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Polimorfismos D/l do Gene da Enzima Conversora da Angiotensina |
e 0 M235T do Angiotensinogénio

Survival and Predictive Factors of Lethality in Hemodyalisis: D/l Polymorphism of The Angiotensin I-Converting
Enzyme and of the Angiotensinogen M235T Genes

Mauro Alves’, Nelson Albuquerque de Souza e Silva’, Lucia Helena Alvares Salis’, Basilio de Braganca Pereira’,
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Resumo

Fundamento: Os pacientes em hemodialise continuam tendo um significativo aumento namorbiletalidade, especialmente
a causada por doencas cardiovasculares. A andlise dos fatores genéticos ligados ao sistema renina-angiotensina que
influenciam na sobrevivéncia destes pacientes podera ajudar na busca por melhores resultados.

Objetivo: Avaliar a sobrevida em hemodialisados e sua associacdio com polimorfismo dos genes do sistema renina-
angiotensina: delecao/insercao do gene que codifica a enzima conversora da angiotensina | e 0 M235T do angiotensinogénio.

Métodos: Estudo observacional desenhado para ver o papel dos genes do sistema renina-angiotensina. Foram analisados
473 pacientes tratados com hemodiélise crénica em quatro unidades de diélise do Estado do Rio de Janeiro. As taxas
de sobrevida foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as diferencas entre as curvas avaliadas pelos testes de:
Tarone-Ware, Peto-Prentice e Log-rank. Foram utilizados também modelos de regressao logistica e multinomial. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O comité de ética aprovou este estudo.

Resultados: A idade média dos pacientes foi de 45,8%. A taxa de sobrevida global foi de 48% em 11 anos. As principais
causas de 6bito foram: doencas do aparelho circulatério (34 %) e infeccoes (15%). A analise de regressao logistica
encontrou significancia estatistica para as seguintes variaveis: idade, o TT do angiotensinogénio e a renda familiar acima
de cinco salarios minimos, esta tiltima como fator de protecao (p valor: 0,000038, 0,08261 e 0,03089, respectivamente).

Conclusdes: Nossos dados sugerem que o risco de letalidade em pacientes em hemodialise pode ser influenciado
também pelo polimorfismo TT do angiotensinogénio. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):209-218)

Palavras-chave: Andlise de Sobrevida; Letalidade; Dialise Renal; Polimorfismo Genético; Peptidil Dipeptidase A;
Faléncia Renal Cronica.

Abstract

Background: End-stage kidney disease patients continue to have markedly increased cardiovascular disease morbidity and mortality. Analysis of
genetic factors connected with the renin—-angiotensin system that influences the survival of the patients with end-stage kidney disease supports
the ongoing search for improved outcomes.

Objective: To assess survival and its association with the polymorphism of renin-angiotensin system genes: angiotensin I-converting enzyme
insertion/deletion and angiotensinogen M235T in patients undergoing hemodialysis.

Methods: Our study was designed to examine the role of renin-angiotensin system genes. It was an observational study. We analyzed 473 chronic
hemodialysis patients in four dialysis units in the state of Rio de Janeiro. Survival rates were calculated by the Kaplan—Meier method and the differences
between the curves were evaluated by Tarone-Ware, Peto—Prentice, and log rank tests. We also used logistic regression analysis and the multinomial
model. A p value < 0.05 was considered to be statistically significant. The local medical ethics committee gave their approval to this study.

Results: The mean age of patients was 45.8 years old. The overall survival rate was 48% at 11 years. The major causes of death were
cardiovascular diseases (34%) and infections (15%). Logistic regression analysis found statistical significance for the following variables: age
(p = 0.000038), TT angiotensinogen (p = 0.08261), and family income greater than five times the minimum wage (p = 0.03089), the latter
being a protective factor.

Conclusions: The survival of hemodialysis patients is likely to be influenced by the TT of the angiotensinogen M235T gene. (Arq Bras Cardiol.
2014; 103(3):209-218)
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Introducao

A prevaléncia de pacientes em terapia de substituigdo
renal vem aumentando progressivamente em todo o mundo,
inclusive no Brasil'?. O nimero de pacientes mantidos em
programa cronico de didlise no nosso pais mais que triplicou
quando comparamos 1994 com 2009. Em 1994, tinhamos
24.000 pacientes em programa dialitico e em 2009, segundo
dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia de janeiro de
2009, o nlimero estimado de pacientes com Insuficiéncia Renal
Crbnica Terminal em diélise foi de 77.589°. Destes, 89,6%
estavam em hemodidlise’.

