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RESUMO

INTRODUCAO: Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais e os relacionados a
Doenca Renal Crénica contribuem para a alta taxa de mortalidade cardiovascular na
populacdo em didlise. A coexisténcia nesta populagdo de desnutricao, inflamacao,
aterosclerose, anemia e calcificacdo vascular ttm enorme impacto na sobrevida dos
pacientes. Como na populagdo geral, as estatinas reduzem a mortalidade geral e
cardiovascular na populacdo em dialise através da reducao lipidica e seus efeitos
pleiotropicos, destacadamente a capacidade de reduzir a resposta inflamatéria
crbnica destes pacientes, evidenciada pela reducdo dos niveis de Proteina C-
Reativa ultra-sensivel (PCR-us). O grupo de pacientes em hemodialise com baixo
LDL-colesterol (LDL-c), niveis elevados de PCR-us e anemia apresentam alto risco
cardiovascular e ainda nao existem evidéncias definitivas de beneficio com uso de
estatinas.

OBJETIVO: Avaliar a eficacia de uma baixa dose de sinvastatina que visa apenas
efeitos pleiotrépicos em comparacdo com uma dose padrédo na redugcao da resposta
inflamatoria evidenciada pelos niveis de PCR-us, parametros hematimétricos,
resisténcia a eritropoetina (IR-EPQO), indice de massa corpéreo (IMC) e escore de
inflamacé&o-desnutricao (MIS).

METODO: Quarenta e dois pacientes estaveis em hemodidlise hd mais de seis
meses, maiores de 18 anos e sem evidéncia de processos inflamatérios foram
divididos segundo os niveis de LDL-c. Os pacientes com LDL-c<100mg/dI
receberam apenas 20mg de sinvastatina apés hemodialise (HD) (grupo-1), enquanto
os pacientes com LDL-c>100mg/dl (grupo-2) receberam 20mg/dia durante oito
semanas. Antes e apods o tratamento foram medidos os niveis de PCR-us,
hemoglobina (Hb), hematdcrito (Hct) e calculado o IR-EPO, IMC e MIS. Os dados
foram analisados com o programa estatistico SPSS. Foi considerado significante
p<0.05.

RESULTADOS: Houve reducao significativa dos niveis de LDL-c e PCR-us em
ambos os grupos, sendo a redugédo do LDL-c significantemente maior no grupo-2
(16,26+£17,51% vs 37,73+11,73%, p<0,0001) enquanto a redugcdo da PCR-us foi
equivalente em ambos os grupos (35,97+49,23% vs 38,32+32,69%, p=0,86). Houve
também queda da IR-EPO e melhora dos parametros hematimétricos. Nao houve
mudanca no IMC ou MIS.

CONCLUSAO: A baixa dose de sinvastatina mostrou-se téo eficaz quando a dose
usual em reduzir os niveis de PCR-us, a IR-EPO e melhorar os parametros
hematimétricos, apontando para uma importante redu¢do do risco cardiovascular
nestes pacientes.

Descritores: Hemodiélise, PCR-us, Estatinas.



ABSTRACT

BACKGROUND: The traditional cardiovascular risk factors and the Chronic Kidney
Disease (CKD) related risk factors contribute to the extremely high rate of
cardiovascular mortality seems in dialysis population. The coexistence of
malnutrition, inflammation, accelerated atherosclerosis, vascular calcification and
anemia has an enormous impact in the life span of these patients. As in the general
population, statins reduce cardiovascular mortality in dialysis population through lipid
lowering and its pleiotropic effects, mainly by the chronic inflammatory process
reduction capacity, shown up by the high-sensitive C-reactive protein levels (CRP-hs)
reduction. The group of dialysis patients with low LDL-cholesterol (LDL-c), elevated
CRP-hs levels and anemia present the highest cardiovascular risk and there are no
definite evidences of benefit with statins use.

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of a low dose of simvastatin that aims only
pleiotropic effects in comparison with a standard dose in CRP-hs levels reduction,
hematimetric parameters, erythropoietin resistance (EPO-RI), body mass index (BMI)
and inflammation score (MIS).

METHODS: Forty-two stable dialysis patients with more than six months on
maintenance dialysis program, with more than 18 years old and without inflammation
evidence were divided based on LDL-c basal levels. The patients with LDL-c
<100mg/dl received only 20mg of simvastatin after hemodialysis session (HD)
(group-1), while the patients with LDL-c >100mg/dl (group-2) received 20mg/day
during eight weeks follow-up phase. Before and after the statin use, the CRP-hs
levels and hematimetric parameters was measured and calculated the EPO-RI, BMI
and MIS. The data were analyzed with the SPSS statistic program, through. Was
considered significant p<0.05.

RESULTS: We found a significant reduction of LDL-c and CRP-hs levels in both
groups, but the LDL-c levels reduction was significantly bigger in group-2
(16,26+£17,51% vs 37,73%£11,73%, p<0,0001) while the PCR-hs levels reduction was
equivalent in both groups (35,97+49,23% vs 38,32+32,69%, p=0,86). Lowering of
EPO-RI and improvement of hematimetric parameters were also observed. There
were no changes in BMI or MIS.

CONCLUSION: The pleiotropic dose showed itself as efficient as the usual dose in
CRP-hs levels, EPO-RI reduction and improvement of hematimetric parameters,
showing an important cardiovascular risk reduction in these patients.

Keywords: Hemodialysis, CRP-hs, Statins.
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1. INTRODUCAO.

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de
morbidade e mortalidade na populagéo de pacientes com doenga renal crénica, seja
na pré-dialise, seja apos o inicio da terapia renal substitutiva (TRS) (PARFREY e
FOLEY, 1999; KUNDAHAL e LOK, 2005). Como na populagéo geral, esta populagao
também sofre a influéncia dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, porém,
com o declinio da fungdo renal, passam a sofrer também a influéncia de novos

fatores de risco relacionados a doenca renal crénica (SHLIPAK et al., 2005).

Os fatores de risco tradicionais (idade, sexo masculino, predisposigéo
genética, hipertensdo arterial sistémica, obesidade, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus, tabagismo e sedentarismo) exercem influéncia evidente durante o periodo
da pré-dialise, sendo responsaveis pela progressao tanto da doencga cardiovascular
como da renal. Do mesmo modo, contribuem para a excessiva mortalidade presente
nesta populagdo, o que faz com que apenas uma pequena parte dos pacientes com
doenga renal cronica chegue a TRS (SHLIPAK et al., 2005). No entanto, apds o
inicio da TRS, o impacto destes fatores de risco € acrescido pelo impacto dos

relacionados a doenca renal crénica e a dialise, como a desnutricdo, o



hipercatabolismo, a inflamagao cronica e as alteragdes do metabolismo mineral e
6sseo. Como consequéncia, na populacdo em TRS, fatores de risco tradicionais
como obesidade, hipercolesterolemia e hipertensdo arterial sistémica podem se
mostrar até certo ponto protetores, evidenciando a existéncia de um paradoxo
epidemiolégico ou de uma epidemiologia reversa quando comparada a populagéo

geral (KALANTAR-ZADEH et al., 2003).

Ha muitas hipoteses para a existéncia dessa epidemiologia reversa,
sendo a principal a presenga da Sindrome Desnutrigdo-Inflamagao-Aterosclerose
(Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis Syndrome - MIA Syndrome). Nesta
sindrome a presenga de inflamac&o crénica leva a um catabolismo intenso,
disfungdo endotelial com aterosclerose acelerada e mortalidade cardiovascular
precoce (PECOITS-FILHO et al., 2002). Assim, a hipertenséo arterial sistémica, o
sobrepeso e a hipercolesterolemia seriam marcadores de um melhor estado
nutricional, de um menor grau de inflamagéo sistémica e doenga cardiovascular

menos severa.

Sabidamente a inflamacdo exerce um papel central na aterosclerose,
sendo o evento inicial da mesma a disfungdo endotelial por ela induzida. Esta
disfungdo endotelial se manifesta, primariamente, por uma faléncia na capacidade
de vasodilatacdo secundaria a diminuicdo da produgdo de Oxido nitrico e
prostaciclinas e aumento na produgdo de endotelina-l e angiotensina-Il. Ocorre,
entdo, a expressao de moléculas de adeséo (selectinas, integrinas, ICAM-1, VCAM-
1) e aumento da permeabilidade endotelial. Tudo isso acaba por favorecer o
surgimento e a rapida progressao da aterosclerose (HANSSON, 2005; STOLL e

BENDSZUS, 2006).



Diante disto, novos fatores de risco cardiovascular tém sido descritos pela
capacidade de induzir disfungado endotelial, ou melhor, induzir ativagado endotelial.
Dentre os novos fatores de risco, destaca-se a Proteina C-Reativa (PCR), que
mesmo em niveis discretamente elevados, caracterizaria um processo de micro-
inflamacado ou inflamacédo crénica subclinica. Assim, recentemente, numerosos
autores estabeleceram de forma indiscutivel que a PCR correlaciona-se com o risco
futuro de doenga cardiovascular em individuos aparentemente sadios,
independentemente de outros fatores de risco (RIDKER et al., 2002; PEARSON et

al., 2003; DANESH et al., 2004; TRIPEPI et al., 2005).

Da mesma forma que na populagao geral, na populagdo de pacientes
renais cronicos em dialise a PCR correlaciona-se com a mortalidade cardiovascular,
com a mortalidade geral, com a resisténcia a eritropoetina e anemia, e com os
baixos niveis de albumina sérica (GUNELL et al., 1999; YEUN et al., 2000). Além
disso, uma crescente quantidade de evidéncias sugere um papel patogénico para a
PCR, ao invés do papel de um simples marcador de estado inflamatdrio e de risco
cardiovascular. Isso ocorre porque a PCR além de ter sua sintese estimulada por
citocinas inflamatérias (papel de marcador), ela amplifica o processo inflamatério
ativamente (papel de mediador), atuando sobre o sistema monocitico-fagocitario,
células endoteliais e musculares lisas, estimulando a secrecdo de outras moléculas
pré-inflamatérias e diminuindo a producado de o6xido nitrico e prostaciclinas pelas
células endoteliais (PASCERI et al., 2000; LI e FANG, 2004; JIALAL et al., 2004;

SEPULVEDA e METHA, 2005; VENUGOPAL et al., 2005).

De forma contraria a PCR, as estatinas tém um papel bem determinado
na diminuicdo do risco cardiovascular na populacdo geral, em populacbes de alto

risco como nos diabéticos e, mais recentemente, nos portadores de doenca renal



cronica. Além dos seus efeitos sobre os lipidios séricos, as estatinas apresentam
efeitos independentes da reducgéao lipidica. Sdo os chamados efeitos pleiotropicos.
Deste modo, as estatinas também possuem, entre outros, efeito antiinflamatério,
anti-trombdtico e imunomodulador. Assim, os efeitos pleiotrépicos das estatinas
podem ser responsaveis por parte da diminuicdo do risco cardiovascular, ao mesmo
tempo em que apontam para novas indicagdes de uso (LECHLEITNER, 2002;

MASON, 2005; EPSTEIN e CAMPESE, 2005; LIAO e LAUFS, 2005).

Até o momento, a indicacdo para uso de estatinas se baseia nos niveis
séricos de lipidios, principalmente o LDL-colesterol (LDL-c). As diretrizes do National
Cholesterol Education Program (NCEP-ATPIIl) dos Estados Unidos recomendam o
uso de estatinas para reduzir o LDL-c abaixo de 100mg/dl nos pacientes com
doenca coronariana estabelecida ou com alto risco de eventos coronarianos
(GRUNDY et al., 2004). O NCEP define “alto risco” como uma chance maior que
20% de apresentar um evento coronariano em 10 anos, baseando-se nos fatores de
risco tradicionais (escore de Framingham). Por outro lado, os pacientes em dialise
apresentam risco de 7% ao ano para evento coronariano, o que ja coloca esta

populagao de pacientes na categoria de maior risco (LEVIN et al., 2001).

Mais recentemente, tem sido sugerida a existéncia de um beneficio
adicional na redugao do LDL-c para niveis entre 50 e 70mg/dl e que, talvez, estes
fossem os verdadeiros niveis fisiologicos (O’KEEFE JUNIOR et al., 2004). Além
disso, foi observada uma potencializacdo do efeito benéfico quando se reduz

simultaneamente o LDL-c e a PCR (WATERS et al., 2004; RIDKER et al., 2005a,b).

Como ja comentado, diferentemente da populagcdo geral, o papel da
hipercolesterolemia como fator de risco cardiovascular na populacdo em dialise nao

esta bem estabelecido (LIU et al., 2004). Diversos estudos tém mostrado que o



colesterol baixo e ndo o colesterol elevado esta associado a um maior risco de morte
nesta populacdo. Na populacdo em dialise, os baixos niveis de colesterol se
correlacionam com uma albumina sérica baixa, com um baixo indice de massa
corpdrea (IMC) e com altos niveis séricos de PCR e IL-6. Isto refletiria o efeito da
desnutricdo e da inflamacgao crbnicas. Deste modo, nos pacientes em dialise, o nivel
sérico de colesterol, isoladamente, é inadequado para decidir quando iniciar o

tratamento com estatinas.

Focando nos efeitos pleiotropicos das estatinas, questionamos se
pequenas doses de sinvastatina tomadas ap6s a dialise, apresentam efeito sobre os
niveis séricos de PCR ultra-sensivel (PRC-us), indice de resisténcia a eritropoetina,
parametros hematimétricos e nutricionais, evidenciando uma diminuicdo no processo
inflamatorio sistémico, uma melhora nutricional e uma diminuicdo do risco

cardiovascular.



2. REVISAO DA LITERATURA.

2.1. A DOENCA CARDIOVASCULAR NA DOENCA RENAL CRONICA.

As doencgas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de
morbidade e mortalidade nos pacientes renais crénicos em dialise apesar da grande
melhora técnica do tratamento dialitico que ocorreu nos ultimos 30 anos. Responde
por cerca de 50% dos 6bitos nesta populagéo, o que representa aproximadamente
15 vezes a taxa encontrada na populagéo geral (SARNAK, 2003). Da mesma forma,
a prevaléncia de doenga cardiovascular (DCV) nesta populagdo € 10 a 20 vezes
maior que na populagao geral quando pareado para sexo, idade, raga e presenga de
diabetes, sendo mais discrepante entre os mais jovens (LEVIN et al., 2001). Como
consequéncia, esta populagdo apresenta uma taxa de mortalidade extremamente
elevada de 10 a 20% ao ano. Esta disparidade nao pode ser explicada baseada
apenas nos fatores de risco cardiovascular tradicionais, o que leva a crer que outros
fatores especificos da doenca renal crénica exercem forte influéncia. (Figura 1)

Nesta populagdo, tanto as alteragbes na geometria cardiaca

(cardiomiopatia) como as alteragcbes micro e macrovasculares (microangiopatia e



aterosclerose) sédo altamente frequentes. A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é
a alteracdo mais prevalente e quase que universal, estando presente de 75% a
100% dos pacientes em didlise. A doenga cardiovascular tem inicio precoce nesta
populagcao e se desenvolve em paralelo com a progressdo da doenga renal. Como
resultado, no inicio da dialise, cerca de um terco dos pacientes apresentam sintomas
de insuficiéncia cardiaca, um quarto apresentam doenca arterial coronaria
clinicamente manifesta e 10% dos pacientes ja apresentam histéria de infarto do
miocardio prévio. Da mesma forma, a doenga vascular periférica e cérebro-vascular
sdo também altamente prevalentes (PARFREY e FOLEY, 1999; LEVIN et al., 2001;

KUNDAHAL e LOK, 2005; SARNAK, 2003).
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Figura 1: Comparagéo entre a mortalidade cardiovascular, segundo faixas etarias e
sexo, entre a populagdo geral e em dialise (COLLINS - US Renal Data System,
2006).



2.1.1. Fatores de Risco Cardiovascular na Doenca Renal Crbnica e o
Surgimento da Epidemiologia Reversa.

Os pacientes portadores de doencga renal cronica sofrem a
influéncia dos fatores de risco cardiovascular tradicionais durante toda a historia
natural de sua doenga. A consequéncia disso € que, além destes fatores de risco
influenciarem o surgimento da doencga cardiovascular propriamente dita, também
acelera a progressao da doenca renal cronica.

Por outro lado, a doenga renal crénica traz consigo fatores de risco
extremamente importantes para doenca cardiovascular, podendo mesmo ser, como
um todo, considerada um novo e importante fator de risco cardiovascular. A
explicagdo para este fato € que, com o progredir da doenga renal, surgem novos
fatores de risco relacionados a propria DRC. Estes novos fatores de risco, ditos nao-
tradicionais, se somam aos fatores de risco tradicionais ja existentes. Como
resultado, ocorre um sinergismo entre estes fatores de risco, predispondo a
aterosclerose acelerada e causando mortalidade precoce.

Entre estes novos fatores de risco cardiovascular, destacam-se: o
préprio ambiente urémico, a anemia, a hipervolemia crdnica, o balango positivo de
calcio e fosforo, a microalbuminuria, o aumento do estresse oxidativo, o processo
inflamatdrio crénico, a hiperhomocisteinemia, o acimulo de ADMA (Assimmetrical
Dimetyl-Arginine), a diminuicdo dos niveis séricos de Fetuina-A e Adiponectina e,
na fase dialitica, a bioincompatibilidade do capilar, do circuito extracorpéreo e do
banho de dialise, o estresse hemodindmico da fistula arteriovenosa e do
procedimento dialitico per se (ITO et al., 1999; ANAVEKAR e PFEFFER, 2004;

FORT, 2005). (Figura 2)
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Figura 2: Interagdo entre Fatores de Risco Cardiovascular Tradicionais e
Relacionados a Doenga Renal Crénica (SUASSUNA e BASTOS, 2007).

