante a sessao.
A duragao da didlise e a frequéncia semanal é ajustada conforme a presencga de
fungdo renal residual. O capilar utilizado foi o modelo de polissulfona com
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esterizagdo a vapor (FX100, Fresenius Medical Care®). Todos os pacientes
receberam heparina continua como anticoagulante durante o procedimento.

A composicao da solugao de dialise utilizada foi a CPHD com Glicose 23G/44 -
Fresenius Medical Care disponivel em volumes de 5.000 ou 10.000 mL, com a
seguinte composicao: pH: 5,2; Glicose: 1,5%, 2,5% e 4,5%; Calcio: 3,5 mEqg/L
ou 2,5 mEqg/L; Potassio: ZERO mEg/L; Sdédio: 132 mEq/L ou 134 mEq/L;
Magnésio: 0,5 mEqg/L; Cloreto: 96 mEqg/L ou 101 mEg/L; Lactato: 40 mEq/L.
Temperatura fixada em 36,5 °C podendo variar de acordo com a hemodindmica
do paciente. O acesso vascular utilizado foi fistula arteriovenosa ou cateter

tunelizado.

3.5. Avaliagao das Toxinas Urémicas, Marcadores Inflamatérios,
Endoteliais e do Distirbio Mineral Osseo

Apos a coleta de 20 mL de sangue de acordo com o desenho do estudo, as
amostras foram centrifugadas e o soro separado e armazenado em freezer 80°C
para dosagem dos biomarcadores, conforme segue:

« Avaliagcdo dos biomarcadores inflamatérios: TNF-a , IL-6 e IL-10,
por ensaio imunoenzimatico (ELISA) e PCR por método
automatizado através de kits comerciais;

* Avaliagdo do biomarcador endotelial: endotelina por ensaio
imunoenzimatico (ELISA) através de kit comercial;

* Avaliacdo dos biomarcadores do disturbio mineral ésseo: Ca, P,
PTH, vitamina D por métodos automatizados, esclerostina (SOST),
osteopontina (OPN) e FGF-23 por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) através de kits comerciais.

« Indoxil Sulfato (IS), p-cresil Sulfato (PCS) e Acido Indol Acético
(IAA) por HPLC (High-performance liquid chromatography) —
cromatogragia liquida de alta eficiéncia.

* Ureia, creatinina, sodio, potassio, glicose, albumina e beta-2
microglobulina, por métodos automatizados através de Kkits

comerciais.

Meétodos




40

Os dados bioquimicos foram coletados dos prontuarios dos pacientes, de
acordo com a rotina mensal de exames. Todos os dados foram digitados em

planilha excel, com o cuidado de se manter o sigilo e anonimato dos pacientes.

3.6. Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. As
variaveis numéricas continuas foram expressas de acordo com sua distribuicdo
parameétrica ou ndo paramétrica, em meédia e desvio padrao ou mediana e
percentis (25-75%), respectivamente. Os dados categodricos descritos em
valores absolutos e porcentagem da amostra total. A analise entre os tempos foi
realizada pelo teste T pareado para as variaveis que apresentaram distribuigcao
parametrica e pelo teste Wilcoxon para as n&o paramétricas. A correlagao entre
as variaveis foi analisada pelo teste de Pearson ou Spearman, quando
apropriados.
Um nivel de significancia de 5% (p<0,05) foi estabelecido para os testes
estatisticos. As analises foram realizadas pelo software IBM SPSS STATISTICS
para Windows (IBM Corp., Armank, N. Y., U.S.A.) versao 25.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 31 pacientes em dois momentos, Pré-HDF tempo “0”
(TO) no inicio do tratamento dialitico por HDF e Pés-HDF tempo “6” (T6) apos 6
meses de tratamento dialitico por HDF.

Tabela 2 — Dados demogréaficos, epidemioldgicos e clinicos dos pacientes (n=31).

n=31

Idade (anos) 774 +7,1
Sexo Feminino, n (%) 11 (35,5)
Doencas de Base, n (%)

Nefroesclerose Hipertensiva 14 (45,2)

Nefropatia do Diabetes 11 (35,5)

Outras 6 (19,3)
Peso (Kg) 67,5+ 15,3
Estatura (m) 1,61 +0,1
indice de Massa Corpérea (Kg/m?) 25,8+5,8
Calcio (mg/dL) 8,91+ 1,04
iPTH (pg/mL) 194 (125-432)
25(0OH)D (ng/mL) 27 (22-32)
Colesterol (mg/dL) 156 + 1,6
Creatinina (mg/dL) 7+3
Albumina (g/dL) 3,8 (3,70 —4,10)
Ferro (ug/dL) 60 + 31,6
Glicose 134 (111 - 185)
Potassio (mEq/L) 5,1+0,95
Sédio (mEqg/L) 139+4,8
Triglicérides (mg/dL) 154 (69 — 231)
Ureia (mg/dL) 143 + 53,6

iPTH, paratorménio intacto. 25(OH)D, 25 Hidroxi Vitamina D.
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Tabela 3 - Comparacdo das toxinas urémicas, dados bioquimicos,
biomarcadores do disturbio mineral 6sseo, do endotélio e inflamatério dos
pacientes nos tempos pré-HDF (T0) e p6s-HDF (T6).

