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RESUMO

Introducio: A Relacao Neutrofilo-Linfécito (RNL) e a Relagdo Plaqueta-Linfocito (RPL) sao
novos biomarcadores inflamatorios usados como fatores progndsticos em varias doengas, como
cancer ¢ doencas cardiovasculares, mas pouco estudados em doencas renais. Esse estudo
objetivou avaliar a melhor sensibilidade e especificidade da RNL e RPL como marcadores da
inflamacao em pacientes com Doenga Renal Cronica (DRC) em tratamento conservador.
Métodos: Para implementar esta andlise realizamos um estudo transversal prospectivo
envolvendo 85 individuos com DRC em diferentes estdgios da DRC realizado no Centro de
Prevencao de Doengas Renais do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
entre setembro de 2016 a agosto de 2017. O estudo incluiu pacientes diagnosticados com DRC,
ndo dialiticos, em tratamento conservador, com idade maior ou igual a 18 anos. Todos tiveram
suas amostras de sangue coletadas para realizagdo de exame de Proteina C Reativa
ultrassensivel (PCRus). Foram divididos em dois grupos: presenga e auséncia de inflamagao
baseado no valor de PCRus (<0,5mg/dL). Os célculos para RNL e RPL foram realizados a partir
do numero absoluto de neutroéfilos, linfocitos e plaquetas, e foram comparadas entre elas e com
a Proteina C Reativa ultrassensivel (método padrdo-ouro). Resultados: Um total de 85
individuos foi incluido no estudo, entre os quais 60% tinham mais de 60 anos de idade e 55,29%
eram do sexo feminino. A mediana da RNL foi de 2,11 (1,41 — 3.36) e da RPL foi de 121,95
(94.72 — 157,45). Os valores de RNL e a RPL tiveram diferenca estatisticamente significativa
entre pacientes com e sem inflamacdo (p= 0,045; p=0,004, respectivamente) entretanto em
relacdo ao método padrdo ouro, apenas a RPL mostrou correlagdo positiva significativa com o
PCRus (p=0,015). O melhor ponto de corte da RNL para detectar inflamacdo foi 1,98 com
76,19% de sensibilidade e 48,44% de especificidade, e o melhor ponto de corte da RPL foi
116,07, com 85,71% de sensibilidade e 51,56% de especificidade. A 4rea sob a curva da RPL
foi melhor que a RNL (0,71 vs 0,64) para essa populagdo. Conclusées: A RPL teve melhor
correlagdo com o PCR e melhor sensibilidade e especificidade para detectar inflamagdo em
pacientes renais cronicos em tratamento conservador.

Palavras-chave: Doenga Renal Cronica, Inflamacao, Relacdo neutréfilo/linfocito, Relagao
plaquetas/linfocito.



ABSTRACT

Introduction: Neutrophil-Lymphocyte Relationship (NLR) and Platelet-Lymphocyte
Relationship (PLR) are surrogate marker of inflammation and has been widely studied in
malignancies, hypertension, heart and vascular diseases. This study aimed to evaluate the better
sensitivity and specificity of NLR and PLR as markers of inflammation in patients with Chronic
Kidney Disease (CKD) under conservative treatment. Methods: To implement this analysis we
carried out a prospective cross-sectional study involving 85 individuals with CKD in different
stages of CKD accompanied at the Kidney Diseases Prevention Center of the University
Hospital of the Federal University of Maranhdo between September 2016 and August 2017.
The study included patients diagnosed with non-dialysis CKD, conservative treatment, aged 18
years and over. Blood samples collected for the C-Reactive Protein. They were divided into two
groups: presence and absence of inflammation based on CRPus value (<0.5mg/dL). The
calculations for NLR and PLR were performed from the absolute number of neutrophils,
lymphocytes and platelets, and were compared between them and with CRPus (gold standard
method). Results: A total of 85 subjects were included in the study, of which 60% were over
60 years old and 55.29% were female. The median NLR was 2.11 (1.41 - 3.36) and the PLR
was 121.95 (94.72 - 157.45). RNL and RPL values were statistically significant between
patients with and without inflammation (p = 0.045; p = 0.004, respectively). However, in
relation to the gold standard method, only the LPL showed a significant positive correlation
with CRPus (p = 0.015). The best cut off point for NLR to detect inflammation was 1.98 with
76.19% sensitivity and 48.44% specificity, and the best cutoff point for PLR was 116.07, with
85.71% sensitivity and 51.56% specificity. The area under the PLR curve was better than the
NLR (0.71 vs 0.64) for this population. Conclusion: PLR had a better correlation with CRPus
and was better sensitivity and specificity to detect inflammation in chronic renal patients
undergoing conservative treatment.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Inflammation, Neutrophil / Lymphocyte Ratio, Platelet /
Lymphocyte Ratio.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) € considerada um problema de satde publica mundial
e faz parte de um grupo de doencas chamado Doencas Cronicas Nao- Transmissiveis (DCNT)
(BRASIL, 2014). Um estudo importante realizado com mais de 2000 individuos em Bambui-
MG identificou que a presenca da DRC variou de 0,4% a 8,19%, estando mais frequente em
individuos idosos (PASSOS et al., 2003).

Mais recentemente uma revisao de literatura (MARINHO et al., 2017) concluiu que
estudos com representatividade populacional nao aferiram a doenca de forma adequada e
aqueles que tinham melhor critério diagndstico tiveram amostragem por conveniéncia; porém,
por critérios populacionais de 3 a 6 milhdes de brasileiros teriam a doenga.

Os desfechos da DRC mais importantes sdo o desenvolvimento de Doencga
Cardiovascular (DCV) e a progressdao para DRC para o estagio 5, e nessa fase os pacientes
necessitam de algum tipo de Terapia Renal Substitutiva (TRS), sendo as modalidades
disponiveis: didlise peritoneal, hemodialise e transplante renal.

A DCV representa a principal causa de morbimortalidade em pacientes com DRC. A
patogénese inclui estreita ligacdo entre o coragdo e os rins e envolve fatores de risco
cardiovasculares tradicionais e ndo tradicionais (DI LULLO et al., 2015). Em pacientes com
DRC no estagio 5 ou ndo, a inflamacao cronica e de baixo grau € uma caracteristica comum e
tem como principal desfecho a DCV através de varios mecanismos patogénicos, além de ser
um fator de risco para a progressao da DRC (SULIMAN E STENVINKEL, 2008).

De 2005 para 2015, a prevaléncia estimada pelo censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) dos pacientes em dialise quase que dobrou passando de 0,03% para 0,05%
Esse censo mostrou que no ano de 2010, 18.972 pacientes novos chegaram aos centros de
dialise brasileiros (SESSO et al., 2017).

A progressdo da DRC pode ser postergada, interrompida ou ter melhores desfechos
clinicos a partir do Tratamento Conservador (TC), que consiste em controlar fatores de risco da
doenca com a finalidade de conservar a taxa de filtragdo glomerular (TFG) pelo maior tempo
possivel (BRASIL, 2013). O TC utiliza de tecnologias de menor custo e possibilita a melhor
qualificacdo da demanda gerada para os servi¢os e melhor monitoramento do comprometimento
da funcao renal objetivando a preven¢ao de complicagdes (BRASIL, 2014).

O estado inflamatério cronico presente na DRC se associa a elevagdo de proteinas de

fase aguda, como a Proteina C Reativa (PCR) e uma variedade de mediadores imuno-
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inflamatoérios, tais como citocinas, prostaglandinas e leucotrienos (RAO et al., 2007) sendo que
esses mediadores modulam a funcdo endotelial, adesdo e migracdo de células como os
leucoécitos para o intersticio (VIANNA et al., 2011).

Marcadores inflamatoérios diversos e de custos varidveis sdo utilizados na pratica clinica
como ferramenta de monitoramento dessa popula¢do. Dentre eles os mais solicitados na
verificagdo da presenca de inflamacao sdo citocinas inflamatdrias (interleucinas 6 e 10 e Fator
de Necrose Tumoral - TNF-a) e proteina C reativa (PCR) (ABENSUR, 2011), considerados de
custo ndo tdo acessiveis, principalmente quando se trata da atencao basica preventiva.

Como alternativa, outros marcadores t€ém sido utilizados, principalmente em doengas
sistétmicas ¢ dentre eles estd a Relacdo Neutrofilos/Linfocitos (RNL) e a Relacdo
Plaquetas/Linfocitos (RPL).

A RNL ¢ um parametro simples e de facil acesso, obtido pela divisdo da contagem
absoluta de neutréfilos por linfocitos e tem demonstrado utilidade na estratificacdo de
mortalidade de eventos cardiacos (AZAB et al., 2013), fator prognostico para cancer (ETHIER
et al., 2017, HUANG et al.,, 2017) ou como marcador de patologias inflamatdrias e
complicagdes pds-operatorias (ISHIZUKA et al., 2012; KAHRAMANCA et al., 2014).

Assim como a RNL, a RPL é um biomarcador inflamatério usado como fator
prognéstico em vérias doencas. E obtido a partir da divisdo entre o valor absoluto da contagem
de plaquetas pelos linfocitos e frequentemente utilizado em pesquisas com pacientes com
cancer (YODYING et al., 2016; HUANG et al., 2017; ZHENG et al., 2017). Essa relacao
oferece informacao sobre as vias de agregacdo plaquetéria e de inflamagao, sendo valiosa na
predicao da carga inflamatéria (EFE et al., 2016).

Nesse contexto, considerando que a RNL e a RPL sdo marcadores que tem sido
amplamente estudados e aplicados em doencas cardiovasculares, cancer e estagios avangados
da doenca renal, considerados uma alternativa promissora na identificagdo de pacientes com
pior prognostico, o presente estudo sera importante para avaliar a aplicagdo desses marcadores
inflamatorios principalmente nos estdgios iniciais da DRC e sua prevencdo, onde existem
muitas limitagdes de recursos ¢ os marcadores inflamatorios de alto custo nao sdo acessiveis.
Além disso, servird para avaliar as condutas terapéuticas a serem tomadas considerando o

estado inflamatodrio e o monitoramento do estagio de DRC.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Renal Cronica
2.1.1 Definicao e classificacao

A Doenca Renal Cronica (DRC) se caracteriza, segundo Romao Jr. (2004), pela lesao
renal com perda progressiva da fun¢ao dos rins. Em estagios mais avangados da doenca, os rins
perdem a capacidade de funcionamento e ndo conseguem manter o equilibrio hidroeletrolitico,
acidobasico e hormonal. Tem como principais fatores clinicos para desenvolvimento da DRC:
idade avancada, sexo, historia familiar de DRC, diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial
sistétmica (HAS), proteinuria, anemia, complicagdes metabodlicas, obesidade, tabagismo e
dislipidemia (ROMAO JR, 2004, BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

O diagnostico da DRC, quando realizado precocemente, possibilita a implementagdo de
medidas preventivas que retardam ou mesmo interrompem a progressao para os estagios mais
avangados da DRC, assim como diminuem a morbidade e mortalidade (BASTOS;
KIRSZTAIN, 2011).

As Diretrizes para avaliacdo e manejo da DRC na pratica clinica (KDIGO, 2012) e

destacaram os critérios para diagnostico revisados, conforme Quadro 1.

Quadro 1: Critérios para diagndstico da DRC

Marcadores de lesdao renal (um ou mais):

v Albuminuria (>30mg/24h; relagdo albuminuria/creatinina 30mg/g)
Anormalidades no sedimento urinario
Disturbios eletroliticos e outros devido a lesdes tubulares
Anormalidades estruturais detectadas por exames de imagem
Historia de transplante renal

TFG <60 mL/min/1,73m? (categorias de TFG G3a-G5)

NN N NN

Fonte: Adaptado de KDIGO, 2012.*TFG: taxa de filtragdo glomerular

Apo6s o diagnoéstico, se torna necessario que os pacientes sejam classificados quanto ao
estagio da doenca (KDIGO, 2012), que nesse contexto tem estreita relagdo com o progndstico
e leva em consideracao os principais desfechos da DRC: doenga cardiovascular, evolucdo para
terapia renal substitutiva e mortalidade (LEVEY, 2009).

Os estagios da DRC sdo classificados em cinco etapas segundo a taxa e filtragao

glomerular e a albuminuria, como pode ser observado na figura X.
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Figura 1: Classificagdo da DRC segundo classificagdo KDIGO (2012).