Considerando as duas principais causas de DRC, isto &, a hipertensao
arterial sistémica e o diabetes mellitus, observamos que nestas populacbes a
doenca renal surge em paralelo a doenga cardiovascular com o passar dos anos.
Assim, estes pacientes passam da populagdo geral para a populagao de renais
cronicos ja com doenga cardiovascular (DCV) avangada, resultando em uma
pequena sobrevida na dialise.

Na histéria natural da maioria dos pacientes destas duas populacdes
ha uma progressdo mais rapida da doenga cardiovascular, resultando em o&bito
antes da necessidade de terapia renal substitutiva. Apenas alguns poucos
“sobreviventes” alcancardao a dialise. Contudo, estes “sobreviventes”, que ja
apresentam doenca cardiovascular instalada, sofrerdo agora uma progressao
acelerada da mesma, pelo fato da doenca renal representar um risco cardiovascular

adicional, evoluindo para o ébito precoce.
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Sao caracteristicas clinicas comuns a estes pacientes a idade
avangada, a presenga de multiplas comorbidades e o fato de terem tido sua
mortalidade cardiovascular retardada pelo uso de medicamentos cardioprotetores,
havendo tempo para alcancar nivel dialitico.

Existe, no entanto, uma populagcédo de pacientes com sobrevida longa
na dialise. Esta populacao é caracterizada por ter tido uma doenca renal primaria, ter
uma menor faixa etaria e ter pouca ou nenhuma comorbidade. Porém, é nesta
subpopulacdo de pacientes que observamos as maiores discrepancias de sobrevida
quando a comparamos com a de uma populacdo sem doenca renal e com
caracteristicas demograficas semelhantes (SUASSUNA E BASTOS, 2007). (Figura
3)

Neste contexto, surge um padrao epidemiolégico distinto do observado
na populagdo geral, onde os pacientes com maior sobrevida sdo os que ainda
apresentam os fatores de risco cardiovascular tradicionais como sobrepeso,
hipercolesterolemia e hipertensao arterial sistémica. A esta distor¢cdo do quadro
epidemiolégico classico, onde fatores de risco cardiovascular tradicionais assumem
um aparente efeito protetor, € que chamamos de “Epidemiologia Reversa”. Deste
modo, observamos uma menor mortalidade na dialise entre os pacientes que
apresentam hipertensdo arterial sistémica, obesidade e hipercolesterolemia em
oposicdo a pacientes com baixo peso, que apresentam niveis pressoéricos e
colesterol sérico baixos, compondo uma curva de correlacdo com a mortalidade em
forma de “U” ou “J” (KALANTAR-ZADEH, 2003).

Outra explicagdo para a presenga de uma epidemiologia reversa na
dialise € o surgimento da sindrome Desnutricdo-Inflamacao-Aterosclerose (MIA

syndrome — Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis). Esta sindrome representa
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um ciclo vicioso onde a inflamagao crénica gera desnutricdo, e esta, por sua vez,

mais inflamagao, levando a um estado de catabolismo e aterosclerose acelerados

com alta mortalidade. Nesta sindrome a inflamagédo exerce um papel central como

causa e consequéncia em uma fisiopatologia ainda néo totalmente esclarecida. No

entanto, novas evidéncias apontam para a disfungdo endotelial como elo entre a

inflamacédo e a aterosclerose acelerada (PECOITS-FILHO, 2002; DANESH et al.,

2004).
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DCV: Doenga cardiovascular; TRS: Terapia renal substitutiva; DRC: Doenga renal cronica.

Figura 3: Inter-relagdo entre a progressao da doenga cardiovascular e renal crénica
e seu impacto na sobrevida na terapia renal substitutiva (SUASSUNA E BASTOS,

2007).

Além da aterosclerose acelerada reconhecida desde a década de 70,

atualmente tem-se dado bastante énfase ao desenvolvimento de calcificacdes
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vasculares que ocorrem nestes pacientes, que, da mesma forma, é precoce e
severa, € a sua correlagdo com uma maior mortalidade cardiovascular. Na dialise
sdo muitos os fatores que predispdem a calcificagdo vascular. Entre outros,
destacam-se o balango positivo de calcio e fésforo, o uso de calcitriol, o0 ambiente
urémico, diminuicdo dos niveis de inibidores da calcificacdo e a propria
aterosclerose (KETTELER et al., 2005; DERICI e NAHAS, 2006).

Consequentemente, todos os fatores que predispdem a aterosclerose,
também favorecem a calcificagdo vascular. Recentes evidéncias sugerem que a
inflamacao tem forte impacto sobre a calcificagdo vascular ndo s6 por induzir
aterosclerose, mas também por reduzir os niveis séricos de Fetuina-A que é um
potente inibidor da calcificagdo vascular (WANG et al., 2001 e 2005; TSIRPANLIS,
2007). Como resultado, os pacientes em didlise apresentam 2 a 5 vezes mais
calcificagdes vasculares que a populagdo geral quando pareado para sexo e idade
(KETTELER et al., 2005; DERICI e NAHAS, 2006).

A calcificagdo vascular nos pacientes em dialise ocorre ndo s6 na
intima vascular pela deposicédo de calcio nas placas ateromatosas, mas também na
camada média das artérias. Ao contrario da calcificagdo da intima, a calcificacdo da
camada média ndo se correlaciona com a dislipidemia e ocorre de forma ativa em
um verdadeiro processo de “ossificagdo” (MOE et al., 2005).

A calcificagdo vascular causa o enrijecimento dos vasos, com
consequente diminuicdo da sua complacéncia e aumento da pressao de pulso e da
velocidade da onda de pulso. A pressao de pulso aumentada, por sua vez, se
correlaciona com hipertrofia miocardica, hipertensao sistdlica, acidente vascular
encefalico e maior mortalidade. Além disso, o enrijecimento da aorta, secundario a

calcificacdo da meédia, predispbe a diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo e
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disautonomia, com consequiente aumento na incidéncia de arritmias cardiacas e
morte subita (SIGRIST, 2006).

Cabe aqui ressaltar também que a hipertrofia miocardica encontrada
nestes pacientes ocorre frequientemente de forma desorganizada e esta relacionada
a uma alta prevaléncia de cardiomiopatia. A hipertrofia desorganizada acaba por
causar uma “microangiopatia miocardica”, resultando em espessamento da parede
arteriolar, rarefacéo capilar e fibrose intersticial do miocardio (PARFREY e FOLEY,
1999). A expresséo clinica desta microangiopatia pode ser evidenciada pela menor
tolerancia a isquemia e maior extensao da area de infarto demonstrada em trabalhos
experimentais cujas hipoteses partiram da observagédo clinica (TORNING, 1996;
DIKOW, 2004).

Um outro fator complicador na inter-relagao entre doencga renal crénica
e doenca cardiovascular é a existéncia da Sindrome da Anemia Cardiorenal.
Descrita por SILVERBERG et al., (2003), surgiu da observacao de que, sem importar
a etiologia de base, tanto a doencga renal crénica quanto a insuficiéncia cardiaca
congestiva avangadas, apresentavam anemia, e que esta apresentava forte impacto
negativo sobre a sobrevida destes pacientes.

A partir desta observacdo, novos estudos demonstraram que a
correcao da anemia com uso de eritropoetina e, se necessario, de ferro endovenoso,
resultava em grande melhora funcional e impacto positivo na evolugao de ambas as
patologias. Dentro da fisiopatologia proposta para explicar a Sindrome da Anemia
Cardiorenal destaca-se, novamente, a inflamagdo como um fator importante. O
processo inflamatério é capaz de prejudicar, através das citocinas, tanto a
eritropoese, como a absorcao intestinal de ferro e sua mobilizagdo a partir dos

estoques no organismo (SILVERBERG, 2006).
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Concluindo, a populagao em dialise esta predisposta a aterosclerose
acelerada, a calcificagdo vascular, a microangiopatia miocardica e cardiomiopatia, a
Sindrome Desnutrigdo-Inflamacao-Aterosclerose e a Sindrome da Anemia
Cardiorenal. Em comum, podemos destacar o fato de todas estas entidades terem
mecanismos fisiopatolégicos complexos com a imbricagdo de multiplos fatores,
porém, sempre com a participagdo de inflamagado, e resultando em um grande
impacto na sobrevida destes pacientes. Como consequéncia, observamos a
excessiva mortalidade cardiovascular nesta populacdo sem, até o momento,

dispormos de um tratamento efetivo.

2.1.2. Perfil Lipidico na Doenca Renal Crbnica, Proteina C-Reativa e
Metas de Tratamento.

Os pacientes em dialise apresentam um perfil lipidico distinto ao da
populacao geral. Este perfil € caracterizado por niveis normais ou até mesmo baixos
de colesterol total e LDL-c, niveis bastante baixos de HDL-c e niveis elevados de
triglicerideos e do colesterol ndo-HDL. Também é caracteristico o aumento do VLDL-
c, a presengca de restos da degradacdo do LDL-c, com presenca de IDL-c e
particulas densas de LDL-c que sdo consideradas altamente aterogénicas. Isso
ocorre provavelmente devido a diminuicdo da atividade das lipases hepatica e
periférica. Quanto ao perfil de apoproteinas (Apo), ocorre elevagdao da ApoB
(aterogénica), ApoE e ApoC-lII (inibidora de lipase) e diminuicdo da ApoA-I (principal
apoproteina do HDL-c) o que implica em maior aterogenicidade (SHURRAW e

TONELLI, 2006).
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Diversos estudos observacionais com pacientes em didlise tém
mostrado uma falta de correlagdo ou mesmo uma correlagdo negativa entre niveis
de colesterol e a mortalidade (LOWRIE e LEW, 1990; CORESH et al., 1998). Na
verdade, estes estudos demonstram uma mortalidade elevada nos pacientes com
niveis muito baixos de colesterol (colesterol total menor que 155mg/dl).
Provavelmente nestes pacientes a combinagao de comorbidades, desnutricdo e
inflamacao sistémica pode levar a uma resposta de fase aguda sustentada
que resultaria na diminuicdo da produgdao hepatica de lipoproteinas (BOLOGA
et al., 1998).

LIU et al., (2004), em um trabalho recente, confirmaram estes dados
mostrando que desnutricdo e inflamagao sistémica, evidenciada por niveis elevados
de PCR e IL-6, se associam com baixos niveis de colesterol e alta mortalidade. O
mesmo autor também demonstrou que, em um pequeno grupo de pacientes sem
evidéncia de desnutricdo ou inflamacéao, os niveis de colesterol se correlacionaram
positivamente com mortalidade. Este e outros estudos demonstram na verdade que
a hipercolesterolemia é um fator de risco para a populacdo em dialise, mas que esta
associagdo pode ser mascarada pela existéncia de desnutrigdo e inflamacéao
concomitantes (LIU et al., 2004)

A terceira diretriz americana para controle do colesterol (National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 11l Guidelines - NCEP-ATP
[Il) considera na populagéo geral e, baseado nos fatores de risco tradicionais (escore
de Framingham), pacientes de alto risco para doenga coronaria, aqueles com
chance de evento coronariano maior que 20% em 10 anos (GRUNDY et al., 2004).
Para estes pacientes € recomendado a manutencido de niveis de LDL-c abaixo de

100mg/dl. Muitos autores também recomendam uso de estatinas para pacientes
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com doenga arterial coronaria conhecida, independente dos niveis séricos de
colesterol.

Além disso, novos estudos sugerem haver um beneficio adicional na
redugcédo do LDL-c para niveis em torno de 70 a 50mg/dl naqueles pacientes com
risco extremamente elevado, sugerindo que, talvez estes fossem os verdadeiros
niveis fisiolégicos (NISSEN et al., 2004; O'KEEFE et al., 2004; WATERS et al.,
2004; RIDKER et al., 2005; LAROSA et al., 2005).

Para pacientes portadores de doenga renal crénica ainda ndo ha
evidéncias definitivas sobre o beneficio do uso de estatinas na reducao lipidica e
nem quais as metas que devem ser atingidas. Baseando-se em dados
observacionais, a diretriz americana para tratamento de dislipidemia em pacientes
renais crénicos, orienta como meta de LDL-c niveis abaixo de 100mg/dl ou niveis de
colesterol ndo-HDL abaixo de 130mg/dl (KF-K/DOQI —Cinical Pratice Guidelines for
Managing Dyslipidemias in Chronic Kidney Disease, 2003).

Trabalhos mais recentes comegaram a avaliar o beneficio de atingir
concomitantemente metas de LDL-c e PCR. Em um destes trabalhos demonstrou-se
que, quando era atingida simultaneamente a meta de LDL-c menor que 70mg/dl e de
PCR menor que 2mg/L, ocorria o menor risco para morte ou recorréncia de evento
coronariano. Por outro lado, quando s6 era atingida uma das metas, o risco era
igualmente superior (RIDKER et al., 2005a,b).

Ainda ndo se tém evidéncias na literatura que justifiquem a prescrigao
de estatinas baseada tdo somente nos niveis de PCR, seja na populagéo geral ou
em subgrupos de pacientes como nos pacientes renais cronicos em dialise.
Contudo, ja esta bem definido o papel aditivo dos niveis de PCR na estimativa do

risco cardiovascular em ambas as populagdes (RIDKER et al., 2001 e 2002). Além
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disso, desde meados de 2003, encontra-se em andamento um grande ensaio clinico
prospectivo e randomizado com o objetivo especifico de determinar se ha beneficio
no uso de estatinas (Rosuvastatina) em pacientes sem antecedentes
cardiovasculares, com niveis baixos de LDL-c (< 130mg/dl) e niveis elevados de
PCR ( > 2,0mg/L ) que podera fornecer evidéncias sobre a existéncia ou ndo de
beneficio (RIDKER et al., 2003).

Na populagéo em dialise, a participagéo da sindrome MIA (Malnutrition-
Inflammation-Atherosclerosis) pode aumentar o impacto dos niveis de PCR no risco
cardiovascular e o racional de usar estatinas baseado nos niveis de PCR precisa
urgentemente ser avaliado. Até o momento, sabe-se apenas que, na didlise, a
presenca da combinagdo de anemia refrataria com hipoalbuminemia, LDL-c
espontaneamente baixo e niveis elevados de PCR definem um subgrupo de
pacientes que apresenta elevadissima mortalidade cardiovascular e necessidade
imediata de intervencdo. Apds a adequacdo da dialise, otimizacdo de aspectos
nutricionais, da reposicdo de eritropoetina e ferro e do controle de processos
especificos, as estatinas surgem como uma opgdo promissora no intuito de
amenizar o processo inflamatério e reduzir o risco cardiovascular (STENVINKEL,

2001).

2.2. Proteina C-Reativa.

A proteina C-reativa (PCR) ¢é wuma proteina plasmatica
filogeneticamente conservada, pertencente a familia das pentraxinas e que participa
da resposta inflamatdria sistémica. Foi descoberta ao acaso na década de 30

durante o curso de estudos envolvendo pacientes com infecgdo pelo Streptococcus
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pneumoniae. O soro destes pacientes, obtidos durante a fase aguda da doenca,
continha uma proteina capaz de precipitar o polissacarideo C derivado da parede
celular do pneumococo. Subseqlentemente, foi demonstrado que esta reagdo nao
era unica da infecgdo pneumocécica, podendo ser encontrada em uma grande
variedade de infecgbes agudas. Contudo, sé quarenta anos depois, seu ligante
especifico foi identificado como sendo a fosfocolina, uma parte do acido tecdico da
parede celular do pneumococo (BLACK et al., 2004).

No ser humano, os niveis plasmaticos de PCR aumentam rapidamente
de 100 a 300 vezes ap6s um estimulo inflamatério agudo, devido ao aumento da
sintese hepatica. A inducdo da sintese hepatica de PCR faz parte de uma
reorganizacdo da expressao génica dos hepatdcitos durante estados inflamatérios
agudos — resposta de fase aguda — na qual a sintese de varias proteinas aumenta
em detrimento de umas poucas, notadamente a albumina, transferrina e Fetuina A
(a2-glicoproteina).

Cerca de 40 proteinas sédo consideradas de fase aguda pelo
incremento de 25% em seus niveis séricos durante uma inflamagéo. Este grupo
inclui fatores da coagulagao, fatores do complemento, proteinas transportadoras,
entre outras. Esta € uma das primeiras evidéncias de que o organismo reage a
processos inflamatérios e, presumivelmente, esta reacdo contribui para a
capacidade de defesa e adaptagdo do mesmo (BLACK et al., 2004).

Até ha pouco tempo, os niveis séricos de PCR serviam apenas como
marcador de atividade de certas doengas inflamatérias (infecciosas ou auto-imunes),
porém, na ultima década, com o surgimento de técnicas mais sensiveis de deteccgéao,
tem sido evidenciado que pequenas elevagbes nos niveis séricos de PCR se

correlaciona com um maior risco para doengas cardiovasculares e, recentemente,
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tem lhe sido imputado um papel ativo como mediador inflamatério (LI e FANG, 2003;

JIALAL et al., 2004).

2.2.1. Regulacao da Producéao da Proteina C-Reativa.

O gene que codifica a PCR estad localizado no brago curto do
cromossomo 1. A produgdo de PCR ocorre principalmente no figado pelos
hepatdcitos, porém outros sitios de produgdo foram recentemente identificados
(producado extra-hepatica), como nas células musculares lisas e macréfagos de
placas aterosclerodticas, célula tubular renal, neurbnios, linfécitos e macrofagos
alveolares (SEPULVEDA e MEHTA, 2005). Contudo o nivel sérico de PCR depende,
sobretudo, da produgao hepatica.

