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Prefácio 

...one can entertain the following important prediction: A patient with end-
stage renal failure who is in the 20 to 50 year age range and is otherwise 
well who starts renal replacement therapy in the 1980's should have a 
nearly normal life expectancy...  

BELDING H. SCRIBNER 1989 

A hemodiálise move-se atualmente de forma irreversível, em direção a uma 

tecnologia progressivamente mais inovadora, com novas formas de 

tratamento e novos avanços farmacológicos. As sessões de diálise 

decorrem hoje de forma eficaz e segura, com morbilidade intra-dialítica 

reduzida. Contudo, apesar dos contínuos esforços nesta área, os doentes 

com insuficiência renal crónica sob terapêutica de hemodiálise continuam a 

manter na atualidade uma mortalidade e morbilidade muito superiores à da 

população geral. Para quem trabalha com doentes renais crónicos em 

tratamento regular por hemodiálise, como é a minha situação há longos 

anos, o espectro desta elevada mortalidade, presente em todas as faixas 

etárias, associa-se sempre a uma grande frustração pessoal pela 

incapacidade clínica de fazer mais por estes doentes.  

Fez portanto sentido para mim aceitar o desafio que me foi colocado: 

avaliar a mortalidade nos doentes Portugueses com insuficiência renal 

crónica sob terapêutica de hemodiálise e tentar estabelecer uma relação 

entre a mortalidade e diferentes parâmetros. Entre estes últimos contaram-

se as diferentes modificações fisiopatológicas associadas à insuficiência 

renal, os fatores de risco cardiovascular “tradicionais”, a anemia e/ou a 

resistência à terapêutica com agentes estimuladores da eritropoiese e o 

tipo de acesso vascular utilizado na hemodiálise. Tal como B. Scribner 

observou, a hipertensão arterial e o tipo de acesso vascular continuam a 

ser fatores de extrema importância para assegurarmos a longevidade 

destes doentes, mas muitos outros biomarcadores se perfilam na lista de 

potenciais candidatos. Neste projeto avaliámos alguns desses aspetos que 

nos pareceram mais significativos. 
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Com este estudo pretendeu-se dar um contributo, ainda que modesto, para 

o esforço contínuo que deve representar a melhoria dos cuidados clínicos, 

da qualidade de vida e da longevidade dos doentes renais crónicos em 

hemodiálise.  
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Resumo  
Os doentes com doença renal crónica terminal em programa de 

hemodiálise apresentam uma mortalidade elevada. Uma parte importante 

dessa mortalidade é devida a doença cardiovascular e a infeções. Fatores 

como a inflamação, a dislipidemia, as alterações na eritropoiese, no 

metabolismo do ferro, na função endotelial e no estado nutricional têm sido 

descritas neste tipo de doentes. O objetivo principal deste estudo consistiu 

na identificação de uma associação entre estes parâmetros e a mortalidade 

num conjunto de doentes em hemodiálise, mediante um seguimento de 2 

anos. Foram ainda estudadas uma série de questões conexas, no sentido 

de tentar aumentar o conhecimento desta área. Um conjunto alargado de 

dados foi obtido, relativos a um conjunto de 189 doentes em programa de 

hemodiálise (55 % do sexo masculino; média de idade de 66,4 ± 13,9 

anos), incluindo dados hematológicos, perfil lipídico, metabolismo do ferro, 

índice de massa corporal, marcadores de inflamação, marcadores de 

disfunção endotelial e de adequação da diálise. Faleceram 35 doentes 

(18,5%) durante o período de follow-up. O tipo de acesso vascular, o valor 

da CRP (um marcador de inflamação), e os triglicerídeos (um marcador de 

metabolismo lipídico e de estado nutricional) foram parâmetros que se 

apresentaram como estando associados a diferenças na mortalidade. 