R " Estagio de dano do rim
DRC Classificacao e Estadiamento Razio albumina/creatinina urindria
B Verde: Risco baixo (RB) Descrigao e variagao
Amarelo: Risco moderado (RM) Al A2 A3
Laranja: Risco alto (RA) Aumento Aumento Aumento
Bl Vermelho: Risco muito alto (RMA) normal aleve |  moderado gre
<30mgg | 30-300mgg | > 300mglg
'E G1 |Normal ou alto =90 RM RA
e
= o| G2 |Diminuigo leve 60-89 RA
‘g. 5 g Diminuicio |
S -5 iminuicao leve r
£ E % G3a | . moderada 4339
- .& G3b Diminuicao 30-44
s E g moderada a grave
g O
%.’ = G4 | Diminuigao grave 15-29
& G5 | Insuficiéncia renal <15

Fonte: Adaptado de KDIGO, 2012.

No estagio 1 da DRC o paciente apresenta TFG>90mL/min/1,73m? porém com
proteintria ou hematiria glomerular ou alteracdo no exame de imagem, a TFG e o exame do
sedimento urindrio sdo realizados anualmente e o acompanhamento dos pacientes visa o
tratamento dos fatores de risco modificaveis de progressdo da DRC e doenca cardiovascular.
As principais recomendacdes nesse periodo referem-se a diminuicdo da ingestao de sodio
(menos que 2 g/dia), atividade fisica e abandono de tabagismo (BRASIL, 2014).

No estégio 2 a TFG>60 a 89 mL/min/1,73m? e os rins ainda conseguem manter razoavel
controle do meio interno, os valores de ureia e creatinina plasméticos permanecem normais e
ndo ha sinais e sintomas clinicos importantes (ROMAO JUNIOR, 2004). As recomendagdes
para esse grupo sao semelhantes aos pacientes em estagio 1, ou seja, diminuir a ingestao de
sodio, atividade fisica 5 vezes por semana, abandono do tabagismo e atualizagdo de calendario
vacinal (BRASIL, 2014).

O estéagio 3 ¢ subdividido em duas fases: 3a e 3b. Na fase 3a o paciente apresenta TFG>
45 a 59 mL/min/1,73m?, caracteriza-se pela presenca de sinais e sintomas ligados a causa bésica
e a presenca discreta de uremia. Algumas dosagens laboratoriais sdo feitas anualmente como
determinagio sérica de potassio, fosforo e paratorménio. E comum a presenga de niveis
elevados de ureia e creatinina plasmatica. Nessa fase, além das recomendagdes do estagio 1 e

2, acrescenta-se a correcdo da dose de antibioticos e antivirais de acordo com a TFG. Na fase
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3b a TFG> 30 a 44 mL/min/1,73m?, alguns exames passam a ser realizados semestralmente,
como TFG e sedimento urinario. Os pacientes s3o acompanhados por unidade de atengdo
especializada em DRC. A diminuicdo da ingesta de sodio, atividade fisica, abandono de
tabagismo e correcdo de doses de medicamentos permanecem como recomendacdes
importantes para esses pacientes (ROMAO JUNIOR, 2004; BRASIL, 2014).

No estagio 4, com a TFG > 15 a 29 mL/min/1,73m?, o paciente ji apresenta sinais e
sintomas marcados de uremia, dentre estes a anemia, a hipertensao arterial, o edema, a fraqueza,
0 mal-estar e os sintomas digestivos sdo os mais precoces e comuns. A avaliacdo nefrologica
passa a ser realizada trimestralmente ¢ nesse estdgio o paciente deve receber esclarecimentos
sobre as modalidades de Terapias Renais Substitutivas (TRS). Orienta-se a diminui¢do da
ingesta de proteinas e acompanhamento nutricional regular. Deve ser realizada a sorologia para
hepatites (ROMAO JUNIOR, 2004; BRASIL, 2014).

O estagio 5 subdivide-se em ndo-dialitico (5-ND) e dialitico (5-D). Em ambos a TFG
<15 mL/min/1,73m?, porém no primeiro o paciente ndo se encontra em TRS. O tratamento dos
fatores de risco modificaveis para a progressdo da DRC deve ser mantido de acordo com as
recomendagdes do Ministério da Satide. Alguns exames passam a ser realizados mensalmente
(creatinina, ureia, célcio, fosforo, hematocrito e hemoglobina, potassio) e o paciente deve ser
treinado para a TRS escolhida por ele. Ja no estagio 5-D, inicia-se a TRS escolhida pelo
paciente e a avaliagdo nefroldgica acontece mensalmente. O acompanhamento desses
individuos em procedimento dialitico acontece em unidades especializadas e com o suporte de
equipe multidisciplinar (BRASIL, 2014). Esses pacientes também devem ser encaminhados
para servigos especializados em transplante, podendo ser de dois tipos, de acordo com o tipo de
doador (vivo ou falecido). A indicacao de transplante deve seguir as orientagdes da Portaria
GM/MS N° 2600, de 21 de outubro de 2009, ou a que venha a substituir (BRASIL, 2009).

O tratamento conservador em pacientes com DRC consiste em controlar os fatores de
risco para a progressao da DRC, bem como para os eventos cardiovasculares e mortalidade,
com o objetivo de preservar a TFG pelo maior tempo de evolugao possivel (BRASIL, 2014).
2.1.2 Epidemiologia

No mundo, a prevaléncia e incidéncia da DRC varia muito entre os paises que publicam
suas estatisticas, a maioria se referindo apenas a DRC na fase final (estagio 5) (Figura 1). A
prevaléncia estimada de individuos com diferentes graus de disfun¢do renal varia de 8 a 16%,
0 que representa um enorme contingente de pessoas que potencialmente necessitardo de TRS

(JHA et al., 2013). A revisao sistematica de Hill, et al. (2016) mostrou que a prevaléncia global
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de DRC nos estagios de 1 a 5 foi de 13,4% e nos estagios de 3 a 5, 10,6%. Esse mesmo estudo
revelou que areas desenvolvidas como Europa, Canada e Australia apresentaram maior
prevaléncia de DRC em comparagdo com areas com economia em crescimento, como a Africa
subsaariana, {ndia, entre outros. No entanto, programas de triagem de alta qualidade em paises
com renda alta, incluindo Estados Unidos, Noruega, Holanda e Australia mostraram que a
prevaléncia geral de DRC na populacao adulta ¢ de 10 a 13%. Ja em paises de renda média e
baixa, a prevaléncia foi de 14,3% (ENE-IORDACHE et al., 2016).

No Brasil, a prevaléncia de DRC ainda ¢ incerta. Isso se da principalmente ao fato de
que os estudos que tiveram maior representatividade populacional falharam na afericdo da
doenga e aqueles que aferiram adequadamente, partiram de populagdes pré-selecionadas, como
de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) (HUAIRA, 2017; MARINHO et al., 2017).

Mas sabe-se que a DRC ¢ um importante problema de saude no Brasil.

Mo data available
[CI<5%

E5-=10%

N 10-<15%
15200

I =20%

Figura 2: Prevaléncia de DRC mundial.
Fonte: Webster et al., 2017.

O estudo de Dutra et al. (2014) realizado em Santa Catarina, mostrou prevaléncia de
13,6% de DRC, com uma TFG<60 mL/min/1,73 m2, no entanto a populacdo estudada ¢
predominantemente caucasiana. E aceitavel supor que em outras regides do pais, com presenca
marcante de afrodescendentes, essa prevaléncia seja ainda mais elevada, ja que ¢ conhecido na
literatura cientifica mundial o maior risco de faléncia renal entre os afrodescendentes (DUTRA
et al., 2014).

Na coorte ELSA (Estudo Longitudinal de Saude do Adulto), composta por 14.636
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servidores ativos e aposentados de instituicdes de ensino e pesquisa de seis capitais brasileiras
a prevaléncia encontrada foi de 8,94% pela andlise de filtracdo glomerular e/ou relagao
albuminuria-creatinina urinaria (BARRETO et al., 2016).

O estudo de Bastos, et al., (2009) realizado em Juiz de Fora (MG) com 24.248 clientes
de um laboratério de andlises clinicas encontrou prevaléncia de 9,62% avaliada pela taxa de
filtragdo glomerular com média de idade de 48 a 74 anos.

De acordo com os inquéritos populacionais, de 3 a 6 milhdes de brasileiros, cerca de
2,86%, seriam renais cronicos e pouco mais de 100 mil recebem terapia dialitica apontando a
necessidade de ampliacdo de acesso aos servigos de satde a fim de diagnosticar precocemente
e oferecer melhores oportunidades de tratamento (MARINHO et al., 2017).

2.1.3 Impacto na saude e/ou custos

A crescente prevaléncia e progressao da DRC gera preocupagdo sobre a capacidade de
gerenciar seu 6nus econdmico para pacientes, profissionais e para a sociedade. Os custos diretos
e indiretos da DRC sdo substanciais ¢ aumentam com a progressao da doenga (WANG et al.,
2016).

No entanto, os custos ndo se limitam apenas as TRS, mas incluem custos de cuidados
de saude ndo renais e custos dos pacientes que ainda nao estdo recebendo TRS. Levando em
consideragdo a relagdo custo/beneficio, em fases finais da doenga, langa-se mao da prevengao
primaria, a qual consiste em mudangas que reduzem os custos sociais globais e resulta em maior
saude dessa populagdo (VANHOLDER et al., 2017).

O estudo de Alcalde e Kirsztain (2018) mostraram que a DRC e alguns problemas
relacionados corresponderam a 12,97% das despesas no triénio 2013-2015 e a TRS, foi
responsavel por mais de 5% das despesas do Sistema Unico de Saude (SUS) com atengio a
satide de média e alta complexidade.

Ferreira (2012), em estudo realizado na cidade de Juiz de Fora (MG), constatou que o
custo da DRC aumenta com sua progressao € que nos estagios 3 a 5 pré-dialiticos o custo ¢ bem
inferior quando comparado as duas modalidades de didlise.

Os custos diretos de maior representatividade para os SUS nessa populacdo se refere
aos medicamentos utilizados, seguidos dos exames a que esses pacientes sao submetidos e por
fim as consultas médicas. Além disso, pacientes em didlise geralmente recebem beneficios da
previdéncia impactando de outra forma nos gastos publicos.

Torna-se evidente a urgéncia de instituir medidas capazes de reduzir o avanco da DRC,

baseadas na elaboracdo de programas de controle, onde seja possivel detectar novos casos e
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atuar na preven¢ao da DRC (SALGADO FILHO e BRITO, 2006).

Medidas de prevencao que possam protelar a progressao da doenga e consequentemente
reduzir o impacto financeiro para a saude, devem ser objeto de investimento de institui¢des
reguladoras. A escolha de intervengdes mais efetivas por um menor custo pode agregar
elementos para alteragdes e aprimorar as politicas de satide da DRC.

2.2 Inflamacio e Doen¢ca Renal Cronica

O papel da inflamagao subclinica tem sido considerado na progressao das doencas
cronico-degenerativas (GERARD, ROLLINS, 2001; SULIMAN, STENVINKEL, 2008), uma
vez que a deficiéncia ou excesso dessa resposta estdo diretamente relacionados com o aumento
da mortalidade e morbidade dos pacientes (TRACEY, 2002). A inflamagdo persistente e de
baixo grau tem sido reconhecida como um componente importante da DRC, principalmente na
fase dialitica, sendo responsavel em parte pela mortalidade cardiovascular e outras causas
(AKCHURIN, KASKEL, 2015).

Em relagdo ao tecido renal, a inflamagao participa de forma ativa dos mecanismos de
progressao da lesdo renal em doengas de diversas etiologias (CHEVALIER, et al., 2010). As
causas de inflamacdo em pacientes com DRC estdo estabelecidas tanto entre pacientes em
estagios pré-dialiticos, como nas TRS. No primeiro caso, as causas podem estar relacionadas
as comorbidades, a propria doenca renal, fatores de estilo de vida, predisposi¢do genética e
estado da uremia. J4 nos pacientes em TRS, fatores relacionados a didlise como o uso de
cateteres para acesso periférico, baixa biocompatibilidade da membrana dialisadora,
contaminag¢do da solugdo de dialise, exposicao de endotoxinas, peritonite e infec¢do de cateter
em didlise peritoneal podem promover uma resposta inflamatoria persistente em baixo grau
(DAI et al., 2017; CHEVALIER, et al., 2010).

Nesse contexto, ha de se considerar principalmente achados que mostram que o processo
inflamatdrio associado aos efeitos de estresse oxidativo, resisténcia a insulina e disfungao
endotelial sdo fatores importantes que aumentam o risco cardiovascular ¢ a mortalidade em
pacientes com DRC (VIANNA et al., 2011). Modificacdes de estilo de vida, agentes
farmacoldgicos e otimizagao de didlise sdo intervengdes que tem sido propostas para gerenciar
a inflamac¢do na DRC. Essas intervencdes demonstraram ser seguras, baratas e eficazes no
controle da inflamagdo (AKCHURIN, KASKEL, 2015).