A sintese da PCR é regulada no nivel transcricional pela interleucina-6
(IL-6), com o efeito sinérgico da interleucina-13 (IL-1B) e o fator de necrose tumoral-
a (TNF-a). Ambas a IL-6 e IL-1B controlam a sintese de muitas proteinas de fase

aguda através da ativagao de fatores nucleares de transcrigdo (STAT3, C/EBP e NF-
KB). O unico processo regulador de cada gene relacionado a fase aguda é a ligagéo

especifica, induzida pela interleucina, do fator de transcricdo no seu respectivo

promoter. Apesar do principal fator transcricional para a PCR pertencer a familia
C/EBP (C/EBP-B e 0), a ligagdo conjunta do NF-KB resulta em aumento da
estabilidade de ligagdo e maxima indugcdo do gene. O NF- KB é um fator

transcricional sabidamente relacionado a diversas outras vias inflamatoérias (BLACK

et al., 2004).
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2.2.2. Estrutura Protéica

A PCR consiste de cinco protémeros idénticos de 23kDa ligados nao-
covalentemente e arranjados simetricamente ao redor de um poro central (Figura
04). O termo “pentraxinas” tem sido usado para descrever a familia de proteinas com
esta estrutura. Cada protdbmero tem uma face de reconhecimento com um sitio de
ligacdo para a fosfocolina, consistindo de dois ions calcio dispostos de forma
adjacente a uma porcao hidrofobica. A face oposta do protémero é a face efetora,
onde se liga o complemento C1q e os receptores Fcy de imunoglobulinas (BLACK et
al., 2004). A perda da conformagédo pentamérica com o surgimento de formas
monomeéricas (MPCR) parece acentuar a capacidade pré-inflamatoria da PCR sobre

o endotélio (KHREISS et al., 2004).
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Figura 4: Estrutura cristalizada do complexo PCR ligada a fosfocolina
(modificado de BLACK et al., 2004)
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2.2.3. Nivel Sérico e Acdes da Proteina C-Reativa.

O nivel sérico da PCR considerado normal tem sido descrita como de
0,08 a 3,1mg/l, com a mediana de aproximadamente 1,5 a 2,2mg/l. Na presenga de
processo inflamatério agudo, estes niveis se elevam rapidamente em 6 a 8 horas,
alcangando no pico, 48 horas apds, niveis em torno de 300mg/l. Na maioria dos
casos, niveis acima de 10,0mg/l ja representam uma resposta de fase aguda a uma
grande variedade de condigdes, incluindo: infecgbes, trauma, necrose, neoplasias e
doencas inflamatérias. Contudo, formas crbnicas ou incipientes destas doencas
podem resultar em pequenas elevagbes dos niveis de PCR (SEPULVEDA e
MEHTA, 2005).

A meia-vida plasmatica da PCR é de aproximadamente 19 horas e
parece ser igual para pessoas saudaveis ou doentes. Logo, o principal determinante
dos niveis séricos de PCR é sua taxa de sintese. Assim, apds a resolugao do
processo que desencadeou a resposta de fase aguda, os niveis de PCR caem
rapidamente. Entretanto, na avaliacdo dos niveis basais de PCR, é importante o
intervalo de pelo menos duas semanas entre o término do processo inflamatdrio e a
dosagem de PCR (JIALAL et al., 2004).

Ainda nao esta completamente esclarecida a fungéo bioldgica exata da
PCR, porém um indicativo & fornecido pelos ligantes e moléculas efetoras com as
quais interage. A fosfocolina € encontrada em grande numero de espécies
bacterianas e € um constituinte da esfingomielina e fosfatidilcolina nas membranas
eucarioticas. Contudo, os locais de ligagdo destes fosfolipidios sao inacessiveis a
PCR em condigbes normais, logo o PCR sé pode ligar-se a células danificadas ou

apoptoticas (BLACK et al., 2004).
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Além da fosfocolina, a PCR pode ligar-se a uma grande variedade de
outras estruturas, incluindo: fosfoetanolamina, cromatina, histonas, fibronectina,
ribonucleoproteinas, laminina e polications. O complexo PCR-ligante ativa
eficientemente a via classica do complemento através de sua interacédo direta com
C1q e também pode interagir com receptores de imunoglobulinas (Fcy-RI e Fcy-RIII)
presentes na superficie de células fagociticas. A habilidade de reconhecer
patdbgenos e subsequentemente recrutar e ativar o complemento e células
fagociticas, faz da PCR importante componente da primeira linha de defesa do
organismo (BLACK et al., 2004).

Como muitos mediadores inflamatérios, a PCR tem efeitos ambiguos.
Tanto atividades “pré-inflamatérias” como “antiinflamatérias” foram descritas. Como
exemplo de agao antiinflamatdria, a PCR induz a expressao do receptor antagonista
da interleucina-1 e aumenta a liberagédo de interleucina-10 (antiinflamatéria). Porém
predominam as agdes pro-inflamatérias como, por exemplo: ativa complemento,
aumenta fagocitose, ativa endotélio aumentando a expressdao de moléculas de
adesao, inibe a expressido da enzima oxido-nitrico sintetase, estimula a liberagao de
IL-1, IL-6, interleucina-8 (IL-8), interleucina-18 (IL-18) e TNF-a por células do sistema

monocitico-fagocitario (BLACK et al., 2004).

2.2.4. Elevacao Menor de PCR (Microinflamacgéo).

Historicamente, niveis de PCR abaixo de 10mg/l eram vistos como
insignificantes clinicamente. Recentemente, um grande numero de estudos, usando
técnicas mais sensiveis de dosagem de PCR como imunonephelometria,

imunoturbidimetria e ensaio imunoenzimatico (PCR ultra-sensivel ou PCR-us), tém
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demonstrado uma associagao entre discretas elevagbes dos niveis plasmaticos de
PCR, entre 3 e 10mg/l, e o risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular e
sindrome metabdlica. Aparentemente, estas condi¢des envolvem um baixo nivel de
inflamagéo crbnica subjacente ou microinflamagéo. Assim, além do seu papel bem
estabelecido como um marcador inespecifico para diagndstico e acompanhamento
de doencas inflamatérias, recentemente a PCR tem sido utilizada para avaliar o risco
cardiovascular (DANESH et al., 2004).

Muitos autores evidenciaram um risco relativo para eventos
cardiovasculares que varia de 1,5 a 2,3 para os niveis mais elevados de PCR. Estes
achados levaram ao surgimento de diretrizes sugerindo a dosagem de PCR para
estratificacdo de risco cardiovascular na populagao geral. As categorias de risco
séo definidas pelos niveis séricos de PCR-us: baixo risco: PCR-us <1,0mg/l, médio
risco: PCR-us entre 1,0 e 3,0mg/l e alto risco: PCR-us > 3,0mg/l| (PEARSON et al.,
2003).

Vale lembrar que um fator de risco sé se torna util para orientar a
prevencédo, quando ele esta fisiopatologicamente relacionado a doenga e quando
uma intervencao especifica para reduzi-lo melhora o desfecho. No caso da PCR,
dois autores, em trabalhos recentes, evidenciaram que a redugao dos niveis de PCR
com uso de estatinas, foi o fator de correlagdo mais potente com o risco
cardiovascular, mesmo quando os niveis de LDL-colesterol estdo baixos (RIDKER et
al., 2005; NISSEN et al., 2005). TRIPEPI et al., (2005), em busca do melhor
marcador de risco cardiovascular entre os marcadores inflamatérios e moléculas de
adesao, encontrou que, apesar da IL-6 ter um valor preditivo positivo maior para
mortalidade cardiovascular, o risco estimado pela PCR é muito préximo, justificando

seu uso rotineiro na pratica clinica.
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Assim como na populagao geral, na populagao de pacientes em dialise
0s niveis séricos de PCR também se correlacionam tanto com a mortalidade
cardiovascular como por todas as causas (OWEN e LOWRIE, 1998; ISEKI et
al.,1999; YEUN et al.,, 2000; RACKI et al., 2006; SELIM et al., 2006). Nesta
populacdo os niveis de PCR até 15mg/l seriam considerados secundarios a
microinflamagéo, enquanto niveis mais elevados significariam processo inflamatério
agudo (TSIRPANLIS et al., 2005). Da mesma forma, os niveis basais parecem ser
mais elevados que na populacdo geral, embora n&do se tenha determinado os niveis
“‘normais” de PCR. NASCIMENTO et al.,(2004), avaliando, de forma prospectiva, o
impacto prognostico da PCR em pacientes brasileiros em hemodialise, encontrou
como ponto de corte um PCR igual a 5,1mg/l. Um ponto de corte brasileiro &
importante devido a grande variagao que pode ocorrer nos niveis séricos da PCR
entre diferentes continentes, paises e mesmo em nivel regional ou de centro de

dialise (STENVINKEL, 2006).

2.2.5. Efeitos Vasculares Diretos da PCR.

Diversos trabalhos ja evidenciaram muitos efeitos vasculares da PCR,
principalmente sobre as células endoteliais e musculares lisas (PASCERI et
al.,2000; SEPULVEDA e METHA, 2005; VENUGOPAL et al., 2005; STENVINKEL,
2006) (Figura 5). Entre outros efeitos, a PCR pode provocar ativagdo endotelial e
consequente disfuncdo, levando a diminui¢cao da producdo local de éxido nitrico e
prostacilinas e aumentando a expressdo de moléculas de adesdo. Como resultado,
aumenta a quimiotaxia para monécitos e macrofagos e o trafego celular

transendotelial. Além disso, ativa localmente a coagulagéo, aumenta a liberagéo de
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citocinas por células mononucleares presentes nas placas aterosclerédticas e
aumenta a remodelagdo da matriz extracelular. Todo este efeito tem consequéncias
pré-inflamatoérias e pro-aterotromboéticas. Como ja mencionado, a dissociagao da
PCR em sua forma manomérica (mPCR) parece ser um pré-requisito para o efeito
pré-inflamatoério sobre o endotélio e este efeito €, em parte, mediado pela ativacao
da via da MAP quinase (proteina quinase ativadora da mitose) (KHREISS et al.,

2004).

2.2.6. PCR e Aterogénese: de Marcador a Efetor.

Como relatado acima, uma crescente quantidade de dados tem
demonstrado que a PCR age nos mondcitos e macréfagos, células endoteliais e
células musculares lisas levando a producao de substancias pro-inflamatérias e que
estas moléculas estdo direta ou indiretamente associadas a disfuncédo endotelial e a
progressao da aterogénese. Esta disfungdo endotelial se manifesta primariamente
por uma diminuicdo na produgdo de Oxido nitrico e prostaciclina (perda da
capacidade vasodilatadora), seguida de um aumento na produgédo de endotelina-l,
angiotensina-ll, inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e expressao de
moléculas de adeséao (selectinas, integrinas, ICAM-1, VCAM-1) (PASCERI et al.,
2000).

Com a disfungao endotelial ha entdo quimiotaxia e diapedese de
células mononucleares para o espago subendotelial, fagocitose de LDL oxidado pela
via scarvenger e formacdo das estrias gordurosas, com a transformagdo dos

macrofagos em células esponjosas. A partir dai, a placa ateromatosa evolui, com a
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migracao e proliferagdo de células musculares lisas, formacéo da capa fibrosa e

progressivo acumulo de lipidios em seu interior (JIALAL et al., 2004).

Proteina C-reativa

(PCR)
| Mondcitos/Macrofagos | | Endotélio | | Célula muscular lisa
AN
\ \“' ":"-
'u‘t =
-Tespécies reativas 02 | -TPAI-1 -7 receptor AT1
TTNFa, IL-1e IL-6 -TET-1 -T NF-«p
-Tquimiotaxia 1 IL-8 1 MAP quinase
MHator tecidual -] MCP-1 _ - INOS
Meaptago de LDL ox -T ICAN, VCAM, selectina E -TROS
i - TIL-6 -1 proliferagio CML
-Tades#o ao endotélio -l eNOs
-TMMP-1 -4 prostaciclicas

Figura 5. Potenciais efeitos aterosclerdticos da PCR nos componentes celulares
dos vasos. (modificado de JIALAL, 2004)

Assim, a PCR tem sido vista, atualmente, ndo apenas como um
marcador de risco cardiovascular, mas também como um importante mediador
inflamatdrio com participagao nos diferentes estagios da aterosclerose. Deste modo,
devido a sua atividade sobre os componentes celulares dos vasos, a PCR participa
de um verdadeiro ciclo vicioso entre microinflamacéo e aterosclerose, ampliando e
perpetuando este processo (JIALAL et al., 2004; VENUGOPAL et al., 2005). (figura

6).

2.3 Inflamacé&o na Doeng¢a Renal Crbnica

Ja esta bem estabelecido que a DRC é um estado inflamatério crénico

sisttmico e muitas evidéncias sugerem que este processo inflamatério persistente
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tem inicio precocemente na doenga renal cronica. Diversos estudos tém mostrado
que a inflamagéao crénica € altamente prevalente tanto na pré-diadlise como na
hemodialise ou dialise peritoneal. Este processo inflamatério reflete a geracao de
citocinas pré-inflamatérias como a IL-1, IL-6 e TNF-a, todos ja& comprovadamente
elevados na uremia a nivel experimental e ttm como reflexo os elevados niveis de
PCR evidenciados na pratica clinica. Embora a causa deste fendbmeno seja
sabidamente multifatorial, a importancia relativa de cada fator contribuinte ainda nao
esta bem estabelecida. Possivelmente, tanto fatores nao-relacionados a didlise, que
estdo associados a prépria uremia, como o procedimento dialitico per se interagem
com fatores genéticos e ambientais contribuindo para o estado de hipercitocinemia
evidenciado na doenga renal crénica (STENVINKEL, 2001, 2002, 2005; YAO et al.,

2004).

MACROINFLAMACAO - MICROINFLAMACAO

A

Disfungdo

Produgdo 4 /

Produgdo

Figado

PCR
Infiltragdo

9

Células Mononucleares

Figura 6: Ciclo Vicioso: Papel central da PCR na manutengdo do processo
microinflamatério aterosclerético (SUASSUNA e BASTOS, 2007).
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2.3.1 Causas de Inflamacao Relacionadas a Uremia

Aproximadamente 30 a 50% dos pacientes na pré-didlise apresentam
evidéncias laboratoriais de ativacdo da resposta inflamatéria e a frequéncia tende a
aumentar com a piora da fungao renal. As causas exatas ndo estdo esclarecidas,
porém, tanto a diminuicdo da depuragdo renal como a elevagdo na sintese de
citocinas, podem contribuir para a hipercitocinemia na DRC. De fato, a deterioragcao
da fungao renal foi associada a um aumento significante dos niveis séricos de
citocinas em pacientes com DRC e uma forte correlagédo positiva entre a depuracao
de creatinina e varias citocinas foi demonstrada na pré-didlise, assim como a
diminuicdo da excregdo urinaria de TNF-a e IL-6 (STENVINKEL e ALVESTRAND,
2002).

Outra causa esta relacionada ao acumulo de produtos finais de
glicosilacdo avancada (AGEs) presente na DRC, sobretudo nos pacientes
diabéticos, que podem desencadear o processo inflamatério por se depositar nos
tecidos estimulando o sistema monocitico-fagocitario e provocar disfungéo
endotelial. Na verdade, atualmente as citocinas proé-inflamatérias sao consideradas,
juntamente com AGEs, toxinas urémicas e assim como estas, muitas outras toxinas,
sobretudo as “moléculas médias”, como a B2-microglobulina e o paratormdnio,

possuem atividade inflamatdria (YAVUZ et al., 2005).

Outras causas associadas a elevagado dos niveis séricos de PCR na
pré-didlise inclui fatores como multiplas comorbidades como insuficiéncia cardiaca
congestiva, diabetes melltus e doenca vascular aterosclerética per se

(STENVINKEL, 2005).
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Além disso, varios processos infecciosos crénicos ou persistentes,
incluindo hepatite B e C, periodontites, infecgdo por Helicobacter pylori ou Chlamydia
pneumoniae ou mesmo processos infecciosos comuns como infecgdes respiratoria
agudas e urinarias frequentes nesta populagéo, tém sido vinculados a uma taxa de

hospitalizagao relacionada a infec¢ao de 35% ao ano (STENVINKEL, 2002).

2.3.2 Causas de Inflamacgé&o Relacionadas a Diélise

O tratamento dialitico per se, ha bastante tempo, tem sido relacionado
com a resposta inflamatéria. No caso da hemodidlise, devido a circulagao
extracorpérea, ha sempre a possibilidade de contaminagédo direta do sangue por
microorganismos ou endotoxinas uma vez que ndo chega a ser um procedimento
estéril (Tabela 1).

A agua usada na dialise, mesmo que tratada por osmose reversa de
forma adequada, ou a presenca de contaminantes no concentrado de bicarbonato
sao sempre fontes de preocupac¢ao. A membrana de didlise intacta ndo permite a
passagem de bactérias integras, porém, fragmentos de parede celular, pirégenos
soluveis ou endotoxinas podem passar através da membrana por filtragdo ou difuséo
retrograda, causar a ativagdo do sistema monocitico-fagocitario e levar a produgéo
de citocinas (STENVINKEL, 2002).

Uma forte evidéncia para esta hipétese tem sido demonstrada em estudos
com o uso de agua ultra-pura para a dialise, onde foi observada reducao dos niveis
de citocinas pro-inflamatérias circulantes. No caso da dialise peritoneal, o banho de

diadlise tende a ser livre de contaminantes bioldgicos, no entanto, ndo impede que a
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contaminagao ocorra durante o procedimento de conexdo e desconexdo do paciente
(STENVINKEL, 2002).

Fora tudo isso, existe ainda o problema da biocompatibilidade da
membrana capilar e circuito extracorporeo, no caso da hemodialise, e do banho per
se no caso da dialise peritoneal. O contato direto do sangue com o material artificial
do circuito extracorpéreo e membrana capilar induz a ativacdo de sistemas
biolégicos como a cascata da coagulagao, o sistema de complemento, e o sistema
imune, incluindo os neutrdéfilos e células nomonucleares (linfécitos e mondcitos). Ja
na didlise peritoneal a prépria hiperosmolaridade do banho e seu baixo pH, assim
como a presenga de produtos de degradacéo da glicose e radicais livres, acabam
por induzir um processo inflamatério subclinico intraperitoneal (STENVINKEL, 2002).