Em 1 de julho de 2010, o nimero de pacientes em dialise
foi de 92.091. A taxa anual bruta de letalidade de pacientes
em Insuficiéncia Renal Cronica Terminal no Brasil foi de
17,1% em 2009° e de 17,9% em 2010*. Apesar dos grandes
avancos tecnolégicos das Gltimas décadas no tratamento
da doenca renal cronica, a doenga cardiovascular continua
sendo a principal causa de morbidade e letalidade nestes
pacientes, sobretudo na populagdo em didlise. A letalidade
cardiovascular de pacientes hemodialisados é elevada
(40% a 50% da populagdo de renais cronicos), sendo
bem superior a da populagao geral®®. Assim, ao contrario
do que vem acontecendo na populacdo geral, na qual a
mortalidade cardiovascular vem diminuindo a cada ano,
nos pacientes hemodialisados, a letalidade por doenga
cardiovascular aumenta*®.

Apenas os fatores de risco cardiovasculares tradicionais nao
sao capazes de explicar a alta taxa de letalidade da populagao
com doenga renal cronica dialitica. Outros fatores precisam ser
pesquisados. A nosso ver, a chave para uma maior sobrevida
passa por um melhor conhecimento dos fatores de risco,
tradicionais ou ndo, associados ao prognédstico dessa populagao.

Este estudo teve como objetivo primario avaliar, num
intervalo de 11 anos, a sobrevida de pacientes com Insuficiéncia
Renal Cronica Terminal submetidos a hemodialise em quatro
centros do Estado do Rio de Janeiro, comparando com a
populacao geral, e analisar a correlacao da letalidade global
da populagdo do estudo com os fatores de risco cardiovascular
e com os polimorfismos D/l e M235T dos genes da enzima
de conversao da angiotensina | e do angiotensinogénio,
respectivamente. Como objetivo secundario, analisar as causas
de morte desta populagdo, por sexo e faixa etaria.

Métodos

Diagrama do Estudo:

Populagao de * Morte

4 centros * Sobrevidaem HD
———————— 11 anos ------

de HD * Transplantado

(1997/98)

¢ Transferido

A coorte inicial deste estudo foi de 473 pacientes
hemodialisados cronicos provenientes de quatro Centros de
hemodidlise, trés do municipio de Niter6i e um do municipio
de Rio Bonito. Este universo representou todos os pacientes
elegiveis naqueles centros de hemodialise no periodo de 15 de
julho de 1997 a 15 de julho de 1998.

Critérios de Inclusao: Foram estudados todos os pacientes
adultos (com idade igual ou maior do que 18 anos quando
do recrutamento para este estudo), independente da sua
idade quando do inicio do tratamento hemodialitico, dos
Centros mencionados, que estavam ha pelo menos um més
em hemodialise cronica no periodo entre 15 de julho de 1997
a 15 de julho de 1998.

Critérios de Exclusao: Foram considerados critérios para
exclusdo a Insuficiéncia Renal Aguda; recusa em participar
deste estudo; e o fato de que os pacientes ja tivessem sido
submetidos a transplante renal antes do recrutamento.

Registros de Obitos: Utilizamos o Sistema de Informagao
sobre Mortalidade. Foi realizado o relacionamento
probabilistico entre as informagdes dos bancos de dados da
populagio deste estudo e das Declaragdes de Obito (1998
a 2008) do Estado do Rio de Janeiro, com o objetivo de
identificar os individuos que faleceram e determinar as causas
destes 6bitos. Este procedimento foi executado com o uso
do programa RecLink Ill. O relacionamento probabilistico
consistiu nas seguintes etapas:

1. padronizacao do formato das variaveis dos bancos;

2. blocagem para criacdo de conjuntos comuns de
registros conforme a chave de identificagao;

3. aplicacao de algoritmos para comparagoes entre as
cadeias de caracteres;

4. calculo dos escores que resumiram o grau de
concordancia global entre os registros de um mesmo par;

5. pareamento com a definicdo de limiares para o
relacionamento dos pares de registros relacionados em
verdadeiros, duvidosos ou limitrofes e nao pares; e

6. revisao manual dos pares duvidosos ou limitrofes por
decisao do pesquisador, visando a uma possivel reclassificagao
em pares verdadeiros ou nao pares.