Pré-HDF (TO) P6s-HDF (T6) P

Acido Indol Acético (uM) 7,87 (5,64-11,1) 8,10 (5,01-10,2) 0,72
Indoxil Sulfato (uM) 69,9 (36,3-86,0) 68,0 (52,7-114) 0,01
p-cresil Sulfato (uM) 187 (131-266) 183 (128-258) 1,00
B2M (ng/mL) 13,3 (11,4-15,3) 17,6 (15,9-23,6) <0,01
Ureia (mg/dL) 120 (83-148) 160 (139-185) <0,01
Creatinina (mg/dL) 6,13 2,80 7,67 £3,01 <0,01
Sédio (mEq/L) 139 (137-142) 139 (137-142) 0,92
Potassio (mEg/L) 4,58 + 0,81 5,41 £+0,92 <0,01
Glicose (mg/dL) 138 (119-190) 121 (108-153) <0,01
Albumina (g/dL) 3,80 (3,70-4,10) 3,90 (3,70-4,10) 0,65
Calcio Total (mg/dL) 8,40 (8,10-9,00) 8,80 (8,50-9,50) 0,01

Fosforo (mg/dL) 4,39 £ 1,41 4,81 +1,08 0,15
Fosfatase Alcalina (U/L) 81 (66-124) 82 (68-94) 0,11

iPTH (pg/mL) 194 (125-432) 208 (128-284) 0,36
25(OH)D (ng/mL) 27 (22-32) 25,0 (17-29) 0,06
FGF-23 (pg/mL) 40 (2-452) 102 (19-990) 0,05
Esclerostina (ng/mL) 1,09 (0,64-1,38) 0,93 (0,54-1,38) 0,69
Osteopontina (ng/mL) 110 (33-178) 65 (45-149) 0,35
Endotelina (pg/mL) 2,5(2,1-2,8) 2,8 (2,2-3,3) 0,42
TNF-a (pg/mL) 2,3 (1,9-2,6) 2,0 (1,7-2,7) 0,72
Interleucina-6 (pg/mL) 7,4 (5,5-9,9) 6,4 (5,5-10,3) 0,36
Interleucina-10 (pg/mL) 2,6 (0,1-6,6) 2,3 (1,2-9,7) 0,37
Proteina C Reativa (mg/L) 6,3 (1,9-26,4) 3,8 (1,7-15,5) 0,10

B2M — beta-2 microglobulina, iPTH, paratorménio intacto. 25(OH)D, 25 hidroxi vitamina D.FGF23,
fator de crescimento de fibroblastos 23. TNF-a, fator de necrose tumoral alfa.
tumoral Alfa.
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Quando comparamos as variaveis nos tempos Pré-HDF (T0) e PésHDF (T6)
considerando as doengas de base dos pacientes, ndao observamos diferencas
entre elas na hipertensdo. Entretanto, na diabetes observamos diferencga
significativa apenas para IS (grafico 1) as demais variaveis ndo apresentam
diferencas.

Grafico 1 — Comparacédo do IS nos tempos Pré-HDF (TO) e Pos-HDF (T6) nos

pacientes diabéticos.

Indoxil Sulfato (IS)

70
s 60
=
% 50
3
o 40 p=0,03
iy
O
£30
c
8
9 20
8
10
0
Pré-HDF (T0) P6s-HDF (T6)
48 (uM) 63 (UM)

Fonte: Produgao do proprio autor. IS, Indoxil Sulfato.

Nao observamos diferencas entre as variaveis estudadas nos pacientes que
apresentaram reducgao, significante ou ndo, da concentracao sérica das toxinas
IS, PCS e IAA pés-HDF. O grafico 2 mostra o numero de pacientes que
apesentaram redugao, a média nos tempos Pré-HDF e P6s-HDF e o delta (%)

da reducéao das respectivas toxinas.
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Grafico 2 — Demonstrativo da redugao da concentragcido sérica das toxinas urémicas

através do delta (%) de uma subpopulagao do estudo.
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Fonte: Produgao do proprio autor.
Nas toxinas estudadas os pacientes que apresentaram reducdo da

concentracio sérica de IS tiveram menor concentragdo de Fosfatase Alcalina

(grafico 3) e os pacientes que apresentaram redugao da concentragao sérica de

IAA tiveram menor concentragao da PCR (grafico 4).

Grafico 3 — Comportamento da fosfatase alcalina nos pacientes que apresentaram

reducdo da concentragao sérica de IS ao longo de 6 meses.
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Fonte: Produgéo do préprio autor. FAL, Fosfate Alcalina.
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Grafico 4 — Comportamento da PCR nos pacientes que apresentaram redugao da

concentragao sérica de IAA ao longo de 6 meses.
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Fonte: Produgéo do préprio autor. PCR, Proteina C Reativa.