Outra fonte possivel de inflamagdo se relaciona ao acesso para a
dialise, seja a presenca de cateter ou proteses para a hemodialise, seja o cateter de
Tenckhoff para a dialise peritoneal. As infecgdes relacionadas ao acesso sao
bastante freqlientes e uma das principais causas de internagcao hospitalar, além de
causar grande morbidade, podendo ter consequéncias graves para o paciente, com
necessidade de procedimentos cirurgicos para retirada de prétese infectada ou troca
de cateter, ou mesmo evoluir para casos de infecgdes graves como a endocardite
bacteriana, discite, abscesso cerebral, peritonite e mesmo um quadro séptico com

alta mortalidade (STENVINKEL, 2002).
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Tabela 1: Causas potenciais de inflamagao nos pacientes com doenga renal crénica
(modificado de STENVINKEL, 2002).

Doenca Renal Crdnica

(Uremia)

Hemodialise

Dialise Peritoneal

- Diminuigdo da depuragéo
renal de citocinas

- Acumulo de AGEs

- Toxinas urémicas

- Comorbidades (DM, ICC,

auto-imunidade, doenca

- Infecgbes relacionadas ao
acesso (protese, cateter)

- Bioincompatibilidade da
membrana de didlise e circuito
extracorporeo

- Contaminantes do dialisato

- Infecgdes relacionadas ao
acesso (cateter de Tenckhoff)
- Bioincompatibilidade da
solugdo de didlise

- Contaminacao da técnica

(peritonite)

aterosclerética per se)

- Periodontites

- Infecgdes cronicas (Hepatite
viral, Helicobacter pylori,

Chlamidia pneumoniae)

2.4. Estatinas.

Os inibidores da 3-hydroxi-3-metilglutarii coenzyma A (HMG-CoA)
redutase, ou simplesmente estatinas, formam um grupo de drogas largamente
utilizadas ha quase 30 anos no tratamento da hipercolesterolemia. A primeira
estatina descoberta foi a Compactina derivada do fungo Penicillium brevicopactum
em 1976, porém, devido a sua grande toxicidade hepatica em ratos, seu
desenvolvimento clinico foi descontinuado. Assim, a primeira estatina aprovada para
uso em humanos e largamente ultilizada na pratica clinica foi a lovastatina derivada
do fungo Aspergillus terreus em 1980 (ALBERTS et al., 1980).

A partir das estatinas “naturais” ou derivadas de fungos, muitas outras
moléculas tém sido desenvolvidas de forma sintética por modificagdes quimicas,

com poténcia cada vez maior. De fato, as estatinas se tornaram a principal classe de
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drogas hipolipemiantes, porém novos efeitos tém sido descritos que vao além da

reducao lipidica. Sdo os chamados efeitos pleiotropicos.

2.4.1. Mecanismo de Acéao das Estatinas.

O colesterol € um componente essencial da membrana celular e o
precursor imediato dos horménios esterdides e acidos biliares. Entretanto, em
quantidades excessivas, o colesterol se torna um importante fator de risco
cardiovascular. Apesar do colesterol da alimentagdo poder contribuir para o nivel
sérico de colesterol, mais que dois tergos do colesterol do organismo € sintetizado
pelo figado. Assim, a inibicdo da biossintese hepatica de colesterol tem sido o
principal alvo na reducgédo dos niveis de colesterol (MASON, 2005).

A administragéo oral de estatina resulta na redugao de 30 a 50% nos
niveis plasmaticos do colesterol total e LDL-c, dependendo da poténcia e dose da
estatina usada. Como o receptor hepatico de LDL-c é o principal mecanismo de
depuracado de LDL-c circulante, uma diminuicao substancial dos niveis séricos de
colesterol é acompanhada do aumento do numero de receptores hepaticos de LDL-
c. Deste modo, as estatinas reduzem os niveis séricos de colesterol por dois
mecanismos distintos: bloqueio da biossintese hepatica e aumento da depuragéo do
LDL-c circulante. Além disso, o uso de estatinas também muda o perfil do LDL-c da
forma pequena e densa mais aterogénica, para uma forma menos densa e menos
aterogénica (LIAO e LAUFS, 2005).

As estatinas inibem competitivamente e de forma dose dependente e
reversivel a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, que catalisa a

conversdo do HMG-CoA a mevalonato, um intermediario essencial na biossintese do
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colesterol (figura 7). A HMG-CoA redutase € a enzima limitante na sintese do

mevalonato e consequentemente do colesterol (MASON, 2005). As estatinas tém em

comum uma cadeia lateral que mimetiza a estrutura do mevalonato, se liga ao sitio

ativo da enzima, bloqueando-o e impedindo a sua ligagao ao substrato. As estatinas

se ligam a HMG-CoA redutase em concentragdes nanomolares levando ao

deslocamento do substrato natural,

micromolares (MASON et al., 2005).

HMG-CoA, que se liga em concentragbes
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Figura 7: A inibicdo da 3-hydroxi-3-methilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase

pelas estatinas bloqueia a sintese do colesterol,

assim como prejudica a

isoprenilagdo de proteinas sinalizadoras, desencadeando uma grande variedade de
efeitos secundarios. (Modificado de EPSTEIN e CAMPESE, 2005)
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As estatinas estdo geralmente na forma farmacologicamente ativa de
acidos diidroxilicos, com exceg¢ao da sinvastatina e lovastatina, que se encontram na
forma o-lactona inativa, necessitando de metabolizacdo a nivel hepatico na sua
respectiva forma ativa de hidroxiacido. A sinvastatina, introduzida para uso clinico
em 1989, tem apenas 1% da sua eliminagdo renal, necessitando de corregao
apenas em altas doses nos pacientes renais crénicos terminais ou em didlise, e ja
apresenta eficacia e seguranga comprovadas tanto na populagédo geral como na
populacdo em dialise (NISHIKAWA et al., 1999; SALTISSI et al., 2002; BAIGENT et
al., 2005).

As estatinas diferem entre si particularmente quanto a permeabilidade
tecidual (lipossolubilidade) e metabolismo, levando a diferentes potenciais de
inibicaio da HMG-CoA redutase extra-hepatica. Estatinas como a sinvastatina,
fluvastatina e atorvastatina sao lipofilicas e capazes de penetrar passivamente nas
membranas celulares, exercendo efeito em uma grande variedade de tecidos,
incluindo células endoteliais e musculares. Por outro lado, as estatinas hidrofilicas
como a lovastatina e, principalmente, a pravastatina e rosuvastatina ndo atravessam
passivamente a membrana celular, atuando principalmente a nivel hepatico onde
existe um sistema de transporte de anions organicos que permite as estatinas
hidrofilicas entrarem nos hepatdcitos (MASON et al., 2005).

Através da inibicdo da sintese do mevalonato, as estatinas reduzem
nao s6 a sintese de colesterol. Também ¢é reduzida a sintese de importantes
intermediarios  isoprendides como o farnesilpirofosfato (FPP) e o
geranilgeranilpirofosfato (GGPP). Estes intermediarios servem como importantes
fixadores lipidicos de membrana para varias proteinas, incluindo as subunidades-y

das proteinas G e para pequenas GTPases como Ras e Rho que sdo importantes



35

na sinalizagao, crescimento e diferenciagao celular. A isoprenilagéo protéica facilita a
ligacado covalente, a localizagdo subcelular e o trafego intracelular destas proteinas
relacionadas a membrana e relevantes nas vias de sinalizagao celular (LIAO,2005).
Deste modo, a inibicdo da isoprenilacido resulta em acumulo de Rho e
Ras citoplasmaticos, levando a mudangas no citoesqueleto que alteram a
estabilidade da membrana e o trafego através da mesma. Assim, é capaz de afetar a
sinalizagdo inter e intracelular e, por fim, a propria transcricdo génica.
Aparentemente, a inibicdo da isoprenilacdo da Rho e, consequentemente, a ndo
ativacdo de seu alvo, a Rho-quinase, é o principal mecanismo mediador dos efeitos

pleiotropicos das estatinas (MASON, 2005).

2.4.2. Efeitos Pleiotropicos das Estatinas:

Desde o inicio, o uso de estatinas tem sido guiado pelos seus efeitos
relacionados aos lipidios, ou seja, pela sua capacidade de redugdo do colesterol.
Esse efeito se da principalmente pela redugcdo do LDL-colesterol, havendo,
concomitantemente, uma discreta elevacdo do HDL-colesterol e reducido dos
triglicerideos. Contudo, ha uma série de efeitos que ndo podem ser explicados com
base apenas na reducdo lipidica, sendo denominados efeitos n&o-lipidio-
relacionados ou efeitos pleiotropicos. Como exemplo de efeito pleiotrépico, podemos
citar, entre outros, os efeitos antiinflamatério, anti-proliferativo, anti-trombético, e
imunomodulador que as estatinas apresentam (EPSTEIN e CAMPESE, 2005; LIAO
e LAUFS, 2005) (tabela 2). Os efeitos pleiotrépicos estdo atualmente em foco e ja

existem evidéncias de que sejam os responsaveis por parte dos efeitos benéficos na
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redugcdo do risco cardiovascular, sobretudo na redugdo que ocorre precocemente
com seu uso (RAY e CANNON, 2005).

Quanto ao uso de estatinas em pacientes na dialise, muitos trabalhos
evidenciam reducéo importante dos niveis séricos de PCR e LDL-colesterol, além da
reducdo da resisténcia a eritropoetina, com melhora dos pardametros hematimétricos
e elevagédo dos niveis de albumina, sugerindo reducdo do processo inflamatério
cronico subjacente e controle da resposta de fase aguda (CHANG et al., 2002;

HEIMBURGER e STENVINKEL, 2007; KUMAR et al., 2007).

Tabela 2: Principais efeitos pleiotrépicos das estatinas
(Modificado de MASON, 2005)

Funcéo endotelial Angiogénese

- T Expressdo de eNOS - Efeito bifasico:

- 4 Express&o de endotelina 1 - Inibigéo com alta dose

- Preserva a fungdo endotélial coronaria - Estimulo com baixa dose

- Preserva perfusao miocardica -1 PI 3-Kinase/ atividade da Akt

- Preserva vasa vasorum croronariana - TCirculagéo de progenitores endoteliais

Citoprotecdo vascular Anti-oxidante

- Enjuria de isquemia-reperfuséo - 1 Oxidagao de LDL

- T Expressdo de DAF -1 Formagao de superéxido

- T Expressdo de eNOS - Hipertrofia cardiaca

-1 Pl 3-Kinase/ atividade da Akt - T Eliminagao de radicais livres

- Injuria mediada por complemento -3 NADPH oxidase

Estabilidade da placa Anti-trombotico

- T Sintese de colageno - T Atividade fibrinolitica endotelial

- T Célula muscular lisa - 1 Expressao de fator tecidual

- Infiltrado inflamatério - Ativagao plaquetaria

-4 Sintese de MMP macrofagica - T Ecto-5-nucleotidase

- T Estabilidade da placa in vivo -} Incidéncia de eventos cérebro-
vasculares

Antiinflamatoério Imunomodulador

- Citocinas pré-inflamatérias -} Ativagao de linfécito T CD4 e CD8

- Ativagdo endotelial - 1 Ativagao de mondcitos

-4 Ativagdo do NF-«xp e TNO - ¥ Indugéo de MHC Il pelo interferon y

-4 Adesao de leucécitos ao endotélio - T Sobrevida de transplantes

-y PCR - 1 Inibigao do LFA-1
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2.4.3. Efeito das Estatinas sobre a Proteina-C reativa:

Todas as estatinas sdo efetivas em reduzir os niveis séricos de PCR,
sendo o principal efeito antiinflamatério evidente na pratica clinica. Tanto a
pravastatina como a atorvastatina e a sinvastatina reduzem significantemente os
niveis de PCR em apenas quatro semanas, com manutengao por até um ano em
alguns estudos. Além disso, a redugcdo dos niveis de PCR é independente da
reducéo dos niveis de LDL-colesterol (ALBERT et al., 2001). Existem controvérsias
sobre poténcias diferencas entre as estatinas na capacidade de reduzir os niveis de
PCR. Enquanto alguns estudos sugerem que as estatinas lipofilicas s&o mais
potentes (NISSEN et al.,, 2004; ARNAUD et al., 2005), outros nao mostram
diferencgas (JILALAL, 2001).
O mecanismo exato pelo qual as estatinas reduzem os niveis de PCR
ainda nao é plenamente conhecido. Porém, sendo a producdo hepatica de PCR a
principal responsavel pelo seu nivel sérico e a IL-6 0 seu maior estimulo, esperava-
se encontrar uma reducao dos niveis séricos de IL-6 secundario ao uso de estatinas.
Contudo, os estudos que avaliaram os niveis séricos de IL-6 ndao foram conclusivos
em determinar uma reducdo dos niveis da mesma ou de seu receptor soluvel apés o
uso de estatinas (WEINHOLD e RUTHER, 1997; MARZ et al., 2003). Deste modo, a
acao das estatinas na reducao da PCR deve ocorrer por mecanismos independentes
da IL-6 (LUO et al., 2004).
Recentemente, dois trabalhos sugeriram que as estatinas podem
reduzir os niveis de PCR principalmente por interferir diretamente com a sua
producao e/ou liberagdo hepatica, mais que por modular o processo inflamatdrio

reduzindo os niveis séricos de IL-6 (ARNAUD et al., 2005; MARZ et al., 2003). Este
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bloqueio induzido pelas estatinas ocorreria a nivel transcricional através da reducéo
da formagédo de GGPP e consequente bloqueio da isoprenilagao da proteina ligadora
da GTPase RAC-1 (da familia da GTPase Rho) e inibicdo da fosforilagdo do fator de
transcricdo STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3), relacionado
a resposta de fase aguda. Deste modo, ndo ocorreria a transcricao do gene da PCR

no hepatdcito apesar do estimulo da IL-6 estar presente. (Figura 6).

2.4.4. Uso de Estatinas na DRC

Na populagdo geral esta bem demonstrado por diversos grandes
ensaios clinicos prospectivos e randomizados o grande beneficio trazido pelo uso de
estatinas na reducéo lipidica e consequente reducao da morbidade e mortalidade
cardiovascular. Para a populagdo de pacientes renais crbnicos ndo se pode
simplesmente extrapolar estes dados. Isso ocorre basicamente por trés motivos:
primeiro € que muitos estudos observacionais de pacientes em dialise tém
evidenciado, como ja mencionado, uma auséncia de associagdo ou mesmo uma
associagao negativa entre os niveis de colesterol e mortalidade.

Segundo, a maior causa de mortalidade cardiovascular nesta
populagao parece ser causada por cardiomiopatia, levando a insuficiéncia cardiaca e
arritmias, enquanto apenas 25% da mortalidade cardiovascular ocorrem por doenga
arterial coronaria que esta diretamente relacionada a aterosclerose. Finalmente, a
seguranga em longo prazo da redugdo lipidica ainda é incerta nos pacientes em
didlise uma vez que estes pacientes sempre foram excluidos dos grandes estudos

envolvendo estatinas (FLLSTROM et al., 2003; BAIGENT et al., 2004).
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Figura 8: Via de sinalizagcado proposta para explicar a redug¢ao da producédo de PCR
pelos hepatdcitos. As estatinas reduzem a fosforilagéo induzida pela IL-6 do fator de
transcricdo STAT3. Isto resulta da redugao da ligagao do geranilgeranilpirofosfato ao
Rac-1.(modificado de ARNAUD et al., 2005)

A falta de associacdo entre os niveis séricos de colesterol e
mortalidade nos pacientes em dialise pode inviabilizar o uso das metas de
tratamento definidas para a populagdo geral. Apesar disso, baseado em dados
observacionais e no grande numero de publicagdes evidenciando o beneficio do seu
uso na populagao geral, as diretrizes do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
sobre manejo de dislipidemia em DRC recomenda o uso de estatinas como primeira
escolha para adequagao do perfil lipidico destes pacientes as metas trazidas da
populacao geral (K/DOQI, 2003).

No entanto, cerca de 50% dos pacientes em hemodialise apresentam
niveis de colesterol espontaneamente dentro das metas e a principio nao teriam
indicagao para uso de estatinas. Porém, como ja relatado, ha uma alta incidéncia da
sindrome MIA nesta subpopulagdo de pacientes, assim como multiplas

comorbidades e idade mais elevada. Por isso, € exatamente nesta populagdo que
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encontramos o0s mais altos indices de mortalidade cardiovascular e onde o
tratamento com estatinas poderia ser ainda mais necessario (LIU et al., 2004).

Atualmente, o uso de estatinas é basicamente guiado pelos niveis do
LDL-c, tanto na populagado geral como nos pacientes em dialise. A terceira diretriz
americana para controle do colesterol (Third Adult Treatment Panel of the National
Cholesterol Education Program — IIl ATP/NCEP) tem como meta para pacientes com
alto risco cardiovascular, calculado pelo escore de Framingham (risco maior que
20% em 10 anos), niveis de LDL-c inferiores a 100mg/dI, deixando como opgé&o para
pacientes com risco muito elevado, niveis de LDL-c entre 70 e 50mg/dl (GRUNDY et
al, 2004).

Por enquanto, a diretriz do K/DOQI de abril de 2003 para tratamento da
dislipidemia determina como meta para os pacientes em estagio V da DRC, niveis
de LDL-c inferiores a 100mg/dl (K/DOQI, 2003). No entanto, sabe-se que o risco de
evento coronariano nos pacientes em dialise gira em torno dos 7% ao ano, muito
acima da escala avaliada pelo escore de Framingham. Deste modo, talvez, a meta
de LDL-c para pacientes em TRS deva ser de 70 a 50 mg/dI.