Duracao do Estudo: Seguimento: 11 anos; recrutamento:
15 de Julho de 1997 a 15 de Julho de 1998; e término: 31 de
Dezembro de 2008.

As variaveis estudadas e as suas respectivas definigoes foram:

1. Pressdo Arterial Sistélica pré-sessio de hemodilise.
Utilizou-se a primeira medida registrada em prontudrio
quando do recrutamento para este estudo.

2. Tempo de hemodiilise em meses quando do
recrutamento. A partir desta varidvel foi calculada a data de
inicio do tratamento hemodialitico e, a partir deste dado,
o Tempo de Sobrevida em Hemodidlise que era calculado
através da soma do tempo de hemodidlise no inicio do
tratamento com o tempo até o evento (6bito, transplante
renal ou término do estudo).

3. indice de Massa Corporal, através da férmula peso em
Kg dividido pelo quadrado da altura em metros, onde o peso
era obtido na pré-sessao de hemodidlise (em Kg).

4. Renda Familiar Mensal, através da informacao
dada pelo paciente quando da sua entrada no centro de
hemodidlise. Esta informagao estava registrada no prontudrio
ou coletada através de informagdo com o paciente. A variavel
era medida em quantidade de salario minimo federal
vigente na época do inicio do seu tratamento no centro de

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):209-218

210



211

Alves e cols.
Sobrevida em hemodialisados e polimorfismos.

Artigo Original

hemodidlise e foi, posteriormente, categorizada por n6s em:
menos de 2 saldrios minimos; de 2 a 5 saldrios minimos e
acima de 5 saldrios minimos.

5. ldade quando do inicio da hemodialise (em anos).
6. Género.

7. Causa basica do 6bito: utilizando o Banco de Dados
do Sistema de Informagbes sobre Mortalidade da Secretaria
Estadual de Saide do Estado do Rio de Janeiro, verificamos a
causa basica de 6bitos registrada no Sistema de Informagoes
sobre Mortalidade, através das regras de selecao.

8. Triglicerideo: dosado por método enzimatico quando
da época do recrutamento.

9. Colesterol total: dosado por método enzimatico,
quando da época do recrutamento.

10. Lipoproteina de alta densidade: dosado por método
enzimético, quando do recrutamento.

11. Hematocrito: Porcentagem ocupada pelas hemécias
no volume total de sangue, quando da época do recrutamento.

12. Diabetes melito, diagndstico registrado em prontudrio
quando da sua entrada no centro de hemodialise e coletadas
por nés quando do recrutamento.

13. Histéria de Doenga Isquémica Cardiaca, caracterizada
por Infarto Agudo do Miocardio, Angina do peito ou por algum
procedimento invasivo coronariano prévio. Informagoes estas
retiradas do prontudrio médico.

14. Hist6ria de Acidente Vascular Encefélico - informacao
retirada do prontuario médico.

15. Histéria de tabagismo ou de ex-tabagismo, registrada em
prontudrio quando da sua entrada no centro de hemodidlise.

16. Polimorfismo dos genes da Enzima Conversora da
Angiotensina | (I/D) e do Angiotensinogénio (M235T).
Amostras de 5 ml de sangue foram retiradas dos pacientes
quando do recrutamento e armazenadas em tubos
contendo o acido etileno diamino tetrocético e enviadas
para Sao Paulo. O polimorfismo genético da enzima
de conversdao da angiotensina | (I/D) foi determinado
utilizando ensaio padronizado com trés primers. A variante
M235T do gene do angiotensinogénio foi determinada
pelo método de reacao de polimerase em cadeia
seguido de digestao enzimatica. A equipe que realizou
as avaliagdes genotipicas nao teve acesso as informagoes
clinicas dos pacientes do estudo.

Foram censurados nas suas respectivas datas os pacientes
que sofreram transplante renal e os pacientes vivos em
31/12/2008 quando do término do estudo.

Os desfechos estudados foram: primério, tempo de
sobrevida; e secunddrio, causa basica da morte.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de
Janeiro aprovou este estudo.