Os marcadores inflamatorios e do estresse oxidativo podem servir para ajudar a
identificar pacientes com risco para DCV, monitorar a eficacia dos tratamentos e desenvolver

novas ferramentas farmacologicas (STONER et al., 2013).
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Em doentes renais, a presenca de inflamacdo ¢ um fator preditor independente de
mortalidade e h4 de se considerar também que a DCV ¢ atualmente a principal causa de
morbimortalidade nessa populacao (VIANNA et al, 2011). A alta prevaléncia de inflamagao
nesses pacientes se reflete em elevados niveis de proteinas de fase aguda tais como a Proteina
C Reativa e outros mediadores inflamatdrios (RAO, et al., 2007; KLAHR, MORRISSEY, 2003;
MACKAY, 2001; STREETZ, et al., 2001). Evidéncias disponiveis sugerem que a inflamagao
cronica de baixo grau pode levar ao comprometimento da funcdo renal e as causas dessa
inflamac¢ao sao multifatoriais (KLAHR, MORRISSEY, 2003; SULIMAN E STENVINKEL,
2008).

Por outro lado, os mecanismos pelos quais a inflamagao produz deterioragao da funcao
renal ainda ndo estdo totalmente elucidados. Sabe-se que os mediadores inflamatérios modulam
a funcdo endotelial, ades@o e migragdo das células do sistema imunologico (p. ex.: mondcitos,
leucdcitos ou neutrofilos) para o intersticio, além de serem capazes de ativar fibroblastos,
levando a modificagdes nas células do tecido renal (RUIZ-ORTEGA, et al., 2001; EDDY,
2005). Deste modo, a resposta inflamatdria abre perspectivas de identificacdo de multiplos
marcadores deste processo que vem se consolidando como ferramentas de utilidade para o
entendimento dos mecanismos da DRC e na identificacdo e monitoramento de pacientes de alto
risco de complicagdes cardiovasculares (ABENSUR, 2011).

Os principais marcadores inflamatorios utilizados na pratica clinica sdo: as proteinas de
fase aguda, dentre elas destaca-se a Proteina C Reativa (PCR); as citocinas inflamatdrias,
principalmente a interleucina 6 (IL6), interleucina 8 (IL8) e o Fator de Necrose Tumoral (TNF-
a); bem como os marcadores de processo inflamatorios especificos, como a Molécula de
Adesao Intercelular - 1 (ICAM-1) e a Molécula de Adesdo Vascular -1 (VACM -1). Porém,
desses marcadores, o mais utilizado ¢ a PCRus, uma vez que os outros ndo sdo acessiveis
financeiramente para uma rotina de avaliagdo em satde. Assim a validacdo de novos
marcadores custo-efetivos ¢ importante para a estratificagdo de grupos de alto risco e isso pode
resultar em medidas terap€uticas ou preventivas que possibilitem a redu¢do da incidéncia de
eventos (ABENSUR, 2011).

Como alternativa, outros marcadores t€ém sido utilizados, principalmente em doencas
sist€émicas e dentre eles esta a Relagdo Neutrofilos/Linfocitos (RNL) e a Relacao
Plaquetas/Linfocitos (RPL), que sdo marcadores simples e de facil acesso.

Esses marcadores que sdo obtidos a partir de exames laboratoriais comuns como o

hemograma e ndo oneram o atendimento, além de poderem otimizar o gerenciamento dos
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pacientes e, posteriormente, até reduzir custos na terapéutica utilizada.
2.2.1 Proteina C reativa (PCR)

Formada através do estimulo de interleucinas sobre células hepaticas, a PCR ¢ uma
proteina de fase aguda, cuja concentragdo sérica em pessoas saudaveis encontra-se em niveis
basais, no entanto, encontra-se elevada nos estados inflamatorios agudos e sofre alteragcdes em
processos inflamatorios cronicos. No processo inflamatorio, auxilia os fagocitos a identificar
patogenos e células danificadas e paralelamente o fluxo sanguineo e a permeabilidade vascular
sdo aumentadas devido aos mediadores inflamatorios (ABDULKHALEQ et al., 2018).

Atualmente, o método mais utilizado é a Proteina C Reativa ultrassensivel (PCRus), o
qual possui a capacidade de detectar concentragcdes menores da PCR (0,03mg/L) (AGUIAR et
al., 2013).

Estudo mostra a deteccdo de concentragdes aumentadas de PCR ultrassensivel (entre
47,6 ¢ 76,2 nmol/L) em 60% dos pacientes com DRC nos Estados Unidos, Canada e paises
europeus (KRANE e WANNER, 2011).

O estudo de Kugler et al (2015), com 4345 individuos, mostrou que a PCRus ¢ um fator
de risco independente para o desenvolvimento da DRC e que em pacientes com diabetes
mellitus, hipertensdo arterial e TFG entre 60 e 90mL/min/1,73m?, o papel seu preditivo
encontra-se elevado.

O estudo de Kimmel et al (1998) j4 demonstrava que cerca de 30 a 50% de pacientes
ndo dialiticos, em didlise peritoneal e em hemodidlise, tinham evidéncia sorologica de resposta
inflamatoria ativa com niveis séricos elevados de PCR. Estudo realizado na Suécia, Alemanha
e Italia com 663 pacientes com DRC detectou valores de PCR > 3,4mg/L em cerca de 2/3 dos
pacientes com DRC (STENYINKEL et al., 2002).

Posteriormente, dados de estudo realizado nos EUA mostram que 39% de 1761
pacientes em hemodiélise tinham valor de PCR variando entre 15-30 mg/L e 29% tinham niveis
> 30mg/L (BRADBURY et al., 20006).

O estudo de Suliman e Stenvinkel (2008) cita alguns possiveis mecanismos envolvidos
na elevacdo dos niveis de PCR com a progressdao da DRC. Acredita-se que o aumento da PCR
possa refletir uma resposta inflamatoria local no sistema renal e outra vertente diz que a
inflamacao representa um mecanismo subjacente que resulta em glomeruloesclerose, processo
de doenga semelhante a aterosclerose. Em sintese, o autor considera que a inflamagao possa
causar um declinio da fungao renal pela promogao de disfun¢ao endotelial, aterosclerose e dano

glomerular.
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Assim, a mensuragdo de niveis circulantes de PCRus tem mostrado que pacientes com
DRC apresentam um fenotipo pré-inflamatorio que fica acentuado na medida em que a lesao
renal progride (VIANNA et al., 2011).

2.2.2 Relacao neutroéfilos/linfocitos (RNL)

A inflamagdo tem como uma de suas etapas a migracdo de leucdcitos dos vasos
sanguineos para o endotélio feita através de uma cascata de eventos cldssicos de rolamento,
quimiotaxia, adesao e diapedese. Geralmente, ha presenga de neutréfilos principalmente na fase
aguda e hé presenca de linfocitos na fase cronica (VASCONCELOS, 2016).

Embora uma variedade de marcadores tenha sido introduzida para mensurar a
inflamacdo sistémica, marcadores complementares ainda sdao necessdrios. De acordo com
Okyay et al. (2013), a relacdo entre a contagem de neutréfilos e a contagem de linfdcitos foi
avaliada como uma nova medida de inflamacdo em populacdes distintas e demonstrou ter
valores prognosticos e preditivos, especialmente naqueles com inflamacdo sistémica. Essa
relacdo € facilmente obtida através do cdlculo e tem sido muito estudada em oncologia e
doencas cardiovasculares.

As primeiras referéncias ao uso da RNL se referiram com infec¢des graves e alteragdes
da fung¢do adrenocortical em animais sob estresse (DUNCAN E DARGIE, 1975; ROSSDALE
et al., 1982). Posteriormente, em humanos, o estudo de Goodman et al. (1995) demonstrou que
a RNL > 3,5 teve maior sensibilidade para detectar apendicite aguda em individuos do que a
contagem global de leucdcitos. Em doenga cardiovascular, um dos primeiros estudos publicado,
na cidade de Ohio, Estados Unidos, relacionou o valor de RNL antes da intervencao coronaria
percutanea com maior risco de mortalidade a longo prazo (DUFFY et al., 2006).

Estudo recente de revisdo de literatura sobre a RNL destacou diversos achados nos
ultimos anos que valorizam a importancia desse marcador estando relacionado com uma maior
mortalidade global e cardiovascular em DRC. Ele ressalta como pontos-chaves que a RNL tem
sido um bom marcador de progressao de doenga renal, inicio de TRS e mortalidade em DRC,
sendo os pacientes com RNL > 3.5 aqueles com maior risco (VALGA et al., 2019).

Em alguns estudos que trabalharam com pacientes com cancer, a RNL foi considerada
um marcador custo-efetivo para estratificar o risco de recorréncia e mortalidade, destacando
seu potencial como biomarcador prognéstico (LIEW E ZULKIFLEE, 2018; ZHU et al., 2018).
Elyasinia et al. (2017) mostraram que a RNL possui relagdo significativa com estadiamento do
cancer podendo ser util na avaliacdo pré-operatéria de pacientes com cancer de mama. Em uma

revisdo sistemadtica que avaliou a sobrevida geral e a sobrevida livre de progressdo em pacientes
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com carcinoma de trato superior e bexiga, a RNL foi considerada uma ferramenta util como
marcador preditivo para a progressao da doenca (LI et al; 2016).

Em relacdo as doencas cardiovasculares, estudos mostraram que a RNL parece ter um
papel importante em predizer arritmias cardiacas, assim como mortalidade a curto e longo prazo
em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda (SCA), além disso, altas taxas de RNL também
foram associadas a descompensacdo frequente da insufici€éncia cardiaca congestiva (AFARI E
BHAT, 2016).

Santos e Izidoro (2018) também constataram que a RNL é um marcador util para
doencas cardiovasculares e adotd-la como ferramenta possibilitaria tracar o prognéstico dos
pacientes com desse padrdo de doenca.

No contexto de doentes renais, existem alguns estudos sobre a RNL e sua relagdo com
outros marcadores inflamatorios. Estudo realizado em Pernambuco com 1273 individuos que
avaliou a magnitude do déficit da funcdo renal e sua relacio com marcadores inflamatérios, os
autores concluiram que € possivel associar pacientes com hipertensdo arterial e DRC com a
presenca de um fator etiolégico comum, possivelmente a inflamacdo expressa por marcadores
como PCRus e RNL (BRAGA et al, 2013).

Segundo An et al. (2012) a relacdo elevada entre neutréfilos e linfécitos pode predizer
a mortalidade geral e cardiovascular em pacientes em didlise peritoneal. Esse autor acrescenta
que comparada com outros marcadores inflamatdrios, como a PCRus, essa relagdo € barata,
pois é rotineiramente realizada na admissao desses pacientes, através do hemograma, ndo tendo,
portanto, nenhum custo adicional.

2.2.3 Relacao plaquetas/linfocitos (RPL)

As plaquetas sao fragmentos celulares importantes para a hemostasia e também possuem
papel na inflamacao e imunidade pois interagem com o endotélio e células do sistema imune
adquirido. Quando ativadas as plaquetas estimulam a formacdo de trombos em resposta a
ruptura de placas ateroscleroticas ou erosdao de células endoteliais desempenhando um papel
importante nos eventos de doenga arterial coronariana e cardiovascular (BALTA e OZTURK,
2015).

O papel pro-inflamatorio das plaquetas tem sido estudado mais recentemente. Elas
interagem com vdrias células imunolégicas, principalmente com as células endoteliais e
leucoécitos e essa associacao ¢ fundamental na fisiopatologia da inflamacao vascular (KAPLAN
e JACKSON, 2011).

Os linfocitos sdo células importantes no processo inflamatorio cronico na DRC.
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Inicialmente ocorre a produ¢do de mediadores inflamatdrios como citocinas, quimiocinas €
espécies reativas de oxigénio (ERO) promovendo assim a ativagdo de leucdcitos e macrofagos.
Posteriormente ha amplificacdo da resposta inflamatéria por meio do influxo de linfécitos e
macrofagos mediado pelo aumento da producdo de citocinas e quimiocinas, uma interagao
bidirecional onde hé estimulacdo mutua (VIANNA et al., 2011).