Alguns trabalhos recentes tém apontado para a necessidade do uso de
um marcador inflamatério associado aos niveis de LDL-c para orientar o uso de
estatinas nos pacientes em diadlise. Embora o melhor marcador de risco
cardiovascular e de mortalidade geral usado em varios trabalhos tenha sido a IL-6,
com maior risco relativo associado e melhor valor preditivo, seu uso ainda é inviavel
na pratica clinica diaria. Por outro lado, o uso da PCR-us tem sido largamente
difundido na pratica clinica. Embora com menor poder preditivo que a IL-6, a PCR-us
€ também um marcador inflamatério com boa correlagdo tanto com a mortalidade

cardiovascular como por todas as causas, tanto na populagdo geral como na
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populacao em dialise (PEARSON et al., 2003; MENON et al., 2003; TRIPEPI et al.,
2005; HONDA et al., 2006).

Além disso, recentemente, varios trabalhos tém demonstrado, na
populagcao geral, um beneficio adicional quando se atinge simultaneamente as
metas para os niveis de LDL-colesterol e PRC-us, levando a reducédo de eventos
cardiovasculares e aumento da sobrevida, o que teoricamente pode ocorrer também
na dialise (WATERS et al., 2004; RIDKER et al., 2005a,b).

Além dos niveis séricos de LDL-c e PCR-us, a albumina sérica também
tem sido utilizada na pratica clinica para predizer mortalidade cardiovascular nos
pacientes em dialise. A albumina € uma proteina de fase aguda negativa e seu nivel
sérico baixo correlaciona-se com os niveis elevados de IL-6 e PCR-us e maior
mortalidade. Assim, em pacientes em didlise, a triade LDL-c espontaneamente
baixo, PCR-us elevado e hipoalbuminemia, assinala a subpopulacao de pacientes
com as mais altas taxas de mortalidade geral e cardiovascular e na qual deve-se
intervir agressivamente (MENON et al., 2003).

Quanto a seguranga do uso de estatinas na DRC, podemos citar dois
estudos preparatérios para o estudo SHARP (Study of Heart and Renal Protection):
o UK-HARP | e Il (UK - Heart and Renal Protection | e 1l). Ambos os estudos foram
randomizados e duplo-cegos. No UK-HARP |, 448 pacientes com DRC na pré-
dialise, dialise e transplantados foram randomizados para sinvastatina na dose de
20mg/dia ou placebo por um ano. No grupo que recebeu sinvastatina foi alcangada
uma reducao da ordem de 26% nos niveis de LDL-colesterol (BAIGENT et al., 2005).

Ja no UK-HARP Il foi utilizada a associagao da sinvastatina na dose de
20mg/dia com o ezetimibe 10mg/dia, randomizados com sinvastatina isolada em 203

pacientes com DRC por seis meses. No grupo que recebeu a associagéo
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sinvastatina/ezetimibe a reduc¢ao dos niveis de LDL-colesterol foi em média de 50%.
Em ambos os estudos, tanto com uma redugdo moderada tanto com uma reducgao
intensiva dos niveis de LDL-colesterol, a tolerabilidade do tratamento foi semelhante
a da populagdo geral, ndo havendo elevagao significativa das transaminases ou
miopatia grave (LANDRAY et al., 2006).

Do mesmo modo, SALTISSI et al., (2002) em um pequeno estudo
usando sinvastatina até a dose de 20mg/dia em pacientes em hemodialise e dialise
peritoneal, demontrou ndo haver aumento na incidéncia de alteracbes adversas
clinicas ou laboratoriais em comparagao com dieta mais placebo.

Quanto a efetividade, recentemente, dois estudos observacionais
evidenciaram importante redugdo de mortalidade geral e cardiovascular com uso de
estatinas em pacientes em dialise. No primeiro, o USRDS - Morbidity and Mortality
Wave 2 Study, realizado entre 1996 e 1998 com 3.716 pacientes, foi evidenciada
uma redugéo de 32% na mortalidade por todas as causas e de 36% na mortalidade
cardiovascular (SELIGER et al., 2002).

O segundo estudo usou dados do DOPPS | (Dialysis outcomes and
Pratice Patterns Study) para avaliar a forma como eram prescritas estatinas e os
desfechos associados em 17.221 pacientes de centros americanos, europeus €
japoneses. Foi evidenciada uma redugéo de 31% na mortalidade geral e 23% na
mortalidade cardiovascular nos pacientes em uso de estatinas variadas (MASON et
al., 2005). Do mesmo modo, TONELLI et al. (2004 e 2005), demonstraram em
pacientes diabéticos com DRC na pré-dialise o beneficio do uso de pravastatina com
reducao importante do numero de eventos cardiovasculares e morte cardiovascular.

Por outro lado, o estudo 4D (Die Deutsche Diabetes Dialysis Study)

mostrou um resultado diverso. O estudo 4D foi o primeiro ensaio clinico prospectivo,



43

randomizado e duplo-cego com uso de estatina em pacientes em hemodialise. Ele
avaliou o efeito do uso da atorvastatina (20mg/dia) ou placebo em 1200 pacientes
diabéticos tipo Il. Foi um estudo multicéntrico, incluindo unidades de dialise da
Alemanha e teve acompanhamento de dois anos. Esperava-se que este estudo
apontasse para um beneficio ainda maior que o evidenciado na populagao geral no
uso de estatinas em pacientes diabéticos em TRS. Entretanto, ndo houve diferenga
significativa quanto aos desfechos de morte subita, IAM e AVE, entre os pacientes
que receberam atorvastatina e os que receberam placebo (WANNER et al., 2005).

No entanto, diversas criticas podem ser feitas a este trabalho. Entre
elas, destacam-se: o tempo de exposicdo a estatina (28% dos pacientes
interromperam prematuramente o tratamento); a baixa dose utilizada (foi alcangada
uma mediana do LDL-colesterol de 72mg/dl com a dose de 20mg por dia, valor mais
elevado que a meta estabelecida pelo ATP Ill do NCEP para pacientes de risco
muito elevado); o inicio tardio do tratamento (os pacientes diabéticos ao iniciar TRS
ja apresentam doenga cardiovascular muito avangada); e a inclusdo de todos os
casos de morte subita como desfecho (apenas 25% dos casos de morte subita nesta
populagdo devem-se a doenga arterial coronaria, diretamente relacionada a
aterosclerose). Finalmente, as conclusdes deste estudo referem-se exclusivamente
a subpopulagao de pacientes diabéticos em hemodialise (LANGER et al., 2005).

O beneficio do uso de estatinas na populacdo em TRS deve ser
estabelecido de forma definitiva por dois outros grandes ensaios clinicos
prospectivos e randomizados que estdo sendo realizados atualmente: O estudo
SHARP e o estudo AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in
Subjects On Regular Hemodialysis: na Assessment of Survival and Cardiovascular

Events).
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O estudo SHARP avalia o  beneficio da associagao
ezetimida/sinvastatina randomizada com placebo em cerca de 9.000 pacientes com
DRC, sendo 3.000 em dialise, por um periodo de quatro anos. Este estudo tem
como desfecho primario o tempo até o primeiro evento cardiovascular e como
desfechos secundarios: morte por todas as causas, acidente vascular cerebral,
evento vascular periférico e hospitalizagao por angina. Além disso, avalia o efeito do
uso de estatina sobre a progressao da DRC (BAIGENT e LANDRY, 2003).

O estudo AURORA avalia a sobrevida e a incidéncia de eventos
cardiovasculares em cerca de 2.700 pacientes em hemodialise em uso de
rosuvastatina ou placebo. O estudo continuara até que ocorram os primeiros 620
eventos cardiovasculares (morte cardiovascular, |IAM fatal e AVC n&o-fatal)
(FELLSTROM et al., 2005).

Em concluséo, apesar da alta prevaléncia de doencas cardiovasculares
e do comprovado beneficio do uso de estatinas na populacdo geral, esses
medicamentos ainda sdo subutilizados na populacdo em terapia renal substitutiva.
Apenas 9 a 28 % dos pacientes usavam estatinas em diversos estudos, embora se
estime que 60% dos pacientes dialiticos teriam indicagdo formal de uso. A néo
prescricdo ocorre mesmo em pacientes com indicagédo explicita de uso como apods
infarto agudo do miocardio ou doenca arterial coronaria declarada. Entre os diversos
motivos da nao prescricdo, destacam-se fatores econdmicos, prioridades no
tratamento de outros problemas mais urgentes como anemia, doenga Ossea,
dificuldades de acesso vascular, e 0 grande numero de medicagdes que estes
pacientes normalmente utilizam (SELIGER e STEHMAN-BREEN, 2003).

Porém, a falta de evidéncias indiscutiveis do beneficio do uso de estatinas

nestes pacientes, talvez seja a principal. Torna-se, assim, urgente a comprovagao
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final do beneficio das estatinas e a definicdo de metas préprias de LDL-colesterol e
PCR na populagdo em dialise, para que seja entédo difundido seu uso e possamos

ver reduzida a abusiva mortalidade cardiovascular desta populagao.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primério

Avaliar o efeito de uma baixa dose de sinvastatina (20mg apods
hemodialise, trés vezes por semana) sobre os niveis séricos de PCR-us, parametros
hematimétricos, resisténcia a eritropoetina, albumina sérica e escore de inflamagao-
desnutricdo, em um grupo de pacientes em hemodidlise com niveis séricos de LDL-

colesterol espontaneamente baixos.

3.2. Objetivo secundario

Comparar os efeitos desta baixa dose com os efeitos de uma dose padrao

de 20mg/dia, cujos efeitos ja estdo bem determinados, em outro grupo de pacientes

em hemodialise com indicacao formal para uso de estatina.
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4. MATERIAIS & METODOS

4.1. Pacientes

O estudo foi realizado com pacientes estaveis do programa de
hemodialise do centro de dialise do Hospital Universitario da Universidade Federal

de Juiz de Fora que preenchiam os seguintes critérios de inclusio:
- Aceitagao através de consentimento informado,
- Nao fazer uso prévio de estatina,
- Maior que 18 anos,
- Mais de seis meses em programa,
- Uso de fistula artério-venosa como acesso,
- Auséncia de infecgao nos ultimos trés meses,
- Auséncia de neoplasia ou doenga auto-imune em atividade,

- Se sorologia positiva para virus de hepatite, sem sinais de atividade.
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4.2. Adequacao da dialise

Todos os pacientes dialisaram com capilar de polissulfona (Hemoflow
® F7 e F8, Fresenius Medical Care AG, Bad Homburg, Alemanha) trés vezes por
semana, durante 4 horas, usando banho de bicarbonato e agua tratada por osmose
reversa segundo padrdes brasileiros de qualidade da agua, com meta de KT/V > 1.2

conforme as Diretrizes do K/DOQI para adequagao de hemodialise.

4.3. Manejo da anemia

Foi seguido o protocolo de tratamento de anemia na doenga renal
cronica contido no K/DOQI/NKF. Todos os pacientes receberam EPO (Hemax®,
Biossintética, Brasil) na dose inicial de 100u/kg, dividido em duas ou trés aplicacbes
por semana, por via subcutdnea. A dose é reajustada a cada més conforme
necessidade para alcangar hemoglobina/hematdécrito alvo de 11 a 13 mg/dl e 33 a
39%, respectivamente e tendo como limite a dose semanal de 12.000 ui. Da mesma
forma todos receberam ferro endovenoso (Noripurum®, Altana Pharma AG, Singen,
Alemanha) para manter a saturacdo de transferrina maior que 20% e ferritina

>200ng/ml.

4.4. Dados laboratoriais

Todos os exames laboratoriais fazem parte da rotina mensal dos

pacientes em programa crbnico de hemodialise realizados no laboratério do Hospital

Universitario - UFJF, exceto o PCR-us que foi enviado para laboratério comercial,
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porém realizado com sangue da mesma amostra. Todos os exames foram coletados
antes da primeira sessdo de hemodialise da semana e sem administracao de ferro
endovenoso na ultima semana.

O hemograma com a obtengcdo dos niveis de hemoglobima e
hematocrito, foi realizado de forma automatizada pelo equipamento Cell-Dyn 3500R
do laboratorio Abbott (Laboratorios Abott, Illinois, EUA). As dosagens de albumina
sérica e da transaminase glutdmico piravica (TGP) foram feitas pelo aparelho
LabMax 240 (Labtest Diagnostica, Minas Gerais, Brasil) utilizando a técnica do verde
de bromocresol e reagao cinética de tempo fixo (Metodologia Reitman — Frankel),
respectivamente. O PCR-us foi dosado pela técnica de Imunoturbidimetria com o
aparelho Cobas-Mira (Laboratérios Roche, Rotkreuz, Suécia), utilizando kit da
BioTécnica para PCR ultra sensivel (BioTécnica, Minas Gerais, Brasil) com
coeficiente de variagéo de 4,15%, variagdo normal de 0,1 a 2,5 mg/L e linearidade
de até 150mg/L. As taxas lipidicas foram obtidas por dosagem direta por método
enzimatico do colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos e calculo do LDL-c

(Formula de Friedewald).

4 5. Resisténcia a EPO

A resiténcia a EPO é representada pela razdo EPOs/Hct como descrito
por GUNNELL et al. EPOs representa a média da dose semanal de EPO no ultimo
més e Hct a média dos valores do hematdcrito nos ultimos dois meses. Nao ha
corregao para o peso do paciente uma vez que a dose inicial de EPO é definida pelo
peso e o0 ajuste posterior depende mais da resposta do paciente com elevagado do

hematocrito e metas de tratamento.
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4.5. Escore de Desnutricao-Inflamacao (MIS)

O MIS — Malnutrition-Inflammation Score — € um método quantitativo de
avaliar a presenca e intensidade da sindrome de desnutricdo-inflamacao e tem se
tornado um instrumento util na determinacdo do estado clinico e como preditor
prognéstico. Este escore usa os sete componentes da avaliagdo nutricional global
subjetiva (AGS) acrescida de trés novos elementos: indice de massa corporea
(IMC), albumina sérica (Alb) e capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) como
medida indireta da transferrina. O escore apresenta 10 componentes divididos em
quatro secgoes: histéria nutricional, exame fisico, IMC e dados laboratoriais. Cada
componente apresenta quatro niveis de severidade, pontuados de 0 (normal) a 3
(muito severo). A soma da pontuagao varia de zero até 30 pontos de acordo com o
grau de severidade. Podemos estimar que um MIS<8 indica um estado nutricional
normal ou desnutricdo leve, um escore de 9-18 pontos indica desnutricdo moderada
e um escore >18 indica desnutricdo severa. O risco relativo de morte para cada
aumento de 10 pontos é de 10,43. Este escore apresentou coeficiente de correlacao
superior a medidas laboratoriais isoladas e a outros escores como AGS

(KALANTAR-ZADEH et al., 2001; CHAN et al., 2007). (Anexo 1)

4.6. Método

Mensalmente, todos os pacientes em programa crénico de hemodialise
colhem uma rotina de exames laboratoriais de controle. Esta coleta é realizada
imediatamente antes da primeira didlise da semana e sem jejum prévio obrigatdrio.

Os dados basais fazem parte da rotina semestral (mais completa) sendo
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acrescentada apenas a dosagem de PCR-us. Apds a coleta do sangue, este é
enviado imediatamente para o laboratério onde as dosagens sao realizadas.

De posse dos resultados basais, os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com os niveis séricos de LDL-c. Os pacientes com LDL-c com
niveis espontaneamente abaixo de 100mg/dl compdéem o Grupo-1, enquanto
aqueles com nivel maior ou igual a 100mg/dl compdem o Grupo-2. Apds a divisdo
dos grupos, foi iniciado o periodo de tratamento de oito semanas com o intuito de
coincidir o final do tratamento com a data de coleta da rotina mensal.

O tratamento foi realizado com sinvastatina genérica com registro na
ANVISA (Medley Industria Farmacéutica AS, Sao Paulo, Brasil). O grupo 1 (LDL <
100mg/dl) recebeu a dose de 20mg de sinvastatina apds as sessdes de hemodialise,
ou seja, apenas 3 vezes na semana. Ja os pacientes do grupo 2 (LDL = 100mg/dl)
receberam a dose de 20mg/dia, sendo que no dia didlise o paciente recebe a
medicacdo logo apds o termino da sessdo juntamente com outro comprimido para
tomar no dia seguinte a noite.

Foram excluidos os paciente que sairam de programa por Obito,
transplante ou mudanga de técnica ou centro, assim como pacientes que perderem
a fistula e precisarem de acesso temporario, pacientes que tiverem diagndstico de
processo infeccioso ou neoplasia e aqueles que ja usavam estatina ou desejaram

sair do protocolo de pesquisa.

4.7. Andlise estatistica

Foi testada a normalidade das variaveis utilizando-se o teste de

Shapiro-Wilks, observando-se que apenas a PCR-us nao apresentou distribuicao
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normal. As variaveis paramétricas sao expressos como meédia e desvio padrao ou
percentagem quando for o caso. A PCR-us € apresentada como mediana e range.
Conforme o caso, para comparacgao entre os dois grupos de tratamento foi realizado
o Teste-T independente ou Teste de Mann-Whitney. Ja para a comparagdo do
mesmo grupo antes e apds o tratamento foi realizado o Teste-T pareado ou
Wilcoxon. A correlagdo entre as variaveis demograficas e laboratoriais foi feita
utilizando-se Pearson ou Spearman. Foi considerado significante um p< 0,05. Foi

utilizado o software SPSS 11.0. (SPSS Inc., 2001).
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5. RESULTADOS

Dos 60 pacientes em programa de hemodialise no inicio do trabalho,
53 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e aceitaram participar do estudo
assinando o consentimento informado livre e esclarecido. Dos 53 pacientes que
iniciaram o estudo, 11 tiveram que ser excluidos pelos seguintes motivos: trés
pacientes apresentaram processo infeccioso agudo, trés pacientes sairam de
programa (dois transferidos para peritoneal e um transplante), dois pacientes
perderam o acesso e tiveram que passar cateter de duplo-lumen, um paciente teve
diagnostico de neoplasia, um internou no periodo por fratura de fémur e outro
desistiu de participar do estudo. Nao houve 6bitos durante o estudo.