Analise Estatistica

Foram construidas distribuicdes de frequéncias das
variaveis do estudo e calculadas as médias e os desvios-padrao
pertinentes. Para as varidveis categoricas, o teste utilizado
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foi o Qui-Quadrado e, para as varidveis quantitativas, o
utilizado foi o teste T de Student ndo pareado (as variaveis
quantitativas tinham uma distribuicdo normal e o nimero
amostral era suficientemente grande). Foi adotado em ambos
o grau de significancia de 5%. Foram realizados os modelos de
regressao logistica e o célculo de Razao de Chances, modelo
logistico multinomial e o modelo de Cox, além das arvores
de classificacao e de sobrevida, tendo como base as variaveis
escolhidas e permitindo com isso uma analise visual entre a
letalidade e as variaveis associadas a ela.

As curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para visualizar
a sobrevida dos pacientes segundo a varidvel escolhida.
Os testes Tarone-Ware, Peto-Prentice e Log-rank foram
utilizados para avaliar a diferenga entre as curvas. O grau
de significancia estatistica adotado para as curvas foi de 5%.
As andlises foram feitas com o uso do software R. As curvas de
sobrevida foram aferidas a partir da data estimada para o inicio
da hemodialise de cada paciente. Foi calculado o Equilibrio de
Hardy-Weinberg. Fluxograma estatistico utilizado (Figura 1) e
as suas respectivas finalidades, a seguir descritas:

1. Andlises univariadas exploratérias dos dados;

2. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com
os polimorfismos do estudo e comparando os ébitos por
doenca do aparelho circulatério, que foi a principal causa
de letalidade encontrada, com as demais causas de morte.
A fim de identificar se as diferencas observadas nas curvas
de Kaplan-Meier sdo significantes, no nosso estudo foram
escolhidos os testes de Tarone-Ware e Peto-Prentice. O teste
Log-rank, também conhecido como teste Mantel-Cox, é o
método mais amplamente utilizado para a comparagao de
curvas de sobrevida e também foi utilizado por nés. Esses testes
diferem apenas pela ponderagdo adotada;

3. Arvore de classificacio com o objetivo de buscar entender
quais varidveis, ou interagbes de variaveis, sao responsaveis pelo
fendmeno em anadlise;

4. Arvore de sobrevida foi utilizada com a mesma finalidade
descrita para a anterior;

5. Emseguida foi feita a regressao logistica, utilizando-se,
para todos os pacientes, como varidvel dependente, 6bito por
qualquer causa e apenas a selegdo das variaveis que tinham
relevancia clinica e/ou estatistica demonstrada;

6. Modelo logistico multinomial para todos os pacientes
usando todas as varidveis, mas agora utilizando como varidvel
dependente 6bito por doenca aterotrombética vascular (doenca
isquémica cardiaca mais acidente vascular encefalico), que
foi a principal causa de 6bito dentro das doencas do aparelho
circulatério. Os modelos multinomiais constituem uma extensao
dos modelos logsticos, sendo usados nos casos em que a variavel
resposta é nominal com mais de duas categorias, como era o caso.

Resultados

1) Caracteristicas clinicas e demograficas: Apenas um
paciente, dos 474 casos que preencheram os critérios de
selecao, recusou-se a participar do estudo. Dos 473 casos
nos quais se obteve os dados, 237 (50,1%) eram do sexo
masculino. A idade média quando do inicio da hemodialise
foi de 46 anos. O tempo médio de hemodidlise (HD) no
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Figura 1 - Diagrama das etapas estatisticas efetuadas.

recrutamento era de 52 meses (4,4 anos). O tempo médio
de vida em hemodiélise foi de 144 meses. A média do
indice de massa corpérea foi de 22,6 Kg/m? e apenas 6,5%
dos pacientes tinham indice de massa corporal > 30 kg/m?.
Metade da populagao era Tabagista ou ex-tabagista.
Em relagdo a renda familiar, quase metade dos casos (43,4%)
tinham uma renda mensal inferior a dois saldrios minimos.
A média da pressao arterial sistdlica foi de 150 mmHg,
sendo a grande maioria dos casos (81,6%) classificados
como hipertensos. Diabetes melito estava presente em 15%
dos casos, em geral associado a hipertensdo. O genétipo DI
do gene da enzima conversora da angiotensina | (50,5%)
e o gendtipo MT do angiotensinogénio (39,3%) foram os
mais prevalentes. Na histéria patologica pregressa da nossa
populagao, a doenca cardiaca isquémica estava presente
em 26% e o acidente vascular encefélico em 7% (Tabela 1).
Em relagdo aos dados bioquimicos e hematolégicos, nao
observamos, considerando as varidveis estudadas, grandes
alteracoes na taxa de normalidade, com excecdo da média
do hematdcrito baixa (29%) (Tabela 2) (Figura 2).

