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RESUMO

Alteracbes do metabolismo lipidico s8o comuns em pacientes com
Insuficiéncia Renal Cronica, contribuindo para altos indices de morbimortalidade
relacionados a doenca cardiovascular e dislipidemia.

Avaliamos perfil lipidico de 63 pacientes divididos em 3 grupos: grupo 1 -
28 pacientes com insuficiéncia renal submetidos a hemodialise (HD); grupo 2 - 19
pacientes com insuficiéncia renal submetidos a didlise peritoneal ambulatorial
continua (CAPD) e grupo 3 - 16 pacientes com insuficiéncia renal em tratamento
conservador (TC).

Os niveis de triglicerideos (TG) nos pacientes submetidos a HD e a CAPD
demonstraram medianas mais elevadas de151 (97-254) mg/dl e 224 (137-313) mg/dI
respectivamente, quando comparados a mediana dos pacientes mantidos em TC de
141 (79-110) mg/dl (P<0.023). Na analise do colesterol total (COL-T), observamos
que os pacientes dos grupos de CAPD e TC apresentaram médias mais elevadas que
0s pacientes do grupo de HD (224 + 49 mg/dl, 227 + 71 mg/dl e 187 + 48 mg/dI
respectivamente) (P<0.038). O grupo mantido em TC apresentou niveis
significativamente menores da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) de 28
(22-36) mg/dl quando comparado aos paciente submetidos a HD, com niveis iguais a
39 (19-51) mg/dl e aos pacientes submetidos a CAPD, cujos niveis foram de 45 (27-
63) mg/dl. Na avaliacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), verificamos

niveis elevados de 135 + 50 mg/dl e 148 + 64 mg/dl para os grupos CAPD e TC

respectivamente, enquanto que os pacientes de HD apresentaram niveis de 106 + 44
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mg/dl (P<0.08). As médias da lipoproteina de alta densidade (HDL) apresentaram-se
acima de 35 mg/dl nos trés grupos.

A avaliacdo da apolipoproteina A (APO A) demonstrou niveis semelhantes
de 198 + 49 mg/dl, 221 + 41 mg/dl e 201 + 34 mg/dl para os grupos HD, CAPD e TC
respectivamente. Os niveis da APO B de 235 + 48 mg/dl para o CAPD e 212 + 98
mg/dl para o TC, apresentaram-se mais elevados quando comparados ao nivel de 168
+ 54 mg/dl de HD (P<0.003). As medianas da Lp (a) foram semelhantes entre os trés
grupos, com niveis de 8 (3.7-19.7) mg/dl, 9 (6.5-28.6) mg/dl e 5.4 (3.2-15.8) mg/dlI
para os grupos HD, CAPD e TC (P=0.121).

Nossa andlise quantitativa dos dados determinou que os pacientes com
Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) submetidos a Didlise Peritoneal Ambulatorial
Continua (CAPD) apresentaram-se com perfil mais dislipidémico, determinando
portanto, maior tendéncia a aterogenicidade quando comparados aos pacientes
submetidos a Hemodialise (HD) e a pacientes mantidos em Tratamento Conservador

(TC).
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ABSTRACT

Changes in the lipidic metabolism are common in patients with Chronic
Renal Failure (CRI), and play an important role in the high morbidity and mortality
rates related to cardiovascular disease and dyslipidemia.

We evaluated the lipid profile of 63 patients with renal failure divided in 3
groups: group 1 — 28 patients undergoing hemodialysis (HD); group 2 - 19 patients
undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) and group 3 - 16
patients receiving conservative therapy (CT).

Triglyceride (TG) median values in the patients undergoing HD and CAPD
were higher, 151 (97-254) mg/dl and 224 (137-313) mg/dl, respectively, when
compared to patients undergoing CT, 141 (79-110) mg/dl (P<0.023). In the analysis
of total cholesterol (COL-T), we observed that patients either in the CAPD or the CT
groups had higher mean values than patients on HD (224 + 49 mg/dl, 227 + 71 mg/dI
and 187 + 48 mg/dl respectively) (P<0.038). The group receiving CT had
significantly lower levels of very low-density lipoprotein (VLDL), 28 (22-36) mg/dl,
when compared to patients undergoing HD, 39 (19-51) mg/dl, and to patients
undergoing CAPD, 45 (27-63) mg/dl. Regarding low-density lipoprotein (LDL), we
observed increased levels for the CAPD and CT groups (135 + 50 mg/dl and 148 +
64 mg/dl respectively), compared to patients on HD (106 + 44 mg/dl) (P<0.08).
High-density lipoprotein (HDL) mean values were higher than 35 mg/dl in the three
groups.

Apolipoprotein A (APO A) levels were similar levels among the groups:
198 + 49 mg/dl, 221 + 41 mg/dl and 201 + 34 mg/dl, for the HD, CAPD and CT
groups, respectively. APO B levels for the CAPD group (235 + 48 mg/dl) and the CT
group (212 + 98 mg/dl) were higher than for HD group (168 + 54 mg/dl) (P<0.003).
LP (a) median values were 8 (3.7-19.7) mg/dl, 9 (6.5-28.6) mg/dl and 5.4 (3.2-15.8)
mg/dl for the HD, CAPD and CT groups (P=0.121).

Quantitative data analysis showed that patients with (CRF) on CAPD had
higher tendency towards atherogenicity when compared to patients undergoing HD
or CT.
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1 INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

A doenca cardiovascular constitui-se na principal causa de obito nos paises
industrializados e estd intimamente ligada ao desenvolvimento da aterosclerose
(26,73,95,191). Mesmo com o grande progresso da medicina nas ultimas décadas,
ndo ha indicios de diminuicdo da prevaléncia da doenca ateroesclerotica
(53,56,182,188). Aproximadamente 50% dos casos de Infarto Agudo do Miocardio
(IAM) ocorrem em pacientes com manifestacdes prévias de doenca cardiovascular e,
destes, cerca de 1/3 sdo fatais. A doenca arterial coronariana causa aproximadamente
500.000 mortes anuais nos Estados Unidos e mais de 100 bilhGes de ddlares sdo
gastos no atendimento a pacientes portadores de doenca cardiovascular
(7,66,159,188).

Vérios fatores genéticos, metabdlicos e ambientais contribuem para o
desenvolvimento e progressdo da aterogénese. Destes, a dislipidemia € um dos
fatores de risco incontestaveis no surgimento de eventos clinicos coronarianos,
cerebrovasculares e vasculares periféricos (152,186,195,199).

A dislipidemia pode ser dividida em alteracbes do metabolismo lipidico
primaria e secundaria (167,170,182). As primarias sdo causadas por fatores genéticos
e metabolicos especificos que levam ao desequilibrio entre a sintese e a degradacao
das lipoproteinas (183), e surgem em decorréncia de distirbios como:
hipercolesterolemia, deficiéncia de apolipoproteina B, hipertrigliceridemia,
hiperlipidemia combinada, disbetalipoproteinemia, hipercolesterolemia poligénica,
deficiéncia da lipase lipoprotéica, deficiéncia de apoliproteina C-Il, deficiéncia de

lecitina colesterol acetil transferase (LCAT) (74,80,84,171).
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A dislipidemia secundaria se desenvolve como consequéncia de patologias
sistémicas que indiretamente retardam ou bloqueiam um ou mais passos do
metabolismo lipidico. As principais doencas envolvidas na dislipidemia secundéria
sdo: diabete melito, hipotireoidismo, obesidade, sindrome nefrotica, doenca hepatica,
alcoolismo, doencas autoimunes, uso de drogas (betabloqueadores, inibidores da
enzima de conversao, diuréticos, blogueadores dos canais de célcio, corticosteroides)
e insuficiéncia renal (35,71,182,183).

A primeira associacdo entre doenca renal e alteracdes lipidicas foi descrita
em 1860 por Virchow, que observou a degeneracdo gordurosa no epitélio renal de
pacientes portadores de doenca de Bright (3,134). Desde entdo, as investigacfes tém
associado os distirbios do complexo metabolismo lipidico a doenca renal, em
pacientes com sindrome nefrotica, insuficiéncia renal de graus variados, em
pacientes mantidos em terapias de substituicdo renal (hemodialise e dialise
peritoneal) e aqueles submetidos a transplante renal (27,43,72,202).

O desenvolvimento de doenca cardiovascular em pacientes com alteracfes
na funcdo renal é maior que o risco da populagdo em geral e esta associado a alta

morbimortalidade por causas cardiovasculares nessa populacéo (3,27,73,212).



16

1.1 METABOLISMO DOS LIPIDEOS

As lipoproteinas sdo estruturas globulares de alto peso molecular,
compostas de colesterol, triglicerideos, fosfolipideos e véarias proteinas especificas
chamadas de apolipoproteinas, que tem importante funcdo na formacao e integridade
das membranas celulares, solubilidade e sintese de sais biliares, hormonios esteroides
e vitamina D (96,167). Essa estrutura é organizada de maneira que 0s componentes
ndo-polares (hidrofébicos) se agrupam no nucleo e os componentes polares
(hidrofilicos) se distribuam na superficie da particula. O nucleo é o principal
constituinte da lipoproteina, sendo composto principalmente por ésteres de colesterol
e triglicerideos. A superficie cobre o nucleo com fosfolipideos, colesterol néo-

esterificado e apolipoproteinas (127,182) (Figura 1).

Figura 1 Estrutura das Lipoproteinas

Fosfollpideos
Colesterol livre

Apolipoproteinas
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A outra parte constituinte Das lipoproteinas sdo proteinas especificas,
denominadas de apolipoproteinas, responsaveis pelo transporte dos lipideos na
circulacdo sanguinea, ligacdo com receptores e ativacao de enzimas (96,184).

A relacdo entre os componentes de nucleo e da superficie determina uma
ampla variedade de densidades, o que classifica os 5 tipos principais de lipoproteinas
(Tabela 1) (15,96,167). A lipoproteina de maior tamanho e menor densidade é a
quilomicra (Qm), que ¢ sintetizada no intestino delgado. E constituida
principalmente de triglicerideos provenientes da dieta e, na circulacéo, é catabolizada
pelas enzimas lipase lipoproteica (LLP) e lipase hepatica (LH) para formar as

quilomicras (Qms) remanescentes e acidos graxos livres (127).

Tabela 1 Classificacdo das lipoproteinas plasmaticas

COMPOSICAO
LIPO DENSIDADE DIAMETRO | TG COL FL  APOS
Qm Até 0.95 75-1200nm 80-95 2-7 3-9 1-2

VLDL  0.95-1006 30-80 nm 55-80 5-15 5-15 5-10
IDL 1006 - 1019 25-35nm 20-50 20-40 15-25 5-10
LDL 1019 - 1063 18 - 25 nm 5-15 40-50 20-25 20-25
HDL 1063 - 1210 05-12nm 5-10 15-25 20-30 36-55

LIPO=lipoproteina; Qm=quilomicra; VLDL=lipoproteina de muito baixa densidade;
IDL=lipoproteina de densidade intermediaria; LDL=lipoproteina de baixa densidade;
HDL=lipoproteina de alta densidade; TG=triglicerideos; COL-T=colesterol; FL=
fosfolipideos; APOS=apolipoproteinas.

A lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), €é sintetizada no figado e
tem sua producdo regulada pela dieta e por horménios. E inibida pela captaco
hepéatica de Qms remanescentes e constitui-se no maior carreador de triglicerideos de

sintese endogena no plasma (15,96,127).
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A principal lipoproteina plasmatica carreadora de colesterol e ésteres de
colesterol € a lipoproteina de baixa densidade (LDL). E derivada principalmente do
catabolismo da VLDL, sendo considerada a de maior aterogenicidade. A
internalizacéo e degradacgéo ocorre através de receptores especificos (127,158).

A lipoproteina de maior densidade e de menor tamanho é a lipoproteina de
alta densidade (HDL). Sintetizada no figado e intestino, assume importante papel na
prevencdo do acumulo de colesterol no organismo através de sua capacidade de
adquirir colesterol em excesso das células e redistribui-lo, processo conhecido como
transporte reverso de colesterol (78,84,96). Existe ainda a lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL) cuja presenca plasmatica é fugaz e sua determinacéao laboratorial
é muito dificil (127).

A Lp(a), uma subespécie do LDL descrita em 1963, € constituida por uma
apolipoproteina denominada Apo (a) (96,119,194). Sintetizada primariamente no
figado, sua concentracdo é independente da regulacdo das outras lipoproteinas.
Difere do LDL pelo alto polimorfismo da glicoproteina apo (a) e apresenta alto grau
de homologia com o plasminogénio (118,119,157), competindo com ele pelos sitios
de ligacdo nas células endoteliais, macrofagos e plaquetas (25,140). E considerada
por muitos, um fator de risco independente para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular (94,119,157,169). Valores acima de 30 mg/dl parecem ser 0s
melhores preditores para o0 desenvolvimento de doenga cardiovascular. Sua
concentracdo € elevada em negros, mulheres po6s-menopausa, gravidas, apds
procedimentos cirargicos e apés infarto do miocérdio (IAM). Pacientes portadores de
hepatopatias cronicas apresentam valores de Lp(a) diminuidos, bem como pacientes

que fazem uso de esterdides anabdlicos e hormdénios sexuais (25,119,157). Os niveis
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séricos de Lp(a) também sofrem influéncia dos inibidores da enzima de converséao
(ECA), determinando diminuicdo de seus niveis. Diversos estudos tem
correlacionado os niveis elevados de Lp (a) com o desenvolvimento de doenca
cardiovascular em pacientes com patologias renais (17,85,120,193,207).

Cada uma das lipoproteinas contém em sua superficie proteinas especificas,
chamadas apolipoproteinas. Essas desempenham importante papel na génese,
transporte e metabolismo das lipoproteinas. As principais APOS e suas funcdes estdo

descritas na Tabela 2 (71,96,132,214).