Este estudo mostrou ainda que os doentes com CVC, em particular os que 

não se encontravam medicados com estatina, apresentaram valores mais 

elevados de D-dímeros, possivelmente na dependência de uma maior 

degradação de fibrina. Foi ainda notado que a terapêutica com estatinas se 

associou a uma menor inflamação nos doentes com CVC, enquanto nos 

doentes com fístula arterio-venosa (FAV), a mesma terapêutica se 

associou a menores níveis de adiponectina e a valores mais elevados de 

tPA e de PAI-1. Este estudo demonstrou ainda que os doentes em 

hemodiálise através de CVC, particularmente aqueles que não estão sob 

terapia com estatinas, apresentam maior turnover de fibrina e uma maior 

proporção de partículas de LDL oxidado, quando comparados com os 

doentes com FAV e sem tratamento com estatinas, o que lhes poderá 
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conferir maior risco cardiovascular. O tipo de acesso vascular para 

hemodiálise poderá influenciar a inflamação e fibrinólise/ função endotelial 

nestes doentes, sendo menos certo o papel da terapêutica com estatinas. 

Este trabalho apontou ainda no sentido de os doentes em hemodiálise com 

resistência aos agentes estimuladores da eritropoiese apresentarem uma 

deficiência de ferro funcional, associada a um estado inflamatório 

exacerbado, não obstante apresentarem valores de índice de massa 

corporal (BMI) mais baixos e valores mais altos de adiponectina, quando 

comparados com os restantes doentes. Foi ainda verificado que nos 

doentes em hemodiálise a adiponectina apresentou uma correlação inversa 

com o BMI. Contudo, nesta população de doentes, o BMI não apresentou 

uma relação nítida com a IL-6 nem com a CRP. 

Numa outra vertente, o presente estudo permitiu concluir que a 

adiponectina, o PAI-1 e a idade se comportaram como fatores 

determinantes dos valores de t-PA nos doentes em hemodiálise. Os 

resultados obtidos sugerem que o t-PA possa funcionar como um marcador 

de disfunção sistémica, possivelmente envolvendo o endotélio, o tecido 

adiposo (através da adiponectina), no contexto de um estado inflamatório 

crónico, frequentemente presente neste tipo de doentes.  

Por outro lado, o presente trabalho apontou no sentido de diferentes 

fatores, genéticos e não genéticos, se comportarem como determinantes 

da atividade para-oxonase 1 (PON1) plasmática em doentes em 

hemodiálise, a qual se encontra reduzida nestes doentes, quando 

comparada com controlos. Os polimorfismos genéticos L55M e Q192R do 

gene pon1, as VLDL, o colesterol LDL, a Apo A, a CRP, o tempo em diálise 

e a dose de AEE foram outros fatores que pareceram influenciar a 

atividade da enzima. A PON1 poderá ter um papel protetor, 

designadamente no que respeita à aterosclerose, pelo que a sua atividade 

diminuída, seja por razões genéticas, seja pela inflamação, seja por outros 

motivos, poderá associar-se ao prognóstico frequentemente negativo 

destes doentes.   
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Abstract 

End-stage renal disease (ESRD) patients under hemodialysis therapy (HD) 

have a high mortality rate. Inflammation, dyslipidemia, and several types of 

disturbances, in erythropoiesis, in iron metabolism, in endothelial function, 

and in nutritional status have been reported in these patients. The major 

aim of the present investigation was to try to identify any significant 

association of mortality with these disturbances, by performing a two-year 

follow-up study.  Further investigations were also carried out, in order to try 

to increase our knowledge of this subject. A large set of data was obtained 

from 189 HD patients (55.0% male; 66.4 ± 13.9 years old), including 

hematological data, lipid profile, iron metabolism, nutritional, inflammatory, 

and endothelial dysfunction markers, and dialysis adequacy. A total number 

of 35 patients (18.5%) died along the follow-up period. The type of vascular 

access, the C-reactive protein (CRP) plasma value (a marker for 

inflammation), and plasma triglycerides (a marker for lipid metabolism and 

for nutritional status) were three parameters that were found to be 

associated to mortality. 