2) Sobrevida: A taxa bruta de 6bito em 11 anos desta
populacao de 473 pacientes foi de 52%. Sobrevida de 48% em
11 anos. Amédia da idade quando do 6bito foi de 57 anos (+ 15).

A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier ndo mostrou
diferenga entre os polimorfismos genéticos do gene da enzima
conversora (D/1) (Figura 3). Construimos também a curva de
Kaplan-Meier para o polimorfismo do angiotensinogénio.
Nesta, podemos observar, embora com uma populagao
restante ja menor, uma tendéncia de separacao da curva
para o gendtipo TT em relagao ao tempo de sobrevivéncia
(Figura 4). Essa tendéncia é também confirmada quando
separamos na curva de sobrevida de Kaplan-Meier o genétipo
TT do angiotensinogénio dos demais e aplicamos o teste de
Tarone-Ware obtendo um p valor de 0,0976.

3) Probabilidade de 6bito e sua associacao com as
variaveis utilizadas nos modelos estatisticos: O modelo
de regressao logistica utilizando como variavel dependente
6bito por qualquer causa encontrou para a idade, TT do
angiotensinogénio (em relagdo ao MM) e renda mensal
superior a 5 salarios minimos (este como fator protetor) os
valores respectivos de p: 0,000038, 0,08261 e 0,03089.
E, para um intervalo de confianga de 95%, as seguintes
Razbes de Chances foram encontradas, respectivamente:
1,027; 1,534 e 0,600.

Utilizando o modelo logistico multinomial para todos os
pacientes e usando todas as varidveis, mas agora utilizando
como variavel dependente ébito por doenga aterotrombética
vascular (Doenga isquémica cardiaca mais Acidente vascular
encefélico), que foi a principal causa de 6bito desses
pacientes, encontramos com significancia estatistica, além
da idade com um p valor de 0,019802, o polimorfismo
TT do angiotensinogénio com um p valor de 0,001394.
Esta significancia, em relagao ao TT, ocorreu tanto para os
homens (p valor de 0,039402) quanto para as mulheres
(p valor de 0,01518).

Em virtude da populagao do estudo (473) no recrutamento
estar com os mais diferentes tempos de hemodidlise, assim
como encontrar-se em desequilibrio de Hardy-Weinberg
para o polimorfismo do angiotensinogénio (p valo < 0,0001),
resolvemos estudar também aqueles pacientes que, no
recrutamento, tivessem com tempo de hemodidlise de até
um ano, a fim de que pudéssemos comparar os resultados
deste subgrupo com o da populagao total (473). Esta coorte
mais homogénea, em relagdo ao tempo de doenca, era
constituida por um subgrupo de 82 pacientes, ao qual
descreveremos, analisaremos e compararemos com a
populagao total em um préximo artigo.
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Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas clinicas e genéticas dos 473 pacientes no recrutamento (julho 97/julho 98) ou no inicio
da hemodialise

Numero de pacientes 473
Género (M/F) -n 237/236
|dade em anos no inicio da hemodialise média + DP 458 + 16
Tempo de vida em HD (meses) — média + DP 144 + 59
IMC (Kg/m?) — média + DP 226+47
PAS (mmHg) — média + DP 150+ 19
Tabagismo ou ex-tabagismo - n (%) 237 (50,1%)
Renda Familiar Mensal, n (%):
<28M 204 (43,4%)
>2a58M 139 (29,6%)
>58M 127 (27%)
IGN 3(0,6%)

Gendtipos dos Polimorfismos:

Do Gene da ECA- n (%):