Tabela 2 Caracteristicas e fungdes das principais apolipoproteinas

APOS LIPO FUNCAO METABOLICA
APO Al HDL, Qm Ativacdo LCAT / integridade HDL
APO Al HDL, Qm Ativacdo LH/ inibicdo LCAT
APO A IV HDL, Qm Possivel facilitacdo do transporte demais lipo
APO B 48 Qm Secrecdo de Qm no intestino delgado
APOB 100  VLDL, IDL, LDL Sitio de ligacdo/transporte, secre¢do e catabolismo
APO C | Todas Ativacdo LCAT
APO C I Todas Ativagéo LLP
APO C Il Todas Inibigdo LLP/captacdo VLDL e Qm
APO E Todas Regulacéo e remocdo lipo remanescentes
APO (a) Lp(a) ?

APOS=apolipoproteinas; LIPO=lipoproteinas; Qm=quilomicra; VLDL=lipoproteina
de muito baixa densidade; IDL=lipoproteina de densidade intermediaria;
LDL=lipoproteina de baixa densidade; HDL=lipoproteina de alta densidade;
Lp(a)=lipoproteina (a); LCAT=lecitina colesterol acetil transferase; LH=lipase
hepética; LLP=lipase lipoprotéica.

1.1.1 TRANSPORTE DAS LIPOPROTEINAS

Ha dois tipos de transporte: exdgeno e enddgeno ( Figura 2) (63,182,184).



Figura 2 Transporte das lipoproteinas
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O transporte exdgeno inicia através da absorcdo de gorduras da dieta. Essas
se ligam as apolipoproteinas e formam a quilomicra (Qm), que sdo secretadas nos
linfaticos mesentéricos, e através do ducto toracico chegam a veia cava superior
(71,184). Neste percurso ocorre a interacdo com outras apolipoproteinas (APO A,
APO B 48, APO E, APO C Il e APO C III) gerando uma nova estrutura que reage
com a lipase lipoproteica (LLP), enzima localizada na superficie dos capilares
sanguineos das células endoteliais adiposas e musculares, onde promove hidrélise da
maioria dos triglicerideos que compde o nucleo da Qm (96,167,209). Esses sédo
removidos com os fosfolipideos e apolipoproteinas (APO A e APO C) que séo
transferidos a lipoproteina de alta densidade (HDL). As Qm remanescentes contém
ainda ésteres de colesterol e Apo E, que, ap0ds a perda da APO C I, é modificada,
fazendo com que a Qm remanescente seja reconhecida pelo receptor da APO E na
superficie do hepatdcito, sofrendo rapida endocitose e hidrolise no lisossomo
(71,96,167).

O transporte enddgeno inicia-se no figado através da sintese continua de
triglicerideos a partir de acidos graxos em quantidade superior as suas necessidades
para oxidacdo, e secreta-os sob a forma de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL). O catabolismo do VLDL, através da acéo da lipase hepatica (LH) (96,167),
tem duas consequéncias principais: a transferéncia de colesterol, fosfolipideos e
apolipoproteinas de sua superficie para o HDL e a perda de triglicerideos para gerar
VLDL e IDL remanescentes que, ap6s a interacdo com a LLP, dard origem a
lipoproteina de baixa densidade (LDL). As APOS B 100, C e E e a enzima LLP
desempenham importante papel na remocdo direta do VLDL da circulagdo e

conversao para outras particulas: o VLDL remanescente é formado apos a interagéo
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com a LLP, esta particula terd dois destinos principais; cerca de 40-60% do LDL
formado sera captado pelo figado através dos receptores do LDL presentes nos
hepatocitos onde serdo catabolisados; o VLDL restante serd reprocessado para
formar LDL, através da perda de triglicerideos e apolipoproteinas. Este LDL recém
formado transporta colesterol para os tecidos periféricos e hepaticos, onde é captado
por receptores especificos para ApoB 100. Esse colesterol transportado pelo LDL
sera utilizado na sintese de membrana nas células em diviséo e sintese de horménios
esterdides. O figado, o intestino delgado e outros tecidos periféricos secretam HDL
em sua forma nascente (HDL3) que contém fosfolipideos, Apo A e Apo E, e a
enzima que catalisa a transferéncia de grupos de 4&cidos graxos de cadeia,
denominada lecitina colesterol acetil transferase (LCAT) (58,96,167). Através da
LCAT ocorre a esterificacdo dos ésteres de colesterol com o livre movimento do
colesterol da superficie celular para o nacleo dos lipideos. A formacéo dos ésteres de
colesterol aumenta a capacidade do HDL3 em aceitar mais colesterol livre, que
adquire proteinas adicionais do catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos
(Apo C II, C 1l e fosfolipideos) para se transformar em sua forma madura (HDL2).
Este processo auxilia de maneira decisiva o transporte de colesterol entre as células e
os fluidos corporeos, denominado transporte reverso de colesterol. (Figura 3)
(64,71,101). A transferéncia do HDL para o Qm remanescente e VLDL ¢é feita
através da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), que facilita a
livre transferéncia de ésteres de colesterol do HDL para VLDL e vice-versa. No

figado esses ésteres sdo captados e removidos pelos receptores LDL (71,96).
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Figura 3 Transporte Reverso de Colesterol
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1.2 DISLIPIDEMIA NA DOENCA RENAL

A dislipidemia € uma caracteristica comumente encontrada nas varias
sindromes renais incluindo sindrome nefrotica, insuficiéncia renal crénica de graus
variados, terapia de substituicdo renal (hemodialise, didlise peritoneal) e transplante
renal (4,70,155,164,174). Nestas patologias, ocorrem alteracdes diversas da
composicao das lipoproteinas e apolipoproteinas (82,114) (Tabela 3).

As doencas cardiovasculares e cerebrovasculares continuam sendo a
principal causa de 6bito nos pacientes com patologias renais (3,89,150,206). Estudos
desenvolvidos nos Estados Unidos demonstram taxas de mortalidade, por causas
vasculares, de 27-56% em pacientes mantidos em dialise peritoneal ambulatorial

continua (CAPD) e 25-44% em pacientes em hemodialise. Em estudos europeus,
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estas taxas atingem indices de cerca de 45% para as duas modalidades dialiticas
(72,88,121). Além da dislipidemia, outros fatores de risco como sedentarismo,
tabagismo, hipertensdo arterial, diabete melito, estress, depressao, obesidade, estdo
associados ao aumento na morbimortalidade deste grupo e, muito fregiientemente,
estdo presentes mesmo antes do desenvolvimento de insuficiéncia renal e da

necessidade do tratamento dialitico (43,125,154,175).

Tabela 3 Alteracgdes caracteristicas do metabolismo lipidico na doenca renal

ALTERACAO
RENAL LP LIPO APO ENZIMA
IRC TG TQm, T IDL TAPOCIHI  JLLP
TVLDL, TLp(a) JAPOA J LCAT
{ ou N HDL T APO B JLH
! ouNLDL LAPOCII
HD TTG T IDL TAPOE JLLP
TouNcoL  TVLDL TLp(a JAPOA J LCAT
{ ou N HDL { APOB
J ouNLDL
CAPD T coL T ouNLDL T APOB JLLP
TouNTG 4 ou N HDL 4 APO A JLH
TLp (a)
T VLDL
SN T coL ! ou N HDL T APOB JLLP
TouNTG TLp () J APO A J LCAT
T VLDL

LP=lipideos; LIPO=lipoproteinas; APO=apolipoproteinas; IRC=insuficiéncia renal cronica;
HD=hemodialise; CAPD=dialise peritoneal ambulatorial continua; SN=sindrome nefrdtica;
TG=triglicerideos; COL=colesterol total; Qm=quilomicra; IDL=lipoproteina de densidade
intermediaria; VLDL=lipoproteina de muito baixa densidade; HDL=lipoproteina de alta
densidade; LDL=lipoproteina de baixa densidade; Apo=apolipoproteina; LLP=lipase
lipoproteica; LH=lipase hepética; LCAT=lecitina colesterol acetil transferase; {=diminuico;
T=aumento; N=normal.
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A dislipidemia da insuficiéncia renal cronica (IRC) é parcialmente
relacionada ao grau de perda de funcéo renal (9,14,31,187). Em geral, as alteracdes
no metabolismo lipidico em pacientes com alteragdes na fungéo renal se tornam mais
evidentes quando a taxa de filtracdo glomerular encontra-se abaixo de 30-50 ml/min
e pioram de acordo com a progressdao da perda da funcéo renal (3,14,15,142,164)
(Figura 4).

As apolipoproteinas (APOS) sdo marcadores mais sensiveis que as
lipoproteinas para a deteccdo precoce de anormalidades discretas no metabolismo

lipidico na IRC (9,11,164).

Figura 4 Fisiopatologia da Dislipidemia na Insuficiéncia Renal Cronica
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Nos estagios iniciais da IRC, os niveis de colesterol total (COL-T) e
triglicerideos (TG) apresentam-se normais ou discretamente elevados. Os niveis da
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) apresentam-se diminuidos e de
baixa densidade (LDL) encontram-se aumentados. A concentracdo da lipoproteina de
alta densidade (HDL) apresenta-se discretamente diminuida, assim como as APOS A
I e All (14,15,67). Por outro lado, os niveis da APO C Il encontram-se aumentos e
as APOS B e E apresentam-se dentro dos padrdes normais ou discretamente elevados
(11,14,163).

A progressdo da insuficiéncia renal € marcada por acentuacdo nas alteracdes
ja descritas e desenvolvimento gradual de anormalidades adicionais. Observa-se
aumento nos niveis de APO B, reducéo dos niveis de APO A, aumento dos niveis de
APO C Il com consequente diminuicdo da razdo APO A/APO C III, a alteracao
mais sensivel nos estdgios moderados da IRC (164,165). O aumento niveis de
triglicerideos (TG), a principal caracteristica da dislipidemia durante o
desenvolvimento da IRC, acentua-se, assim como a redugdo dos niveis de HDL.
Desta forma, a diminuicdo na remocdo de TG determina aumento nos niveis de
particulas remanescentes: VLDL, quilomicra (Qm) e da lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL) (3,11,164,209) (Tabela 3). Essas alteracfes sdo conseqiiéncia de
um desarranjo entre a sintese e a degradacdo de lipoproteinas (3,163,177). O defeito
no catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos é fortemente relacionado a
diminuicdo na atividade das enzimas lipoliticas: lipase lipoproteica (LLP), lipase
hepética (LH) e lecitina colesterol acetil transferase (LCAT) (11,14,40), que parece
ser o ponto chave para a degradacdo lipolitica ineficiente e acimulo das formas

parcialmente deslipidizadas (9,14,164,166). O principal defeito que causa a
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acumulacao dessas lipoproteinas € o ndo reconhecimento pelos receptores hepaticos,
com consequente alteracdo na captacdo hepatica, resultando na acumulacdo destas
particulas na circulacdo. Isto determina maior tempo de exposicdo dessas
lipoproteinas altamente aterogéncias a parede dos vasos. Este parece ser um
importante papel do desenvolvimento de ateroesclerose relacionada a IRC
(9,163,177,209).

Muitos fatores podem contribuir para a diminuicdo da atividade da lipase
lipoproteica  (LLP), como: resisténcia a insulina  (24,69,128,164),
hiperparatireoidismo secundario (6,14,19,164), presenca de um possivel inibidor
plasmatico (15) e elevacgdes nos niveis de APO C |1l (11). O aumento da APO C I
parece ser o principal fator, pois ocorre na superficie das lipoproteinas ricas em
triglicerideos, onde acontece a inibicdo da lipase lipoproteica e a captacdo das
particulas remanescentes pelo figado. O aumento de particulas contendo APO C IlI,
associado a diminuicdo na atividade da lipase hepatica determina aumento na
concentracdo de lipoproteinas que contém APO B (aterogénicas) e diminuicdo nas
lipoproteinas que contém APO A (ndo-aterogénicas), com consequente diminuicdo
na relacdo APO A I/APO C IlI, a mais importante caracteristica da dislipidemia em
pacientes com déficit moderado de funcdo renal (92,97,164).

Muitos estudos postulam o papel do rim no metabolismo da Lp (a). Duas
hip6tese tem surgido: a primeira sugerindo um efeito indireto na sintese de Lp ()
pelo figado; a segunda, através do metabolismo direto do rim na degradacdo da Lp
(@) (70,119,202). A concentragdo sérica da Lp (a) é determinada geneticamente,
podendo permanecer constante durante a vida do individuo ou variar

substancialmente de acordo com suas diferentes isoformas, devido principalmente, a
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suas diferentes taxas de producdo (17,118,119). Uma consideravel proporcdo de
individuos na populacdo exibe niveis aumentados de Lp (a) e, mesmo assim, ndo
possui evidéncias de doenca ateroesclerotica. Isto faz alguns autores definirem a Lp
(@ como um “expectador inocente” que se torna aterogénico ou acelera a
ateroesclerose sob certas circunstancias metabolicas, como por exemplo na IRC

(120,173,202).

1.2.1 DISLIPIDEMIA NO PACIENTE EM HEMODIALISE (HD)

Os pacientes mantidos em terapia substitutiva através de HD, a despeito de
alteracdes prévias no metabolismo lipidico durante o periodo de perda de funcéo
renal, apresentam alteracdes distintas e caracteristicas que ocorrem atraves do
acimulo de triglicerideos (TG), que é a alteragdo mais comum neste grupo de
pacientes (37,82,176,190). A lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL)
apresenta seus niveis aumentados e a lipoproteina de baixa densidade (LDL)
apresenta-se com seus niveis normais ou discretamente diminuidos (47,176,203). A
lipoproteina de alta densidade (HDL) em geral, esta diminuida, bem como suas
fragbes HDL2 e HDL3. As APOS A, B e C Il estdo diminuidas, enquanto a
concentracdo da APO E esta significativamente aumentada, determinando
diminuigdo na relagcdo APO C I1I/APO E (82,104,116,192,203).