Indices hematolégicos, como a RPL vem sendo introduzidos como novos marcadores
de resposta inflamatoéria sistémica (AKDOGAN et al., 2016). Ela ¢ obtida pela razao entre a
contagem de plaquetas pela contagem pelos linfocitos e deve ser utilizada como marcador de
carga inflamatdria uma vez que oferece informacao sobre as vias de agregacao plaquetaria e de
inflamacao (EFE et al., 2016).

O uso da RPL inicialmente foi como marcador prognostico para cancer periambular e
em 2012 os estudos passaram a correlacionar essa relacdo com doengas cardiovasculares
(AZAB et al., 2013). Vérios estudos abordam seu uso como preditor progndstico em diferentes
doengas, entre elas o cancer de ovario (PRODROMIDOU et al., 2017), de mama (ZHANG et
al., 2017) e colorretal (HUANG et al., 2017). Nos ultimos cinco anos a RPL tém sido proposta
como potencial marcador de inflamagdo (CHAVEZ VALENCIA et al., 2017).

Naranjo, et al., (2018) realizou um estudo com pacientes transplantados renais € mostrou
que a RPL ¢ facilmente obtida, barata, ndo invasiva e um preditor reprodutivel de rejeicao
celular aguda no aloenxerto renal; e destaca ainda, que a monitorizacdo em série dessa relagao
pode identificar a inflamacgdo subclinica antes da evidéncia de disfun¢do do enxerto.

Muitos estudos tratam desses marcadores em populagdes com doengas cardiovasculares
e cancer, mas pouco sdo estudados em doengas renais, € mesmo sendo, geralmente abordam
pacientes em terapia renal substitutiva, logo, até o momento, pouco se sabia sobre o valor da
RNL e RPL em pacientes com DRC em tratamento conservador.

Estudos que tragam op¢des e ferramentas vidveis e acessiveis para a satde se destacam
cada vez mais no cendrio atual socioecondmico onde estdo sendo buscadas opcdes com melhor
custo-beneficio. A RNL e a RPL se apresentam como promissores marcadores inflamatorios
em vdrias doengas e em seus diferentes estagios, além de serem obtidos de forma simples e

barata tornando vidvel sua utilizacdo.
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Determinar a sensibilidade e especificidade da relagao neutréfilos/linfocitos e
plaquetas/linfocitos como marcadores da inflamagdo em pacientes com doenca renal cronica

em tratamento conservador.

3.2 Especificos

- Caracterizar o perfil sécio econdmico dos participantes do estudo, as comorbidades e o estilo
de vida;

- Avaliar a correlagdo da RNL e a RPL com o marcador inflamatério de referéncia (PCRus).

- Correlacionar o perfil inflamatorio com o estagio de DRC dos participantes.

- Verificar a sensibilidade e especificidade da RNL e RPL e identificar pontos de corte com

maior acurdcia para a RNL e RPL na deteccao de inflamagao na populagdo estudada.



25

4 MATERIAL E METODOS
4.1 Tipo de Estudo

Estudo transversal realizado com pacientes renais cronicos em estagios nao dialiticos
atendidos no Centro de Prevencdo de Doencas Renais do Hospital Universitario da

Universidade Federal do Maranhao (HUUFMA).

4.2 Amostra

Foram convidados a participar desta pesquisa individuos adultos e idosos, de ambos os
sexos, do Centro de Prevencdo de Doencas Renais do Hospital Universitario da UFMA
(HUUFMA) com diagnostico de doenca renal cronica nos estagios 3 a 5, em tratamento
conservador, assistidos pelo Ambulatério no periodo entre setembro de 2016 a agosto de 2017,
formando uma amostra por conveniéncia.

Nao foram incluidos: gestantes; lactantes; pessoas com amputacdes de algum membro;
individuos com apenas um rim; aqueles que referiram interna¢do hospitalar e/ou cirurgias
(inclusive da cavidade oral) no més anterior a coleta de dados; histéria prévia de didlise;
insuficiéncia hepatica; doengas cronicas consumptivas, tais como cancer; insuficiéncia cardiaca
grave; sindrome da imunodeficiéncia adquirida e doengas infectocontagiosas.

Aceitaram participar desse estudo 101 individuos, de ambos os sexos, sem distin¢do de
cor da pele ou situacdo financeira, com diagndstico de doenga renal cronica nos estagios 3 a 5,
com base no estadiamento da DRC (KDIGO, 2012). Porém, por insuficiéncia de dados de
hemogramas, a amostra finalizou em 85 individuos. Esse grupo foi categorizado em presenga e
auséncia de inflamagdo de baixo grau baseado no valor de PCRus, onde o ponto do corte foi <
0,5mg/dL, considerando as orientacdes da bula do kit utilizado (CRPHS, Roche Diagnostics,
2017).

4.3 Coleta e Avaliacao de Dados
4.3.1 Dados sociodemograficos e historia clinica

Este estudo foi realizado em 2 etapas. Na primeira etapa foi realizada a entrevista e a
avaliacdo nutricional, onde foram coletados dados demograficos, socioecondmicos, estilo de
vida, comorbidades e medidas antropométricas. Na segunda etapa foi realizada a coleta de
amostras de sangue dos pacientes para realizagdo de exames laboratoriais (hemograma,

marcadores de funcao renal e PCRus).
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A triagem de individuos elegiveis aptos a participar do estudo foi realizada por uma
médica, durante atendimento ambulatorial, com encaminhamento para o consultorio de
nutricdo. Durante a consulta de nutricdo os individuos foram informados sobre o estudo e
convidados a participar.

A idade foi categorizada em menor que 40 anos, entre 40 anos e 59 anos, igual ou maior
que 60 anos. A escolaridade foi avaliada em anos de frequéncia a escola e classificada em
Ensino Fundamental, Médio e Superior. A cor da pele foi auto referida (TRAVASSOS;
WILIAMS, 2004) e apresentada em preta e ndo-preta. A renda familiar foi categorizada em
salarios minimos (SM): <1 SM; > 1 e <3 SM; >3 ¢ <5 SM; > 5 SM (ANEXO I).

As comorbidade avaliadas foram obesidade, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e
doenca cardiovascular (diagnostico prévio). Com excecdo da obesidade que foi avaliada
baseada no Indice de Massa Corpérea (IMC), as outras comorbidades foram autodeclaradas.

O estilo de vida foi avaliado por meio de dados sobre tabagismo e consumo de bebidas
alcodlicas (ANEXO I). Foram considerados tabagistas aqueles que referiram uso de cigarro
durante o periodo de estudo, independentemente da quantidade. De modo semelhante, foram
considerados etilistas aqueles que referiram o consumo de bebida alcodlica de até 15
doses/semana para homens e 10 doses/semana para mulheres (OMS, 2004).

As medidas antropométricas de interesse obtidas foram: peso e estatura. A aferi¢do do
peso corporal foi realizada com o auxilio de uma balanga calibrada (Filizola®, Brasil) com
capacidade maxima de 150 kg e subdivisdes a cada 100g. A estatura foi obtida com o auxilio
de um estadidmetro portatil (Alturexata®, Brasil) com escala de 0 a 220 cm e precisdo de 0,1
cm. Para avaliar o estado nutricional foi utilizado IMC, obtido pela razao entre o peso corporal
e o quadrado da estatura, foi adotada a classificagdo proposta pela Organizagdo Mundial de
Satde (OMS, 2000) para adultos, onde baixo peso<18,5, normal ou eutrofia >18,5 e <25,
Sobrepeso>25 e <30 e obesidade >30.

4.3.2 Hemograma

Os resultados de hemograma dos participantes foram obtidos a partir do banco de dados
do laboratdrio de analises clinicas do HUUFMA. Aqueles que ndo tinham dados registrados no
laboratorio do HUUFMA, foram contatados para que enviassem fotos ou coOpias de seus
resultados realizados em outros locais e assim os seus dados laboratoriais fossem resgatados.
Dos dados laboratoriais foram coletados os valores absolutos de neutroéfilos, linfocitos e

plaquetas.
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Porém alguns pacientes nao localizaram mais hemogramas anteriores € houve a perda

de 16 pacientes no presente estudo.

4.3.3 Relacao neutrofilos/linfécitos (RNL) e relacdo plaquetas/linfocitos (RPL)

A RNL foi obtida a partir da divisdo da contagem absoluta de neutréfilos pela contagem
absoluta de linfocitos e a RPL foi obtida a partir da divisdo da contagem absoluta de plaquetas
pela contagem absoluta de linfocitos (dados contidos no hemograma). Os dados foram

compilados em planilha e analisados posteriormente por programa estatistico especifico.

4.3.4 Exames bioquimicos

Os exames laboratoriais marcadores de fun¢ao renal, como ureia ¢ creatinina foram
obtidos a partir dos prontudrios eletronicos, disponiveis no ambulatério do Centro de Prevengao
de Doengas Renais do HUUFMA. O valor da taxa de filtragdo glomerular foi obtido pela
calculadora CKD-EPI Creatinine 2009 Equation através do aplicativo para dispositivos moveis
eGFR, desenvolvido pela Fresh Mint Labs version 2.3, baseado em dados da Nacional Kidney

Foundation.

4.3.5 Proteina C Reativa ultrassensivel (PCR-us)

Foram coletados 8mL de amostras de sangue em tubo a vacuo, em seguida realizada a
centrifugacdo por 15 minutos a 4000 rpm (rotacdes por minuto). As amostras foram
armazenadas em freezer a uma temperatura controlada de -18°C. A dosagem de PCR-us foi
realizada no Laboratério de Analises Clinicas do HUUFMA. O equipamento utilizado foi o
Cobas 6000 da empresa Roche e a metodologia utilizada foi a imunoturbidimetria. Foram
considerados individuos sem inflamagao de baixo grau os que obtiveram resultado < 0,5mg/dL
e com inflamacdo os que tiveram valor de PCRus acima disso, conforme orientacdo do

fabricante.

4.4 Processamento e Tratamento Estatistico

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e a andlise estatistica realizada por meio
do software STATA, versdo 14. Inicialmente foram realizadas analises estatisticas descritivas,
utilizando frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categéricas e média e desvio
padrdo para as variaveis numéricas com distribui¢do normal e mediana e amplitude interquartil

para as sem distribui¢do normal. A normalidade foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
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Para a andlise inferencial utilizou-se o teste de Mann Whitney para a avaliagdo do RNL e RPL
como marcadores inflamatorios em pessoas com DRC, o coeficiente de correlagdo de Spearman
para comparacao das distribuicdes numéricas de cada marcador com o PCRus e o teste de Fisher
para verificar associagdo entre o estagio de DRC e a presenca de inflamagao. Para avaliar a
acuracia dos marcadores, foi utilizada a Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) onde
foram sugeridos os pontos de corte ao considerar qual valor tem maior sensibilidade e
especificidade simultaneamente. Para avaliar a performance global dos marcadores, foi
utilizada a Area Sob a Curva (AUC). O nivel de significancia utilizado para os testes estatisticos

foi de 5%. Os dados foram expostos em forma de tabelas e graficos.

4.5 Aspectos Eticos

Este trabalho faz parte de um projeto maior, intitulado “Inflamag¢do e risco
cardiovascular em pacientes renais cronicos ndo dialiticos, Sao Luis - MA”, que foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo obtendo parecer consubstanciado n°® 2.015.866 (ANEXO III) e financiamento da
Fundagao de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico do Maranhao-
FAPEMA (ANEXO 2). Na ocasido, todos os individuos que concordaram em participar,
assinaram o termo de consentimento livre esclarecido, sendo precedida pela leitura conjunta

(nutricionista, farmacéutico e participante).
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A amostra final foi de 85 participantes que foram categorizados em dois grupos com

presenca de inflamacao (24,7%) e auséncia de inflamacdo (75,3%). A média de idade foi de

61,43+14,63 anos (dado ndo apresentado em tabela), havendo predominio de individuos com

60 anos ou mais (60%), do sexo feminino (55,29%), da cor autodeclarada ndo-branca (82,35%),

com renda entre 1 e 3 salarios minimos (51,76%), com escolaridade até o ensino fundamental

(65,88%), com companheiro (64,71%), tabagistas (2,35%) e etilistas (9,41%) (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo das varidveis sociodemograficas e hébitos de vida de pacientes
atendidos no Centro de Preven¢ao de Doenga Renal do HUUFMA, segundo os grupos, Sao

Luis, MA, 2019.