DD 156 (33%)
DI 239 (50,5%)
I 78 (16,5%)
Do Gene do AGT - n (%):
MM 139 (29,4%)
MT 186 (39,3%)
T 148 (31,3%)
Combinagdes dos genétipos dos polimorfismos dos genes da ECA e do AGT - n (%):
DD+TT 46 (9,7%)
DD +MT 62 (13,1%)
DD + MM 48 (10,2%)
DI+TT 79 (16,7%)
DI+ MT 91 (19,2%)
DI + MM 69 (14,6%)
+TT 23 (4,9%)
Il +MT 33 (6,9%)
I+ MM 22 (4,7%)
Comorbidades presentes no recrutamento - n (%):
HAS (total) 386 (81,6%)
Diabetes Melito (total) 70 (14,8%)
HAS com Diabetes associado 59 (12,5%)
HAS sem Diabetes 327 (69%)
Diabetes Melito sem HAS 11(2,3%)
Doengas do Aparelho Circulatorio, n (%):
Doenga Isquémica Cardiaca (DIC) 122 (26%)
Acidente Vascular Encefalico (AVE) 31(7%)

n: nimero de pacientes; M: Sexo masculino; F: Sexo Feminino; DP: Desvio-padréo; Tempo de Vida em HD: Tempo de Vida em Hemodiélise a partir da entrada na
hemodiélise até o evento (6bito, término do estudo ou transplante renal); PAS: Presséo arterial sistélica; IMC: Indice de massa corporal; SM: Salério minimo federal
vigente no recrutamento; IGN.: Informagéo ignorada; ECA: Enzima de converséo da angiotensina I; AGT: angiotensinogénio; HAS: Hipertenséo arterial sistémica.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):209-218
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Discussao

Em nosso trabalho, o sexo masculino foi um pouco mais
prevalente (50,1%) que o feminino, o que concorda com
o censo de 2008, da Sociedade Brasileira de Nefrologia,
que identificou este sexo como o mais prevalente (57%) na
populacao com doenga renal crénica terminal’. Um estudo
na Bahia encontrou 56,6% de prevaléncia para o sexo
masculino®. Um estudo transversal realizado em seis clinicas de
hemodidlise do Estado do Rio de Janeiro encontrou também
prevaléncia para o sexo masculino (56%)'.

A média de idade da populagao deste estudo foi de
46 anos, que é inferior a encontrada no estudo do Estado do
Rio de Janeiro' (54 anos) e também inferior a outro estudo
transversal de um tinico centro de didlise do Estado do Rio de
Janeiro, onde a média foi de 52 anos'". Porém, ficou préxima
ao levantamento realizado na Bahia®, que foi de 49 anos.
No censo de 2010 da Sociedade Brasileira de Nefrologia,
30,7% apresentavam idade maior ou igual a 65 anos*.

A prevaléncia de hipertensao arterial no nosso estudo
(82%) foi superior ao estudo realizado na Bahia (71%)°, e ao
estudo das seis clinicas de hemodidlise (61%) do Estado do

Tabela 2 - Dados laboratoriais (bioquimicos e hematolégicos), no
recrutamento (julho 97/julho 98) dos pacientes em HD

Variavel laboratorial Média + DP
Colesterol Total (mg/dl) 189,1 +43
HDL-colesterol (mg/dl) 37,7+12
Triglicerideo (mg/dl) 184,6 +96
Hematdcrito (%) 29,2% +4,9

HDL-colesterol (High Density Lipoprotein - lipoprototeina de alta densidade);
DP: Desvio-padréo.

Rio de Janeiro' e também superior ao encontrado no estudo
unicéntrico do Estado do Rio de Janeiro (55%)"

A prevaléncia de diabetes melito (15%) foi bem inferior a
prevaléncia obtida no censo de 2010 da Sociedade Brasileira
de Nefrologia, que foi de 28%*, ao estudo da Bahia (21%)° e
também ao estudo unicéntrico do Estado do Rio de Janeiro
(20%)"", mas préximo ao estudo das seis clinicas de hemodialise
do Estado do Rio de Janeiro (17%)'°.