Os dados demograficos e laboratoriais basais sdo mostrados na tabela
3. Metade dos pacientes era do sexo masculino, sendo que no Grupo-1 havia 11
homens (55%) e 9 mulheres (45%), enquanto no Grupo-2 havia 10 homens (45,5%)
e 12 mulheres (54,5%). A etiologia mais frequente da doenca renal crénica (DRC) foi
glomerulonefrite crénica com 15 pacientes (36%), seguida pela hipertensao arterial
sistémica com 10 (24%). Apenas cinco pacientes eram diabéticos (12%), destes, trés
pacientes do Grupo-1. A média da idade foi de 50,27 £ 12,41 anos (21 a 70 anos), a
meédia do tempo em dialise foi de 77,67 + 46,72 meses (12 a 175 meses) e o Kt/V

médio foi de 1,37 £ 0,29 (0,93 a 1,91).
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Quanto ao perfil lipidico, a média do LDL-c basal foi de 106,8 %
35,3mg/dl (42 a 207mg/dl), enquanto que do HDL-c foi 36,7+9,8mg/dl (14 a 61mg/dl),
dos Triglicerideos foi 153,4+54,7mg/dl (51 a 260mg/dl) e do colesterol ndo-HDL foi
135,1+41,6mg/dl (79 a 256mg/dl).

A mediana da PCR-us foi 5,73mg/l, variando de 0,67 a 8,12mg/l. Os
pacientes, em média, apresentavam-se com albumina de 4,3 = 0,3g/dl (3,1 a
4,8g/dl), IMC de 21,9 + 3,5kg/m2 e média de pontuagéao no escore MIS de 5,7 £ 2,9
pontos. Os indices hematimétricos encontravam-se no limite inferior da meta, com
média de Hemoglobina (Hb) de 10,8+1,6g/dl e Hematdécrito (Hct) de 33,5+5,1%. A

resisténcia a eritropoetina foi em média 248,1+79,3.

Tabela 3: Dados demogréficos e laboratoriais basais.

VARIAVEL MINIMO MAXIMO MEDIA DP
Idade(anos) 21 70 50,3 12,4
Tempo HD(meses) 12 175 77,7 46,7
Kt/V 0,93 1,91 1,37 0,29
Escore MIS 1 14 57 2,9
ColT(mg/dl) 104 289 171,2 42,9
LDL-c(mg/dl) 42 207 106,8 35,3
HDL-c(mg/dl) 14 61 36,7 9,8
nHDL-c(mg/dl) 79 256 135,1 41,6
TG(mg/dl) 51 260 153,4 54,7
IMC(Kg/m?2) 15,4 28,5 21,9 3,5
Hb(g/dl) 7,8 13,9 10,8 1,6
Htc (%) 23 435 33,5 5.1
PCR-us(mg/l) 0,67 8,12 5,73* -
IR-EPO 73,8 436,3 248,1 79,3
Alb(g/dl) 3,1 48 4.3 0,3

Nota: Tempo HD: Tempo de hemodialise; Kt/V: Indice de adequacdo de didlise; ColT: colesterol total; LDL: Low-density
lipoprotein; HDL-c: High-density-lipoprotein; nHDL-c: cholesterol ndo-HDL; TG: Triglicerideos;IMC: indice de Massa Corpérea;
Hb: Hemoglobina; Htc: Hematécrito; PCRus: Proteina C-Reativa ultra sensivel; IR-EPO: Indice de resisténcia a Eritropoetina;
Escore MIS: Escore de Desnutrigdo-Inflamacgéo; Alb: Albumina sérica. *Mediana.

Quando os pacientes foram divididos de acordo com os niveis basais

de LDL-c, 20 pacientes (47,6%) apresentavam niveis de LDL-c espontaneamente
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abaixo de 100mg/dl, representando o Grupo-1, enquanto 22 pacientes
apresentavam niveis basais de LDL-c acima de 100mg/dl e representaram o Grupo-
2. No Grupo-1, a média de LDL-c encontrada foi de 77,5+16,4mg/dl, enquanto no
Grupo-2 foi de 132,7+26,0mg/dl, sendo distinto estatisticamente. Da mesma forma,
os grupos também diferiram quanto aos niveis de colesterol total e colesterol n&o-
HDL. Por outro lado, as demais variaveis ndo diferiram entre os grupos,

demonstrando homogeneidade entre eles (Tabela 4).

Tabela 4: Comparacgéo entre 0os grupos:

VARIAVEL GRUPO 1 GRUPO 2 P
(N=20) (N=22)
Idade(anos) 50,1£12,5 50,4+12,6 0,819
Tempo HD(meses) 77,8429 77,5£50,9 0,981
Kt/V 1,34+0,33 1,40+0,25 0,498
ColT(mg/dl) 143,1£22 4 195,8+38,7 <0,0001
LDL-c(mg/dl) 77,5£16,4 132,7£26,0 <0,0001
HDL-c(mg/dl) 36,8+10,2 36,7+9,8 0,982
nHDL-c(mg/dl) 106,5+£19,3 158,8+37,8 <0,0001
TG(mg/dl) 142,1£57,5 162,8+52,1 0,284
IMC(kg/m?) 21,2429 22,53+3,8 0,215
Hb(g/dl) 10,7+1,8 10,84%1,4 0,745
Htc (%) 33,11£5,9 33,794 4 0,667
PCR-us(mg/l) 5,73 (0,67 - 8,12)* 6,17 (1,04 — 7,85)* 0,69
IR-EPO 228,6+16,2 266,7+£18,0 0,535
MIS 5,8t£3,4 5,7£2,5 0,988
Alb(g/dl) 4,3+0,4 4,3+0,2 0,545

Nota: Os valores sdo expressos como média+DP; P significante se <0,05; *Mediana(range); Grupo 1: Pacientes com LDL<100mg/dl; Grupo 2: Pacientes
com LDL>100mg/dl; N: namero de pacientes em cada grupo; Tempo HD: Tempo de hemodiélise; Kt/V: indice de adequagdo de didlise; ColT: colesterol
total; LDL: Low-density lipoprotein; HDL-c: High-density-lipoprotein; nHDL-c: cholesterol ndo-HDL; TG: Triglicerideos; IMC: indice de Massa Corpérea; Hb:
Hemoglobina; Htc: Hematdcrito; PCRus: Proteina C-Reativa ultra sensivel; IR-EPO: indice de resisténcia a Eritropoetina; MIS: Escore de Desnutrigéo-
Inflamagéo; Alb: Albumina sérica.

Comparando os pacientes do Grupo-1, antes e apds oito semanas de
uso de sinvastatina na dose de 20mg apds a sessao de hemodialise, ou seja, trés
vezes por semana, observamos que houve uma queda significativa em média de
16,3% para os niveis de LDL-c (de 77,5+16,4 para 64,0+16,9mg/dl, p=0,001) e de

36% para os niveis de PCR-us (de 5,73mg/l para 2,40mg/l, p=0,022). Por outro, lado
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houve melhora dos pardmetros hematimétricos (Hb de 10,68%11,80 para
11,58+1,48g/dl, p=0,018 e Htc de 33,0915,93 para 36,06+4,54%, p=0,021), com
manutencdo da dose semanal de eritropoetina (de 7.414,75+2.376,51ui para
7.386,94+2383,03ui, p=0,954) e queda da resisténcia a eritropoetina sem, contudo,
alcangar nivel de significancia estatistica (de 228,64+16,24 para 208,90+16,21,

p=0,058) (Tabela 5 e Figura 9).

Tabela 5: Resultados com a dose de 20mg/p6s-HD (GRUPO 1).

VARIAVEL BASAL TRATAMENTO P
(N=20) (N=20)

ColT(mg/dI) 143,1£22,4 131,3426,7 0,079
LDL-c(mg/dl) 77,5+16,4 64,0£16,88 0,001
HDL-c(mg/dl) 36,8+10,2 39,1+14,3 0,638

nHDL-c(mg/dl) 106,5+19,3 93,9+25.4 0,116
TG(mg/dl) 142,1+57,5 138,5+78,9 0,981
Hb(g/dI) 10,7+1,8 11,6%1,5 0,018
Htc (%) 33,1459 36,1+4,5 0,021
PCR-us(mg/l) 5,73 (0,67 — 8,12)* 2,40 (0,40 — 6,90)* 0,022
IR-EPO 228,6+16,2 208,9+16,2 0,058
EPOs(ui) 7.414,75+2.376,51 7.386,94+2.383,03 0,954
MIS 5,6+3,4 5,225 0,59
Alb(g/dI) 4,30,4 4,1+0,4 0,15
TGP(mg/dl) 19,3+8,9 21,849,3 0,12

Nota: Os valores séo expressos como média+DP; P significante se <0,05; *Mediana(range); ColT: colesterol total; LDL: Low-density lipoprotein; HDL-c:
High-density-lipoprotein; nHDL-c: cholesterol ndo-HDL; TG: Triglicerideos; Hb: Hemoglobina; Htc: Hematécrito; PCRus: Proteina C-Reativa ultra sensivel;

IR-EPO: indice de resisténcia a Eritropoetina; MIS: Escore de Desnutrigio-Inflamagéo; Alb: Albumina sérica; TGP: Transaminase Glutamico-Pirdvica; (N):
Namero de pacientes.

Comparando os pacientes do Grupo-2, que receberam 20mg por dia
de sinvastatina por oito semanas, antes e apdés o tratamento, observamos uma
reducao significativa do LDL-c basal em média de 37,8% (de 132,7+26,0mg/dI para
82,6£21,9mg/dl, p<0,0001) e da PCR-us em média de 38,3% (de 6,17mg/l para
3,75mg/l, p<0,0001). Houve também reducao significativa do colesterol total (de
195,8+38,7mg/dl para 138,9126,4mg/dl, p<0,0001), colesterol nao-HDL (de

158,8+37,8mg/dl para 99,6£24,0mg/dl, p<0,0001) e triglicerideos (de
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162,8+52,1mg/dl para 133,2+48,2mg/dl,p<0,0001). Por outro lado, houve elevagao
significativa do HDL-c (de 36,7+9,8 para 39,2+6,2, p=0,027).

Além disso, também, foi evidenciada uma reducdo do indice de
resisténcia a eritropoetina (de 266,7+18,0 para 212,3+17,4, p=0,001), com redugéo
da dose semanal de eritropoetina ( de 8.948,57+2.555,20ui para
7.337,90£2.595,14ui, p=0,003), com manutengdo dos parametros hematimétricos.
Houve reducgao significativa na pontuagao do escore MIS (de 5,7+2,5 para 4,612,7,
p=0,022), porém nao houve alteracdo no IMC. Também foi observada uma
reducdo que alcancou significAncia estatistica nos niveis séricos de albumina (de

4,3+0,2g/dl para 4,1+0,2g/dl, p=0,005) e elevacao dos niveis de TGP (de 16,216,4

para 19,4+8,8, p=0,037) (Tabela 6 e Figura 9).

Tabela 6: Resultados com dose de 20mg/dia (GRUPO 2)

VARIAVEL BASAL TRATAMENTO P
(N=22) (N=22)

ColT(mg/dI) 195,8+38,7 138,0£26,4 <0,0001
LDL-c(mg/dl) 132,7+26,0 82,59+21,86 <0,0001
HDL-c(mg/dl) 36,7+9,8 39,246,2 0,027

nHDL-c(mg/dl) 158,8+37,8 99,6+24,0 <0,0001

TG(mg/dl) 162,8+52,1 133,2+48,2 <0,0001
Hb(g/dI) 10,8+1,4 11,121,4 0,237
Htc (%) 33,8+4,4 34,9+4,2 0,126

PCR-us(mg/l) 6,17 (1,04 —7,85)* 3,75 (0,20 — 7,20)* <0,0001
IR-EPO 266,7+18,0 212,317,4 0,001
EPOs 8.948,57+2.555,20  7.337,90+2595,14 0,003
MIS 5,742,5 4,62+2,7 0,022
Alb(g/dl) 4,3+0,2 4,10,2 0,005
TGP(mg/dI) 16,2164 19,4188 0,037

Nota: Os valores séo expressos como média+DP; P significante se <0,05; *Mediana(range); ColT: colesterol total; LDL: Low-density lipoprotein; HDL-c:
High-density-lipoprotein; nHDL-c: cholesterol ndo-HDL; TG: Triglicerideos; Hb: Hemoglobina; Htc: Hematdcrito; PCR-us: Proteina C-Reativa ultra sensivel;
IR-EPO: indice de resisténcia a Eritropoetina; EPOs: dose semanal de EPO; MIS: Escore de Desnutrigio-Inflamagdo; Alb: Albumina sérica; TGP:
Transaminase Glutamico-Pirtvica; (N): Nimero de pacientes.

Na comparagdo entre o0s grupos, observamos que o Grupo-2

apresentou uma maior redu¢do do LDL-c da ordem de 37,8% (16,3x17,5% vs



58

37,8111,7%, p<0,0001) com 63% dos pacientes alcangcando a meta de LDL-
colesterol menor que 100mg/dl. Quanto aos niveis de PCR-us, houve uma redugéao
de 38,3% equivalente a observada com a dose de 20mg apdés a hemodialise

(36+49,2% vs 38,3+£32,7%, p=0,86).

Figura 9: Comparagéao entre o antes e o depois do tratamento nos dois grupos.
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Nota: Os valores sdo expressos como médiatDP; P significante se <0,05; LDL-c: Low-density lipoprotein; Htc: Hematdcrito;
PCR-us: Proteina C-Reativa ultra sensivel; IR-EPO: indice de resisténcia a Eritropoetina. Para cada variavel o par de boxplot
da esquerda representa o GRUPO 1 e o da direita o GRUPO 2. Da mesma forma, o vermelho representa o antes e o verde o
depois do tratamento.

Quando se estratifica o risco cardiovascular através dos niveis séricos
de PCR-us, observamos que antes do tratamento 76% de todos os pacientes

apresentavam niveis séricos de PCR-us acima de 3,0mg/l, o que caracteriza alto
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risco segundo a Associacdo Americana de Cardiologia. Apds o tratamento, houve

redugdo para 57% dos pacientes no grupo de alto risco.

Figura 10: Comparacéo da reducédo do LDL-c entre 0s grupos.
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Figura 11: Comparacao da reducdo da PCR-us entre 0s grupos.
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Analisando-se separadamente cada grupo, observamos que no Grupo-

1 houve uma redugdo de 70% para 30% dos pacientes no grupo de maior risco,
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enquanto no Grupo-2 houve uma reducado de 81,8% para 54,5% dos pacientes
(Tabela 7).

Quando dividimos os pacientes segundo niveis de PCR-us abaixo ou
acima de 5,1mg/L, observamos que o tratamento com sinvastatina s6 apresentou
impacto significante, exceto para o LDL-c, nos pacientes com PCR-us basal acima
de 5,1mg/L. Nestes pacientes, além da queda dos niveis de PCR-us e LDL-c, houve
reducao do resisténcia a eritropoetina (267,8+76,0 vs 210,4+76,0, p<0,0001) e
elevacdo dos parametros hematimétricos (Hb de 10,4+1,3g/dl vs 11,3+1,4g/dl,

p=0,002 e Htc de 32+4% vs 35+4%, p=0,001) (Tabela 8).

Tabela 7: Distribuicdo dos pacientes, antes e ap6s o tratamento, segundo
niveis séricos de PCRus (Estratificacdo de risco cardiovascular — American
Heart Association)

GRUPO 1 GRUPO2
(20mg pés HD) (20mg por dia)
PCR-us Pré P6s PCR-us Pré P6s
(mg/l) N(%) N(%) (mg/l) N(%) N(%)
>3,0 14(70%) 6(30%) >3,0 18(81,8%) 12(54,4%)
3,0-1,0 5(25%) 10(50%) 3,0-1,0 4(18,2%) 4(18,2%)
<1,0 1(5%) 4(20%) <1,0 - 69(27,3%)

Nota: Os valores sdo expressos como niimero de pacientes(%); PCRus: Proteina C-Reativa ultra sensivel; Grupo 1: pacientes com LDL basal menor que
100mg/dl e que receberam 20mg de sinvastatina apds a dilise; Grupo 2: pacientes com LDL basal maior que 100mg/dl e que receberam 20mg/dia de
sinvastatina.

Tabela 8: Efeito da sinvastatina sobre pacientes com PCR-us menor ou maior

que 5,0mg/L.
Faixa PCR-us < 5,1mg/l PCR-us>5,1mg/I
Antes Depois P Antes Depois P

PCR-us(mg/l) | 2,7(0,7-4,8) 0,9(0,2-6,9) 0,249 |6,7(55-8,1) | 4,5(0,4-7,2) | <0,0001
LDL-c(mg/dl) 97,3+44,9 71,0427,6 0,001 111,7+29,6 | 75,5+18,1 <0,0001

IR-EPO 213,9475,2 210,8+76,8 0,852 267,8+76,0 | 210,4+76,0 | <0,0001

Hb(g/dI) 11,4+1,8 11,4+1,4 0,964 10,4+1,3 11,3+1,4 0,002

Htc(%) 3515 35+4 0,850 3214 35+4 0,001

Nota: Os valores s&o expressos como média+DP; P significante se <0,05; NS: ndo significante; LDL: Low-density lipoprotein; Hb: Hemoglobina; Htc:
Hematdcrito; PCRus: Proteina C-Reativa ultra sensivel; IR-EPO: Indice de resisténcia a Eritropoetina.
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Analisando-se a cinética do ferro (ferro sérico, ferritina e indice de
saturagao da transferrina), observamos que nao havia diferengas entre os grupos
antes do tratamento e que ndo houve mudangas apdés 0 mesmo, exceto para os
niveis de ferritina no Grupo-2, onde foi observada uma elevagao significativa dos

mesmos apos o tratamento.