The present investigation also showed that patients with central venous 

catheter (CVC), in particular those that were not under statin therapy, had 

higher values for D-dimers, possibly due to a greater production and 

degradation of fibrin. It was also noted that statin therapy was associated to 

a lesser degree of inflammation in patients with CVC, whereas in patients 

with arterio-venous fistula (AVF), the same type of therapy was associated 

to lesser levels of adiponectin and higher values for tPA and PAI-1. This 

study also showed that hemodialysis patients with CVC, particularly those 

that are not under statin therapy, have a greater production and turnover of 

fibrin, as well as a greater proportion of oxidized LDL particles, when 

compared to patients with AVF and without statin treatment, what could 

lead to an increased cardiovascular risk. The type of vascular access for 

hemodialysis may influence inflammation and fibrinolysis/ endothelial 

function in these patients; the role played by statins in this setting is less 

clear. 
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This paper also pointed towards hemodialysis patients with resistance to 

erythropoiesis stimulating agents (ESA) presenting a functional iron 

deficiency, associated with an exacerbated inflammatory state, despite 

having lower body mass index (BMI) values and higher values for 

adiponectin, when compared with other patients. It was also found that for 

patients undergoing hemodialysis, adiponectin showed an inverse 

correlation with BMI. However, in this patient population, BMI did not show 

a clear relationship either with IL-6 or with C-reactive protein (CRP). 

In another aspect, the present study showed that adiponectin, PAI-1 and 

age behaved as determinants of t-PA values for patients undergoing 

hemodialysis.  The results presented suggest that t-PA can act as a marker 

for systemic dysfunction, possibly involving the endothelium, adipose tissue 

(through adiponectin) in the context of a chronic inflammatory condition, 

often present in such patients. 

On the other hand, this research point towards different factors, genetic and 

non-genetic, behaving as determinants of the activity of plasma 

paraoxonase 1 (PON1) in patients on hemodialysis, which is reduced in 

these patients compared with controls. Genetic polymorphisms L55M and 

Q192R of the pon1, gene, VLDL, LDL- cholesterol, Apo A, CRP, dialysis 

time and the dose of ESA were other factors that appear to influence the 

activity of the enzyme. PON1 may have a protective role, particularly with 

regard to atherosclerosis, so its decreased activity, whether for genetic 

reasons or caused by inflammation, or for other reasons, may concur to the 

often negative prognosis of these patients. 
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1. Doença renal crónica terminal 

Epidemiologia e etiologia 

Os rins são dois órgãos abdominais (retroperitoneais), que embora tenham 

dimensões e peso relativamente pequenos (menos de 200 g no caso de rins 

normais) (1), desempenham funções fundamentais no organismo humano, bem 

como nos mamíferos em geral. Os rins são caracterizados por receberem uma 

irrigação sanguínea abundante, correspondente a cerca de um quinto do débito 

cardíaco total. A estrutura funcionalmente mais importante do rim é o 

glomérulo, um conjunto de capilares modificados que funcionam como uma 

membrana semipermeável, permitindo a passagem de água e de solutos para 

a cápsula (de Bowman) – fenómeno designado como filtração glomerular. 

Os rins desempenham funções fundamentais na homeostasia do organismo 

humano, assegurando a excreção de diversas substâncias tóxicas, incluindo a 

ureia. As suas funções incluem a regulação da volemia, da pressão arterial, da 

concentração de diversos eletrólitos, da osmolaridade plasmática e do 

equilíbrio ácido/base. Os rins funcionam ainda como órgãos endócrinos, com a 

produção, designadamente, de renina, eritropoietina e calcitriol. 

As doenças dos rins podem apresentar-se de uma forma variada. Por vezes, 

como no caso de algumas infeções, podem ser de natureza potencialmente 

reversível. Noutros casos, as doenças determinam o declínio da função renal, e 

muitas dessas situações clínicas são dotadas de irreversibilidade, 

estabelecendo-se uma situação de insuficiência renal crónica. A insuficiência 

renal é facilmente diagnosticada através da elevação de biomarcadores 

plasmáticos, dos quais a creatinina e a ureia são os mais frequentemente 

utilizados.  