Grupos
Total - = - po
Varidveis N=85 Sem inflamacio  Com inflamacgao
N=64 N=21
N % N % N %
Idade
Menor que 40 anos 7 8.24 6 9.38 1 4.76
Entre 40 a 59 anos 27  31.76 20 31.25 7 33.33
Maior ou igual a 60 anos 51  60.00 38 59.38 13 61.90
Sexo
Masculino 38 4471 26 40.63 12 57.14
Feminino 47  55.29 38 59.38 9 42.86
Cor
Nao Branco 70  82.35 55 85.94 15 71.43
Branco 15 17.65 9 14.06 6 28.57
Renda
Até 1 salario minimo 29  34.12 21 32.81 8 38.10
Entre 1 e 3 salarios minimos 44 51.76 34 53.13 10 47.62
Entre 3 e 5 salarios minimos 9 10.59 8 12.50 1 4.76
Maior que 5 saldrios minimos 3 3.53 1 1.56 2 9.52
Escolaridade
Fundamental 56  65.88 40 62.50 16 76.19
Médio 26  30.59 21 32.81 5 23.81
Superior 3 3.53 3 4.69 0 0
Situaciao Conjugal
Sem companheiro (a) 30 35.29 25 39.06 5 23.81
Com companheiro (a) 55  64.71 39 60.94 16 76.19
Tabagismo
Sim 2 2.35 2 3.13 0 0
Nao 44 51.76 35 54.69 9 42.86
Parou 39  45.88 27 42.19 12 57.14
Etilismo
Sim 8 9.41 5 7.81 3 14.29
Nao 44 51.76 34 53.13 10 47.62
Parou 33  38.82 25 39.06 8 38.10
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Na tabela 2 observou-se maior prevaléncia de individuos com excesso de peso
(64,71%), a comorbidade mais predominante foi a hipertensao arterial (92,94%), 47,06% eram
diabéticos, 25,88% tinham alguma DCV diagnosticada e 85,88% dos participantes com DRC,
estavam no estagio Illa e IIIb da DRC (Tabela 2).

Tabela 2: Dados antropométricos e clinicos de pacientes atendidos no Centro de Prevencao de
Doenga Renal do HUUFMA, segundo os grupos, Sao Luis, MA, 2019.

Grupos
Total " = : po
Varidveis N=85 Sem inflamacao Com inflamac¢ao
N=64 N=21
N % N % N %

IMC classificacao

Baixo peso 1 1.18 0 0 1 4.76

Normal 29 34.12 24 37.50 5 23.81

Sobrepeso 37 43.53 28 43.75 9 42.86

Obesidade 18 21.18 12 18.75 6 28.57
HAS

Presente 79 92.94 61 95.31 18 85.71

Ausente 6 7.06 3 4.69 3 14.29
Diabetes

Presente 40 47.06 28 43.75 12 57.14

Ausente 45 52.94 36 56.25 9 42.86
DCV

Presente 22 25.88 16 25,0 6 28.57

Ausente 63 74.12 48 75,0 15 71.43
Estagio da DRC

Estagio [ 0 0 0 0 0 0

Estagio 11 0 0 0 0 0 0

Estagio Illa e I1Ib 73 85.88 54 84.38 19 90.48

Estagio IV 10 11.76 8 12.50 2 9.52

Estagio V 2 2.35 2 3.13 0 0

IMC = Indice de Massa Corpérea, HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica, DM = Diabetes
Mellitus, DCV = Doenca Cardiovascular, DRC = Doenca Renal Cronica.

Em relacdo aos dados laboratoriais, observou-se que a mediana do valor de ureia foi de
45 (34-69) mg/dL, de Creatinina 1.7 (1.47-1.97) mg/dL, de TFG 42.6 (34.5-49.6) mL/min, de
neutréfilos foi de 3988.66 (3171.52-5338.56) p/mm?, de linfocitos 1897.44 (1520-2283.6)
p/mm?, de plaquetas 225000 (190000-281000) p/mm?’. Em relagio aos marcadores
inflamatorios, 0 PCR-us foi de 0.14 (0.05-0.47) mg/dL e quanto a RNL e a RPL os niveis médios
foram 2.11 (1.41-3.36) e 121.95 (94.72-157.45), respectivamente, conforme a Tabela 3.
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Tabela 3: Dados laboratoriais de pacientes atendidos no Centro de Prevencao de Doenga Renal
do HUUFMA, segundo os grupos, Sao Luis, MA, 2019.

Grupos
Variaveis Total Sem inflamacao Com inflamacao
N=85 N=64 N=21
Mediana (IQ 25-75%) Mediana (IQ 25-75%) Mediana (IQ 2575%)
Ureia (mg/dL)* 45 (34-69) 44.5 (26-73.55) 46 (37-67)
Creatinina (mg/dL)* 1.7 (1.47-1.97) 1.7 (1.46-1.97) 1.69 (1.52-1.95)
TFG (mL/min) 42.6 (34.5-49.6) 42.6 (34.8-50.15) 43.8 (34-49)
PCRus (mg/dL)* 0.14 (0.05-0.47) 0.09 (0.04-0.21) 0.88 (0.63-1.71)
Neutrofilos 3988.66 (3171.52-5338.56)  3809.61 (3087.87-5154.1)  4401.42 (3708.6-6551.3)
Linfécitos 1897.44 (1520-2283.6) 1981.78 (1505.5-2371.9) 1698.01 (1536.12-2145.2)
Plaquetas 225000 (190000-281000) 216500 (176500-271500) 257000 (217000-324000)
RNL 2.11(1.41-3.36) 2.03(1.31-3.12) 2.52(1.98-4.52)
RPL 121.95(94.72-157.45) 112.75(93-145.52) 146.43(119.11-210.92)

TFG = Taxa de Filtragcdo Glomerular, PCRus: Proteina C Reativa ultra sensivel, RPL = Relagao
Plaqueta/Linfocito, RNL = Relacdo Neutrofilo/Linfocito. *Valores de referéncia - Ureia: 15 —
45mg/dL; Creatinina: <1,2mg/dL; PCRus: < 0,5mg/dL; Neutr6filos:1700 a 8200 p/mm?;
Linfécitos: 1000 a 4000 p/mm?; Plaquetas: 140000 a 450000 p/mm?.

O estudo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com e
sem inflamac¢do em relag@o aos valores de RNL e RPL (p=0,045 e p=0,004, respectivamente),

confirmando que ambos sdo marcadores que se alteram/destacam em processos inflamatorios

para pacientes com DRC em tratamento conservador, conforme Figura 3.
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Figura 3: Comparagdo entre grupos com e sem inflamagao relacionado a RNL e RPL em
pacientes com DRC em tratamento conservador, utilizando teste Mann-Whitney. DRC: Doenga
Renal Cronica; RNL: Rela¢dao Neutrofilos/Linfocitos; RPL: Relagdo Neutrofilos/Linfocitos.
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Foi encontrada correlagdo positiva estatisticamente significativa entre RPL e PCR-us
(p=0,01; r=0,261) (Grafico 3). Entretanto, essa correlagdo nao foi estatisticamente significativa

entre a RNL e a PCR-us (p=0,501; r =0,074), como mostra a Figura 4.

RNL RPL

20
1

400
L

p=0,501

15
L
300
|

PCR us

10
1
PCR us

200
1

5
1
100
|

500

RNL

Figura 4: Correlacdo entre RNL, RPL e PCR-us em pacientes com DRC em tratamento
conservador utilizando teste de Correlagao de Spearman. RNL: Rela¢ao Neutrofilos/Linfocitos;
RPL: Relagdo Plaquetas/Linfocitos; PCR-us: Proteina C Reativa ultrassensivel; DRC: Doenga
Renal Croénica.

Quando foi avaliada a correlagdo entre o estagio da DRC e a inflamagdo entre todos os
participantes do estudo, utilizando o Teste Exato de Fisher, observou-se que houve predominio
de individuos sem inflamac¢do (75.3%) no estagio III da DRC e que ndo houve diferenca

significativa entre os estagios da doenca renal cronica e a presenca de inflamacao (p=0,966).

Tabela 4: Distribui¢do de perfil inflamatério segundo os estagios da DRC de pacientes
atendidos no Centro de Prevencao de Doenca Renal do HUUFMA, Sao Luis, MA, 2019.

Inflamacao
Com inflamac¢ao Sem Inflamacao Total p valor
Estagio da (N=21) (N=64) (N=85)
DRC
N % N % N %
IIIa e I1Tb 19 26.03 54 73.97 73 85.88
v 2 20 8 80 10 11.76 0.966
\4 0 0 2 100 2 2.36
Total 21 24.70 64 75.30 85 100

DRC: Doencga Renal Cronica.Teste utilizado: Exato de Fisher
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A analise da curva ROC permitiu identificar que o melhor ponto de corte para RNL foi
1,98 com sensibilidade de 76,19% e especificidade de 48.44%. Ja em relagdo a RPL o melhor
ponto de corte foi de 116,07 com sensibilidade de 85,71% e especificidade de 51,56%. A Area
sob a Curva ROC (AUC) para o valor de RPL foi de 0,71 (IC 95%, 0,58 — 0,83). Por outro lado,
para o valor da RNL a area sob a curva foi de 0,64 (IC 95%, 0,51-0,78) (Figura 5).
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Figura 5: Analise de curva ROC para diferentes pontos de corte para RNL e RPL em pacientes
com DRC em tratamento conservador utilizando teste da Curva ROC e Area Sob a Curva
(AUC). ROC: Receiver Operating Characteristic; RNL: Relagdo Neutrofilos/Linfécitos; RPL:
Relacao Plaquetas/Linfocitos; DRC: Doenga Renal Cronica.

Considerando esses achados, a RPL se mostrou ser um melhor teste diagnostico que a

RNL para doentes renais cronicos em tratamento conservador.
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6 DISCUSSAO

Esta pesquisa se prop0s a avaliar a sensibilidade e especificidade da relacao
neutrofilos/linfocitos e plaquetas/linfocitos como marcadores da inflamagao em pacientes com
doenca renal cronica em tratamento conservador e os resultados revelaram que houve
predominio de individuos do sexo feminino (55,29%), com idade acima de 60 anos,
correspondendo a 60% dos participantes. Em relagcdo ao sexo predominante esses achados sdo
contrarios a alguns dos estudos realizados recentemente (YUAN et al., 2019; YOSHITOMI et
al., 2019).

No entanto os resultados foram parcialmente semelhantes aos apresentados em outros
estudos onde houve acometimento da DRC em idosos do sexo feminino, confirmando a
longevidade das mulheres (FERNANDES et al 2015; DUTRA et al, 2014; BRAGA et al, 2013),
esse predominio do sexo feminino deve-se provavelmente a sua busca mais frequente de
cuidados médicos quando comparado aos homens.

Em relagao a prevaléncia de idosos, pode ser atribuida a propensao desses individuos as
alteracdes fisiologicas envolvidas no envelhecimento, assim como a redu¢do do niimero de
néfrons funcionantes, diminuicdo da filtracdio glomerular e comorbidades secundarias
(SANTOS et al., 2011). O estudo de Dutra et al. (2014), que avaliou uma populacao com 822
idosos, destaca a elevada prevaléncia de DRC nessa populagdo devido a presenca de
comorbidades decorrentes do processo de envelhecimento e a perda natural do nimero de
néfrons, sendo fatores independentes para diminuig¢do da taxa de filtragdo glomerular. Assim
também o estudo de Negretti el al (2014) atribuiu a essa prevaléncia de faixa etaria ao fato de
o Brasil ter a populagdo idosa crescendo gradativamente no pais.

Em relagdo a cor da pele, o estudo mostrou o predominio de individuos autodeclarados
nao brancos, correspondendo a 82,35% dos participantes, resultado que pode estar relacionado
com a realidade da formacao étnica predominante no local da referida pesquisa. Em estudo
realizado em Picos-PI com 144 doentes renais, evidenciaram predominancia de 36,8% de pretos
(SOARES et al., 2013), e outro estudo realizado em Santa Catarina obteve predominancia de
brancos na amostra (DUTRA et al, 2014), corroborando com a hipotese da relagdo desses
achados com a etnia predominante em cada localidade.

Contudo uma coorte com 5179 pacientes, conhecido como estudo MESA (Estudo Multi-
Etnico de Aterosclerose) mostrou que os negroides tiveram maior taxa de declinio da fungio
renal em comparacdo aos caucasoides. Esse estudo acrescenta que as taxas mais rapidas de

progressao da DRC em negroides, pode ser explicada por diferencas sociodemograficas, como
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fatores psicossociais, polui¢do ambiental e diferencas no acesso aos cuidados além, ¢ claro, da
predisposicao genética (PERALTA et al., 2011).