Tabela 9: Cinética do ferro

Comparagdo entre 0s grupos

Variavel Grupo-1 Grupo-2 p
Ferritina (ng/ml) 451,5+331,9 601,3+352,7 0,170
Ferro (ug/l) 65,9145,4 54,9+30,9 0,375
IST (%) 24.6+13,0 23,4£17,5 0,809
Grupo-1
Variavel Basal Tratamento p
Ferritina (ng/ml) 423,5+313,7 620,1£729,3 0,102
Ferro (ng/l) 68,9+46,8 70,0+31,7 0,896
IST (%) 25,2+13,5 27,7£12,1 0,455
Grupo-2
Variavel Basal Tratamento p
Ferritina (ng/ml) 623,8+346,1 850,94+495,9 0,001
Ferro (ug/l) 54,9+30,9 77,7+40,8 0,065
IST (%) 23,4+17,5 30,3+15,5 0,213

Ao se correlacionar os dados demograficos e nutricionais com os
parametros laboratoriais basais encontramos: a idade se correlacionou
positivamente com o IMC (R=0,53, p<0,0001) e negativamente com o tempo de
didlise (R=-0,40, p=0,009) e Albumina sérica (R=-0,37, p=0,01). O tempo de dialise,

além da correlagéo negativa com a idade, se correlacionou com um menor IMC (R=-
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0,35, p=0,02) e menores niveis de hemoglobina e hematdcrito (R=-0,34, p=0,02; R=-
0,32, p=0,03 respectivamente), porém se correlacionou com maior Kt/\V (R=0,33,
p=0,03) e maior pontuacdo no MIS (R=0,39, p=0,01). O IMC se correlacionou
também com maior LDL-colesterol (R=0,35, p=0,02). A PCR-us se correlacionou
com menores niveis de hemoglobina e hematécrito (R=-0,31, p=0,04; R=-
0,30,p=0,05) e apontou para uma maior resisténcia a eritropoetina, porém sem
alcancgar significancia estatistica (R=0,30,p=0,075). Também houve correlagdo dos
niveis de PRC-us com os niveis de LDL-colesterol no grupo de pacientes com

valores basais menores que 100mg/dl (R=0,44, p=0,04).
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6. DISCUSSAO

Este é o primeiro trabalho a avaliar o impacto da sinvastatina em baixa
dose sobre os niveis séricos de PCR-us, parametros hematimétricos, resisténcia a
eritropoetina (IR-EPO) e sobre parametros nutricionais como niveis séricos de
albumina, indice de massa corpérea (IMC) e pontuagao no Escore de Desnutrigdo-
Inflamagdo (MIS) em pacientes em hemodialise com niveis de LDL-colesterol
espontaneamente abaixo de 100mg/dl. Além disso, foram comparados os efeitos
encontrados neste grupo com os encontrados em um grupo de pacientes com
indicagao formal de uso de estatina baseado nos niveis séricos de LDL-colesterol.

A baixa dose de estatina utilizada neste trabalho deve-se a falta de
evidéncias na literatura para uso de estatina em pacientes com as caracteristicas
apontadas. Além disso, a meta de LDL-colesterol prevista para pacientes em dialise
ainda é 100mg/dl. Assim, trata-se de uma dose exploratéria que visa apenas os
efeitos pleiotropicos das estatinas, sobretudo o efeito antiinflamatério, e por isso foi
denominada de dose pleiotropica.

Neste estudo, procurou-se selecionar uma populagédo de pacientes em
hemodialise clinicamente bastante estavel. Para isso, foram selecionados pacientes
ha pelo menos seis meses em programa, sem evidéncia de processo inflamatério ou

infeccioso agudo, com fistula arteriovenosa como acesso, sem uso de drogas



64

imunossupressoras, dialisando sob as mesmas condi¢gdes e seguindo as diretrizes
vigentes de adequacéo da dialise e tratamento da anemia.

Pretendia-se, com isso, homogeneizar ao maximo a populagado
estudada e limitar as possiveis causas externas de processo inflamatério. O éxito
pode ser evidenciado pela média dos niveis de PCR-us encontrados nesta
populagao de 5,39+2,24mg/l e na auséncia de niveis superiores a 10mg/l sugestivos
de macroinflamacgao (resposta de fase aguda). Do mesmo modo, nao foi evidenciada
anemia ou desnutricdo severas.

CHANG et al. (2002) foram os primeiros a demonstrar reducdo dos
niveis de PCR-us com uso de sinvastatina na hemodidlise. Em seu estudo, 62
pacientes em dialise com colesterol total maior que 200mg/dl foram randomizados
para receber sinvastatina 20mg/dia ou placebo por oito semanas. Foi evidenciada
uma reducado média de 41% nos niveis de LDL-c e de 47% nos niveis de PCR-us.
Vale ressaltar que todos os pacientes tratados receberam 20mg de sinvastatina e
tinham indicagao formal de uso.

Neste trabalho, ao avaliar a populacdo como um todo, antes e apés o
tratamento, foi observada uma redugéo significativa do LDL-c da ordem de 27,8% e
da PCR-us em 37,3%, redugbes também bastante expressivas do ponto de vista
clinico. Do mesmo modo, houve queda da resisténcia a eritropoetina e melhora dos
parametros hematimétricos, alcangando valores, em média, dentro da meta prevista
pelas diretrizes de tratamento de anemia na DRC. A redugdo conjunta dos niveis de
PCR-us, LDL-c e resisténcia a eritropoetina com melhora da anemia apontam para
uma diminuigdo consideravel do risco cardiovascular quando avaliado por estas

variaveis.
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Quanto aos parametros nutricionais, ndo houve mudanga na
pontuacgéo do escore de desnutricao-inflamacgao (MIS) ou no IMC. Vale aqui lembrar
o curto periodo avaliado de apenas oito semanas, tempo provavelmente insuficiente
para que mudancas nestes parametros pudessem ser percebidas. Houve,
entretanto, uma inesperada reducao de 3,7% nos niveis da albumina sérica. Esta
reducdo alcangou significAncia estatistica provavelmente devido a grande
homogeneidade da amostra, porém apresenta-se clinicamente insignificante uma
vez que todos os pacientes ainda permaneceram com niveis de albumina dentro da
faixa de normalidade.

Sabidamente, a albumina é uma proteina de fase aguda com resposta
negativa e se correlaciona inversamente com os niveis de PCR. Porém, no contexto
microinflamatério (PCR < 10mg/L), sem ativagéo da resposta de fase aguda, pode
nao ser evidenciada uma correlagdo. Também foi evidenciada uma discreta
elevacgao dos niveis de TGP a ordem de 14% (17,64+7,82 vs 20,52+9,06, p=0,009)
que é esperada na terapia com estatinas, porém insuficiente para causar qualquer
disfungao hepatica que justificasse a queda da albumina.

Ao dividir a populagao selecionada segundo os niveis de LDL-c, acima
ou abaixo de 100mg/dl, foram encontradas duas populagbes com caracteristicas
semelhantes, diferindo entre si apenas quanto ao perfil lipidico. Foi observado
também que 47,6% dos pacientes apresentavam niveis basais de LDL-c
espontaneamente abaixo de 100mg/dl. Contudo, apesar de apresentarem niveis de
PCR-us em média elevados (5,06+2,50mg/L), exibiam parametros nutricionais
normais (MIS=5,85+3,39, Alb=4,25+0,39g/dl e IMC=21,17+2,93Kg/m?), nao

configurando a presenca da sindrome MIA. Este achado demonstra que niveis
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freqientemente baixos de LDL-c, na populagdo em diadlise, ndo é exclusiva de
pacientes desnutridos ou sob influéncia de processo macroinflamatério.

Como ja mencionado, por ainda ndo haver consenso sobre o uso de
estatinas em pacientes com LDL-c espontaneamente abaixo de 100mg/dl (Grupo-1),
foi optado pela dose exploratéria de 20mg de sinvastatina apenas trés vezes por
semana, dada apds a sessdo de hemodialise e, conseqlientemente, em horarios
variados dependendo do turno de dialise do paciente.

Esta dose visava apenas os efeitos pleiotropicos das estatinas e nao
uma maior reducao lipidica, porém houve ainda uma reducgao significativa dos niveis
de LDL-c da ordem de 16,27%. Houve, entretanto, uma importante reducao de
35,97% nos niveis da PCR-us e elevacdo dos paradmetros hematimétricos
alcangando a meta. Vale ressaltar que 60% dos pacientes deste grupo alcangaram
niveis de LDL-c abaixo de 70mg/dl, o que corresponde, na populagao geral, a uma
meta opcional de tratamento intensivo da dislipidemia, reservada para pacientes
com doencga cardiovascular aterosclerotica ja declarada e com risco muito elevado
de novo evento.

Apesar dos baixos niveis de LDL-c alcangados neste subgrupo de
pacientes, ndo evidenciamos complicacdes clinicas o que sugere uma tolerancia
semelhante ao da populacdo geral (WATERS et al., 2004). Da mesma forma, os
estudos UK-HARP | e Il ja haviam demonstrado a seguranga e boa tolerabilidade do
uso de sinvastatina na populagédo em dialise (BAIGENT et al., 2005; LANDRAY et
al., 2006).

Na comparagao entre os grupos, observamos que o Grupo-2, que usou
a dose usual de 20mg/dia de sinvastatina, apresentou uma maior reducéo do LDL-c

da ordem de 37,8% (16,3+17,5% vs 37,7+11,7%, p<0,0001) com 63% dos pacientes
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alcangando a meta de LDL-colesterol menor que 100mg/dl, efeito com intensidade
dose-dependente e similar ao encontrado na populagao geral (SALTISSI et al.,
2002). Quanto aos niveis de PCR-us, houve uma redugdo de 38,3% equivalente a
observada com a dose pleitropica de 20mg apdés a hemodidlise (36+49,2% vs
38,3+32,7%, p=0,86), apontando para um efeito dose-independente e né&o
relacionado a reducao do LDL-colesterol, o que coincide com os dados encontrados
na populacao geral (RIDKER et al., 1999).

No Grupo-2, também foi observada uma reducao significativa da
resisténcia a eritropoetina com a manutencéo dos parametros hematimétricos dentro
da meta prevista pela diretriz de tratamento da anemia na DRC. A melhora da
resisténcia a eritropoetina sem uma melhora importante dos parametros
hematimétricos pode ser explicada por uma redugdo da dose semanal de
eritropoetina necessaria para manter niveis hematimétricos, ja adequados, estaveis.

Utilizando a estratificacdo de risco cardiovascular da Associagao
Americana de Cardiologia para os niveis séricos de PCR-us (PEARSON et al.,
2003), observamos que a baixa dose de sinvastatina foi capaz de tirar 40% dos
pacientes do grupo de elevado risco cardiovascular (PCR-us>3,0mg/L) passando-os
para os grupos de risco intermediario e de baixo risco. Por outro lado, apenas 27,3%
dos pacientes tiveram seu risco reduzido no grupo com LDL-c maior que 100mg/dl e
que recebeu a dose usual de sinvastatina. Esta observacdo indica um impacto
positivo maior no primeiro grupo.

Por outro lado, quando utilizamos como ponto de corte um PCR-us maior
ou menor que 5,1mg/L, que seria mais adequado para a populagao de pacientes em
dialise no Brasil (NASCIMENTO et al., 2004), conseguimos um impacto positivo do

uso de sinvastatina apenas no grupo de pacientes com PCR-us mais elevado. Nos
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pacientes com PCR-us acima de 5,1mg/L observamos, além da redugéo dos niveis
de PCR-us e LDL-c, uma significativa redugdo da resisténcia a eritropoetina e
melhora dos parametros hematimétricos. Observamos, também, que, quando
comparamos o0s dois grupos, ha diferenga significativa entre os niveis de
hemoglobina, hematdcrito e resisténcia a eritropoetina.

Estes dados podem sugerir que, na auséncia de outros fatores
inflamatdrios evidentes, ha uma participagdo importante da microinflamagao na
resisténcia a eritropoetina e na anemia na populagdo em dialise e que acaba por
predispor esta populagdo a sindrome da anemia cardiorenal.

Sao possiveis limitagbes do trabalho: o pequeno numero de pacientes
incluidos no estudo, a dosagem unica de PCR-us, o curto periodo de
acompanhamento e auséncia de um grupo placebo.

A primeira relativa ao pequeno numero de pacientes incluidos na amostra,
0 que diminuiria a capacidade de perceber diferencas como estatisticamente
significantes. Porém, vale ressaltar que se trata de um estudo que teve a intengao
selecionar uma populacédo de pacientes bastante homogénea, evitando a presenca
de processos inflamatérios outros que nao a propria uremia e o tratamento
hemodialitico, o que foi conseguido com a adogéao de critérios de inclusao rigorosos.
A prova disto pode ser evidenciada pela auséncia de niveis de PCR-us superiores a
10mg/L freqlientemente vistas em outros trabalhos e que sugerem a ativagao de
resposta de fase aguda.

A segunda relativa a dosagem unica de PCR-us o que poderia nao
representar o estado inflamatério do paciente, uma vez que seus niveis podem
flutuar amplamente durante o periodo de observacéo. No entanto, este estudo teve a

finalidade de observar o efeito do uso de sinvastatina sobre os niveis de PCR-us em
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um periodo curto de oito semanas, em um grupo de pacientes estaveis e bem
acompanhados clinicamente (vistos trés vezes por semana durante a sessao de
hemodialise). Esta situagao difere bastante da observada em estudos prospectivos
de longa duragéo que pretendem avaliar sobrevida, onde ndo € possivel um controle
clinico préximo, estando indicada a dosagem periddica de PCR.

Quanto ao tempo de acompanhamento, as oito semanas mostraram-se
suficientes para serem observadas mudangas dos niveis de PCR-us, LDL-c e
parametros hematimétricos, porém se mostrou insuficiente para que fossem
percebidas alteragdes nos parametros nutricionais como IMC e MIS, pois mudancas
em ambos demandam bastante tempo, uma vez que se referem a composicao
corporal.

Por fim, a existéncia de um grupo placebo sempre tras beneficios,
tornando as conclusées mais confiaveis. Entretanto, devido a pequena amostra
tornou-se inviavel. Por outro lado, os pacientes sdo os seus proprios controles apos
o tratamento e a existéncia de um outro grupo de pacientes com caracteristicas
semelhantes, exceto pelos niveis basais de LDL-c, utilizando uma dose tipica de
sinvastatina de 20mg/dia e com efeitos ja conhecidos, serviu de base para
comparacgao e controle, amenizando a ndo existéncia de um grupo controle.

No entanto, este estudo serve apenas de um ponto de partida para
estudos maiores visando a melhor elucidacdo do tema. Neste caso seria util avaliar
em longo prazo o impacto da baixa dose de sinvastatina na incidéncia de eventos
cardiovasculares e sobrevida deste grupo de pacientes.

Com o término e publicagdo dos dados de dois grandes estudos com
objetivos semelhantes em andamento, os estudos SHARP e AURORA, e se

confirmado o beneficio esperado com o uso de estatinas na didlise, espera-se que
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as metas de tratamento atuais sejam reavaliadas, devendo haver reducao dos niveis
aceitaveis de LDL-c e o surgimento de novas indicagbes para o uso de estatinas,
baseadas nao s6 nos niveis lipidicos mas também nos niveis de PCR-us. Deste
modo, acredita-se que o uso de estatinas na dialise seja amplamente difundido e
possa-se obter uma reducao na inaceitavel mortalidade ainda preponderante nesta

populacao.
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7. CONCLUSAO

Podemos tirar as seguintes conclusdes deste estudo:

1. A dose “pleiotrépica” de sinvastatina (20mg/pés HD) mostrou-se
capaz de reduzir significantemente os niveis de PCR-us no curto prazo de oito
semanas de forma equivalente a dose usual (20mg/dia), além de melhorar os
parametros hematimétricos e induzir uma discreta redugao dos niveis de LDL-c.

2. A queda dos niveis de PCR-us sugere uma diminuigdo do
processo microinflamatério que, conjuntamente com a melhora dos parametros
hematimétricos, apontam para uma redugdo do risco cardiovascular destes
pacientes quando avaliado por estes parametros.