Muitos estudos tém tentado desvendar o papel de niveis aumentados de
Lp(a) no desenvolvimento de doenga ateroesclerdtica em pacientes com alteracdes na

funcdo renal durante o tratamento hemodialitico (49,75,115,151,207). As
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concentracfes de Lp (a) demonstram elevacOes de 2-3 vezes nesses pacientes.
Estima-se que 30% dos pacientes mantidos em HD apresentam niveis de Lp (a)
acima de 30mg/dl (16,70,85,119,149), fator de risco independente para o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana (65,141,147,197) (Tabela 3).

Alterac6es no catabolismo das lipoproteinas nesses pacientes sdo associados
diretamente com diminui¢cbes nas atividades das enzimas lipoliticas: lipase
lipoproteica (LLP) e lipase hepéatica (LH) (148,178). A LLP tem sua atividade
diminuida principalmente por resisténcia a insulina, decorrente de alteragdes na
composicdo do VLDL (36,176,203). Essas alteracbes parecem surgir por dois
motivos principais: primeiro, pela administracdo freqtiente de heparina, que diminui
0s estoques de LLP; segundo, pelas préprias toxinas urémicas, que podem agir como
inibidores na circulacdo (11,22,203). A lipase hepatica, que estd envolvida na
eliminacdo de particulas remanescentes, age nos estagios precoces da hidrélise das
lipoproteinas ricas em triglicerideos e na captacdo hepéatica. Em pacientes urémicos,
sua atividade é reduzida, principalmente através da inibicdo da APO C 11l e APO A |
(97).

As alteracbes no metabolismo do HDL sdo influenciadas pela diminuicdo na
atividade da lecitina colesterol acetil transferase (LCAT) determinada pela
diminuicéo de seu cofator, a APO A I. A diminuigdo do niveis de HDL2 ¢ fortemente
relacionada a alteracGes na lipdlise e diminuicdo na disponibilidade de seu precursor
HDL3, com consequente alteracdo na remoc¢ado do colesterol dos tecidos periféricos,
0 chamado transporte de reverso de colesterol (192,203). A composicao do contetido
das lipoproteinas é de grande importancia para a manutencdo da interacdo com 0s

receptores celulares e hepaticos. Desta forma, alteracdes na composicdo das
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lipoproteinas, podem levar ao ndo reconhecimento pelos receptores hepaticos e
celulares, determinando diminuicdo na captacdo e consequente acumulo de VLDL e

IDL (14,146,156).

1.2.2 DISLIPIDEMIA NO PACIENTE EM DIALISE PERITONEAL

AMBULATORIAL CONTINUA (CAPD)

A remocéo de solutos e dgua acumulados no sangue através da infusdo de
solucdo de dialise na cavidade peritoneal € um método efetivo e que se estabeleceu
como modalidade terapéutica em pacientes com insuficiéncia renal cronica ha cerca
de trés décadas (113,131). A dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD) € um
dos meétodos de dialise peritoneal que utiliza a glicose como agente osmotico atraveés
da membrana semipermeavel do periténeo (70,112).

Os pacientes mantidos em CAPD parecem exibir alteracGes qualitativas e
quantitativas no perfil lipidico que configuram mais aterogenicidade quando
comparados aqueles mantidos em hemodialise (91,118,201,208). As principais
alteragdes no metabolismo das lipoproteinas e apolipoproteinas plasmaticas nesses
pacientes sdo aumento no colesterol total (COL-T), acompanhado de aumento nos
niveis de triglicerideos (TG), da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL),
baixa densidade (LDL), aumento significativos e desproporcionais no niveis de APO
B e niveis variaveis da lipoproteina de alta densidade (HDL). A maioria dos estudos

encontraram diminuicdo nos niveis de HDL e de APO A (Tabela 3). Estas alteracGes
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promovem diminuicdo precoce na relagdo APO A/APO B, um importante indice
antiaterogénico (91,122,192).

Os niveis elevados de Lp(a) em pacientes submetidos a CAPD séo
altamente associada ao desenvolvimento de doencga cardiovascular (18,119,194,207).
Estima-se que 55% dos pacientes em CAPD apresentam niveis superiores a 30 mg/dl
(2,28,179,201).

As alteracGes no metabolismo lipidico nos pacientes submetidos a CAPD se
devem principalmente ao aumento na sintese e diminuicdo no catabolismo das
lipoproteinas e apolipoproteinas (36,101,180). O aumento na sintese resulta de dois
fatores principais: a producdo hepatica exagerada de lipoproteinas induzidas pelo
aumento na absorcéo de glicose através do peritdneo (87,208) e a perda peritoneal
continua de albumina (2,87,208).

E bem definido o papel da carga aumentada de glicose (100-300g/dia) que
os pacientes em CAPD recebem através do peritdneo. Esta carga continua de glicose
representa uma fonte ininterrupta de calorias que podem causar uma variedade de
alteragdes metabdlicas e nutricionais com o desenvolvimento de hiperglicemia,
hiperinsulinemia e hiperlipidemia (20,46,54,78). O aumento da absorcdo de glicose
determina excessivo aporte caldrico e diminui a atividade das enzimas lipoliticas
(36,101).

A perda concomitante de constituintes plasmaticos no liquido de dialise
peritoneal é outro fator que aumenta a sintese das lipoproteinas (20,23,100,161). A
perda continua de proteinas no dialisado de cerca de 5-15 g/dia, que corresponde a
perda de 50-200 ml de plasma/dia e 1.2-3.4 g de aminoacidos/dia. Esta perda cronica

de proteinas é o principal fator determinante na diminuicdo nos niveis séricos de
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albumina encontrados nos pacientes submetidos a CAPD (20,54,100). A
hipoalbuminemia determina diminuicédo da pressdo oncotica, o que estimula a sintese
hepatica de proteinas, entre elas as lipoproteinas e apolipoproteinas (99-101,103).

Além da perda proteica no liquido de dialise, ocorre também perda direta de
lipoproteinas no liquido de dialise. Essa perda seletiva € relacionada a
permeabilidade peritoneal e ao tamanho das lipoproteinas, o que resulta na
eliminacdo preferencial de particulas pequenas, como HDL, APO A e LCAT, o que
modfica o mecanismo de conversdo do HDL3 em HDLZ2, alterando o transporte
reverso de colesterol (23,100,101).

A diminuicdo da atividade lipolitica, atraves das lipases lipoproteica (LLP) e
hepatica (LH), desempenha papel na dislipidemia do paciente tratado com CAPD
(Tabela 3). A resisténcia a insulina diminui a atividade da LLP, promovendo
hiperlipoproteinemia por estimulagdo na sintese hepatica de lipideos e proteinas do
VLDL (36,180). A diminuicdo na atividade da LH esta relacionada diretamente no
catabolismo do IDL e LDL e parece desempenhar importante papel no aumento

destas particulas remanescentes no plasma destes pacientes (47,91,180).

1.2.3 DISLIPIDEMIA NO PACIENTE COM SINDROME NEFROTICA (SN)

A hiperlipidemia faz parte da defini¢do da sindrome nefrética (SN) e esta
associada ao alto risco no desenvolvimento de doenca cardiovascular e também na

progressao da doenca renal (109,110,154,187).



33

O padréo dislipidémico caracteristico da SN é o aumento do colesterol total
(COL-T), acompanhada pelo aumento das lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
muito baixa densidade (VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria (IDL) e da
lipoproteina (a) (62,107,187,211). Na maioria dos estudos, a lipoproteina de alta
densidade (HDL) apresenta niveis normais ou diminuidos (106,185,211), o que
determina um aumento na relacdo LDL/HDL. Isto se deve a distribuicdo anormal de
suas classes com aumento modesto de HDL3 e diminuicdo expressiva do HDL2
(106,110,211). Em geral, o aumento nos niveis de triglicerideos (TG) é discreto e
dependente do grau de proteinuria presente. As alteragdes nas apolipoproteinas
ocorrem através de aumento no niveis das APOS B, C Ill e E. As APOS Ae C Il
apresentam niveis normais ou diminuidos. A razdo APO A (néo aterogéncia)/APO B
(aterogéncia) encontra-se reduzida, assim como a razdo APO C Il (inibidor
LLP)/APO C Il (ativador da LLP) (12,98,106,211).

Tem havido particular interesse no estudo da Lp (a) nos pacientes com SN,
devido ao marcado aumento nas incidéncias de doencas cardiovasculares e eventos
tromboembdlicos (62,119,150,187,204) (Tabela 3).

Os mecanismos responsaveis pela dislipidemia na SN resultam de alteracfes
na sintese e na degradacéo das lipoproteinas (4,98,187,211). O aumento na sintese
hepéatica ocorre em resposta ao estimulo gerado pela grande perda de proteina
urinaria com consequente diminuicdo da pressao oncética e aumento da viscosidade
plasméatica (98,205). Uma explicacdo alternativa para 0 aumento na producao
hepatica das lipoproteina tem sido proposta através de metabolismo do mevalonato,
um precursor da sintese do colesterol. Os rins sdo 0s maiores responsaveis pelo

metabolismo do mevalonato. Danos no metabolismo do mevalonato elevam seus
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niveis plasmaticos, o que determina aumento na producdo hepatica de colesterol
(211). O aumento na sintese hepéatica de proteinas ndo ocorre apenas com as
lipoproteinas. Qutros constituintes proteicos, como por exemplo a proteina de
transferéncia de esteres de colesterol (CETP), se eleva em resposta a super-
estimulacao hepatica. A CETP, como ja visto anteriormente, media a transferéncia de
colesterol esterificado do HDL para as lipoproteinas ricas em triglicerideos, o que
leva a0 aumento no conteddo de colesterol do VLDL e LDL (55,190,211). A
principal causa na diminui¢do do catabolismo das lipoproteinas na SN se da através
de reducdo na atividade das lipases lipoproteica (LLP). Os fatores responsaveis pela
diminuicdo na atividade da LLP ndo sdo bem definidos, porém especula-se algumas
hipdteses: perda direta da LLP na urina, acumulo de &cido graxo livre secundarios a
hipoalbuminemia, resisténcia a insulina, perda urinaria de algum cofator da LLP
(24,69,128,154). Outras enzimas envolvidas no metabolismo lipidico também atuam
na diminuicdo do catabolismo das lipoproteinas como a lecitina colesterol acetil
transferase (LCAT) e a lipase hepética (LH) (12,154,198). Um ultimo mecanismo
envolvido ocorre através de um defeito na remocdo da circulacdo de LDL e IDL por
alteracdes no reconhecimento de receptores hepaticos e periféricos. O que existe,
portanto € a interacdo dinamica entre aumento da sintese hepética, diminuicdo no
catabolismo e perdas urinarias excessivas (4,211).

As alteracGes do metabolismo lipidico da SN sdo muito semelhantes aquelas
apresentadas em pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica submetidos a diélise
peritoneal ambulatorial continua (CAPD). A perda urinaria média de proteina de 5-

10g diaria e a composi¢do das proteinas perdidas na urina de pacientes nefroticos é
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similar a quantidade e composicao das proteinas perdidas no dialisado de pacientes
mantidos em CAPD (20,54,109,110).

A marcada elevacdo da concentracdo de Lp (a) em pacientes com SN &
semelhante aos pacientes submetidos a CAPD. Estas similaridades permitem que
alguns autores descrevam mecanismos patogénicos comuns para dislipidemia na SN
e no CAPD (23,118,180,201). Estes mecanismos ndo sao aceitos por todos
pesquisadores. Os que discordam, postulam que o CAPD néo pode ser considerado
como modelo de SN porque consideram a hipertrigliceridemia associada a sindrome
como resultado primario de um retardo na lipdlise do VLDL e ndo devido ao

aumento na sintese das lipoproteinas hepaticas (101,106).

Muitos fatores estdo associados ao desenvolvimento de dislipidemia, sendo
bem conhecido seus efeitos na morbimortalidade da populagdo em geral. Avaliamos
a prevaléncia das alteracGes lipidicas especificas em pacientes com alteragdes na
funcao renal, que também determinam alta morbimortalidade nesse grupo (125,212).

Este estudo caracterizou o perfil lipidico de uma amostra de pacientes com

IRC avancada em TC, submetidos a HD ou a CAPD.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

e Avaliar o perfil lipidico de paciente com Insuficiéncia Renal Cronica em
tratamento conservador, submetidos a hemodidlise ou a diélise peritoneal

ambulatorial continua.

1.3.2 Objetivos Especificos

eAvaliar a presenca de fatores associados ao desenvolvimento de
dislipidemia nos trés grupos.

eAnalisar a influéncia do PTH sobre o perfil lipidico nos trés grupos.

¢ Avaliar os niveis de albumina sérica e correlacionar com as alteracdes
lipidicas.

¢ Relacionar os niveis de albumina no liquido de dialise dos pacientes
submetidos & CAPD com as alteracdes lipidicas deste grupos.

¢ Avaliar as fragdes da lipoproteina de alta densidade (HDL2 e HDL3) nos

trés grupos de pacientes.
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2 PACIENTES E METODOS
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2 PACIENTES E METODOS

Este estudo transversal, controlado, observacional e contemporaneo foi
realizado no Servigo de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre na
periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 2000.

A amostra foi compostas por 63 pacientes divididos em 3 grupos: grupo 1 -
pacientes com IRC submetidos a HD; grupo 2 - pacientes com IRC submetidos a

CAPD e grupo 3 - pacientes com IRC mantidos TC.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

¢ IRC de qualquer etiologia.

e Idade maior que 13 anos.

e Pacientes em tratamento através de HD ou CAPD devem estar em
tratamento ha pelo menos 3 meses.

¢Os pacientes com Insuficiéncia Renal Crdnica em tratamento conservador
(TC) - grupo 3 — foram selecionados através da taxa de depuracdo da creatinina
enddgena igual ou inferior a 25ml/min estimada pela formula de Cockcroft-Gault)

(38).

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Apresentar peritonite de qualquer etiologia até 3 meses precedentes a

avaliacdo, coleta de dados e sangue para os pacientes do grupo 3 (CAPD).
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O diagnostico de peritonite foi definido quando pelo menos, 2 das 3
condicbes estavam presentes: 1- sinais e sintomas de inflamagdo peritoneal
(distensdo e dor abdominal, irritacdo peritoneal, febre); 2 -liquido de dialise turvo,
com contagem de celulas acima de 200/ul e predominio (>50%) de neutrofilos e 3 -

demonstracdo de bactéria no efluente pelo Gram ou cultural (45).