Grafico 5 — Correlagao entre FGF-23 e Osteopontina.
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Fonte: Produgao do préprio autor.
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Grafico 6 — Correlacao entre Fosfatase Alcalina e Esclerostina.
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Fonte: Produgao do proprio autor.

Como esperado, encontramos correlagao positiva entre as toxinas
urémicas IS com B2M (r = 0,495 p < 0,01), B2M com IAA(r=0,311 p=0,03) e
IAA com PCS (r = 0,377 p <0,01) entre os biomarcadores de inflamag¢ao TNF-a
com IL-6 (r= 0,436 p <0,02), TNF-a com PCR (r = 0,438 p <0,01), IL-6 com PCR
(r= 0,47 p <0,01) e entre os biomarcadores do disturbio mineral 6sseo, fosforo
com iPTH (r = 0,363 p <0,01) e FGF-23 com OPN (r = 0,397 p <0,01). Também
encontramos correlagdes negativas entre IS com 25(OH)D (r = -0,353 p <0,01),
calcio com iPTH (r = -0,342 p <0,01) e iPTH com 25(OH)D (r = -0,33 p = 0,01).
Entretanto, ndo observamos correlagdes entre os biomarcadores de inflamacao

com os do disturbio mineral 6sseo nem com a endotelina.
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5. DISCUSSAO

Este estudo mostrou que apdés 6 meses de tratamento dialitico por HDF
pos-dilucional, entre as toxinas avaliadas observamos uma redugao de IS em 6
meses, mas nao encontramos diferenca para PCS e IAA. Também néo
observamos diferengas entre os marcadores inflamatorios e DMO.

Corroborando com nossos dados, mas em populagéo mais jovem, Panichi

et al.”> em estudo cross-over com HD versus HDF avaliaram 36 pacientes com
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idade média 66,7 anos, por 6 meses e observaram menores concentragdes
séricas de IS e PCS em HDF.

Meert et al.”® confrontaram HDF pré-diluicdo versus HDF pos-diluigéo
versus hemofiltracdo em 14 pacientes com idade média 63,5 anos, e observaram
que os solutos ligados a proteinas (IS, PCS e IAA) ndo apresentaram diferencas
entre HDF pré versus pés-diluigao.

Krieter et al.”” em um estudo comparando HD e HDF, observaram uma
reducdo significativa das concentragbes plasmaticas de IS livre e total e PCS
total com excecédo da porcdo livre de PCS, que nao foi significativamente
diminuida por ambos os tratamentos. Por sua vez, Thammathiwat et al.”® em
estudo para comparar a eficacia entre HD e HDF na remoc¢ao de toxinas
urémicas (IS, PCS e B2M), nao observaram diferengas entre as duas
modalidades de didlise. Além disso, Krieter et al.”® relatam que mesmo tendo
sido observado uma reducao sérica dos niveis de IS e PCS superior na HDF,
esta reducdo nao se sustentou a longo prazo.

Apesar de somente o IS ter apresentado significante reducdo da
concentracio seérica pos 6 meses de HDF, quando avaliamos todos os pacientes
(n =31), observamos que 29% apresentaram um delta de redug&o no T(6) para
IS, 48,4% para PCS e 51,6% de IAA. Entretanto, nessa subpopulagcdo que
apresentou reducéao séricas destas toxinas, ndo observamos diferenga entre as
variaveis estudadas (dados nao apresentados). Além disso, embora nao tenha
sido o objetivo do estudo, observamos que os pacientes com Diabetes Mellitus
(DM) apresentaram maior concentragdo sérica de IS, toxina urémica derivada do
triptofano, produzida pelas bactérias intestinais®, modificada pelas
sulfotransferases no intestino que esta diretamente associada a disfungao

endotelial e desregulagdo imune na DRC8'- &,

Vale a pena lembrar que o diabetes € uma doenca metabdlica que esta
associada a um microbioma intestinal alterado®: 8 essa alteracdo é
caracterizada por uma menor abundéancia de bactérias produtoras de butirato®.
Além disso, fatores dietéticos associados ao tratamento da DM, que envolvem
restricbes alimentares para controle de glicemia podem afetar diretamente a
composi¢cao microbiana, responsavel por fornecer substrato necessario para
catalizagdo de enzimas geradoras de metabdlitos®, o que poderia justificar o

possivel aumento nos niveis séricos de IS nesta populagdo. Cheng et al.®” no
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primeiro relatério a abordar a associagao significativa entre os niveis totais de
PCS e IS em pacientes com DM2 concluiu, que os niveis séricos totais de PCS
e IS estavam aumentados em pacientes com DM2. Adicionalmente Atoh et al.®,
confirmaram que niveis séricos IS se elevam precocemente em pacientes com
nefropatia diabética.