Quando o grau de função renal declina marcadamente e de forma irreversível, 

estabelece-se uma insuficiência renal crónica terminal, uma situação clínica 

cuja evolução natural resultaria na morte da pessoa afetada. A ciência médica 

desenvolveu diferentes técnicas substitutivas de função renal, que permitem a 

sobrevivência de muitos doentes afetados por insuficiência renal crónica, 

constituindo um notável marco na História da Medicina e na aplicação prática 

da inteligência humana. A doença renal crónica terminal (DRCT) é também 

conhecida como estadio 5 da doença renal crónica, segundo a classificação da 
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National Kidney Foundation, correspondente a doentes com taxa de filtração 

glomerular inferior a 15 mL/minuto/1,73 m2 ou em programa de diálise (os 

restantes estadios são o I, II, III e IV, com taxas de filtração glomerular > 90, de 

60-89, de 30-59 e de 15-29 mL/minuto/1,73 m2, respetivamente) (2). 

A DRCT afeta um número importante de doentes. Em Portugal verifica-se uma 

incidência e prevalência particularmente elevadas de doentes com DRCT em 

tratamento substitutivo da função renal. Esse aspeto foi evidenciado, 

designadamente, no Relatório Anual do Registo de 2012 da ERA – EDTA 

(European Renal Association–European Dialysis and Transplant Association) 

(3), que usa dados provenientes de registos nacionais de 30 países Europeus.  

Verifica-se que, entre os países analisados, Portugal apresentou a taxa de 

incidência (não ajustada para idade e sexo) mais elevada de doentes em 

terapêutica substitutiva de função renal, por milhão de habitantes (220 casos 

por milhão de habitantes). O mesmo sucedeu relativamente à prevalência da 

mesma terapêutica (1670 casos por milhão de habitantes). Relativamente à 

distribuição dos doentes incidentes pelas modalidades de tratamento 

substitutivo (hemodiálise, diálise peritoneal e transplantação renal), Portugal 

apresentou a incidência não ajustada mais elevada de doentes adstritos à 

hemodiálise (184,7 casos por milhão de habitantes). No que respeita à 

distribuição dos doentes prevalentes pelas modalidades de tratamento, 

Portugal apresentou a prevalência não ajustada mais elevada para hemodiálise 

(997,6 casos por milhão de habitantes), do grupo de 30 países (3).  

Segundo o registo da Sociedade Portuguesa de Nefrologia referente ao ano de 

2014, iniciaram tratamento substitutivo da função renal em Portugal um total de 

2473 doentes (237,2 casos por milhão de habitantes) (4), e destes, 2233 

iniciaram hemodiálise. No que respeita aos doentes em tratamento, no mesmo 

ano de 2014, 11350 doentes encontravam-se em tratamento com programa de 

hemodiálise, 6618 tinham sido submetidos a transplante renal e 735 

encontravam-se em programa de diálise peritoneal (sendo o total de 18703 

doentes ou 1793,7 casos por milhão de habitantes; Tabela 1) (4). Esta elevada 

incidência e prevalência de doentes, registada em Portugal, poderá associar-

se, em parte, ao maior envelhecimento da nossa população. Nos últimos anos 

verificou-se um perfil ascendente da idade média dos doentes prevalentes em 

hemodiálise (67,2 anos em 2014) sendo que 58,5% eram do sexo masculino. 
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Tabela 1. Número de doentes em tratamento substitutivo da função renal em 

2014, em Portugal 

 

Hemodiálise Diálise peritoneal Transplante renal 

11350 735 6618 

 

(Adaptado do Relatório anual da Sociedade Portuguesa de Nefrologia (4)) 

 

A etiologia da DRCT nem sempre é conhecida com precisão (Tabela 2). Em 

muitos casos, o diagnóstico é estabelecido com base na respetiva clínica, 

como acontece com muitos casos de nefropatia diabética ou de doença 

hipertensiva. Outras causas relativamente comuns da DRCT são as doenças 

obstrutivas do sistema urinário (incluindo as doenças da próstata) e as infeções 

dos rins (pielonefrites). 

No que respeita às doenças renais estudadas através da técnica de biopsia 

renal, Carvalho e col. estudaram um conjunto de 2216 amostras com origem 

em Portugal, e encontraram como tipo de doença mais comum as 

glomerulonefrites primárias e como tipo histológico mais comum a nefropatia 

IgA (5). Nesse estudo, publicado em 2006, o síndrome nefrótico constituiu a 

apresentação clínica mais comum (42,0% dos doentes), seguindo-se as 

anomalias urinárias, (28,5%), a insuficiência renal aguda (9,7%), a insuficiência 

renal crónica (9,3%) e o síndrome nefrítico (9,3%) (5).  