Os achados aqui presentes quanto a escolaridade mostram que houve predominio de
participantes com baixa escolaridade, o que corrobora com outros estudos, refletindo, talvez,
na dificuldade de compreensdo da doenga, contribuicdo para a ndo adesdo ao tratamento e
diminui¢ao da chance de um diagnostico precoce (TEIXEIRA et al., 2015; BRAGA et al, 2012).
Entretanto, estudo realizado em um Hospital Universitario do Rio de Janeiro teve maior
frequéncia de individuos que ja haviam concluido o ensino médio e atribuiram esses achados
as facilidades de acesso ao ensino nos ultimos anos (DA ROCHA et al., 2018).

Contudo, ¢ mais comum encontrar na literatura, estudos que reforcem a baixa instru¢ao
como fator associado a maior frequéncia de DRC e tratamentos dialiticos (FREITAS et al.,
2014; ZAMBONATO et al., 2008).

Quanto a renda os achados aqui encontrados coincidem com outras pesquisas, que
afirmaram que a maioria dos participantes sdo idosos com baixa renda mensal, proveniente
principalmente de aposentadorias (SANTOS et al.,, 2011; TAKEMOTO et al., 2011).
Notadamente, a baixa renda mensal pode estar associada ao baixo nivel de instru¢do da
populagdo estudada e esse fato leva a reflexao de que a falta de recursos financeiros e instru¢ao
pode estar associada a dificuldade de manutencao de autocuidado através de um tratamento
adequado.

Entre as possiveis explicagdes para a associacdo entre baixo nivel socioeconémico e
DRC, encontram-se a dificuldade de acesso aos sistemas de satde e o controle inadequado de
doengas como hipertensdo arterial e¢ diabetes mellitus (ZAMBONATO et a., 2008). E
importante destacar que os participantes do presente estudo proviam de um hospital
universitario que atende exclusivamente pacientes do SUS.

Quanto a situag@o conjugal, constatou-se que mais da metade dos participantes (64,71%)
tinha companheiro, semelhante ao resultado encontrado por Ribeiro et al. (2014) onde 60,94%
eram casados. Outros estudos mostram o predominio de individuos com companheiro, sendo
esse apoio fundamental no enfrentamento da doenca e na adesao ao tratamento (FERNANDES
etal., 2015; NEGRETTI et al., 2014).

J& em Madeiro et al. (2010) apenas 9,7% dos participantes eram casados, o que
demonstra a variabilidade desses resultados. Seria importante destacar a necessidade de o
doente renal cronico idoso receber cuidados e apoio dos que estdo proximos e ter um

companheiro ou acompanhante pode contribuir para a melhora do suporte social relacionado as
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complicacdes e progressdo da DRC (MADEIRO et al., 2010).

Em relacdo aos habitos de vida, como tabagismo e etilismo, os resultados mostraram
que houve predominio de participantes que afirmaram nao serem fumantes ou etilistas, como
ja foi documentado por Soares, et al. (2013). Um estudo que avaliou associagdo entre esses
habitos adotados em uma populacdo idosa e o declinio da funcdo renal, encontrou associagao
com o tabagismo, porém nao com o etilismo (DUTRA et al., 2014). Importante destacar um
percentual razodvel de participantes que eram ex-fumantes (45,88%), considerando que na
literatura mundial, estudos apontam para o tabagismo como fator de risco para desenvolvimento
da DRC (XIA et al., 2017; SOARES et a., 2013).

J& a relag@o entre consumo de alcool e DRC ¢ considerada complexa e controversa na
literatura cientifica mundial. Contudo, no estudo de Matsumoto et al. (2017) o consumo leve a
moderado de alcool foi associado a menor incidéncia de proteinuria, porém em fumantes, essa
relacdo foi ligeiramente atenuada o que sugere que individualmente o alcoolismo nao representa
tanto risco de desenvolvimento de problemas renais, como quando associado ao tabagismo
(MATSUMOTO et al., 2017).

Quando se observou os resultados obtidos em relagdo aos indices antropométricos, foi
evidente a maior frequéncia de participantes categorizados em excesso de peso, que incluem os
individuos em sobrepeso com obesos. Essa condi¢do por si ja € um fator de risco importante
para o desenvolvimento da DRC, uma vez que nessas condi¢gdes de peso, o individuo tem uma
hiperfiltragdo compensatoria para atender as demandas metabolicas elevadas do aumento de
peso corporal e esse aumento da pressdo intraglomerular pode causar lesdes no tecido renal a
longo prazo (KOVESDY et al., 2017).

Resultado semelhante foi relatado por Dutra et al. (2014), onde 37,3% de sua amostra
era de obesos, tendo esses diminuicdo da fun¢do renal em comparacdo aos eutrdficos,
enfatizando a importancia desse fator para a progressao da DRC. Em estudo realizado em Israel
observou-se em uma populacdo de adolescentes que o sobrepeso e¢ a obesidade foram
associados a um risco significativamente maior de ter DRC estagio 5 em 25 anos (VIVANTE
et al., 2012).

Em relacdo as comorbidades relatadas, verificou-se que 92,94% dos participantes eram
hipertensos. Segundo Siviero et al. (2013), a hipertensdo arterial pode assumir tanto o papel de
causa de base como o de complicacao da doenga, sendo fundamental o seu controle rigoroso
para minimizar a progressao da DRC.

Ja em relacdo a diabetes mellitus e doenga cardiovascular, houve predominio de
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participantes sem essas comorbidades, apesar dessas doengas serem geralmente associadas a
DRC, levando a considerar a hipotese de que nessa populagdo a principal comorbidade
associada ao desenvolvimento da DRC foi a hipertensao.

Viérias pesquisas apontam a hipertensao arterial e diabetes mellitus como as principais
causas de DRC no Brasil e no mundo (MARINHO et al., 2017; DORADO DIAZ et al., 2011;
SANTOS et al, 2011; PIVATO e ABREU, 2010) e continua sendo um desafio para profissionais
principalmente para a atengdo primdria a saude, identifica-las e tratd-las em seus estagios
iniciais (FREITAS et al., 2014). O estudo de Lovre et al. (2018) destaca a diabetes mellitus
como principal causa de DRC afirmando que sua incidéncia continua a subir.

Spaak (2017) sugere em seu estudo que a subespecializagdo progressiva da abordagem
médica, fez com que cada um visse apenas ‘“sua parte” aumentado o risco de subdiagndstico e
finaliza ressaltando que abordagens integradas centradas na pessoa reduziriam progressao da
doenca e melhorariam a qualidade de vida.

Sabe-se que a prevaléncia da doenga cardiovascular em pacientes com DRC ¢ de 63%
quando comparado a apenas 5,8% em pacientes sem DRC e que est4 diretamente relacionada
com a gravidade da doenga (USRDS, 2009), logo ¢ sempre importante o acompanhamento
dessa populacao no sentido de procurar formas de atuagdo que prorroguem o avango da doenca.
Hill et al., (2016) cita que existe extensa evidéncia de que as intervencdes sdo eficazes na
redu¢do de eventos cardiovasculares demonstrando a necessidade de iniciativas que
prorroguem a progressao da DRC.

No caso do presente estudo, a maior porcentagem dos participantes ndo tinha sido
diagnosticada com nenhuma DCV até o momento da pesquisa e isso pode estar relacionado
com o fato da maior parte deles estarem sendo acompanhados periodicamente por equipe de
cuidado multiprofissional, impactando de forma positiva sobre controle da progressdo da
doenca.

A Tabela 3 nos mostra os valores médios dos marcadores inflamatorios e alguns dados
laboratoriais importantes no acompanhamento de doentes renais, como por exemplo a
contagem de leucdcitos, plaquetas, ureia e creatinina. Destaca-se aqui a importancia de
considerar o uso de marcadores como a RNL e a RPL uma vez que podem representar o perfil
inflamatério dessa populagdo mesmo estando com os parametros hematologicos dentro da faixa
de normalidade, como no caso desse estudo, podendo ser obtidos sem custo adicional.

Estudos enfatizam a necessidade da realizacdo de exames laboratoriais para a populacao

de doentes renais em tratamento conservador, possibilitando tragar melhor conduta terapéutica
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e postergar a entrada desses pacientes na terapia renal substitutiva (DA ROCHA et al., 2018).

Cada tipo de leucdcito, incluindo neutréfilos e linfécitos, tem um papel na inflamagao
sendo fundamentais na maioria dos processos que causam danos aos 6rgaos, como por exemplo,
o dano renal (PARLAR e SASKIN, 2018). No presente estudo, foi identificado que os valores
de RNL e RPL foram significativamente altos em pacientes com inflamagao, corroborando com
Chavez Valencia et al. (2017) que destacaram que esses marcadores podem ser usados para
identificar pacientes em hemodialise com inflamagao.

Resultado semelhante ao nosso foi obtido por Ahbap et al (2016) que concluiram que
tanto a RNL como a RPL foram mais altos em doentes renais em estagio 5 com inflamacao. Ao
compara-los com PCRus também identificaram que houve correlagdo positiva entre os
marcadores e a PCRus. Ele destaca a vantagem da RNL e RPL serem um método simples,
relativamente barato e universalmente disponivel na avaliagao da inflamacao.

Em relagdo a RNL, a diferenca entre os grupos com e sem inflamagdo foi
estatisticamente significativa (p = 0,045), demonstrando assim que ¢ efetivo como marcador
inflamatorio nessa populagao.

Muitos estudos tratam das vantagens do uso da RNL. Pesquisa realizada com pacientes
em dialise peritoneal, mostrou que valor alto de RNL esteve associado a uma maior
probabilidade de iniciar a terapia renal substitutiva (LU et al., 2018). Malhotra et al., (2015)
concluiram que, em pacientes em hemodidlise, a RNL poderia servir como um marcador
substituto potencial para a PCRus, podendo ser um teste de inflamacdo sistémica ftil,
principalmente em locais onda os recursos sao limitados. Okyay et al., (2013) observaram que
a determinag¢do da RNL ¢ facil e barata e pode fornecer informagdes significativas sobre o
estado inflamatorio na DRC.

Da mesma forma, a RPL obteve uma diferenca significativa (p = 0,004) quando
comparados pacientes com e sem inflamacdo. Ela ¢ considerada um parametro hematoldgico
recentemente definido que estd associado a ambas vias de agregacao e inflamacgdo e pode ser
mais valioso que a contagem plaquetaria ou linfocitaria isolada (PARLAR e SASKIN, 2018).
Outra pesquisa cita que a RPL ¢ um biomarcador simples, efetivo e barato para pacientes
submetidos a nefrolitotomia e que um valor acima de 114,1 deveria ser monitorado
cuidadosamente nessa populagcdo, uma vez que pacientes com valores acima desse ponto de
corte tem maior probabilidade de desenvolver Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(CETINKAYA et al., 2017).

No que concerne a comparagao entre a PCRus, método utilizado na pratica clinica para
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detec¢do de inflamacdo nessa populagdo e ao marcadores aqui avaliados, houve correlagao
positiva significativa entre RPL e PCR-us, porém ndo significativa entre RNL e PCR-us.
Resultado semelhante ao encontrado por Chavez Valencia et al (2017) que fizeram essa analise
em pacientes em hemodialise e observaram que houve correlagdao entre RPL ¢ PCRus, porém
ndo foi significativa entre RNL e PCR. Outro estudo corroborou com os achados constatando
que em pacientes com DRC, tanto RNL como RPL se correlacionaram positivamente com
outros marcadores inflamatorios, como a PCRus (OKYAY et al., 2013).

Achado semelhante ao presente estudo foi encontrado em pesquisa realizada na Turquia
com pacientes em hemodialise e dialise peritoneal que constatou que a RPL foi superior em
relacdo a RNL e se correlacionava positivamente com outros marcadores inflamatorios, como
as citocinas (r =0.371, p=0.003 vs. r = 0.263, p = 0.04, respectivamente) e TNF-a (r = 0.334,
p=0.008 vs.r=0.273, p =0.032, respectivamente). O autor destacou a RPL como um marcador
simples e universalmente disponivel que pode ser usado pelos profissionais de saide como
primeiro método de avalia¢dao da inflamagdo antes de outros procedimentos mais dispendiosos
e invasivos (TURKMEN et al, 2013).

Em alguns estudos a RNL se destacou como marcador inflamatorio sendo superior a
outros marcadores como a PCR e interleucinas e em alguns desfechos como preditor de lesdo
renal aguda em pacientes com sepse e preditor de eventos cardiovasculares em doentes renais
em estagio avancado. (ABE et al., 2015; YILMAZ et al., 2015).

Neuen et al (2016) avaliou a RNL e concluiu que ¢ um indicador pratico, econdmico e
facil de usar sendo correlacionado positivamente com a PCRus.