Na subpopulagcdo de pacientes que apresentaram reducdo na
concentracdo sérica IS, PCS e IAA, nao foram observadas diferencas
significantes para os biomarcadores de inflamacao (TNF-q, IL-6 e IL-10), para os
biomarcadores do disturbio mineral ésseo (calcio, fésforo, iPTH, 25(OH)D,
FGF23, osteopontina e esclerostina) e para o biomarcador endotelial endotelina,
por outro lado, a PCR se mostrou diminuida nos pacientes com menor
concentragao sérica de IAA. O IAA se correlaciona intima e positivamente com a
PCR'. 89 fato que poderia explicar os resultados individuais encontrados em
nossa sub-analise entre esta toxina e a PCR como variavel inflamatdria.

Encontramos diferenga significativa para B-2 microglobulina, porém com
resultados superiores no Pos-HDF T6. Penne et al.®® observaram em 406
pacientes tratados por HDF durante 6 meses, uma redugdo significativa nos
niveis séricos da B2M que foi mais acentuada nos pacientes sem FRR em
comparagéo aos pacientes com FRR. Porém, Agbas et al.®! e Wizemann et al.®?
observaram redug¢ao nos niveis de B2M no tratamento com HDF. Zehnder et
al.%3 observaram uma maior eliminagdo de B2M ao comparar 16 pacientes que
estavam em HD e foram transferidos para HDF, com base em uma maior
remocgao no dialisato dos pacientes tratados em HDF, quando comparado com
HD, concluindo que a HDF melhorou significativamente a eliminagao de B2M.

Em relagdo ao TNF-a, IL-6, IL-10 e PCR n&o encontramos diferengas
entre os tempos Pré-HDF TO e o Pds-HDF T6. Embora, todos apresentaram
menor concentragao sérica 6 meses apds o tratamento, sugerindo que a HDF
esteja associada a biomarcadores reduzidos de inflamagdo. Jia et al.#!
demonstraram que a IL-6 foi significativamente reduzida na HDF versus HD e
ndo encontram diferenca para a PCR. Panichi et al.?® encontraram niveis
reduzidos e Il-6 e PCR nos pacientes tratados com HDF2%. Por outro lado, no
estudo de Agbas et al.®! houve redugao significativa para o PCR, mas ndo houve
diferenca para IL-6 e IL-10. Morad et al.®** em uma populagédo pediatrica,

avaliaram o efeito de 6 meses de tratamento por HDF sobre os biomarcadores
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de inflamacé&o e observaram uma reducao significativa para PCR, IL-6 e TNF-a
em comparagdo com a HD. O fato desta populagéo ser pediatrica sugere que o
fator idade possa ter impacto na reducao destes marcadores quando comparado
com populagédo exclusivamente idosa. Corroborando com a hipotese anterior e
utilizando metodologia similar a aplicada em nosso trabalho, porém em
individuos adultos com DRC, Kuo et al.32 avaliaram a redugdo de citocinas
préinflamatdrias por meio de HDF em 17 pacientes tratados com HD, que foram
colocados em HDF. IL-6, IL18, TNF-a e PCR, foram quantificadas no plasma
antes e 6 meses apos o inicio do tratamento HDF.

Neste estudo os niveis plasmaticos de IL-18 e TNF-a, reduziram
significativamente em HDF, porém nao houve alteragdo nos niveis de PCR e IL6.
As citocinas IL-6 e IL-10, pré-inflamatéria e anti-inflamatéria, respectivamente,
sdo moléculas de tamanho intermediario, logo devem ser removidas por HDF.
Porém resultados conflitantes séo relatados em diferentes estudos, em alguns
nao foi demonstrada diminuigdo significativa na comparagéo entre HDF e HD®>
9% outros relatam niveis reduzidos de IL-62° %497 ¢ gumento de IL-102°. Achados
como estes, podem sugerir que os marcadores inflamatorios tendem a se
comportar de forma diferente em idosos, independente do tratamento aplicado.
De fato, sabe-se que o proprio processo natural de envelhecimento é
acompanhado por aumentos de 2 a 4 vezes nos niveis séricos e plasmaticos de
mediadores inflamatdrios, como citocinas e proteinas de fase aguda®: °,

Em nosso estudo embora ndo evidenciamos diferenca entre TO e T6 para
Endotelina-1 sua concentragédo sérica foi ligeiramente aumentada apos os 6
meses de HDF. Esta definido que o aumento da concentracao de ET-1 circulante
em pacientes em dialise, acompanhado da hiperproducédo de ET-1, pode levar
ao desenvolvimento de disfungdo endotelial’® levando ao aumento do risco de
morbimortalidade cardiovascular em pacientes com DRC'0'. Entretanto, n&o ha
relatos sobre ET-1 em pacientes dialisados por HDF.