2.3 ESTRATEGIA

No momento de inclusdo do paciente no estudo, foram feitos a revisdo do
prontuério e registro dos dados da histéria clinica, do uso de medicamentos, dos
fatores de risco para doenca cardiovascular e da historia atual e passada através do
preenchimento do instrumento de avaliagdo (Anexo 1). Terminada a avaliacdo
médica, o paciente era submetido a avaliagdo nutricional com preenchimento da
ficha para inquérito nutricional alimentar recordatorio (Anexo 2).

A avaliacdo dos pacientes coincidiu com os dias das sess6es de dialise ou de
consultas nos ambulatérios de CAPD e de tratamento conservador. Na primeira
entrevista foram explicados os objetivos do estudo e dadas as instrucGes detalhadas
quanto a coleta de sangue, mesmo para aqueles pacientes ja habituados a tais
procedimentos. Os pacientes do grupo 2 (CAPD) foram orientados a ndo proceder a
troca da bolsa matinal no dia de coleta. Nesta ocasiéo, foi obtido consentimento por
escrito dos pacientes ou responsaveis — termo de consentimento pds informacéo

(Anexo 3).
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No dia da avaliacdo, todos os pacientes compareceram, em jejum minimo de

12 horas. Fooram colhidox 8-10ml de sangue de cada paciente, centrifugado e

estocado a -700C para analise de: triglicerideos (TG), colesterol total (COL-T),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de alta densidade -
fracdo 2 (HDL?2), lipoproteina de alta densidade - fracdo 3 (HDL3), lipoproteina (a)
(Lp(a)) e APOS Al e B.

A analise laboratorial constou ainda de creatinina, albumina e paratorménio
(PTH) sericos. Nos pacientes do grupo 2 (CAPD), retirou-se também um aliquota de
50ml do efluente de dialise que foi centrifugado para analise posterior de albumina.

A avaliacdo do estado nutricional foi feita através do indice de massa
corporal (IMC) ou indice de Quetelet através da férmula:

* IMC = peso (kg)/ altura? (m?).

Posteriormente utililizou-se o IMC para classificar o estado nutricional de

cada paciente e o risco de desenvolvimento de doenca segundo a OMS (Tabela 4).

Tabela 4 Classificagdo do estado nutricional nos trés grupos de pacientes
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

IMC CLASSIFICACAO GRAU DE RISCO DE
(kg/m?) OBESIDADE DOENCA
< 18,5 Magreza 0 Elevado
18,5-24,9 Normal 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso I Elevado
30-39,9 Obesidade I Muito elevado

> 40,0 Obesidade Grave i Muitissimo elevado
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2.4 PROCESSAMENTO DE MATERIAIS

2.4.1 Creatinina sérica

A creatinina foi dosada pelo método automatizado do picrato alcalino
segundo reacdo de Jaffé, em autoanalizer Selectra 5000.

Valores de referéncia 0,8 — 1,2 mg/dl (200).

2.4.2 Albumina sérica

A albumina sérica foi determinada pela técnica do verde bromocresol, feita
em autoanalizer Selectra 5000, utilizando kit comercial, Labtest.

Valores de referéncia 3.7 — 5.6 g/dl (200).

243 PTH

O PTH intacto foi determinado através de ensaio imunométrico com
enzimas quemiluminescentes através de autoanalizer automated immulite,
Diagnostika Products.

Valores de referéncia de 12 — 72 pg/ml (200).
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2.4.4 Triglicerideos

Os triglicerideos foram dosados pelo método enzimatico colorimétrico em
aparelho autoanalizer Selectra 5000, utilizando kit comercial GPO-PAP, Diagnostika
Merck.

Valores de referéncia desejaveis igual ou abaixo de 200 mg/dl (8,200).

2.4.5 Colesterol total, colesterol associado as lipoproteinas

O colesterol total (COL-T), bem como o contido no HDL e sua fracdo 3
(HDL3) foram dosados manualmente através da tecnica enzimatica, utilizando o kit
comercial Colesterol enzimatico PAP, Biolab. As leituras foram realizadas em
espectrofotébmetro Hitachi U-2000.

O HDL foi determinado ap0s precipitacdo das lipoproteinas que contém
Apo B (LDL e VLDL) com heparina-Mn +2. O HDL3 foi dosado neste sobrenadante
apos precipitacdo do HDL2 com sulfato de dextran, segundo método de dupla
precipitacao descrito por Farish e colaboradores (8,200).

O LDL e o VLDL foram calculados pela formula de Friedewald.

*  Férmula de Friedewald: LDL=COL-T-HDL-VLDL, onde:

VLDL-=triglicerideos/5).

O HDL2 foi obtido pela diferenca entre HDL e HDL3. N&o foram calculado

LDL e VLDL para os pacientes que apresentaram triglicerideos acima de 400 mg/dl,

uma vez que a formula de Friedwald ndo € aplicivel nesses casos.
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Valores de referéncia:

* COL-T igual ou abaixo de 200 mg/dl;

* LDL abaixo de 130 mg/dl;

* HDL acima de 60 mg/dl (8,200).

Em todos os pacientes foram calculadas as razdes séricas:

* COL-T/HDL; HDL2/HDL; APO B/APO A; HDL/APO A, onde: APO

B = apolipoproteina B; APO A = apolipoproteina A.

2.4.6 Apolipoproteinas A e B

APOS A e B foram dosadas por imunoturbidimetria usando o aparelho
Turbitimer com os kits Turbigquant (Behring AG, Margburg, Alemanha). Foi
utilizado soro controle comercial especialmente fornecido para o aparelho.

Valores de referéncia:

* APO A: homens de 90 a 155 mg/dlI

mulheres de 94 a 162 mg/dl
* APO B: homens de 55 a 100 mg/dl

mulheres 45 a 110 mg/dl (8,181,200).
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2.4.7 Lp(a)

A Lp(a) foi dosada através de determinacdo imunoquimica e nefelometria
usando aparelho autoanalizer Dade Behring AG-BNII com kits N Latex Lp(a)
Reagent e Padrdo SY (Dade Behring AG, Margburg, Alemanha). Foi utilizado soro
controle comercial especialmente para o aparelho.

Valores de referéncia < de 30 mg/dl (8,181,200).

2.5 CONTROLE DE QUALIDADE

Todos os exames foram feitos em duplicata e repetidos caso os valores
obtidos mostrassem uma diferenca superior a 5%. Para efeito de estudo, foi usado a
média dos dois valores obtidos para cada amostra de sangue.

Foi colhido um pool de soros humanos entre os profissionais atuantes no
Servico de Nefrologia do HCPA e Laboratorio de Pesquisa. Esse pool serviu como
soro controle para todas as dosagens sericas. Sempre que o Vvalor individual
encontrado para o soro controle diferisse em mais de 5% do valor médio determinado

previamente, todo o ensaio era repetido.
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2.6 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foram obtidas tabelas de frequéncia para todas as variaveis do
banco de dados. As varidveis quantitativas foram descritas através da média * desvio
padrédo e na presenca de assimetria, através da mediana (amplitude interquartil). Para
os dados categoricos utilizamos a frequéncia absoluta e o percentual.

A comparacdo dos dados quantitativos entre os grupos foi feita através da
ANALISE DE VARIANCIA com localizacdo de diferencas através do procedimento
de TUKEY. Nas situacdes de assimetria dos dados quantitativos, utilizamos a
ANALISE DE VARIANCIA NAO PARAMETRICA DE KRUSKAL-WALLIS. A
localizago das diferencas p6s ANALISE DE VARIANCIA DE KRUSKAL-
WALLLIS foi realizada através do procedimento de DUM.

Dados categoricos foram comparados entre 0s grupos atraves de tabela de
contingéncia com sua significancia determinada pelo teste do Qui-quadrado.
Adicionalmente a verificacdo de associacdo entre as variaveis quantitativas foi
realizada através do célculo de COEFICIENTE DE CORRELACAO LINEAR DE
PEARSON.

O nivel de significancia adotado no estudo foi de o = 0,05 (143). Os dados

foram processados e analisados com auxilio dos programas EXCEL 97 e SPSS 8.0
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3 RESULTADOS
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3 RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Foram estudados 63 pacientes divididos em trés diferentes grupos:

* Grupo 1 — 28 pacientes submetidos a Hemodialise;

* Grupo 2 - 19 pacientes submetidos a Dialise Peritoneal Ambulatorial
Cronica;

* Grupo 3 - 16 pacientes mantidos em Tratamento Conservador.

A distribuicdo dos pacientes conforme o sexo demonstrou que 41 eram do
sexo feminino (65.1%), enquanto que 22 (34.9%) pacientes eram do sexo masculino,
ndo havendo diferencas entre os grupos. Dos 63 pacientes, 52 (82.5%) eram da raca
branca e 11 (17.5%) eram da raca preta. A idade média dos 63 pacientes foi de 47,4
+ 14.4 anos, sendo que os pacientes do grupo 1 (HD) apresentaram idade média
significativamente menor que os pacientes dos grupos 2 (CAPD) e 3 (TC). Quarenta
e quatro pacientes (69.9%) apresentavam diurese residual, enquanto que 19 (30.1%)

néo apresentavam diurese (Tabela 5).
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Tabela 5 Caracteristicas gerais dos pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica
submetidos a Hemodialise, a Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua e em

Tratamento Conservador.*

CARACTERISTICAS HD CAPD TC P
Sexo, N° (%) feminino 18 (64.3) 13 (68.4) 10 (62.5) 0.928
Raca, N° (%) branca 24 (85.7) 17 (89.5) 11 (68.8) 0.229
Idade, anos 405+11.2*° 515+158° 544+129° 0.002
IMC, kg/m? 22.1+54 24.7+59 231434  0.255
Diurese Residual, Sim 17 (60.7) 11 (57.8)° 16 (100.0) ° 0.009

* Resultados sdo apresentados como numeros absolutos (percentual), média + DP e
mediana (percentil 25 — 75).

HD=hemodialise, CAPD=dialise peritoneal ambulatorial continua; TC=tratamento
conservador; IMC=indice de massa corporal.

2 | etras-indices distintas representam diferencas estatisticas significativas entre 0s
grupos.

O indice de massa corporal (IMC) médio foi de 23.1 + 5.2 kg/mz2, sendo
semelhante nos 3 grupos avaliados (Tabela 5). Nove (47.37%) pacientes do grupo 2
(CAPD) apresentaram IMC maior ou igual a 25 kg/m?® preenchendo os critérios de
sobrepeso, obesidade e obesidade grave, comparado com 9 (32.13%) e 4 (25%)
pacientes dos grupos 1 e 3 respectivamente.

No Grafico 1 observa-se a classificacdo da obesidade nos trés grupos de
pacientes estudados. Houve ainda uma correlagdo positiva estatisticamente

significativa entre o indice de massa corporal (IMC) e os niveis de triglicerideos

(TG) e lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL).
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Grafico 1 Classificacdo do indice de massa corporal (IMC) nos trés grupos de

pacientes

As principais causas da doenca bésica responsavel para evolucdo a
Insuficiéncia Renal Cronica foram: 18 (28.6%) pacientes com hipertenséo arterial
sistémica; 10 (15.5%) com Diabete Mélito; 10 (15.5%) com Glomerulonefrite; 9
(14.3%) com Doenca Renal Policistica; 6 (9.5%) sem causa béasica definida; 3 (4.8%)

com Uropatia Obstrutiva (Tabela 6).

Tabela 6. Causas da Doencga Basica em pacientes com Insuficiéncia Renal
Cronica submetidos a hemodiélise (HD), a diélise peritoneal (CAPD) e em
tratamento conservador (TC) *

DOENCA BASICA HD (n=28) CAPD (n=19) TC (n=16)
Hipertensdo Arterial Sistémica 8 (28.6) 5 (26.3) 5(31.3)
Diabete Mélito 0 8(42.1) 2 (12.5)
Glomerulonefrite 5(17.9) 3(15.8) 2 (12.5)
Doenca Renal Policistica 4 (14.3) 1 (05.3) 4 (25.0)
Desconhecida 4 (14.3) 1 (05.3) 1 (06.3)
Uropatia Obstrutiva 1 (03.6) 0 2 (12.5)
Outras causas 6 (21.6) 1 (05.3) 0

* Resultados s@o apresentados como numeros absolutos (percentual).
** P =0.203.
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Os pacientes submetidos a hemodialise (Grupo 1 - HD) totalizaram 28
(44.0%) e apresentaram tempo de tratamento hemodialitico com mediana de 16 (8,75
— 31,25) meses. Trés (10.7%) pacientes submeteram-se a dialise peritoneal antes do
tratamento hemodialitico e 3 (10.7%) foram submetidos a Transplante Renal preévio.
O tempo médio de hemodialise que cada paciente submetia-se 3 vezes por semana
foi de 3.85 + 0.32 horas, com dose média de carga de heparina 6518 + 1792 unidades
e dose média de manutencdo de heparina de 3950 + 2300 unidades.

Os 19 (30.2%) pacientes submetidos a dialise peritoneal ambulatorial
continua (Grupo 2 — CAPD) apresentaram tempo de tratamento com mediana de 20
(10,5 — 30,5) meses. Treze (68.4%) dos pacientes submeteram-se previamente a
hemodialise e 4 (21.0%) receberam Transplante Renal. O nimero médio de troca de
bolsas de dialise peritoneal diéria foi de 4, 3.1 bolsas com concentra¢des de glicose
de 1.5% e 0.9 bolsa com concentragdo de 4.5%. O volume médio de troca de 2080 +
190 ml.

O grupo mantido em tratamento conservador (Grupo 3 — TC) foi formado
por 16 (25.4%) pacientes. Todos preencheram o critério de DCE igual ou inferior a
25 ml/min e apresentavam diurese acima de 500 ml/24 horas. A creatinina média dos

pacientes foi de 5.5 + 1,8 mg/dl.