O estudo de Malhotra et al (2015) concluiu que a RNL pode ser um marcador substituto
da PCRus em locais onde ela ndo pode ser realizada rotineiramente (devido a metodologia
empregada e/ou ao custo financeiro elevado).

Este trabalho mostrou que ndo houve associagdo estatisticamente significativa entre o
estagio da DRC e a presenga da inflamagdo. De forma semelhante, uma pesquisa recente que
trabalhou apenas com a RNL concluiu que ela foi um bom indicador de inflamagao para DRC,
porém ndo seria um preditor independente da progressdo da doenca. Destaca-se que valores
altos de RNL podem indicar pacientes em estagios mais avangados da DRC em vez de predizer
a progressao da doenca (ALTUNOREN et al., 2019).

Ja Tonyali et al. (2018) em uma pesquisa com 224 pacientes, encontrou associacao entre
a inflamacdo e o estagio da DRC em pacientes submetidos a nefrectomia. Um fato a ser

considerado seria o nimero amostral do presente estudo ter sido pequeno o que pode ter
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contribuido diretamente para a auséncia de associagdo entre o estagio da DRC e a presenca de
inflamagao.

Quanto a acurécia e performance global dos marcadores avaliados, ficou demonstrado
que a RPL foi um melhor teste diagnostico que a RNL para verificar de presenga de inflamagao
nessa populagdo. Assim também foi definido o melhor ponto de corte para os dois marcadores,
sendo de 1,98 para RNL e 116.07 para RPL.

Existe muita variabilidade nos valores de ponto de corte desses marcadores na literatura
mundial. Tonyali et al. (2018) encontraram ponto de corte de 3,18 para RNL em pacientes no
pos-operatorio de nefrectomia parcial ou radical e ja na pesquisa de Yilmaz et al.(2015), que
trabalharam com casos de sepse severa e lesdo renal aguda, o valor do ponto de corte de RNL
foi de 10,5. Em relagdo a RPL foram encontrados valores de ponto de corte de 114,1 em
pacientes no pos-operatorio de nefrolitotomia percutdnea (CETINKAYA et al., 2017), e de
136,85 em pacientes submetidos a cirurgias cardiovasculares (PARLAR e SASKIN, 2018),
levando-nos a acreditar que isso estd relacionado a diferengas no desenho do estudo e na

populacdo alvo; bem como regionais.
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7 CONCLUSAO

Este estudo se propds a avaliar a sensibilidade e especificidade da relacao
neutrofilos/linfocitos e plaquetas/linfocitos como marcadores da inflamagao em pacientes com
doencga renal cronica em tratamento conservador. Os pacientes avaliados apresentaram alta
prevaléncia de idosos do sexo feminino, hipertensos, com excesso de peso e
predominantemente se encontravam no estagio I1I da DRC.

Os resultados apontam que tanto a RNL como a RPL tiveram valores maiores em
pacientes com inflamac¢do de baixo grau. A RPL foi superior & RNL quando avaliada a
correlacdo com a PCRus. Nao foi encontrada associacao entre o perfil inflamatdrio e o estagio
de DRC. Este estudo sugere que valores de RPL=116,07 ¢ RNL=1,98 sejam os pontos de corte
mais adequados para detectar inflamagao na populagao estudada.

Considerando todos os achados a RPL apresentou maior sensibilidade e especificidade

que a RNL para detectar a inflamagao em pacientes renais cronicos em tratamento conservador.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Como limitagdes desse estudo podemos citar o fato de ser um estudo transversal, com
amostra de conveniéncia relativamente pequena para algumas analises estatisticas, ndo podendo
ser definida relagao de efeito nas descobertas desse estudo. Entretanto foi realizado em um
centro de referéncia de prevencdo e tratamento de DRC de uma capital que concentra uma
amostra representativa da populagao do estado.

Ainda existem poucos estudos na literatura que avaliam a atividade da RNL e RPL em
relacdo a outros marcadores inflamatérios em pacientes com DRC. E no nosso estudo foi
encontrada associagdo entre os valores da RNL e RPL e a presenga da inflamagao, mostrando a
necessidade de estudos maiores e prospectivos para investigar o uso desses marcadores em
pacientes com DRC e sua implementacdo na pratica clinica.

Nesse sentido, poderiam ser fornecidos subsidios para que a equipe de saude,
utilizassem a RPL como um teste de triagem, principalmente na atengdo basica, para que tenha
uma percepg¢ao quanto ao impacto da inflamagao cronica na vida dessa populagao, contribuindo

para gerar mudangas condizentes com a realidade.
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APENDICE I - QUESTIONARIO DA PESQUISA

HOSPITAL
UNIVERSITARIO
&

.

INFLAMACAO E RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES RENAIS CRONICOS NAO
DIALITICOS, SAO LUIS-MA.

BLOCO A: DADOS DE IDENTIFICACAO

Entrevistador:

1. Data da Entrevista: / / Turno: ( ) manha ( ) Tarde

2. Nome do Paciente:

3.1ID

4. Equipe:

5. Estagio da DRC:

6. Telefones:

7. Data de Nascimento: / /

8. Idade: anos

09. Situacdo Conjugal:

(2) Casado (4) Viuvo (5) Separado

(1) Solteiro (3) Unido Consensual (mora junto)

10. Onde reside:

(1) Séo Luis 2)
Interior

BLOCO B: DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS

11. Total de moradores no domicilio: 1

RS:

2. Qual a renda média familiar* total em reais?

(Ex: Bolsa Familia)

*Renda familiar corresponde 4 soma dos rendimentos dos componentes da familia, incluindo participacio em projetos do governo

13. Qual a cor da sua pele?
(1) Branca (2) Preta/ negra
(4) Amarelo / Oriental (5) Indigena

(3) Parda / mulata / morena / cabocla
(6) Néo sabe (7) Outros

CONTINUACAO DOS DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS.

15. Até que série o chefe de familia* estudou?

16. Até que série o paciente estudou?

*QO Chefe de Familia esta representado pelo mem

bro (homem/mulher) que detém a maior renda.

17. Agua encanada: (1) Sim (2) Nao

18. Rua pavimentada: (1) Sim (2) Nao
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BLOCO C: DADOS ANTROPOMETRICOS (Data: / / )
19. Peso Aferido: 20. Altura: (m)
(Kg)
21. Circunferéncia da Cintura: 22. Circunferéncia Abdominal:
(cm) (cm)
23. Circunferéncia do Braco: 24. Circunferéncia do Quadril:
(cm) (cm)
25. Circunferéncia da Coxa: 26. Circunferéncia do Pescogo:
(cm) (cm)
27.PCT: / / 28. Circunferéncia da Panturrilha:
(mm) (cm)
29. PCSE / / 30. PCB: / /
(mm) (mm)
31. DAS: / (cm) 32.PCSI: / /
(mm)
33. MARCHA : / / 34. MAP: / /
(mm)
35.FPM : / / 36. ACT/ Peso Total
(kg) (%0)
37. Angulo de fase: 38. Capacitancia:
) (pF)
39. Resisténcia: 40. Reactancia:
(ohms) (ohms)
41. Massa celular corporal: (Kg) 42. Massa extracelular: (Kg)
(%) (%)
43. Massa Magra: (Kg) 44. Massa Gorda: (Kg)
(%0) (%0)
45. ME/MCC: 46. TMB:
cals
47. Agua intracelular: ) 48. Agua extracelular: )
(%) (%0)
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49. Agua Corporal Total:
(0

50. ACT/ Massa Magra:
(%)

BLOCO D: HABITOS DE VIDA

51. Vocé ¢é fumante?

(1) sim (2) ndo (3) parou

55. Se “SIM” ou “PAROU” ha quanto tempo?

52. Se “SIM”, quantos cigarros por dia?

und

56. Consome bebidas alcoolicas?

(1) sim (2) ndo (3) parou

53. Se “SIM”, quanto tempo consome bebida
alcodlica?

anos

57. Qual a frequéncia que consome bebida alcodlica?
(1) todos os dias (2) 4-6vezes/sem
(3) 2-3 vezes/sem (4) <2vezes/sem

54. Qual tipo de bebida alcodlica vocé MAIS
consome?
(1) cerveja
(4) vinho

(2) cachaca
(5) outras

(3) uisque

58. Qual a quantidade de bebida alcodlica que consome?

Ex: 1 lata de cerveja, 1 copinho de cachaga, 1 dose de
uisque, 1 taga de vinho

BLOCO E: EXAME CLINICO E CO-MORBIDADES

59. HAS: (1) Presente (2) Ausente 61. DM: (1) Presente 2)
Ausente

60. DCV: (1) Presente (2) Ausente 62. OUTRAS: (1) Presente 2)
Ausente

63. Doenca de Base:




57

APENDICE II - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
N°:
TITULO: INFLAMACAO E RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES RENAIS
CRONICOS NAO DIALITICOS, SAO LUIS-MA

A) APROPOSTA
A farmacéutica Andrea Martins Melo Fontenele gostaria de convida-lo a participar de um
estudo para analisar inflamacdo e risco cardiovascular em pacientes renais cronicos nao

dialiticos.

B) Procedimento

Se vocé concordar em participar, as seguintes coisas acontecerdo: 1. Vocé respondera a um
questionario que investigara seus dados sociodemograficos e econdmicos (questdes referentes
a idade, renda e tipo de moradia, por exemplo); 2. Vocé sera submetido a um exame fisico. O
exame fisico, que ¢ o mesmo que vocé ja realiza na rotina deste servigo € feito para avaliar a
sua saude geral e descobrir outros fatores que podem afetar o plano de tratamento. Isto levara

cerca de 20 minutos.

C) Riscos e Desconforto

Os riscos para o desenvolvimento de complicagdes sdo raros, pois a maioria dos dados serdo
coletados da rotina de exames fisicos e laboratoriais, ja estabelecida pelo servigo, entre eles a
coleta de sangue para acompanhamento de seu estado geral, podendo causar algum hematoma
que, caso ocorra, sera prontamente resolvido pela equipe médica e de enfermagem do servigo,
como consta nos procedimentos operacionais padronizados do servigo. Os riscos para o
desenvolvimento de complicagdes médicas sdo raros. Algumas das questdes que constam do
questionario podem ser inapropriadas e produzir sentimentos indesejaveis, mas caso vocé ache
necessario, podera interromper a entrevista a qualquer momento e também contar com o apoio

dos profissionais Psicologos do Servigo.

D) Beneficios
Os testes de rotina irdo auxiliar na investigacao do seu estado de saude. Isto podera trazer
beneficio direto para vocé ao participar deste estudo, como também auxiliar outros pacientes

com sintomas similares no futuro.
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E) Custo

Vocé nao sera cobrado por qualquer dos procedimentos realizados no estudo.

F) Reembolso

Vocé ndo sera reembolsado por participar deste estudo.

G) Confiabilidade dos dados
A participagdo em projetos de pesquisa pode resultar em perda de privacidade, entretanto,
procedimentos serdo tomados pelos responsaveis por este estudo, no intuito de proteger a
confidencialidade das informagdes que vocé ira fornecer. As informagdes serdao codificadas e
mantidas num local reservado o tempo todo. Apds o término deste estudo, as informagdes serao
transcritas dos questionarios para arquivos em computador e estes serdo mantidos arquivados
em local reservado. Os dados deste estudo poderao ser discutidos com pesquisadores de outras

institui¢des, mas nenhuma identificacao sera fornecida.

H) Compensacio por injuria

Se vocé sofrer qualquer injuria como resultado da sua participacao neste estudo, ou se acreditar
que ndo tenha sido tratado razoavelmente, poderd entrar em contato com o pesquisador
responsavel por este estudo, A farmacéutica Andrea Martins Melo Fontenele ou com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario do HUUFMA. Entretanto, comité o ndo prevé
nenhuma forma de compensag¢do financeira por possiveis injurias. Para qualquer outra
informagao devera contatar o médico responsavel.

I) Questodes

Vocé tem plena liberdade de participar da pesquisa, de recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma. Este termo de
consentimento serd elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas,
ao seu término, por vocé que foi convidado a participar da pesquisa ou por seu representante
legal e também pelo pesquisador responsavel. Se vocé tiver alguma pergunta a respeito dos seus
direitos como participante deste estudo de pesquisa, vocé devera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario do HUUFMA localizado na Rua Bardo
de Itapary n® 227, Centro. Sao Luis-MA, local para o qual este projeto de pesquisa foi submetido
para analise e aprovacao.