3. O uso de sinvastatina em pequenas doses, como a utilizada
neste trabalho, mostrou-se bem tolerada e segura, podendo ser uma opgao
terapéutica para pacientes em hemodialise com niveis espontaneamente baixos de

LDL-c, niveis elevados de PCR-us e anemia n&o responsiva as medidas usuais.
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ESCORE COMPREENSIVO DE DESNUTRICAO E INFLAMACAO

(A) Histéria médica do paciente:

1 — Alteracdo do peso seco (total da alteracdo nos ultimos 3 meses):

0 1 2 3
Sem perda ou perda | Perda entre 0,5 a 1,0Kg Perda maior que 1,0Kg Perda >5%
<0,5Kg mas <5%
2 — Alimentacao:
0 1 2 3
Bom apetite e sem Algum prejuizo da Reducdo moderada a Dieta liquida
deterioracdo do padrdo | ingesta de s6lidos dieta liquida hipocalérica a ndo
alimentar aceitacdo
3 — Sintomas gastrintestinais:
0 1 2 3
Sem sintomas e com | Sintomas leves com Vomitos ocasionais ou Diarréia ou vomitos
bom apetite diminuic&o do apetite ou sintomas freqlientes ou anorexia
nauseas ocasionais gastrintestinais severa
moderados
4 — Capacidade funcional:
0 1 2 3

Capacidade funcional | Dificuldade ocasional de

normal, sentindo-se

deambulacéo ou

Dificuldade em realizar
atividades sozinho

Acamado ou em cadeira
de rodas, com pouca ou

bem sentindo-se cansado (como ir ao banheiro ) nenhuma capacidade
frequentemente funcional
5 — Co-mordidades incluindo o tempo de diélise em anos:
0 1 2 3
< 1ano de dialise, sem | 1 -4 anos de dialise, co- | >4 anos em dialise ou Mudltiplas co-

co-morbidades

morbidades leves
(exceto CMM)

co-morbidade
moderada (incluindo
uma CMM)

morbidades, alguma
severa (2 ou mais
CMM)

(B) Exame fisico:

6 — Diminuicdo ou perda dos estoques de gordura subcutanea (olhos, triceps, biceps, torax):

0 1 2 3
normal leve moderada severa
7 — Sinais de perda muscular ( témpora, clavicula, ombro, escapula, quadriceps, joelhos,
inter6sseos)
(C) indice de massa corporea (IMC):
8- IMC:
0 1 2 3
IMC>20kg/m2 18 — 19,99kg/m? 16 — 17,99kg/m? IMC<16kg/m?
(D) Parametros laboratoriais:
9 — Albumina sérica:
0 1 2 3
Alb>4,0mg/dI 3,5 —3,9mg/dl 3,0 — 3,4mg/dl <3,0mg/dI
10 - TIBC
0 1 2 3
TIBC>250mg/dl 200 — 249mg/dl 150 — 199mg/dI <150mg/dl

ESCORE TOTAL : 0 - 30

CMM ( COMORBIDADE MAIOR ): Inclui ICCsevera, SIDA, DAC severa, DPOC severa, AVE grave,
neoplasia metastatica. Modificado de KALANTAR-ZADEH K., 2001.
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FACULDADE 13 MEDICINA - UNIVERSIADE FEDERAL DE AR IVE FORA
CENTRODE CEENCIAS DA SAUDE -CAMFPUS UNIVERSITARY - MARTELOS
I636-330 TEL (7] JE26-3R41 FAX (321 3215-4122
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ATAN®

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DO CURSO DE MESTRADO EM SAUDE
BRASILEIRA - UFJF

Aos trinta dias do més de julho do ano de 2007, as 14:00h, realizou-se na sala 113
da Faculdade de Medicina da UFJF a defesa da Dissertagdo de Mestrado, area de
concentragio em Saude Brasileira intitulada: EFEITO DE BAIXAS DOSES DE
SINVASTATINA SOBRE MARCADORES INFLAMATORIOS E NUTRICIONAIS
DE PACIENTES EM HEMODIALISE, do mestrando Paulo Giovanni de Albuquerque
Suassuna. A Banca Examinadora foi constituida pelo Professor Orientador Doutor Marcus
Gomes Bastos, Professor Doutor Leandro Jinior Lucca, Professor Doutor André Avarese
de Figueiredo e a Professora Doutora Maria Eugénia Fernandes Canziani. As 14:00 horas, o
Presidente da Banca Examinadora Professor Doutor Marcus Gomes Bastos abriu a sessio,
instalou a Banca Examinadora, passando a palavra para o mestrando fazer a exposigio
oral. A seguir os professores avaliadores apresentaram suas consideragdes sobre o trabalho
apresentado e emitiram a seguinte avaliagio: (X) APROVADO com nota @ { )
APROVADO COM MODIFICACOES e nota _____ () NAO APROVADO. Nada
mais havendo a tratar, eu, MARCUS Gomes hagres Presidente da Banca

Examinadora, lavrei a presente ata que depois de (!a/ aprovada serd assinada pelos
membros da Banca Examinadora e pelo mestrando. Jbiz dé Fgfa, 30 de julho de 2007.
Prof. Dr. Leandro Junior Lucca /\MAA CPF é{é/‘”"? Vﬁﬂéj
L . 7 -
Prof. Dr. André Avarese de Figueiredo 4@4\«' /a CPF 139291032/ : ;
. - ./ -—ggggqfﬁ?’[‘f%
Prof', Dra. Maria Eugénia Fernandes Canz ny CPF O
Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos T i CPF 1680)L9 85k 91

Presidente da Banca Examinadora

Mestrando Paulo Giovanni de Albuquerque Suassun ; ?/«HJCQ—"*"CPF 72_3/’95/’ /J){ ﬁjﬂé

CONFERE COM 0 ORIGINAL UFJF

Darcilia Maria Nagen da Eosta

Coordenadora de Ensino do
Mestrado e Doulorado — PPgS/UFJF



Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do projeto: “EFEITO DE BAIXAS DOSES DE SINVASTATINA SOBRE
MARCADORES INFLAMATORIOS E NUTRICIONAIS DE PACIENTES EM
HEMODIALISE”

Responsaveis: Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos (orientador)
Dr. Paulo Giovanni de Albuquerque Suassuna

Enderego e telefones do responsavel: Prof. Marcus Bastos (Rua José Lourengo Khelmer
1300/sobreloja — Séo Pedro — Juiz de Fora, MG - Telefones de contato: (32) 3216-2515 / 3232-
2091. Dr. Paulo G A Suassumna. R. Tiradentes, 65, Sta Helena, 3216-1567, Cel 9957-1507
(CONTATO)

Endereco e telefone do Comité de ética em pesquisa do HU-UFJF: Prédio da Biblioteca
Central s/n° - Pr6-Reitoria de Pesquisa - Campus Universitirio da UFJF - Fone: (32) 3229-3784
Hordrio de funcionamento: 08:00 as 12:00 horas, de segunda a sexta-feira.

Informacdes ao participante ou responsdvel:

1. Vocé est4 sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo
avaliar o efeito de baixas doses do medicamento sinvastatina na diminuicdo da
resposta inflamat6ria cronica presente nos pacientes em hemodidlise e na melhoria dos
seus pardmetros hematimétricos e nutricionais.

2. Vocé serd submetido a avaliagdes laboratoriais de rotina para pacientes em
hemodialise e aplicagdio de escore de inflamagio-desnutrigio(MIS) antes e apds o
periodo de 08(oito) semanas de tratamento.

3. A medicagdo sinvastatina é amplamente utilizada para controle dos niveis séricos de
colesterol, sendo largamente reconhecido os beneficios do seu uso com redugéo de
mortalidade e complicages cardiovasculares. Trata-se de medicagio com mais de uma
década de uso, com seguranca comprovada e sem efeitos colaterais na doses baixas
utilizadas. Os efeitos colaterais mais comuns sio dores musculares e alteragio do habito
intestinal que regridem completamente com a interrup¢éo do tratamento.

4. A sua participagiio n#io envolverd nenhum risco adicional ao tratamento habitual e os
pesquisadores nfo interferirdo no decurso do mesmo.

5. Os beneficios que vocé possivelmente terd com o programa sdo: Diminui¢do da
resposta inflamatéria cronica relacionada a hemodidlise, melhora dos indices
hematimétricos, nutricionais e pontuagéo no escore MIS

6. Vocé poderd se negar a participar bem como abandonar a pesquisa em qualquer
momento, sem nenhuma penalizagdo ou prejuizo de seu tratamento. Em qualquer etapa
do estudo vocé terd acesso aos responsdveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas.

7. As informagBes obtidas durante as avaliagdes e os exercicios serio mantidas em total

sigilo. As informagBes assim obtidas, no entanto, poderdio ser usadas para fins
estatisticos ou cientificos, ndo sendo divulgada sua identificagéo. u \!) )
NV
gonia/ Maria Dias

Coordenadora - CeP-UFJF
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8. Vocé nio terd despesas e compensagdo financeira pela sua participagio no estudo.
Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste
estudo, ndo hd idenizagdo prevista, porém vocé tera direito a tratamento médico na
institui¢do.

9. Este termo de consentimento livre e esclarecido encontra-se de acordo com a Res.
196/96 CNS.

Eu, , portador do RG
n° , residente a

na cidade de - s
tel: certifico que, tendo lido as informagdes

prévias e sido suficientemente esclarecido pelos responsaveis sobre todos os itens, estou
plenamente de acordo com a realizag8io do estudo, autorizando a minha participag&o no
mesmo, como voluntario.

Juiz de Fora, de de 20

Assinatura do paciente/ representante legal

Pesquisador responsavel

1* via — paciente / 2° via - arquivo

1) -
Sunial‘;[%ia Dias

Coordenadora - CEP-UFJF



FUNDAGAO INSTITUTO MINEIRO DE ESTUDOS

E PESQUISAS EM NEFROLOGIA
CNPJ.: 20460069/0001-05

Rua José Lourenco Kelmer, 1300 — bairro Sdo Pedro, Juiz de Fora (MG) — CEP: 36036-330

Juiz de Fora, 20 de julho de 2005

DECLARACAOQ

DECLAROQO para os devidos fins, que a Fundacdo IMEPEN assumira, parcialmente, os custos do
“Efeito de Baixas Doses de Sinvastatina Sobre Marcadores Inflamatérios de Pacientes em
Hemodiélise”, desde que o mesmo néo receba financiamento pelas agéncias governamentais ou da
Universidade Federal de Juiz de Fora.

Ay
Prof. Dr. Marcus G. Bastos 1) -
Diretor Executivo, Soniai e Di
Fundagdo IMEPEN kA gy

Coordenadora = CEP-UFJF
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- TITULO DO ESTUDO -

“EFEITO DE BAIXAS DOSES DE SINVASTATINA SOBRE MARCADORES
INFLAMATORIOS E NUTRICIONAIS DE PACIENTES EM HEMODIALISE”

Org¢amento financeiro detalhado

O estudo supracitado necessita de finaciamento apenas para a dosagem pré e
pos-tratamento dos niveis séricos de PCRus que serd realizada em laboratério
comercial. Este recurso esta assegurado com o financiamento da Fundagio IMEPEN.

Os exames laboratoriais so realizados no laboratério do Hospital Universitario,
fazendo parte da rotina de exames trimestral dos pacientes em hemodiélise.

A fundagio IMEPEN possui todos os materiais e infra-estrutura necessaria para
a execugdo da pesquisa.

Qf )
aria Dias
Coordenadora - CEP-UFJF

Nio havera remuneragfio do pesquisador. ]d
Sonia




- TITULO DO ESTUDO -
“EFEITO DE BAIXAS DOSES DE SINVASTATINA SOBRE MARCADORES
INFLAMATORIOS E NUTRICIONAIS DE PACIENTES EM HEMODIALISE”
Declaracio de infra-estrutura necessiria

O presente estudo serd desenvolvido nas dependéncias da Fundagio IMEPEN
(Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisa em Nefrologia), no setor de hemodialise,
localizado na rua Tiradentes n® 75, bairro Santa Helena, na cidade de Juiz de Fora. Este
setor possui autorizagio da Vigildncia Sanitdria para funcionamento desde 1998.

Contamos nas dependéncias da clinica de hemodiélise com 2 salas de didlise,
sendo uma para pacientes negativos para virus da hepatite e AIDS ¢ outra para pacientes
soropositvos. Este setor possui além das salas de didlise, 1 sala para observagio com
equipamentos de emergéncia (desfibrilador, medicamentos, oxigénio, aspirador,
reanimador AMBU-BAG e etc), 2 consultérios equipados com maca, aparelho de
pressdo, estetoscopio, balanga, aparelho de MAPA e eletrocardiograma.

A clinica de hemodidlise conta com o apoio do Hospital Universitirio da UFJF
para casos de urgéncia e emergéncia.

Atendemos regularmente uma média de 50 pacientes renais cronicos.
Semanalmente sdo realizadas 180 sessdes de hemodidlise, num total de 720
sessfes/més.

Para tanto, contamos com 17 técnicos de enfermagem, 3 enfermeiras, 3 médicos,
1 assistente social, 1 nutricionista e 1 psicélogo, além de 1 residente em Nefrologia.

Declaro que este setor tem condigdes para desenvolvimento deste projeto, pois
possui infra-estrutura adequada, materiais necessarios, além de equipe multidisciplinar
que dard toda assisténcia aos pacientes.

— },__T 2 'e v R
Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos
Diretor da Fundagio IMEPEN

i

Juizde Fora, /0 de 9 de 2005.
Son in?lv

v 7
Mazria Dias

Coordenadora -~ CEP-UFJF
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CENTRO BE CIENCIAS GA SAUDE 0 INIVERSITARIO ~ MARTELOS
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ATA N°®

ATA DA QUALIFICAGAO DO CURSO DE MESTRADO EM SAUDE BRASILEIRA - UFJF

Aos nove dias do més de dezembro do ano de 2005 realizou-se no auditério do NATES
da UFJF, a Qualificacdo do Projeto de Dissertagdo intitulado: EFEITO DE BAIXAS DOSES
DE SINVASTATINA SOBRE MARCADORES INFLAMATORIOS DE PACIENTES EM
HEMODIALISE, do mestrando PAULO GIOVANNE DE ALBUQUERQUE SUASSUNA. A
Banca Examinadora foi constituida pelos (as) seguintes professores (as) doutores (as):
Professor (a) Orientador (a): Marcus G. Bastos, Professor (a) Doutor (a) Luiz Claudio Ribeiro
e Professor (a) Doutor (a) Sérgio Fernando Ferreira Santos. As 14:00 horas o (a) Professor
(a) Doutor (a) Marcus Gomes Bastos instalou a banca e deu inicio aos trabalhos, passando
a palavra para o (a) mestrando (a) para a exposicdo oral. A seguir os (as) professores (as) da
banca apresentaram suas consideragdes sobre a qualificagdo, emitiram a seguinte avaliacdo:
( ) APROVADO, (< APROVADO COM MODIFICAGOES ( ) NAO APROVADO. Nada
mais havendo a tratar, eu, Marcus Gomes Bastos, presidente da banca, lavrei a presente ata

que dgpois de lida e aprovada serd assinada pelos membros da Banca Examinadora e pelo

strafr)o tp j.nz/ﬂe Fora, 09 de dezembro de 2005.

P f. (a) Dr* Sérgio F. F. Santos Prof. (%) Dr® Luiz Claudio Ribeiro

=

—_—

Prof. (®) Dr® Marcus G. Bastos Mestrando (a) Paulo
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFIF
36036900- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n® 234/2005

Protocolo CEP-UFJF: 653.172.2005 FR: 072879 CAAE: 0160.0.180.000-05
Projeto_de Pesguisa: ‘“Efeito de baixas doses de Sinvastatina sobre marcadores
inflamatérios e nutricionais de pacientes em hemodialise”

Pesquisador responsdvel: Paulo Giovanni de Albuguerque Suassuna

Instituigio: Universidade Federal de Juiz de Fora

Sumario/comentarios
1) O CEP analisou o Protocolo 653.172.2005 , Grupo lll e considerou que:

Justificativa esta em conformidade com o objeto de estudo.

Objetivo tem por meta avaliar os efeitos de baixas de Sinvastatina, sobre
marcadores inflamatérios e nutricionais de pacientes em hemodiélise.

Metodologia: O estudo sera realizado com 50 pacientes do programa de
hemodialise crénica do centro de didlise HU-UFJF, que serdo divididos em 2
grupos:

O primeiro grupo de pacientes com LDL-Colesterol > que 100mg/dl com indicacao
classica de Sinvastatina.

O segundo grupo de pacientes com LDL-Colesterol < que 100mag/dl, mais com
niveis de PCRus elevados e tendo indicag&o do uso de Sinvastatina.

Seré feitas dosagens antes e apés um periodo de 8 semanas do nivel de PCRus,
albumina, hemoglobina/hematécrico. Da mesma forma, sera calculada a
resisténcia a eritropoetina e aplicado o escore de inflamagao-desnutricéo, antes e
apos o tratamento.

Revisdo e referéncias bibliograficas sustentam o objetivo do estudo.
Caracteristicas da populagdo: Pacientes do programa de hemodiélise cronica do
centro de didlise do HU/UFJF, em um total de 50 sujeitos.

Critérios de participagdo; Aceitagédo através do TCLE, maior que 18 anos, mais de
3 anos no programa, uso de fistula arteriovenosa como aceso, auséncia de
neoplasia ou doenca auto-imune em atividade, sorologia positiva para virus C sem
sinais de atividade.

N&o existe a citag@o de riscos e desconfortos ao paciente.

Quanto aos beneficios espera-se verificar a diminuigdo da resposta inflamatoria
cronica presente nos pacientes em hemodiélise medida através dos niveis séricos
de PCRus. Também devera ser observado aumento dos indices hematimétricos e
melhoria dos pardmetros nutricionais e da pontuagédo no escore MIS.

Orgamento: NZo apresenta orgamento detalhado, no projeto consta que os
exames de rotinas serdo realizados no HU e a dosagem de PCRus sera realizada
em laboratorio comercial e financiado pela Fundagdo IMEPEM, que arcara com
outros materiais e infra-estrutura, necessarias a realizagéo da pesquisa.
Instrumento de coleta de dados: Através de exames laboratoriais.

Cronograma esta adequado, preveé inicio do projeto para janeiro/2006.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE: Estd em linguagem
adequada, clara para compreenséo do sujeito, com descri¢éo suﬁcientf)dos

Sonia MWaria” Dias
Coordenadora -~ CEP-UFJF
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procedimentos, explicitagéo de riscos, cita a possibilidade de desconfortos, e de
indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, informa o
sujeito da pesquisa sobre reagbes adversas e quanto forma do sujeito fazer
contatos com o pesquisador, cita estar o TCLE com a Res. 196/96 CNS.

- Qualificagdo do pesquisador: Titulag&o e experiéncia compativel com o projeto de
pesquisa (Mestrado em Nefrologia).

- Salientamos que o pesquisador deverd encaminhar a este comité o relatério final
da pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com
as atribuicbes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovacéo do protocolo
de pesquisa proposto.

Situacio: Projeto Aprovado.
Juiz de Fora, 15 de dezembro de 2005
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