3.2 AVALIACAO DOS FATORES ASSOCIADOS A DISLIPIDEMIA

Avaliou-se a presenca dos principais fatores associados a dislipidemia nos

63 pacientes, sendo que 20 (31.7%) pacientes eram tabagistas, 42 (66.7%)



51

apresentavam Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), 50 (79.4%) utilizavam
medicamentos que influenciam o metabolismo lipidico, 25 (39.7%) apresentavam
historia familiar positiva para dislipidemia, 8 (12.7%) faziam uso frequente de bebida
alcéolica e 10 (15.8%) apresentavam diagnostico de Diabete Mélito (DM). A analise
das condicdes clinico-cardiologica demonstrou que 9 (14.3%) pacientes tinham
historia de angina pectoris, 4 (6.3%) haviam apresentado infarto agudo do miocardio
(IAM) prévio, 2 (3.2%) tinham diagnostico de insuficiéncia cardiaca e 1 (1.6%)
paciente apresentava diagnostico de acidente vascular cerebral (AVC) no passado

conforme Tabela 7.

Tabela 7. Fatores de risco para desenvolvimento de dislipidemia em pacientes
com Insuficiéncia Renal Cronica submetidos a hemodialise (HD), a dialise
peritoneal (CAPD) e em tratamento conservador (TC) *

FATOR DE RISCO HD (n=28) CAPD (n=19) TC (n=16) P

Tabagismo, sim 08 (28.6) 05 (26.3) 07 (43.8) 0.483
Hipertenséo Arterial, sim 20 (71.4) 12 (63.2) 10 (62.5) 0.772
Medicagdes, sim 21 (75.0) 16 (84.2) 13 (81.3) 0.728
Histdria Familiar, sim 12 (42.9) 09 (47.4) 04 (25.0) 0.362
Alcoolismo, sim 06 (21.4) 0 02 (12.0) 0.095
Diabete Melito, sim 0 08 (42.1) 03 (18.8) 0.009

* Resultados sdo apresentados como numeros absolutos (percentual).

3.3 CARACTERISTICAS NUTRICIONAIS

A avaliacdo nutricional foi realizada através de inquerito nutricional
recordatorio. A ingestdo média de calorias, proteinas totais, lipideos, glicideos,
proteinas de alto valor biolégico (PAVB), colesterol e relagédo
poliinsaturados/saturados foi semelhantes entre o0s pacientes dos trés grupos

conforme a Tabela 8.
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Tabela 8 Caracteristicas Nutricionais dos pacientes com Insuficiéncia Renal

Cronica submetidos a Hemodidalise (HD), a Dialise Peritoneal Ambulatorial

Continua e em Tratamento Conservador.*

HD CAPD TC P
Calorias (cal/dia) 2049.8+1039.5  1607.8+4121  1624.8+4031 0.327
Protefnas (g/d) 84.7+42.7 73.00 £28.5 67.8+16.2  0.480
Lipideos (mg/dia) 71.4+44.6 63.1+185 478+18.7  0.334
Glicideos (mg/dia) 271 (187-365) 168 (162-202) 233 (151-295) 0.123
PAVB (g/d) 51.3+30.5 50.2+12.6 440+150  0.789
Colesterol (mg/dia) ~ 105.5 (27 —335)  180.0 (153 —249) 137.0 (120 —525) 0.692
P/S 0.8+0.2 0.9+0.2 0.740.2 0.253

* Resultados sdo apresentados como nimeros absolutos (percentual), média + DP e

mediana (percentil 25 — 75).

HD=hemodialise, CAPD=dialise peritoneal ambulatorial continua; TC=tratamento

conservador; PAVB=proteina de alto valor
poliinsaturados/saturados.

3.4 AVALIACAO LABORATORIAL GERAL

biolégico;

P/S=relacédo

Os valores da creatinina apresentaram média geral de 10.4 + 4.1 mg/dl. Os

pacientes do grupo 3 (TC) apresentaram niveis médios significativamente menores

que os pacientes dos grupos 1 (HD) e 2 (CAPD). Os niveis médios de albumina

sérica foram de 4.5 + 0.6 mg/dl, sendo que o grupo 2 (CAPD) demonstrou niveis

menores quando comparado com os grupos 1 (HD) e 3 (TC). O nivel médio de PTH

dos 63 pacientes foi de 241 pg/dl, ndo havendo diferencas entre os grupos. Os

pacientes submetidos a CAPD apresentaram perda média de albumina de 7,7 + 0.7

9/24 horas (Tabela 9).
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Tabela 9 Valores médios de albumina, creatinina e PTH dos pacientes com
Insuficiéncia Renal Croénica submetidos a Hemodiélise, a Dialise Peritoneal

Ambulatorial Continua e em Tratamento Conservador.*

EXAME HD CAPD TC P
Albumina sérica(mg/dl) 47+06° 41+05° 44+05%  <0.001
Albumina LD (g/24 h) - 7,7+0.7 - -
Creatinina (mg/dl) 11.4+35° 12.0+36° 55+1.8°  <0.001
PTH (pg/dl) 129 (60— 334) 164 (51-326) 166 (124 -308) 0.899

* Resultados séo apresentados como media + DP e mediana (percentil 25 — 75).
2 | etras-indices distintas representam diferencas estatisticas significativas entre 0s
grupos.
HD=hemodialise, CAPD=dialise peritoneal ambulatorial continua; TC=tratamento
conservador ; LD=liquido de dialise; PTH=paratormonio.

A presenca de albumina no liquido de diélise peritoneal foi avaliada nos
pacientes submetidos & CAPD, havendo correlagdo do tipo inversa e estatisticamente

significativa com colesterol total (COL-T) e lipoproteina de baixa densidade (LDL)

de intensidade moderada conforme a Tabela 10.

Tabela 10 Correlacéo entre albumina do liquido de dialise e perfil lipidico dos
pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica submetidos a Dialise Peritoneal
Ambulatorial Continua.*
TG COL-T HDL LDL VLDL APOA APOB Lp(a)
R -0.003 -0483 -0.012 -0.598 -0.003 -0.004 -0.155 -0.072
P 0.988 0.036 0.963 0.011 0.988 0.987 0.084 0.798

* r=coeficiente de correlacdo; TG=triglicerideos; COL-T=colesterol total;
LDL=lipoproteina de baixa densidade; VLDL=lipoproteina de muito baixa
densidade; HDL=lipoproteina de alta densidade; APO A=apolipoproteina A; APO
B=apolipoproteina B, Lp(a)=lipoproteina (a).
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3.5 AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO

Os resultados dos testes laboratoriais individuais de cada paciente dos
grupos 1, 2 e 3 encontram-se nos Anexos 4, 5 e 6 respectivamente.

O nivel médio de triglicerideos nos pacientes do grupo 2 (CAPD) foi de
241.7 mg/dl, sendo significativamente mais elevado que os niveis dos pacientes dos
grupos 1 (HD) e 3 (TC) que foram de 177.5 mg/dl e 143.5 mg/dl respectivamente
(Tabela 11).

A média de colesterol total (COL-T) dos trés grupos demonstrou diferencas
importantes. Os pacientes dos grupos 2 (CAPD) e 3 (TC) apresentaram niveis médios
elevados de 223.5 mg/dl e 227.1 mg/dl respectivamente. Em contraste, 0s pacientes
do grupo 1 (HD) apresentaram niveis medios de COL-T dentro dos valores de
referéncia de 188,6 mg/dl (Tabela 11).

Os niveis médios de HDL foram de 45.8 mg/dl, 48.7 mg/dl e 50.5 mg/dI
para os grupos 1 (HD), 2 (CAPD) e 3 (TC), ndo havendo diferencas significativa
entre 0s grupos, assim como as médias do HDL2 e HDL3 (Tabela 11).

O LDL médio de 134.8 mg/dl e 147.8 mg/dl foram acima dos valores de
referéncia para os pacientes dos grupos 2 (CAPD) e 3 (TC). Os niveis mais elevados
dos pacientes do grupo 3 determinaram uma diferenga significativa quando
comparados com o0s pacientes do grupo 1 (HD), cujo LDL médio apresentou- se na

faixa de 105.6 mg/dl (Tabela 11).
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As médias mais elevados de VLDL foram as do grupo 2 (CAPD) de 48.3
mg/dl, sendo significativamente diferentes das médias dos pacientes do grupo 3 (TC)
que apresentaram valores iguais a 28.7 mg/dl (Tabela 11).

As comparacgdes dos niveis médios de APO A néo apresentaram diferencas
entre os grupos, sendo os valores acima de 90 mg/dl. Em contraste, 0s niveis médios
de APO B demonstraram-se significativamente diferentes. Nos pacientes do grupo 2
(CAPD), a média da APO B foi de 235.3 mg/dl, enquanto que nos pacientes do
grupo 1 (HD), a média foi de 167.5 mg/dl (Tabela 11).

Os niveis médios de Lp(a) nos trés grupos apresentaram-se dentro dos

valores de referéncia, ndo havendo diferencas entre os trés grupos (Tabela 11).
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Tabela 11 Perfil lipidico dos pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica
submetidos a Hemodialise, a Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua e em

Tratamento Conservador.*

LIPIDEOS HD CAPD TC P

TG (mg/dl) 151 (97 — 254)® 224 (137 -313)° 141 (110-79)° 0.023
COL-T (mg/dI) 187 + 482 224 +49° 227+71°  0.038
VLDL (mg/dl) 30(19-51)°  45(27-63)°  28(22-36)" 0.023
LDL (mg/dl) 106 + 44 ° 135+50°" 148 +64°  0.028
HDL (mg/dl) 46 17 49 +13 51+7 0.538
HDL3 (mg/dl) 27+12 27+8 25+ 4 0.752
HDL2 (mg/dl) 19+10 22+12 25+8 0.158
APO A (mg/dl) 198 + 49 221+ 41 201+34  0.193
APO B (mg/dl) 168 +54 2 235 +48° 212+98°  0.003
Lp(a) (mg/dI) 8.0(3.7-19.7) 9.0(6.5-28.6) 54(3.2-158) 0.121

* Resultados séo apresentados como media + DP e mediana (percentil 25 — 75).
HD=hemodialise, CAPD=dialise peritoneal ambulatorial continua; TC=tratamento
conservador; TG=triglicerideos; COL-T=colesterol total; LDL =lipoproteina de
baixa densidade; VLDL =lipoproteina de muito baixa densidade; HDL =lipoproteina
de alta densidade; HDL3 =lipoproteina de alta densidade — fracdo 3; HLD2
=lipoproteina de alta densidade — fracdo 2; APO A=apolipoproteina A; APO
B=apolipoproteina B, Lp(a)=lipoproteina (a).

2 | etras-indices distintas representam diferencas estatisticas significativas entre 0s
grupos.

A avaliacdo das principais razdes lipidicas encontram-se na Tabela 12. A
média da razdo COL-T/HDL n&o apresentou diferenca estatistica entre os trés grupos
estudados, assim como as médias das razdes HDL2/HDL e HDL/APO A. As médias
da razdo APO B/APO A demonstrou diferenca estatistica entre os grupos 1 (HD) e 2

(CAPD), sendo as médias do grupo 2 significativamente mais elevados que o grupo

1.
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Tabela 12 Avaliagdo das razdes lipidicas em pacientes com Insuficiéncia Renal
Cronica submetidos a Hemodialise, a Dialise Peritoneal Ambulatorial

Continua e em Tratamento Conservador.*

RAZOES HD CAPD TC P

COL-T/HDL 450+169  479+138  453+145 0.907
HDL2 /HDL 0414013  043+0.16  049+0.10 0.184
HDL /APO A 0.23+0.83  022+003 025+0.03 0.123
APO B/APO A 0.86+0.26% 1.08+0.23° 1.02+0.40° 0.039

* Resultados sdo apresentados média + DP.

HD=hemodialise, CAPD=dialise peritoneal ambulatorial continua; TC=tratamento
conservador; COL-T=colesterol total;, HDL=lipoproteina de alta densidade;
HLD2=lipoproteina de alta densidade — fracdo 2; APO A=apolipoproteina A; APO
B=apolipoproteina B.

2 | etras-indices distintas representam diferencas estatisticas significativas entre os grupos.

A Tabela 13 demonstra o percentual do perfil aterogénico da lipoproteinas e

apolipoproteinas estudadas nos trés grupos de pacientes (33,139).

Tabela 13 Percentual aterogénico das lipoproteinas e apolipoproteinas nos
pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica submetidos a Hemodialise, a Dialise

Peritoneal Ambulatorial Continua e em Tratamento Conservador.

PERFIL ATEROGENICO HD (%) CAPD (%)  TC (%)
COL-T > 240 mgy/dl 32.1 68.4 68.7
TG > 200 mg/dl 32.1 52.6 6.2
HDL < 35 mg/dl 32.1 0 0
LDL > 160 mg/dl 7.1 41.1 31.2
VLDL > 50 mg/dl 25.0 42.1 0
Apo B > 130 mg/dl 75.0 100.0 81.2
Lp (a) > 30 mg/dl 7.7 133 20.0
Razio APO B/APO A > 1.44 36 105 18.7
Razio COL-T/HDL > 4.5 60.7 56.2 47.0

COL-T=colesterol total; TG=triglicerideos; HDL=lipoproteina de alta densidade;
LDL=lipoproteina de baixa densidade; VLDL=lipoproteina de muito baixa densidade; APO
B=apolipoproteina B; APO A=apolipoproteina A; Lp (a)=lipoproteina (a).
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4 DISCUSSAO

Fatores genéticos, metabolicos e ambientais contribuem para o
desenvolvimento e progressdo da aterogénese. Destes, a dislipidemia € um dos
fatores de risco incontestaveis no surgimento de eventos clinicos coronarianos,
cerebrovasculares e vasculares periféricos (152,186,195,199), o que contribui para 0s
altos indices de morbimortalidade também em pacientes com patologias renais
(53,123).