A taxa de sobrevida global encontrada neste trabalho foi
de 48% em 11 anos. Essa taxa é maior do que a encontrada
em estudos com grandes séries de pacientes, como os
encontrados nos paises da Associagao Europeia de Didlise
e Transplante onde mostram uma taxa de sobrevida de
50% em cinco anos'?. E também superior a encontrada nos
Estados Unidos das Américas, onde a taxa de sobrevivéncia
em cinco anos é de apenas 36%'. Nossos resultados de
sobrevida foram também superiores aos encontrados em
hemodialisados diabéticos no Japao™, que foi de 28%, em
10 anos. Essas diferengas de sobrevida podem ser explicadas
pela populagdo mais jovem e a menor prevaléncia de
diabetes da populagao de nosso estudo.

Em relagao aos dados demogréficos dos pacientes deste
estudo, vale comentar que a média de 46 anos de idade
representa um dado social significativo, pois ela atinge uma
populagao em plena idade economicamente ativa.

A expectativa de vida da populagdo brasileira geral
alcangou 73,48 anos (73 anos, 5 meses e 24 dias) em 2010,
sendo 77,32 anos para o sexo feminino e 69,73 anos para
o sexo masculino, segundo a pesquisa Tdbuas Completas
de Mortalidade, divulgada em 01/12/2011 pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica’. A esperanca de vida da
populagao brasileira em 2009, segundo o mesmo instituto’, aos
60 anos de idade, para ambos os sexos: + 21,27 anos, sendo
para homens + 19,55 anos e para mulheres + 22,83 anos.

225 Vivos (47,6%)
em HD

473
77 Transferidos 396 em HD
355 vivos em HD 41 Transplantados
115 Vf:s\;40 Obitos 33 Vivos 8 obltos (19,5%)

em HD
v
77 Vivos
em HD

248 6bitos (52,4%)

Figura 2 - Seguimento dos pacientes: Fluxograma.
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier para o polimorfismo D/l do gene da ECA.

Logo, apesar de termos tido uma boa taxa de sobrevida na
nossa coorte, podemos inferir que a sobrevida dela continua
menor do que da populagao geral brasileira da mesma idade.

Excelente taxa de sobrevida que tem sido publicado pelo
grupo de Tassin, na Franga, com hemodidlise lenta prolongada
que encontrou 73% de sobrevida em cinco anos'®.

Outro estudo brasileiro, com uma coorte de 3.082 pacientes
incidentes em hemodidlise, distribuida por sete estados
brasileiros, encontrou uma sobrevida em cinco anos de 58,2%".
Um estudo nacional de sobrevida em hemodialise cronica de
uma coorte de 1.009 pacientes, em 25 anos, provenientes de
trés unidades de didlise de Santa Maria no Rio Grande do Sul,
obteve uma taxa global de sobrevida em cinco anos de 64% e
de 41% em 10 anos'.

Quanto ao sexo, a nossa pesquisa mostrou uma semelhanga
na letalidade dos pacientes masculinos em relagao aos
femininos, resultado diferente ao encontrado no estudo da
coorte dos sete estados brasileiros'”, que encontrou uma maior
letalidade no sexo masculino.

Neste estudo, os pacientes diabéticos tiveram uma letalidade
superior aos nao diabéticos, com significancia estatistica
(p = 0,0432). Amenor sobrevida nos diabéticos em hemodidlise
também tem sido encontrada em outros estudos'®".
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O indice de massa corporal nao foi associado a letalidade
no nosso estudo. Resultado semelhante foi obtido por De
Matos e cols."”. Porém, esse achado difere do publicado por
Kalantar-Zadch e cols.?.

Nossos achados mostraram que a maioria das mortes
foi devida a doengas do aparelho circulatério, com 34%,
seguidas pelas doengas infecciosas, com o percentual de 15%.
Das doencas do aparelho circulatério, as principais causas foram
decorrentes das doencas aterotrombdtica vascular (Doenca
Isquémica Cardiaca mais Acidente Vascular Encefalico), com
48%. As causas infecciosas podem estar relacionadas com o
acesso vascular e com o estado de imunossupressao associada
a uremia. E interessante destacar que, enquanto é observado
declinio por mortes cardiovasculares na populagao geral, o
mesmo fato nao ocorre em pacientes em didlise?". Essa diferenca
é, em parte, devida as condigdes demograficas destes individuos
ao iniciarem o tratamento dialitico. Em nosso estudo, 15% eram
diabéticos, 82% eram hipertensos, 26% ja possuiam doenga
isquémica cardiaca e 7% tinham acidente vascular encefélico
como comorbidades prévias. O estudo’ realizado na cidade
de Salvador sobre letalidade global e cardiovascular e fatores
de risco de pacientes em hemodialise também mostrou uma
letalidade cardiovascular (41,7%) elevada.
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Figura 4 - Curva de Kaplan-Meier para o polimorfismo M235T do angiotensinogénio.