Jia et al.*! avaliaram 20 pacientes comparando HD e HDF onde pareceu
sugerir que o HDF de curto prazo pode reduzir a lesdo das células endoteliais e
melhorar a funcao endotelial, vale ressaltar que este estudo n&o avaliou a ET-1.
Por outro lado, Rebic et al.’® em um estudo longitudinal prospectivo por 1 ano,
observou apds o inicio do tratamento de dialise peritoneal (DP) redugao

significativa de Endotelina-1 apds 12 meses de tratamento em comparagdo aos
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valores basais. Desta forma, os resultados em relagdo a remocgao de ET-1 por
tratamentos dialiticos e seus efeitos permanecem objeto de estudos.

Quanto aos biomarcadores do disturbio mineral 6sseo, observamos um
aumento na concentracdo sérica do calcio, estatisticamente diferente no
P6sHDF (T6) em comparagéo ao Pré-HDF (T0), os demais marcadores, fésforo,
iPTH, 25(0OH)D, FGF-23, esclerostina e osteopontina nao apresentaram
diferenca.

Karkar et al.’® também observaram maior concentragdo sérica do calcio
pos HDF em estudo de seguimento de 2 anos, mas diferente de nosso estudo,
reducao significativa nos niveis de fosforo e do iPTH. Este, porém, nao foi o
objetivo principal do estudo, que focou em qualidade de vida. Pacientes tiveram
aumento do calcio e reducao de fosforo e PTH ja na transicao de HD de baixo
fluxo para HD de alto fluxo, com ganho adicional em HDF. Vale ressaltar que o
aumento de calcio por nés observado pdés 6 meses, ainda estava dentro dos
valores de referéncia. A ndo observacdo de menor concentracdo de fosforo e
PTH no nosso estudo pode ter ocorrido devido as diferengas no perfil de
pacientes estudados (no nosso caso especificamente idosos), ao tempo de
tratamento por sessdo (menor no nosso estudo), ao menor tempo de tratamento
por HDF (6 meses) ou ainda por falta de aderéncia ao tratamento de quelantes
de fésforo ou dieta pobre em fésforo, ou ainda uso de medicamentos de
tratamento do DMO, que nao foram avaliados no presente estudo.

Adicionalmente, Oates et al.’® em estudo comparando HD (n = 34)
versus HDF (n = 44) n&o observaram diferengas para calcio e iPTH, porém
evidenciaram uma reducgao significante na concentracao sérica do fosforo nos
pacientes tratados por HDF, ja evidente a partir do terceiro més de terapia. Vale
ressaltar que o tempo de dialise por sessao neste estudo foi de 4 horas.

Nao encontramos diferenca estatistica para o FGF-23 em nosso estudo,
no entanto a concentracao sérica foi maior apos os 6 meses de tratamento com
HDF. Corroborando com nosso achado Uhlin et al.’® em estudo comparando
pacientes em HD e transferidos para HDF observaram que o FGF-23
permaneceu inalterado.

Ao contrario, Patrier et al.'% avaliaram pacientes em HD versus pacientes
em HDF e diferente de nosso estudo, observaram reducgao significativa de
FGF23 no grupo HDF. Além disso, clearance de FGF-23 e o Kt/V-FGF-23,
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postratamento foram significativamente menores do que os valores pré-
tratamento em ambos os grupos. Vale ressaltar que o periodo de tratamento foi
maior e a populagao estudada foi de pacientes mais jovens do que 0s do nosso
estudo.

Novos biomarcadores associados ao DMO e a inflamagdo tem sido
recentemente descritos na literatura, entre eles a osteopontina (OPN).
Adicionalmente, altos niveis de OPN também estao associados ao aumento do
risco cardiovascular, especialmente em pacientes com DRC'7, Uhlin et al.1%8
avaliaram 35 pacientes por 6, 12 e 24 meses apos a mudanga de HD para HDF
e nao observaram diferenga significativa para OPN. Observamos correlagao
entre OPN e o FGF-23, entretanto, ndo ha como avaliar se esta associagao é
causa efeito para efeitos sobre o0 0sso0, ja que n&o fizemos nenhuma analise por
biépsia 6ssea ou exame de imagem.

Nos individuos saudaveis a esclerostina diminui a formacado Ossea
inibindo a funcdo dos osteoblastos e promovendo a regulacdo dos
osteoclastos®. A concentracdo sérica da esclerostina esta inversamente
relacionada a fungao renal nos individuos com DRC, encontra-se especialmente
aumentada nos pacientes tratados com HD'%°. Nosso estudo apresentou
resultados de esclerostina menores apds 6 meses de tratamento por HDF,
porém, ndo significativos. Corroborando com o nosso resultado Lips et al.®
observaram que a esclerostina esta diminuida nos pacientes tratados por HDF
versus HD. Eles também avaliaram a HDF por tercis de volume de convecgao
(baixo, médio e alto) e observaram no decorrer de um ano uma redugao nos
niveis esclerostina quanto maior o volume de convecgao concluindo que esta
redugao depende da magnitude do volume de convecgéo.