J) Consentimento

Lembramos que a sua PARTICIPACAO NESTA PESQUISA E VOLUNTARIA. Vocé tem o

direito de ndo concordar em participar ou mesmo de retirar-se do estudo em qualquer momento
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que queira, sem riscos para o seu tratamento médico. Se vocé€ desejar e concordar em participar,
deve assinar na linha abaixo.

Nome do paciente:

CPF/ID:

Assinatura do paciente ou responsavel:

Data:  / /

Para suas duvidas éticas entre em contato com Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario. Telefone (98) 2109 1250, endere¢co Rua Bardo de Itapary, 227, quarto andar,
Centro, Sdo Luis - MA. CEP- 65.020-070. Os Comités de Etica em Pesquisa sio colegiados
interdisciplinares e independentes, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e
educativo, criados para garantir a protecdo dos participantes da pesquisa em sua integridade e

dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
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ANEXO I — PARECER DO COMITE DE ETICA

Lz W UFMA - HOSPITAL
fﬁ UNIVERSITARIO DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DA DO PROJETD DE PESGIUNSA

Titulo da Pesquisa: 1N 0 E RISCO CARDIOVASCLULAR EM PACIENTES RENAIS CROMICOS
NAD DHALITICOS, SAO LUES-MA

Pesquisador: Slane Viana Horegal
Araa Tematca:

Versdo: 4

CAAE: £3553516.2 00005086

Inatitulgao Proponants: Hospital Universitano da Universkdane Federal oo MarannSoHUUFMA
Patrocdnador Principal: Financiamento Praprio

DADDE DO PARECER

Mumero de Panecer: 2.015.6656

Apreeantacio do Projeto:

As aeragles no perll de morimonalidade da populacdo mundla evidenciaram aumento da diosnga renal
cronica [DRC), conslterada um oos malores desafios da salde plbilca fesle sa&lD, COm 10d3E 35 SU3E
Implicagies econdmicas & soclals. Sequndd o5 citéncs da National Kldney Fountationidney Disaase
Dutcomes Cualty Inkiatve (MKF/KDOQ), sena poriador de DRC quaiquer Indlvidug que, Independens da
£ausa, apresentasse taxa de NitragSo glomerular {TFG) menor que 50 mUmin, 73m2 ou malor que &0
miLimin/1,73m2 assoclada 3 peio Menos UM mMarcador de dano renal parenguimatoss (por exsmpio,
profeimina) presenis ha pelo menos 3 meses, 5endo classlicada em cinco estagios, baseatos na TFG, em
DFUEM CTESCEME 08 gravidade. A Inamacdo & aaments prevaienie nesa populaglo, sendo aivada arawes
e mltipios Mecanismos &, em as50Ciacio oom o estrecse axidativo, promove consequncias paloidgicas
como 3 disfungds endotallal, Indugso de calefeacdo vascular, aieraches do sstado nuincional, ansmia,
dlsfungan Imune & aceleagdo da ateroscierose, relacionada com mortidade & moraldade cardiovascular.
Com 0 objetten de verficar 3 assoclagdo entre marcadores de Inflamacdo e fsco cardovascular em
pacenies renais crinicoes ndo dalificos, serd realzado o presenie eshudo, 3 ser desamvohica entre ouiLDm
g 2016 a3 dezembro g2 2030 no Cantro de Prevencdo de Doengas Renals oo Hospital Unlverstans o3
UFMA. Canca de 300 padentes s30 alendldos no amibulabario

Efrdededt. Mus Bedc Se Mepery 0™ I8

Bairsn: CEWTRO CEP: &5 500000
UF: s Munbsipla: S50 LUE
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e doengas renals. O manho da amosta ser de convenlnda, Tormada por todos agqueles que aceltarem
particlpar desse projeto. Mesie estudo serdo coletados dados demograficos, socioecondmicos,
elinicolaboratonais & antropometicos. O exames |aborstonals de Interesse seran: glcemia, hemograma &
nivels s&rcos de ursla, albuming, proteina total, femiting, colestendl total e fracfies, creatining, potassio,
TaEforD & calcka, reallzadioe nd EDorateno &e analses dinlcas do HUUFMA, na miing do padente. Tamém
5673 verMcada doenca de base, cOMMDIdades & press3o anerlal Para analise o0 acompannamento
Tamacoterapeuticn, 3 prescriglo dos pacientas 563 ragisata no proNMLEND J0S MEesmas onae todos o5
profissionals =rd0 cess0. Pars detecsdo 08 chodnas, ser ullizado o Kit CEA [BD) para 3 quantneagdo de
CROCINGS &M uma Mesma amosia. Seis populagies de beads com distinias Intensidades de uorescanca
530 cONUIANas COM UM ATHCHMa 08 CapMUra es0eciNon para caa Chocing, Misuralas pars fomar o CEA e
lidas no canal FL3 do citmetro de fiue FACScallour (BD). As populagies de beads serdo visualizadas oe
SCOMID COM 35 LSS reapecivas Imensidades de Iuorescansia: da mencs miihante para a mais oilhanis. Mo
CHA, a5 beads de caphura das ciiocinas 530 misiuradas com o anticorpo de defecgdo conjugado com o
flucrocrmo PE, & depols Incubadas com a5 amosiras para fomar o ensalks "em sandulche”. Os tubos paa
aquisica0 sera0 preparados com: 50 L de amostra, 50 L da mistura de beads e 50 L do reagente de
setecpdo Th/ThZ PE (Human Thi/Th2 PE Defection Reagent't vial, 4mL). © mesmo procedimento fol
realzado pard a otenao &3 cunva-padrdo. O fubos 5er30 homogenizados & INCubados por tnés horas, em
temperatura ambiente, no escuro. O resultados serdo gerados em grafcos e tabelas willzando-s2 o
software FCAP (BD). A avallagho nutriclonal antropometrica sera realizada por melo de dados de; peso
corporal; estatura; pregas cutaneas triciptal (PCT), subescapular (PCSE), supralliaca (PCSI) e biciptal
[PCE); circunferénca do brago (CB), da cntura [CC) e do guadrd (CQ). O estado nuiridonal serd avallado
seqQuRdo o Indice de massa corporal [IMC). Para melhor avallar a reserva de tecido muscular, devido 3
comegdo da Area 0583, serd caltulada a3 drea muscular do brago comigida (AMBC). A avallagdo da
CoOmposican corporal sera reallzada atraves do percentual de gordura e avallagdo da massa miscular
determinado pelas pregas cutneas, bioimpedancla, absormiomesia de dupla energla [DEXA) e BodPod. A
funcSo muscular serd avallada por melo da dnamometrla & teste de desempanho (marcha e sentar e
levantar). Duranie a abordagem a0 pacents havera explicacio dos objetivos & procedimentos da pesguisa &
a sollcitagdn da assinatura do termio de consantimenta hre & esciaradido. Apds 3 autonzacio do masmo,
sera preenchido o quesSonano sock-demografico. As entrevistas, quando apicavels, serfo realizadas
duranie a consulta madica efou da equips multiprofissional. Estudantes dos Cursos de Enfermagem,
Medicina e Nutriglo da UFMA, parficiparam do projeto. Os
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dados coletados Sera0 ATNAZENAN0S &M UM banco de dados especifion & para assegurar a qualdade ra
entrada dos dados, o5 mesmos serd0 digitados duas vazes por pessoas diferentes. As duss dgitaches
GET30 comparadas. Sera realzada analise descitiva para caracierzagdo dos paclentes. As variawvels
cateqinicas 5era0 apresentadas por meko de fregléndas e porceniagens & as quantitativas por melo de
metla & 00 pacrio (media = DF). Sera testada a nomMmalidade 035 Varavels peio te5ie SNapin-wik
Para avallar 3 comalacao entre 3 FPM & IMM sera ullizado o cosficienie de comelagdo de Pearson ou
Spearman, conforme adequado. Para avallagdo da assoclagdo entre a5 varavels de nteresse, serd
reallzado o tesie qu-qUadrado. Posteriommente, 52rao realzadas andiises unharada e mulivariada, akdm de
DL (B6IEE COMD LUSD i graficnes aciclicos. Onivel de sgnificanda adotadio sard de 5%, O software 3 5er
ublzado sera o Sata 14,00 Financiamento propria.

Objativo da Pasquisa:

Cibjetiva Primario:

Vestlicar 3 associagdo entre marcadores de inflamagdo e fsco cardivascular em pacientes renals crdnicos
nao daliicos.

Avallaiio dos Rlscos e Baneficlos:

Os pesquisadores retatam gue 06 fscos para o desanvolvimenio de compllcacdes 530 rams, pols a maloda
does dados SerSo coletados da rotina de exames fisloos & laboratonals, |3 estabelecita pelo senigo. Durante
3 coleda o2 sangue poders OoOmer algum hematoma, que serd prontamente resoivido pela equipe medca e
ge enfermagem do senigo, coma consta nos procadimentos operacionals padronizados do senigo. Os
MsCoE para o desenvolvimento oe complicaghes magicas 530 rEros. AlQumas das queshies que constam do
questoNanD podem ser INapropradas e protuzir sentimentos INdesejavels, Mas caso 0 paciente necessite
podera Intemomper a enfrevista a qualquer momento @ tambam contar com o apolo dos profissionals
Pelctionos oo Serico que ambsm farem parte desta pesquisa. Em retagdo a0s beneficios, referem que o5
tesstes Irdo awdlar na Investgacdo do estado de salde geste grupo de padentss & awdllar novas pesquisas
em prod e melhores condutas, visando o bem estar dos Indlvimus.

Comentarios @ Conslderagies sobre & Pasquisa:

Estudo relevante, pols prefende werificar a assoclagdo entre marcadores Inflamatarios e nsco de
morbimionaldade cardipvascular em paclentes poriadores de doenga renal cronlca em iratamento
corservador (nas-dalifco). Os resultados penmiticam medhor conhegmento sobre a patoiogla em questdo e

adogao de nowas condulas assisiencials, visando o bem estar @ dos pacientes em

Erderegn.  Hus Bardc S gy n* 2207
Bairsn: CENTRO CEP: &8 S-S

UF: s Mufkssia: SAD LS

Tabaforem! |ge oo s Eemall: cosgte e e

PG 1 2 (5



W UFMA - HOSPITAL
gﬁ; UNIVERSITARIO DA W‘"’-"
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
Comimmgla oo Perscer I0HE BG5S

acompanhamenio.

Conslderaghes sobre oa Termos de aprassntagao cbrigatara:

(O protocolo apresenta doCUMENntos referents aos "Termos de Apresentacdo Ctrlgatona™ Folna de rosto,
Deciaragio de COMFOMISED 8M aNEXar 06 resuitados na platafma Brasil garantindo o sighio, Omamento
financeiro detaihiado, Cronograma com etapas detalhada, Tesmo de Consentimenio Livre & Esclarecido
[TCLE], AutorZa{@o 00 GEsior responsavel 00 1003l para 3 reallzacdo da colela de dados & Projeto oe
Pesquisa Oviginal na Integra. Alende 3 Noma Oparacional no 00172013 (tem 3 2.3). O probosoio apresents

alnda 3= dedlaracies de anuéncia, declaragdo de responsablidade fnancelra e f=mo de COMpIomiSsD Com
a utilzag30 dos 3006 resguariando o sigio & 3 confdencialidade.

Recomendagies:
Apds 0 taming da pesguisa o CEP-HUUFMA, sugere que os resuliados do estudo sejam devoividos a0s
pamcpantas 43 pesouUiEa oU 3 INSTIUpE0 Que Jutonzoy 3 colets O daos 0e formna anonimizada.

Conclusdes ou Pandéncias & Lista de Inadequagdes:

O PROTOCOLO atende aos requisites fundamentals da ResolugSo CMS/MS n° S66/12 e suas
E-l:ll'l'ﬂlEITI'Eﬂ[IE'E. sando conslderado APROWVADO.

Conslderaghes Finals a criterio do CEP:

O Comit2 de Etica em Pesguisa-CEP-HUUFMA, de acordo com as atbuiges defnidas na Resolug3o CNS
n°456/2012 & Noma Operacional 1. 001 de 2013 do CNS, manbi=sta-se pela APROVACAD do projeto de
pesquis3 Proposto.

Eventuals modficacies a0 protocoio devem sar Insendas 3 platafonma por melo de emendas de foma dam

& sudima, ideniificando 3 parte do protocoio & 5= modificada e suas |usiflcativas. Relaitios parcial e fnal
(e 557 apeseniados 30 CEP, niciamente apds a ciieta de d3tos 2 30 Eming 40 esLd.

Esie pargce Tol slaborado basaado nos docurmantos abalxo relachonados:
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