No6s analisamos também os polimorfismos genéticos da
enzima conversora da angiotensina | e do angiotensinogénio
com a letalidade em hemodidlise.

Os resultados do estudo de Indcio e cols.??, em pacientes
teoricamente “sadios” e colhidos praticamente no mesmo
periodo da coleta dos nossos pacientes hemodialisados de
Niter6i e Rio Bonito, diferem dos nossos em relacao aos
polimorfismos homozigéticos do D/l do gene da enzima
conversora da angiotensina | estudados por aqueles autores.

Em relagdo a letalidade em hemodidlise e sua associagdo com
os polimorfismos do gene da enzima conversora da angiotensina
| e/ou do angiotensinogénio, existe pouca coisa publicada.
A maioria, dentre os poucos, dos estudos existentes sobre a
associagao dos polimorfismos genéticos da enzima conversora
da angiotensina | e do angiotensinogénio e a letalidade em
hemodialise cronica, ocorreu em populagdes de causas
selecionadas, sendo a diabetes a maior prevaléncia etiolégica.

Nosso estudo tentou mostrar a possivel associagao
prognoéstica de alguns polimorfismos do sistema renina
angiotensina em hemodialisados cronicos de duas cidades
importantes do Estado do Rio de Janeiro. Encontramos

uma menor sobrevida apenas para o polimorfismo TT do
angiotensinogénio, nao havendo diferenca na sobrevida
em relagao ao polimorfismo D/l da enzima conversora da
angiotensina |. Tais resultados de pior prognéstico para o
genotipo TT se assemelham aos resultados encontrados
nos estudos de Buraczynska e cols.?, de Lovati e cols.*,
e diferem dos estudos publicados por Bzoma e cols.?,
Yoshida e cols.?® e por Padr6-Miguel e cols.”. As diferengas
encontradas destes dois Gltimos podem ser decorrentes de
terem sido realizados em uma populagao selecionada de
diabéticos. O estudo de Bzoma e cols.?” foi desenhado para
avaliar complicagdes da hipertensao arterial. Em relacao aos
polimorfismos D/ da enzima conversora da angiotensina |,
nao encontramos associagao deles com um pior prognéstico,
ao contrdrio do encontrado nos estudos de Sakka e cols.?,
Losito e cols.??, van der Sman- de Beer e cols.*°, Yoshida e
cols.?, Pérez-Oller e cols.?’; Lovati e cols.?*. Estes estudos
encontraram uma diminui¢ao na sobrevida para o genétipo
DD da enzima conversora da angiotensina | e muitos foram
de curto segmento em populagao selecionada de diabéticos.
Outros estudos®*3* nao encontraram nenhuma associagao
nem para os polimorfismos da enzima conversora da
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angiotensina | nem para os do angiotensinogénio. Nestes,
a critica também é a mesma, ou seja, foram estudos de
curto segmento e realizados em populagao especifica de
nefropatia diabética.

Limitacoes do estudo

O estudo de apenas dois polimorfismos genéticos de um
sistema altamente complexo e mdltiplo como é o sistema
renina angiotensina pode ser um fator limitante. A auséncia
de outras varidveis importantes para analise de sobrevida em
hemodialisados, como a hemoglobina, o célcio, a vitamina
D, o paratormoénio, a eritropoietina, o fésforo, a proteina
C-reativa e a albumina sérica também pode ser um limitador,
além da auséncia de informagoes quanto as associagoes e
as dosagens dos medicamentos usados por esses pacientes.

Conclusoes

A sobrevida da nossa populacao foi considerada baixa
quando comparada a populagao geral da mesma idade.
Porém, a sobrevida desta coorte foi alta quando comparada
a outros estudos de hemodialisados cronicos brasileiros,
norte-americanos e na maioria dos estudos europeus.
A principal causa de morte foram as doengas do aparelho
circulatério, em ambos os sexos, e principalmente na faixa
etdria mais elevada, seguida das doencas infecciosas e
do Diabetes Melito. No presente estudo nao foi possivel
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