O ndmero de pacientes submetidos a terapia de substituicdo renal vem
crescendo nos ultimos anos, conforme dados do Ministério da Satde e da Sociedade
Brasileira de Nefrologia. De acordo com o ultimo censo de 2000, 45.795 pacientes
sdo submetidos a tratamento dialitico no Brasil. Destes, 41.155 s&o submetidos a
hemodialise (HD) e 3.573 a dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD), um
crescimento anual de cerca de 15%. O mesmo levantamento demonstrou indices de
mortalidade bruta anual brasileira da ordem de 19% para todas as modalidades
dialiticas (138). Portanto, devido ao impacto da mortalidade por causas
cardiovasculares e a deficiéncia de dados elucidativos sobre o metabolismo lipidico
de pacientes que apresentam alteracdes na funcao renal, sdo necessarios estudos que

avaliem o perfil lipidico nessa populacao.

A dislipidemia é um dos fatores de risco mais prevalentes e considerado por
alguns, o maior responsavel pelo desenvolvimento de doenca cardiovascular nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) (19,125,129). Seus efeitos s&o

potencializados pela frequente associacdo a outros fatores de risco como: obesidade,



60

diabete melito, hipertensédo arterial, sedentarismo, tabagismo, idade avancada, estado
menopausico (41,50,125).

A principal caracteristica das alteracbes no metabolismo lipidico em
pacientes com insuficiéncia renal cronica € a hipertrigliceridemia, que representa o
balanco entre a a remocdo e a producdo de triglicerideos (10,19,36,130). Ela pode
piorar com a progressdo da perda de funcdo renal, tornando-se mais pronunciada
quando a taxa de filtracdo glomerular encontram-se abaixo de 20-30 ml/min
(15,176). Em nosso estudo, os valores séricos de triglicerideos (TG) apresentaram
diferencas significativas entre os trés grupos de pacientes estudados. Os pacientes
submetidos a hemodiélise e a dialise peritoneal apresentaram niveis médios de TG
significativamente maiores que os pacientes com IRC em TC. A média dos TG nos
pacientes tratados com CAPD foi superior a 200mg/dl, nivel a partir do qual aumenta
0 risco aterogénico (61,200). Neste mesmo grupo, aproximadamente 53% dos
pacientes apresentaram TG superior a 200 mg/dl. Nos pacientes do grupo 1, tratados
com HD, 32% apresentaram hipertrigliceridemia e no grupo 3, mantido em TC,
apenas 6.2% dos pacientes apresentaram niveis elevados de TG. Conforme Chan e
colaboradores, os pacientes submetidos a CAPD apresentam aumento na sintese
hepatica de lipoproteinas como consequéncia da hipoalbuminemia e do excesso de
calorias através da absorcao continua de glicose pelo periténio. Essa sintese hepatica
aumentada é a principal responsavel pelo aumento nos niveis de triglicerideos nesse
grupo de pacientes (36).

A hipercolesterolemia também se constitui em um dos principais fatores de
risco associados ao desenvolvimento de doenca cardiovascular em pacientes com

IRC (130). A reducdo nos niveis de colesterol total (COL-T) estd claramente
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associada a diminuicdo dos eventos cardiovasculares (111,210), sendo que niveis
abaixo de 200 mg/dl conferem baixo risco para o desenvolvimento desses eventos
(200,61). Em nosso estudo, os pacientes submetidos a CAPD ou a tratamento
conservador, observamos que 68% apresentaram niveis médios de COL-T acima de
200 mg/dl. Nos pacientes submetidos & hemodialise, estes indices foram encontrados
em apenas 32% dos pacientes. Esses achados corroboram com Lameire e
colaboradores, que demonstraram que o perfil lipidico dos pacientes em CAPD é
mais aterogénico que os pacientes em hemodialise, com aumentos mais pronunciados
de COL-T (121).

Niveis elevados da lipoproteina de alta densidade (HDL) constituem-se em
fator de protecdo para o desenvolvimento de doenca cardiovascular (77). As médias
de HDL e suas fracdes nesse estudo ndo demonstraram diferencas significativas nos
trés grupos de pacientes estudados. Além disso, apenas 3 (10.7%), 2 (10.5%) e 2
(12.5%) pacientes dos grupos de HD, CAPD e TC respectivamente atingiram niveis
de HDL acima de 60 mg/dl, considerados protetores para o desenvolvimento de
doenca cardiovascular. Nos estagios avancados da IRC ou em pacientes submetidos a
dialise (HD e CAPD), os niveis dessa lipoproteina freqientemente encontram-se
diminuidos (47,194,196), também demonstrado em nosso estudo, onde a maioria dos
pacientes apresentaram valores baixos, 0 que esta associado a alta morbimortalidade
por eventos vasculares nesta populagdo. A diminuicdo na atividade das enzimas
lipoliticas envolvidas no metabolismo lipidico € o principal mecanismo responsavel
pela diminuicdo do HDL. Pacientes submetidos a CAPD apresentam um mecanismo
adicional, que € a perda direta de HDL, apolipoproteina A (APO A) e a lecitina

colesterol acetil transferase (LCAT) no liquido de dialise (100,101,161).
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A lipoproteina de baixa densidade (LDL) é reconhecidamente envolvida na
aterogénese, tanto por suas alteracdes quantitativas, como qualitativas (47). Os niveis
de LDL iguais ou superiores a 160 mg/dl sdo associados ao maior risco de
desenvolvimento de doenca cardiovascular (47,156). Os pacientes dos grupo 2
(CAPD) e 3 (TC) apresentaram médias superiores e significativas quando
comparados aos pacientes do grupo 1 (HD). A ocorréncia de LDL acima de 160
mg/dl nos grupos 1, 2 e 3 foi respectivamente 7.1%, 41.2% e 31.2%. Novamente, 0s
pacientes submetidos a CAPD apresentaram o0 maior percentual. O principal
mecanismo envolvido na aumento nos niveis de LDL, nesses pacientes, € a
diminuicao no catabolismo (15,91,194).

A lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) € constituida
principalmente de triglicerideos, o que, frequentemente, torna 0 VLDL aumentado
em pacientes dislipidémico com IRC em tratamento conservador (TC) ou em terapia
de substituicao renal (HD e CAPD) (61,200). A analise do VLDL, no nosso estudo,
foi semelhante ao perfil de distribuicdo dos triglicerideos, sendo as médias dos
grupos tratados com hemodialise ou CAPD significativamente superiores a média do
grupo mantido em tratamento conservador. Aproximadamente 56% dos pacientes
tratados com CAPD apresentaram elevacéo significativa do VLDL, enquanto apenas
32% e 6% dos pacientes tratados com hemodialise ou mantidos em tratamento
conservador respectivamente apresentaram elevacdo do VLDL. Esses dados séo
semelhantes aos observados na literatura, onde é enfatizado a elevacdo de VLDL nos
pacientes em CAPD(19,36).

A apolipoproteina A (APO A) é a principal apolipoproteina do (HDL). Sua

diminuicdo em pacientes com déficit de funcdo renal parece correlacionar-se com o
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grau de perda de funcdo renal, sendo que pacientes em terapia de substituicdo renal
freqlientemente apresentam niveis diminuidos de APO A (37,164,194). As médias
dos trés grupos mantiveram-se acima de 90 mg/dl e ndo houve diferencas
significativas entre 0s grupos.

Os niveis da apolipoproteina B (APO B), principal apolipoproteina
constituinte do LDL, apresentam-se aumentados em pacientes com IRC em
tratamento dialitico e mantidos em tratamento conservador, podendo estar
relacionado ao aumento na sintese hepatica de proteinas (103,164). Em nosso estudo,
observamos niveis elevados de APO B nos pacientes mantidos em CAPD e TC, que
foram estatisticamente mais elevados que o nivel medio dos pacientes dos paciente
em HD. Todos os grupos apresentaram niveis médios superiores a 130 mg/dl, valor
acima do qual ha forte associagdo com o desenvolvimento de eventos vasculares
(141).

Nos ultimos 10 anos a lipoproteina (a) (Lp (a)) tem assumido um papel de
fundamental importancia no desenvolvimento da aterogénese (42,94). Muitos
estudos correlacionam niveis elevados como fator de risco independente para o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares (65,119,126,141). Alguns estudos
demonstram niveis aumentados em pacientes com IRC em tratamento conservador,
mantidos em hemodialise ou em CAPD (42,102,202), enquanto outros nao
confirmam esse aumento (49,75,197). No nosso estudo, os niveis de Lp (a) ndo
apresentaram diferencas estatisticas nos trés grupos de pacientes estudados. O valor
médio esteve abaixo de 30mg/dl, valor considerado limitrofe para aumento no risco
de desenvolvimento de doenca cardiovascular. Apenas 2 (7.7%), 2 (13.3%) e 2

(20.0%) dos pacientes dos grupos submetidos a HD, CAPD ou mantidos em TC
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respectivamente apresentaram niveis elevados. Os valores médios mais elevados
foram observados nos pacientes em TC, de 27,6 mg/dl, enquanto nos pacientes
submetidos a HD ou CAPD, os valores medios foram de 13.1 mg/dl e 10.1 mg/dI
respectivamente. A concentracdo da Lp (a) € influenciada por determinagé@o genética.
Os valores séricos de Lp (a) podem variar de menos de 0.1 mg/dl a mais que 330
mg/dl e sua distribuicdo € ndo-gaussiana (118,126,181). Essa grande discrepancia de
valores pode estar ligada ao baixo numero de pacientes estudados e a grande
variabilidade metodoldgica empregada em sua medida (radioimunoensaio,
imunodifusdo, imunoabsorbancia ligado a enzimas, nefelometria) (126). Sintetizada
primariamente no figado, sua concentracdo é independente da regulagcdo das outras
lipoproteinas. Sua sequéncia de DNA apresenta alto grau de homologia com o
plasminogénio (118,119,157), competindo com ele pelos sitios de ligacdo nas células
endoteliais, macrofagos e plaquetas (25,140). Esta competicdo determina inibicdo do
fator de ativacdo do plasminogénio com consequente deposicdo de fibrina. Desta
forma, acredita-se que a Lp (a) acelera a formacédo de placas aterogénicas em locais
de lesdo endotelial (94,119,157,169). Muitos estudos postulam o papel do rim no
metabolismo da Lp (a). Duas hipdtese tem surgido: a primeira sugerindo um efeito
indireto na sintese de Lp (a) pelo figado; a segunda, através do metabolismo direto
do rim na degradacdo da Lp (a) (70,119,202). Embora a concentracdo sérica da Lp
(@) seja determinada geneticamente, esta pode permanecer constante durante a vida
do individuo ou variar substancialmente de acordo com suas diferentes isoformas,
devido principalmente, a suas diferentes taxas de producdo (17,118,119).

A utilizacdo de algumas razfes dos componentes do metabolismo lipidico

tem sido sugerida na tentativa de discriminar melhor o risco cardiaco. Das razGes que
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denotam perfil aterogénico (37,51,137,154,168), somente a razdo APO B/APO A,
demonstrou diferencas significativas entre as medias dos grupos do CAPD e
tratamento conservador, quando comparados com o grupo da hemodialise. Alguns
autores tém descrito aumento dessa razdo em pacientes com IRC submetidos a
tratamento dialitico ou em tratamento conservador (137,164), porém esses dados nao
foram confirmados em nosso estudo, onde apenas 6 (9.5%) pacientes dos 63
estudados, apresentaram valor igual ou superior a 1.44 para a razdo APO B/APO A.
A razdo COL-T/HDL também tem sido utilizada para avaliar riscos de
ateroesclerose e eventos cardiovasculares. Ela foi semelhante nos trés grupos por nos
estudados, sendo todos classificados como risco médio para o desenvolvimento de
doenca cardiovascular. A maioria dos pacientes, 17 (60.7%) mantidos em
hemodialise e 9 (56.2%) em tratamento com CAPD apresentaram a razdo COL-
T/HDL com valores abaixo de 4,5. Da mesma forma, 8 (47.0%) pacientes mantidos
em tratamento conservador apresentaram essa razdo com valores abaixo de 4.5,
determinando baixo risco para desenvolvimento de eventos cardiovasculares

(141,200).

Outros fatores de risco associados e interligados ao desenvolvimento de
doenca cardiovascular estdo frequentemente presentes nos pacientes com patologias
renais (33,43,56,121). A obesidade é uma doenca de alta prevaléncia e em ascenséao
na sociedade moderna. indices de massa corporal (IMC) acima de 25 kg/m?
determinam aumento no risco de desenvolvimento de patologias como diabete
melito, doencas vasculares, doencas articulares degenerativas, doencgas vasculares,

hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia (7,57,83,182). O excesso de peso € o
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unico fator de risco que afeta todos os componentes do perfil lipidico, estando
associado ao aumento de colesterol total (COL-T), LDL, VLDL e TG e diminuigéo
nos niveis de HDL (66,81,124,182). Nossos resultados ndo demonstraram diferencas
significativas entre as médias do IMC nos pacientes com insuficiéncia renal cronica
em tratamento conservador ou submetidos a dialise. No entanto, podemos observar
que 42% dos pacientes submetidos a dialise peritoneal apresentaram indice de massa
corporal acima de 25 kg/m? Nossas observacées sdo semelhantes s apresentadas
por Davies e colaboradores, que também verificaram alto percentual de obesidade
em pacientes submetidos a CAPD. Esses autores estudaram o impacto da absor¢édo de
glicose atraves do liquido peritoneal nos pacientes mantidos em CAPD, cuja fonte de
glicose pode ser responsavel pela elevado aporte calorico que determina o aumento
do IMC nesses pacientes. Além disso, € importante ressaltar que esses pacientes
apresentam uma significativa diminuicdo na atividade da lipase lipoprotéica (LLP) e
aumento da producdo de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL),
caracteristicas do perfil lipidico de pacientes em CAPD (46,48).