Observamos uma correlagdo negativa entre esclerostina e fosfatase
alcalina, embora tenhamos analisado a fosfatase alcalina total, sabe-se que em
condigdes normais as formas 6ssea e hepatica sdo predominantes na circulagao
(90% do total), a forma intestinal também circula em concentragdes significativas,
porém representa menos de 5% do total''°. Durante a formacéo dssea, antes da
mineralizagao ocorre a fase de producao de matriz colagena que coincide com
maior producao de fosfatase alcalina decorrente da alteragcdo na diferenciagao
dos osteoblastos, caracterizando a FA como marcador de formacdo éssea’.
Sendo a esclerostina um marcador de reabsorcdo 6ssea poderia explicar a

correlacdo encontrada.
Discussdo
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Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, dentre elas: 1 - as dosagens
das toxinas urémicas, biomarcadores de inflamacao, endotélio e disturbio
mineral &6sseo foram avaliados apenas no soro e ndo no dialisato,
impossibilitando o calculo da depuracao das substancias por HDF; 2 - falta de
dados da funcao renal residual e K/tV por sessdo, que poderiam fornecer
informagdes para melhor ajuste quanto a eficiéncia da HDF e seus efeitos sobre
os biomarcadores.

Em resumo, esse estudo prospectivo observacional em populagao idosa,
€ o primeiro estudo que mostrou que a terapia renal substitutiva por HDF diminuiu
a concentracgao sérica da toxina urémica indoxil sulfato nesta populacéo. Embora
a literatura ainda apresente resultados conflitantes sobre os efeitos da HDF, os
estudos que descrevem efeitos benéficos quanto a modulagao de biomarcadores
inflamatdrios e possivel impacto sobre desfechos clinicos em pacientes com
DRC sao observados em populagdo mais jovem, diferentemente do nosso
estudo. Embora ndo tenhamos observado efeito na redugdo da concentragao
sérica dos biomarcadores de inflamacao, da endotelina e dos biomarcadores do
disturbio mineral 6sseo, a observacao da diminuicdo do IS a longo prazo, pode
ter efeito sobre desfechos clinicos nesta populagdo idosa. Entretanto, essa

hipétese deve ser avaliada em estudos futuros.

Discussdo




6. CONCLUSAO
A HDF reduziu os niveis sérico da toxina urémica indoxil sulfato em populagao
idosa e nao teve efeito na redugcdo dos biomarcadores inflamatérios e de

disturbio mineral 6sseo e vascular.
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Conclusdo
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA HEMODIAFILTRAGAO (HDF) E LASER DE BAIXA INTENSIDADE (LBI)
EM IDOSOS COM DOENCA RENAL CRONICA
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Instituicdo Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.962.842

Apresentagao do Projeto:

Informacdes extraidas do documento PB_informacdes_basicasdoprojeto_ 1206352 pdf de 03/10/2018. "A
prevaléncia da doenca renal cronica (DRC) varia entre 1,7% a 8,1%, com prevaléncia média estimada de
5,6% na populacado geral, mas ja € hoje reconhecida como tendo grande impacto na saude publica em
idosos, afetando até 11% dessa populacdo. O diagnéstico de DRC cronica é feito mediante um ritmo de
filtracdo glomerular (RFG) diminuido por pelo menos 3 meses e alteracdes estruturais renal de maneira
definitiva e irreversivel. Em caso de um paciente com sintomas classicos de uremia, como nauseas,
vomitos, inapeténcia, perda de peso, desnutricdo, além de dificuldade de controle volémico mesmo apos
ajuste de doses de diuréticos, ndo ha davidas sobre a indicacdo de terapia renal substitutiva. Da mesma
forma, na presenca de anormalidades eletroliticas como hiperpotassemia refrataria e acidose em pacientes
com funcdo renal comprometida, a terapia renal substitutiva esta indicada. Os métodos de dialise que
podem ser oferecidos ao paciente com DRC s&do a hemodialise e a dialise peritoneal. A hemodialise (HD)
em geral é realizada por cerca de 90% dos pacientes. A maior parte dos pacientes realiza a hemodialise
conhecida como “convencional”, onde sdo realizadas 3 sessdes semanais com duracdo média de 4h. Este
tipo de dialise porém leva a grandes flutuac6es de peso, osmolalidade e concentracdo de ureia e eletrolitos
e portanto, efeitos adversos. Além disso, este tipo de dialise ndo remove todas as substancias toxicas
(toxinas urémicas); principalmente aquelas com peso molecular médio ou ligadas a proteinas. O aciumulo
destas no plasma dos pacientes em HD tem
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pode favorecer a inflamacao, trombose, vasoconstricdo e formacdo aterosclerética. Além do endotélio, a
desregulacdo de mondcitos, neutrdfilos e linfocitos e suas associacdes com inflamacao e efeitos vasculares
tém sido estudadas nos pacientes com DRC em hemodialise convencional . O distirbio mineral ésseo
(DMO) também é uma complicacdo comum no cenario clinico da DRC. Além do complexo mecanismo do
eixo Ca, P, PTH e FGF-23, a relacao entre inflamacao e o DMO na DRC ja é conhecida ha alguns anos,
pois a presenca de hiperfosfatemia, hipovitaminose D ou hiperparatireoidismo pode agravar as alteracdes
vasculares, com lesao de células endoteliais e calcificacao vascular, induzidas pela inflamacao e maior risco
de DCV. Diante do estado de inflamacdo e seus efeitos na DRC, a busca de varias estratégias terapéuticas
em conjunto tém sido buscadas. Nos ultimos anos, a laserterapia com o uso do laser de baixa intensidade
(LBI) tem sido amplamente utilizada em muitas situacdes clinicas por produzir um efeito anti-inflamatoério
local e sistémico; demonstrando que esta terapia ndo invasiva e segura, ainda por mecanismos
desconhecidos; tem impacto favoravel na modulacdo de processos inflamatorios . Entretanto, o estudo do
efeito anti-inflamatério de LBI na populacdo com DRC nunca néo foi investigado. Portanto, o estudo de
novas abordagens de tratamento, como Hemodiafiltracdo e LBI, podem ter efeitos benéficos sobre a
sarcopenia, desnutricdo, inflamacéo sistémica e endotelial e ainda sobre o impacto da inflamac&ao sobre o
disturbio mineral 6sseo, principalmente nos idosos com DRC; o que pode contribuir para menor eventos de