As principais causas de doencas béasicas que levaram ao desenvolvimento da
Insuficiéncia Renal nos trés grupos foram 18 (28.6%) casos de hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e 10 (15.9%) casos de Diabete Melito (DM). A HAS permanece
como um dos grandes desafios contemporaneos de satde publica (32), tanto pelos
altos indices de prevaléncia, quanto pela forte associacdo com o desenvolvimento de
doenca cardiovascular (93,121,125). O DM é uma das principais causas de
insuficiéncia renal cronica (13,41), que determina alteracbes qualitativas e
quantitativas no metabolismo dos lipidios e lipoproteinas (7,8,111). O resultado

destas alteracdes é o desenvolvimento de um perfil aterogénico, caracterizado
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principalmente por aumento de triglicerideos (TG), aumento de colesterol total
(COL-T) (144), aumento da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL),
diminuicao da lipoproteina de alta densidade (HDL) e a producédo de lipoproteina de
baixa densidade (LDL) pequenas e densas, com mais aterogenicidade
(41,111,144,182). A resisténcia a insulina também pode levar ao acumulo de
lipoproteinas ricas em TG através do aumento na mobilizagdo de acidos graxos livres
do tecido adiposo e diminuicdo da atividade lipolitica. A marcada proteinuria dos
pacientes com nefropatia diabética pode contribuir para as anormalidades do perfil
lipidico nestes pacientes (13,90).

O tabagismo € a principal causa de doenca cardiovascular da atualidade
(8,25,32,52). E responsavel por cerca de 25% dos casos de Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) e estd associado com o aumento da prevaléncia de ateromas,
principalmente na aorta abdominal e nas artérias das extremidades inferiores (68).
Sua acgéo sobre o aparelho cardiovascular ocorre através de modificacdes do sistema
de coagulagdo com predisposicdo a trombose coronariana e, através da aceleragédo da
aterosclerose na presenca de alteracdes no perfil lipidico (68,71,125). Nosso estudo
demonstrou que 20 (31.7%) pacientes eram tabagistas, ndo havendo diferencas
estatisticas entre os trés grupos estudados. Os efeitos do tabagismo ocorrem de forma
independente, porém quando associado a outros fatores de risco como HAS, DM,
obesidade, sedentarismo, dislipidemia, agem sinergicamente potencializando os risco
para desenvolvimento de doenca cardiovascular através do aumento de COL-T, TG,
VLDL e diminuicdo dos niveis de HDL (30,32,125). Estudos comprovam a

diminuicdo dos niveis de LDL em até 5.6% vezes e aumento dos niveis de HDL em
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3.4% e o importante declinio do risco de mortalidade cardiovascular em pacientes
que param de fumar (68,71,182).

A hipoalbuminemia estd fortemente relacionada a ma nutricdo, ao
desenvolvimento de dislipidemia e ao aumento da mortalidade em pacientes
submetidos a dialise (48,172,188,213). Inumeros fatores sdo responsaveis pela
diminuicdo dos niveis séricos de albumina em pacientes com Insuficiéncia Renal
Crbnica como: uremia, anorexia, secundaria a subdialise, absor¢do de glicose e
distensdo abdominal, elevada incidéncia de complica¢des infecciosas, diminui¢cdo na
atividade dos hormdnios anabolicos (insulina e somatomedinas), aumento da
atividade dos horménios catabdlicos (PTH e glucagon), proteindria e doenca basica
envolvida na Insuficiéncia Renal (20,86,188). Em pacientes submetidos a CAPD, a
perda crénica de proteina (5-15g/dia) no liquido de dialise, € um fator adicional ao
desenvolvimento de hipoalbuminemia e que determina a maior da frequéncia e
severidade de diminuicdo da albumina sérica neste grupo de pacientes (20,54,213).
Nossos resultados, nesse estudo, foram semelhantes aos dados da literatura, niveis
baixos de albumina nos pacientes do grupo 2 (CAPD) quando comparados com 0s
pacientes do grupo 1 (HD). A perda média de albumina no liquido de dialise foi de
7.7 £ 0.7 g/24 horas e demonstrou uma significativa correla¢do do tipo inversa com
os niveis de colesterol total (COL-T), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
lipoproteina (a) (Lp(a)). A hipoalbuminemia determina alteracdes fisiopatoldgicas no
metabolismo lipidico através da diminuicdo da pressdo oncotica, o que estimula
sintese hepatica de albumina e outras proteinas, inclusive as lipoproteinas (18,48),

determinando também aumento de colesterol total (COL-T), triglicerideos (TG) e
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lipoproteina (a) (Lp(a)) e diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL)
(48,59,172).

O PTH, através do hiperparatireoidismo secundario desenvolvido nos
pacientes com IRC, parece determinar um papel no metabolismo lipidico atraves da
diminuicao na atividade lipolitica por alteracfes na liberacao e acdo da insulina. Essa
resisténcia funcional a insulina pode resultar em acimulo das lipoproteinas ricas em
TG parcialmente deslipidizadas (6,19,164). Os niveis de PTH em nosso estudo néo
demonstraram diferencas estatisticas entre os grupos, porem houve correlacdo

significativa entre os niveis de PTH e os niveis de TG e VLDL.

A avaliacdo do inquérito nutricional é essencial no estudo das alteracbes do
metabolismo lipidico pois, a dieta é a maior causa ambiental de desenvolvimento de
aterosclerose (33,39,44,153). A média de colesterol total (COL-T) e lipoproteina de
baixa densidade (LDL) séricos estdo associados com a ingestdo de gorduras da dieta,
principalmente acidos graxos e colesterol. O primeiro passo no manejo individual da
hipercolesterolemia é a recomendacdo universal de mudancas nos habitos
alimentares (127,145,189), alem de ser essencial para a terapia medicamentosa mais
eficiente (61,105,170,182). A alta densidade caldrica, a partir da ingestdo de
contetdo rico em gorduras, aliados & inatividade fisica, contribuem para a obesidade,
risco de doencas cardiovascular, hipertensdo arterial e diabete mélito (68,79). A
simples restricdo de colesterol e carbohidratos na dieta pode resultar em reducdo
significativa nos triglicerideos séricos (10,44,135), reducdo de 14 — 21% nos niveis
de colesterol total (COL-T), corrige as anormalidades do HDL e das

apolipoproteinas. A associacdo da suplementacdo de &cidos graxos poliinsaturados
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também contribui para a reducdo dos triglicerideos e aumento na relagdo HDL /COL-
T (71,135,203). Os pacientes do grupo 2 (CAPD) apresentaram um perfil alimentar
pior quando comparados aos pacientes do grupo 1 (HD), com menor ingestdo de
calorias, proteinas, gorduras e lipideos e maior quantidade de colesterol e da relacéo
poliinsaturados, saturados (P/S). Isso parece ser devido principalmente ao aumento
na disponibilidade de glicose através do peritdnio, com uma absor¢do media de 150-
300gr de glicose diarios e a distensdo abdominal decorrente da dialise peritoneal
(78,121). ). A inexisténcia de diferencas estatistica no padréo alimentar dos grupos
pode ser relacionada ao pequeno numero de paciente que preencheram o inquérito

alimentar recordatorio.

A dislipidemia é uma alteracdo comum encontrada nas varias sindromes
renais , incluindo a Insuficiéncia Renal Crénica de graus variados e, especialmente,
nos pacientes submetidos a terapia de substituicdo renal através de hemodialise ou
dialise peritoneal. O aumento nos niveis de triglicerideos (TG), a principal
caracteristica da dislipidemia durante o desenvolvimento da insuficiéncia renal,
associa-se ao aumento nos niveis de colesterol total (COL-T), lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL) e baixa densidade (LDL) e a reducdo nos niveis da
lipoproteina de alta densidade (HDL). Essas alteracbes sdo acompanhadas por
aumento nos niveis de apolipoproteina B (APO B) e diminuic¢do da apolipoproteina
A (APO A), o que determina um conjunto de alteracbes favoraveis ao

desenvolvimento da doenca cardiovascular.
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5 CONCLUSOES

Uma ou mais alteracdes no perfil lipidico nos pacientes com IRC mantidos
em TC ou submetidos a HD e CAPD foi um achado frequente (acima de 96% de

prevaléncia), caracterizado da seguinte forma:

Todos os pacientes em tratamento submetidos a CAPD apresentaram uma
ou mais alteracGes no perfil lipidico, com 68% de aumento do COL-T e 53% de
aumento de TG, 59% de aumento no niveis de LDL e 82% desses pacientes
apresentaram niveis de HDL abaixo dos niveis ideais.

Todos os pacientes apresentaram niveis de APO B elevados, enquanto que
90% dos pacienteobtiveram niveis de APO A diminuidos e 13% demonstraram

indices de Lp (a) acima dos valores normais.

Os pacientes submetidos a HD apresentaram 32% de hipertrigliceridemia
e/ou hipercolesterolemia, com 14% de aumento nos niveis de LDL e 86% de
diminuicao nos niveis de HDL.

A avaliacdo das apolipoproteinas demonstrou niveis adequados de APO A
para todos os pacientes , 93% de aumento nos niveis de APO B e 8% de aumento nos

niveis da Lp(a).

Todos os pacientes em TC apresentaram uma ou mais alteragdes no perfil

lipidico, sendo que apenas 6% desses pacientes apresentaram hipertrigliceridemia,
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porém 68% demonstraram niveis de COL-T elevados, 56% com elevacgdes nos niveis
de LDL e 81% com diminuicdo nos niveis de HDL.

A avaliacdo das apolipoproteinas demonstrou novamente elevacdo dos
niveis de APO A para todos os pacientes, 87% apresentaram niveis de APO B

elevados e 20% com niveis de Lp (a) elevados.

Aproximadamente 86% dos pacientes apresentaram um ou mais fatores de
risco associados a doenca cardiovascular como obesidade, tabagismo, hipertenséo

arterial, diabete melito.

O PTH apresentou correlagdo positiva significativa com os niveis de TG e

VLDL

Observamos correlacdo do tipo inversa significativa de moderada
intensidade dos niveis de albumina sérica com os niveis de COL-T, LDL e Lp (a) nos

trés grupos.

Os niveis de albumina no liquido de dialise dos pacientes submetidos a
CAPD demonstraram correlacdo significativa com os niveis séricos de COL-T e

LDL.

N&o observamos alteragdes significativas nas médias das fracGes da

lipoproteina de alta densidade (HDL2 e HDL3) nos trés grupos de pacientes.
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ANEXOS



Anexo 1 INSTRUMENTO DE AVALIACAO

I. Identificacao
a. Nome Completo

b.DN_/ [
c. No. Prontuério
d. Sexo

e. Cor

f. Doenca Basica
g. Diurese residual
h. Uso de Drogas

I1. Fatores de Risco para Doenca Cardiovascular

103

a. Tabagismo f. DM

b. HAS g. Angina
c. Uso de MedicacOes h. 1AM

d. Historia Familiar i. IC

e. Alcoolismo j. AVC

I11. Caracterizacdo TC/CAPD/HD
a. Datade inicio /[
b.Hemoantes S N _
c. TxRenalantess S N ___
d.CAPDpadrédo S N __
d.1. No de bolsas

d.2. Concentracao das bolsas
d.3. Volume de troca

e. No. Peritonites

f. Data ultima peritonite _ / /

g. Indice de Massa Corporal (ICM)

h.1. altura

h.2. peso
IV. Avaliacéo Laboratorial
Bioguimica HDL3
Albumina LDL
Creatinina VLDL
PTH APO Al
Perfil Lipidico APO B
Colesterol Lp(a)
Triglicerideos Dialisado
HDL Albumina
HDL?2 PTH
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Anexo 2 Inquérito Nutricional
FICHA PARA INQUERITO ALIMENTAR RECORDATORIO

NOME:
REG:
ENDERECO:
FONE: CEP: DATADENASC: [/ |

Esta ficha tem como objetivo quantificar a sua ingesta diaria. Para que se
tenha informacBes 0 mais precisas possivel € necessario que vocé siga as instrucoes
corretamente.

INSTRUCOES:

A) descreva corretamente os alimentos que vocé ingeriu durante o dia;

B) discrimine as por¢des e medidas caseiras utilizadas como: copo pequeno, médio
ou grande; xicara pequena, média ou grande; colher de cha, sobremesa ou sopa;
porcao pequena, médiaou grande; conhas, pratos, etc.;

C) vocé nédo deve alterar seu habitos alimentares e sua preocupacao serd apenas a de
anotar tudo o que ingeriu nas 24hs;

D) se ingerir outros alimentos ndo citados na lista, discrimine-os e coloque a
guantidade.