possivelmente devido a remocao mais eficaz de maiores solutos e de fluidos. Apenas 1 dos 3 maiores

DCV e mortalidade. Desta forma o objetivo deste estudo é avaliar os efeitos da HDF no idoso com DRC nos
seguintes aspectos: Fatores inflamatoérios, endoteliais e sobre o disturbio mineral 6sseo, fatores nutricionais
e sarcopenia e atividade funcional. Para isto, neste estudo prospectivo observacional serdao selecionados 30
pacientes idosos ( 65 anos) em HD que se iniciara no tratamento por HDF, onde serdo seguidos por0, 3 e 6
meses e estudados os marcadores: Medida Circunferéncia Coxa, DEXA — densitometria 6ssea, Questionario
funcional (DASI); Coleta de 20 mL de sangue para marcadores de sarcopenia (Miostatina, IGF-1, NF-KB);
marcadores Inflamatoérios (IL-6, TNF-, IL17 e IL-10, PCR; marcadores de Avaliacdo Endotelial
(Microparticulas endoteliais e plaquetarias e VEGF ); Marcadores da imunidade (Neutréfilos, mondcitos e
linfocitos); marcadores do disturbio mineral ésseo (Ca, P, PTH, vitamina D,Esclerostina (SOST), FGF-23 e
klotho, pelas técnicas de citometria de fluxo e ensaios imunoenzimaticos (ELISA). Para o tratamento com
laserterapia, 15 pacientes idosos ( 65 anos) em HD serdo submetidos a aplicacdo do LBI na regido da boca,
na area sublingual por 60 segundos, 3x/semana antes do inicio da sessdo de HD no periodo total de 4
semanas (12 sessdes). Apos o periodo de 12 sessdes de intervencdao com o LBl (tempo 12), serdo
coletados novamente 20 mL de sangue para a mesma avaliacao laboratorial :
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marcadores Inflamatérios (IL-6, TNF-, IL17 e IL-10, PCR; marcadores de Avaliacdo Endotelial
(Microparticulas endoteliais e plaquetarias e VEGF ); Marcadores da imunidade (Neutréfilos, monécitos e
linfécitos); marcadores do disturbio mineral 6sseo (Ca, P, PTH, vitamina D,Esclerostina (SOST), FGF-23 e
klotho."

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Consiste na avaliacédo dos efeitos da HDF no idoso com DRC nos seguintes aspectos:

1. Fatores inflamatérios, endoteliais e sobre o disturbio mineral 6sseo

2. Fatores nutricionais e sarcopenia

3. Atividade funcional

Objetivo Secundario:

1. Comparar resultados do método de imagem com o padrao considerado ouro - densitometria com dupla
emissdo de RX (DXA)

2. Identificacd@o precoce de pacientes com pré sarcopenia e sarcopenia, avaliando o efeito da HDF

3. Identificar pacientes com perda de forca e/ou funcionalidade avaliando o efeito da HDF

4. Identificar pacientes desnutridos e propor suplementacdo nutricional intra-dialitica objetivando uma
intervencao nutricional e reabilitacdo mais precoce e ativa, avaliando o efeito da HDF

5. Avaliacao do perfil inflamatorio do individuo idoso submetido a HDF e o efeito desta terapia nos
marcadores de citocinas pro-inflamatorias, marcadores de lesdo endotelial e marcadores do metabolismo
mineral 0sseo.

6. Avaliacdo do efeito da terapia com laser de baixa poténcia 2 x semana sobre os marcadores de
inflamacao e lesdo endotelial

7. Validacdo de método de imagem de avaliacdo nutricional comparado com densitometria com dupla
emissao de RX (DXA)

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Beneficios da Pesquisa: Ndo ha nenhum beneficio direto e imediato ao Sr(a). E possivel que haja um
beneficio indireto para essa populacdo de pacientes no futuro, caso haja sejam comprovados bons
resultados com a terapia a ser testada.