TIPO DE REFEICAO ALIMENTOS TIPO E QUANTIDADE
DESJEJUM
(café da manha) frutas (tipo ) unidade
suco frutas (tipo ) copo
café preto (tipo ) xicara
leite tipo B () C () Desnatado () ___copo__ | xicara____
semi-desn () integral () ____copo__ [/ xicara____
ché (tipo ) xicara
acucar (tipo ) __ colherde
adocante (tipo ) _____gota_ / envelope
péo (tipo/marca ) ___unid___/ fatia
bolacha (tipo/marca ) unid
margarina (tipo/marca ) pontade faca__
manteiga (marca ) ____ pontadefaca
queijo (tipo/marca ) fatia
nata (tipo/marca ) ___colherde
iogurte (tipo/marca ) _____pote_ [/ copos___
mortadela (tipo/marca ) fatias
salame (tipo/marca ) fatias
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca ) ponta de faca___
schimier (tipo/marca ) ____colherde
geléia (tipo/marca ) ____colherde
doce (tipo/marca ) ____colherde
mel (tipo/marca ) colherde

requeijao (tipo/marca ) colher de




TIPO DE REEEIC;AO
COLACAO
(lanche das 10h)

TIPO DE REFEICAO
ALMOCO
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outros

ALIMENTOS TIPO E QUANTIDADE
frutas (tipo ) unidade
suco frutas (tipo ) copo
café preto (tipo ) xicara
leite tipo B () C () Desnatado () copo__ /  xicara____
semi-desn () integral () copo__ /  xicara____
cha (tipo ) xicara
acucar (tipo ) colher de
refrigerante (tipo ) copo /___garrafa__
bebida de alcool (tipo ) copo /___garrafa__
adocante (tipo ) gota / envelope
bolacha (tipo/marca unidade
queijo (tipo/marca ) colher de
mortadela (tipo/marca ) fatias
salame (tipo/marca ) fatias
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca ) ponta de faca___
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
nata (tipo/marca ) colher de
requeijdo (tipo/marca ) colher de
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca ) ponta de faca_
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
mel (tipo/marca) ) colher de
requeijdo (tipo/marca colher de
Outros

ALIMENTOS TIPO E QUANTIDADE
sopa (tipo/marca ) concha
salada crua (tipo ) _ fatias/ folhas
(tipo ) _ fatias/ folhas
(tipo ) _ fatias/ folhas
salada cozida (tipo ) fatias_/ folhas
(tipo ) _ fatias / folhas
(tipo ) fatias_/  folhas
carne (tipo ) pedacos
arroz (tipo/marca ) colde_/ concha
feijdo (tipo/marca ) colde_/ concha
lentilha (tipo/marca colde / concha
batata (tipo ) colde _/ uni
batata doce (tipo ) colde / uni
macarrdo (marca ) prato
aipim (tipo ) unid
ovos (tipo ) unid
polenta (tipo/marca ) fatia. / colde
farofa (tipo colde
frituras (tipo ) uni
vegetal cozido (tipo ) uni
(tipo ) uni
(tipo ) uni
presunto (tipo/marca ) fatias




TIPO DE REFEICAO
LANCHE
(tarde)
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paté (tipo/marca_ ) ponta de faca_
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
mel (tipo colher de
requeijdo (tipo/marca ) colher de
frutas (tipo ) unidade
suco frutas (tipo ) copo
café preto (tipo/marca ) xicara
leite tipo b () ¢ () desnatado () ____copo__ | xicara____
semi-desn () integral () copo__/ _X|cara_
cha (tipo ) xicara
acucar (tipo ) colher de
refrigerante (tipo ) copo /___garrafa__
bebida de alcool (tipo ) copo /___garrafa__
adocante (tipo ) gota_ / envelope
6leo vegetal (tipo colher de

banha (tipo ) colher de
bacon (tipo ) colher de
queijo ralado (tipo ) colher de
mortadela (tipo/marca ) fatias
salame (tipo/marca ) fatias
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca_ ) ponta de faca_
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
mel (tipo colher de
requeijdo (tipo/marca ) colher de
outros

ALIMENTOS TIPO E QUANTIDADE

frutas (tipo ) unidade
suco frutas (tipo ) copo
café preto (tipo ) xicara
leite tipo B () C () Desnatado () copo__ /  xicara___
semi-desn () integral () copo_ /| xicara___
ché (tipo ) xicara
acucar (tipo ) colher de
refrigerante (tipo ) copo /___garrafa__
bebida de alcool (tipo ) copo /___garrafa__
adocante (tipo ) gota_/ envelope
bolacha (tipo/marca unidade
queijo (tipo/marca ) colher de
mortadela (tipo/marca ) fatias
salame (tipo/marca ) fatias
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca ) ponta de faca_
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
nata (tipo/marca ) colher de
requeijdo (tipo/marca ) colher de
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca ) ponta de faca____
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
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mel (tipo ) colher de
requeijao (tipo/marca ) colher de
outros

ALIMENTOS TIPO E QUANTIDADE
sopa (tipo/marca ) concha
salada crua (tipo ) _ fatias / folhas__
(tipo ) _ fatias / folhas
(tipo ) fatias__/  folhas
salada cozida (tipo ) fatias__/  folhas
(tipo ) _ fatias_/ folhas___
(tipo ) _ fatias/ folhas
carne (tipo ) pedacos
arroz (tipo/marca ) colde / concha
feijdo (tipo/marca ) ___colde_ [/ concha
lentilha (tipo/marca colde_/ concha
batata (tipo ) colde / uni
batata doce (tipo ) colde / uni
macarrdo (marca ) prato
aipim (tipo ) unid
ovos (tipo ) unid
polenta (tipo ) fatia.  / colde
farofa (tipo ) colde
frituras (tipo ) uni
vegetal cozido (tipo ) uni
(tipo ) uni
(tipo ) uni
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca ) ponta de faca___
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
mel (tipo colher de
requeijdo (tipo/marca ) colher de
frutas (tipo ) unidade
suco frutas (tipo ) copo
café preto (tipo ) xicara
leite tipo b () ¢ () desnatado () copo__ /  xicara____
semi-desn () integral () copo_ /| xicara__
ché (tipo ) xicara
acucar (tipo ) colher de
refrigerante (tipo ) copo /___garrafa__
bebida de alcool (tipo ) copo / garrafa__
adocante (tipo ) ___gota_ / envelope _
oleo vegetal (tipo colher de
banha (tipo ) colher de
bacon (tipo ) colher de
ralado (tipo ) colher de
mortadela (tipo/marca ) fatias
salame (tipo/marca ) fatias
presunto (tipo/marca ) fatias
paté (tipo/marca ) ponta de faca___
schimier (tipo/marca ) colher de
geléia (tipo/marca ) colher de
doce (tipo/marca ) colher de
mel (tipo colher de
requeijdo (tipo/marca ) colher de

outros
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ALIMENTOS TIPO E QUANTIDADE
frutas (tipo ) unidade
suco frutas (tipo ) copo
café preto(tipo ) xicara
leite tipo B () C () Desnatado () copo__ [/  xicara____
semi-desn () integral () copo__ /  xicara__
cha (tipo ) xicara
acucar (tipo ) colher de
adocante (tipo ) gota_/  envelope _
pao (tipo/marca ) unid__ / fatia
bolacha (tipo/marca ) unid
bombom (tipo/marca ) unid
bala (tipo/marca ) unid
iogurte (tipo/marca ) pote / copos

outros
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Anexo 3 TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Nome do paciente:

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do nivel de gorduras (colesterol e triglicerideos) no
sangue dos pacientes com insuficiéncia renal cronica em tratamento conservador
(TC), submetidos a hemodialise (HD) e a dialise peritoneal ambulatorial continua
(CAPD)

Investigador principal: Dra. Adriana Klafke
Numero do protocolo:

1. Objetivo do estudo:

Avaliar o nivel de gordura (colesterol e triglicerideos) no sangue de pacientes com
alteragdes na funcdo renal em tratamento conservador (TC), submetidos a
hemodialise (HD) e a dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD)

2. Procedimento:

Vocé sera submetido a coleta de sangue e urina em jejum de 12 horas em dia
combinado durante a consulta no ambulatério da nefrologia. Apos sera realizada
consulta com médico onde serdo realizadas perguntas sobre sua doenga, medida sua
pressdo arterial e seu peso. Também haverd consulta com a nutricionista que fara
perguntas sobre sua alimentacéo.

3. Riscos e Desconfortos:
Os riscos na participacdo desse estudo sdo de formacdo de “mancha roxa”
(hematoma) na pele onde houve a picada da agulha para coleta de sangue.

4. Beneficios:

Vocé poderd ter vantagens na realizacdo desse estudo através da analise de suas
gorduras no sangue e, isto pode Ihe ajudar através do tratamento para esse tipo de
doenca. Vocé estara contribuindo com os pesquisadores para que descubram as
causas do aumento das gorduras no sangue dos pacientes que apresentam problemas
nos rins.

5. Custo/pagamento:
Se vocé participar desse estudo nédo tera que pagar ou gastar dinheiro.

6. Confidencialidade:
Seus exames serdo identificados por um numero (nimero de registro) para evitar
gue seu nome seja citado em qulaquer momento da pesquisa.

Por este termo de Consentimento Pés-Informacéo, declaro que fui informado, de
forma clara e detalhada dos motivos desse trabalho e da forma como participarei
nesse estudo.
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Fui igualmente informado:

e (da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
duvida que eu possa ter;

e da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo do meu
tratamento;

e do compromisso de dar informag0es atualizadas durante o estudo:

e da disponibilidade de tratamento medico e de indenizacdo caso existam danos a
minha salde, diretamente causados por esta pesquisa;

A pesquisadora responsavel por este Projeto de Pesquisa é a Dra. Adriana Klafke,
cujo telefone para contato € 3163295, sendo este documento sido revisado e
aprovado pelo Comité de Etica Cientifica desta Instituicdo de atencdo a saude em
.

Data:  / [/

Nome e assinatura do Paciente ou VVoluntario

Nome e assinatura do Responsavel Legal, quando for o caso

Assinatura do pesquisador Responsavel

Observacdo: O presente documento sera assinado em duas vias, de igual teor, ficando
uma via em poder do Paciente ou de seu Responsavel Legal e a outra com o
Pesquisador Responsavel.
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Anexo 4 Resultados laboratoriais individuais de cada paciente com Insuficiéncia
Renal Crénica submetidos a hemodialise (HD) - Grupo 1.

Caso Sx Cor Crea Alb TG |COL-T| LDL | VLDL | HDL |APOA|APOB | Lp(a)

9 MASC | BRAN 10,4 4,60 18,80

6 MASC | BRAN 12,6 4,10 6,77

18 MASC | BRAN 6,1 4,50 28,40

25 FEM | PRETA 6,4 3,90

22 FEM | PRETA | 12,4 4,00

14 FEM BRAN 10,3 4,30

3 FEM BRAN 17,0 5,00

1 FEM BRAN 12,5 5,30

12 MASC | BRAN 9,99 4,00

19 FEM BRAN 9,8 5,70

21 MASC | BRAN 11,7 4,80

24 MASC | BRAN 7,9 5,90

13 FEM BRAN 10,7 5,10

10 FEM BRAN 16,7 4,90

2 FEM | PRETA | 10,3 4,50

8 FEM | BRAN 9,6 4,30 -

11 FEM BRAN 19,8 5,50

28b FEM BRAN 11,0 5,80

15 FEM BRAN 7,3 4,90

27 MASC | BRAN 6,9 4,60

5 FEM BRAN 9,1 4,30

20 FEM BRAN 9,99 3,70

4 FEM | PRETA | 15,1 4,70

23 MASC | BRAN 9,8 5,00

7 FEM BRAN 15,2 5,00

26 FEM BRAN 12,1 5,10

16 | MASC | BRAN | 104 | 4,20 157 -

17 MASC | BRAN 16,8 5,20 198 2,60

Sx=sexo;  FEM=feminino;  MASC=masculino; = BRAN=branca;  Crea=creatining;
Alb=albumina; TG=triglicerideos; COL-T=colesterol total; LDL =lipoproteina de baixa
densidade; VLDL =lipoproteina de muito baixa densidade; HDL =lipoproteina de alta
densidade; APO A=apolipoproteina A; APO B=apolipoproteina B; Lp(a)=lipoproteina (a);
9,99=ndo mensuraveis.
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Anexo 5 Resultados laboratoriais individuais de cada paciente com Insuficiéncia
Renal Cronica submetidos a dialise peritoneal ambulatorial crénica (CAPD) -
Grupo 2.

Caso Sx Cor Crea Alb TG |COL-T| LDL | VLDL | HDL |APOA|APOB | Lp(a)
41 MASC | BRAN 16,9 4,60

47 | FEM | BRAN | 140 | 4,00 175
35 | FEM | BRAN | 7.6 | 3,20 237
37 FEM | BRAN | 11,0 | 3,60 280 | 343 |
31 | FEM | BRAN | 133 | 3,80 191
36 | FEM | BRAN | 9,0 | 4,10 228
20b | FEM | BRAN | 16,8 | 4,80 280
32 FEM | BRAN | 87 | 3,80 | Ii | ‘ 35 ' 280
44 | MASC | PRETA | 6,9 | 3,90 121 28 228

39 MASC | BRAN 14,7 3,90

42 | MASC | BRAN | 11,8 | 4,50 ‘

221

34 MASC | BRAN 17,4 3,60

40 FEM BRAN 10,8 3,90

29 FEM BRAN 11,8 4,60

46 FEM BRAN 9,2 3,80

38 FEM | PRETA | 17,3 4,20

45 FEM BRAN 7,1 4,00

33 MASC | BRAN 9,3 3,40

43 FEM BRAN 15,5 5,50

Sx=sexo;  FEM=feminino; = MASC=masculino; = BRAN=branca;  Crea=creatining;
Alb=albumina; TG=triglicerideos; COL-T=colesterol total; LDL =lipoproteina de baixa
densidade; VLDL =lipoproteina de muito baixa densidade; HDL =lipoproteina de alta
densidade; APO A=apolipoproteina A; APO B=apolipoproteina B; Lp(a)=lipoproteina (a);
9,99=ndo0 mensuraveis.
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Anexo 6 Resultados laboratoriais individuais de cada paciente com Insuficiéncia
Renal Crénica mantido em tratamento conservador (TC) - Grupo 3.

Caso Sx Cor Crea Alb APO A|APOB | Lp(a)
53 FEM | PRETA | 47 3,90

49 FEM | BRAN 7,4 4,70

62 MASC | BRAN 2,7 4,40

56 MASC | BRAN 9,99 9,99

57 FEM | PRETA | 53 4,70

48 FEM BRAN 4,1 4,70

61 FEM | PRETA | 9,99 4,20

59 MASC | BRAN 58 4,80

60 FEM BRAN 9,99 4,60

51 FEM | BRAN 5,8 4,50

50 FEM | BRAN 9,5 5,30

55 MASC | BRAN 73 4,10

54 FEM BRAN 4,6 4,30 89

30 MASC | BRAN 9,99 4,70 68

58 MASC | PRETA | 4,7 4,70 182

52 FEM | PRETA | 438 3,10 142

SX=sexo0; FEM=feminino; MASC=masculino; BRAN=branca;  Crea=creatinina;
Alb=albumina; TG=triglicerideos; COL-T=colesterol total; LDL =lipoproteina de baixa
densidade; VLDL =lipoproteina de muito baixa densidade; HDL =lipoproteina de alta
densidade; APO A=apolipoproteina A; APO B=apolipoproteina B; Lp(a)=lipoproteina (a);
9,99=ndo mensuraveis.