Desconforto ou Riscos Esperados: E possivel que ocorra pequeno hematoma na hora da puncéo da fistula
para sua dialise e coleta de sangue. E possivel também que sua pressdo baixe por causa da dialise.
Entretanto, o Sr. (a) estara dentro da Unidade de Dialise onde a equipe médica e de enfermagem podera

atende-lo de imediato. N@o existe nenhum risco para todos os outros
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exames.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é pertinente e de tema relevante de saude publica para pesquisar melhorias no tratamento
dialitico dos pacientes com doenca renal crénica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

As seguintes pendéncias pontuadas no parecer anterior:

-recomenda-se fortemente que os pesquisadores consultem o link do CEP-UNINOVE (que consta em
"recomendacdes") para atualizar alguns itens conforme descrito abaixo (exemplo: inclusdo de medidas
protetivas). Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Participante da pesquisa deve ser informado que fara um exame em que havera emissao de raios x. Deve
-se mencionar as medidas protetivas; Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Deve-se incluir o risco de constrangimento ao realizar “medida do tamanho da cintura e do quadril”.
Devese também descrever a medida protetiva adotada; Pendéncia atendida pelo pesquisador

O risco de constrangimento ao responder o questionario DASI| deve ser descrito no item que aborda os
“riscos” do TCLE. Devem ser descritas as medidas protetivas; Pendéncia ndo atendida pelo pesquisador.
Nao ficou claro no TCLE o risco de constrangimento ao responder os questionarios propostos. Assim como,
o numero de questdes e o tempo total que o participante precisara dispensar para responder os
questionarios.

- Os pesquisadores devem descrever os riscos inerentes ao processo dialitico no TCLE, incluindo a
hemodialise tradicional e a hemodiafiltracdo com as diferencas no tempo de aplicacdo e como 0os mesmos
serdo tratados; Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Informar no TCLE quanto tempo necessario para dedicacdo em cada sessao de aplicacao de laser e de
hemofiltracdo e o total de sessdes; Pendéncia atendida pelo pesquisador

Os pesquisadores devem esclarecer quais os tratamentos que serdo realizados em cada local (Unidade de
diadlise do Santa Maggiore, Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo e Universidade Nove de
Julho/UNINOVE). Em outras palavras, os pesquisadores devem esclarecer os tratamentos/locais da
pesquisa e verificar a necessidade de 2 termos de consentimento; Pendéncia atendida pelo pesquisador
- Deixar claro aos pacientes (no TCLE) se eles terdo que fazer deslocamentos extras em funcdo da
pesquisa; Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Esclarecer se as pessoas idosas incluidas no estudo tem autonomia plena. Esclarecer a forma de
acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os participantes da pesquisa idosos durante a
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pesquisa. -Atualizar local do Comité de ética em pesquisa (120 andar); Os pesquisadores devem incluir uma
breve descricdo do orcamento do estudo. Pendéncia atendida pelo pesquisador

Recomendagoes:

Recomenda-se:

N&o ficou claro no TCLE o risco de constrangimento ao responder os questionarios propostos. O risco de
constrangimento ao responder o questionario DASI deve ser descrito no item que aborda os “riscos” do
TCLE. Assim como, o numero de questdes e o tempo total que o participante precisara dispensar para
responder os questionarios.

No cronograma do projeto, atualizar as datas deixando claro que a metodologia sera iniciada apenas apoés a
aprovacao do comité de ética;

Na carta de anuéncia do HC foi assinada por um funcionario, cujo cargo ndo & informado. A assinatura da
carta de anuéncia deve ser feita pelo diretor do Setor e esta informacéo (do cargo) deve ser explicitada na
carta.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera se apresentar na instituicdo de realizacdo da pesquisa (que autorizou a realizacao do
—estudn) nara inicia da coleta dos dados

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera se apresentar na instituicdo de realizacao da pesquisa (que autorizou a realizacdo do

estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.
Eventuais modificac6es ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificacdo
necessitara de aprovacao ética do CEP antes de ser implementada.
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Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1. 2. f).

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatérios
semestrais. O relatério final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificacdo. Uma copia

digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizacdo do estudo,

via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
InformagGes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 03/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1206352.pdf 15:17:09
Qutros Resposta.pdf 03/10/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
15:16:21

Projeto Detalhado / |HDFidosos.pdf 03/10/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito

Brochura 15:14:36

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 03/10/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito

Assentimento / 15:13:19

Justificativa de

Auséncia

Qutros CartaanuenciaPrevent.pdf 27/08/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
14:19:53

Qutros cartacienciaHDHCFMUSP .pdf 26/08/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
09:19:32

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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SAO PAULO, 15 de Outubro de 2018

Assinado por:

CHRISTIANE PAVANI
(Coordenador(a))
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