No que respeita à distribuição das doenças renais em populações pediátricas, 

e de novo no que respeita aos casos estudados através de biópsia renal, neste 

caso através de uma série de 142 casos, as glomerulonefrites primárias foram 

também as mais frequentes (6). A doença renal pode ter diferentes etio-

patogenias, muitas das quais ainda relativamente mal compreendidas. Em 

alguns casos, contudo, é possível associar um tipo de doença renal a um 

determinado fator sistémico, tal como é o caso das glomerulonefrites 

membrano-proliferativas em doentes com exposição a consumo de heroína, 

nas quais a infeção por vírus da hepatite C se encontra frequentemente 

presente (7). Como foi já referido, a Diabetes mellitus e a hipertensão arterial 

apresentam-se como fatores etiológicos prováveis em grande número de 
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doentes com insuficiência renal crónica terminal, contudo muitos destes 

doentes não são submetidos a biópsia renal (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Etiologia da DRCT em doentes prevalentes em tratamento 

substitutivo da função renal com hemodiálise ou diálise peritoneal em 2014, em 

Portugal (total de 11.992 doentes) 

 

Diabetes mellitus 27,8% 

Hipertensão arterial 14,9% 

Glomerulonefrite 12,4% 

Doença renal 

policística 

6,1% 

Outras etiologias 19,1% 

Indeterminada 19,8% 

 

(Adaptado do Relatório anual da Sociedade Portuguesa de Nefrologia (4)) 

 

Definição, sintomas, achados laboratoriais e complicações 

associadas 

O prognóstico da insuficiência renal crónica terminal não tratada é mau, sendo 

que a ausência de função renal é incompatível com a vida, exceto se for 

providenciada uma técnica substitutiva da função renal. A hemodiálise é a 

técnica mais frequentemente utilizada para esse efeito. 

É frequente designar por síndrome urémico o conjunto de sinais e sintomas 

associados à insuficiência renal crónica terminal, que incluem a fraqueza 

progressiva, a anorexia, as náuseas e os vómitos, a atrofia muscular, o 

trémulo, as alterações mentais e respiratórias e a acidose metabólica. A 

anemia, a hipertensão arterial, a desnutrição, a hipervolemia, a hipercaliemia, a 

hipocalcemia a e hiperfosfatemia são também comuns. O derrame pericárdico 

urémico pode surgir e levar o doente à morte. Acredita-se que o síndrome 

urémico seja devido à acumulação de produtos químicos que seriam em 

condições normais excretados pelo rim. Estes produtos de retenção associados 
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à DRCT são designados como toxinas urémicas sempre que produzam 

interações negativas com as funções biológicas (8). 

O diagnóstico de um estado de insuficiência renal é efetuado através de 

análises sanguíneas, geralmente através da medição da ureia (“blood urea 

nitrogen”) e da creatinina plasmáticas, substâncias excretadas pelos rins e que 

se acumulam na insuficiência renal. Os valores de creatinina plasmática são 

influenciados, para além da função renal, pela massa muscular, enquanto que 

no caso da ureia, o estado da volemia e a ingestão proteica podem afetar os 

valores plasmáticos. A ureia é o produto final do metabolismo proteico, foi 

identificada pela primeira vez na urina no século XVII, tendo sido o primeiro 

soluto de retenção urémica a ser identificado e tem sido utilizado como 

marcador de doença renal desde então (9). A cistatina C é um outro marcador 

de função renal, que poderá ter uma melhor correlação com a taxa de filtração 

glomerular do que a creatinina (10). Em termos experimentais, a inulina pode 

ser utilizada como marcador essencialmente excretado por filtração glomerular. 

Presentemente utilizam-se com frequência fórmulas para o cálculo da taxa de 

filtração glomerular, sendo as mais utilizadas a de Cockcroft e Gault (11) e a 

fórmula do “Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study” (12). 

 

2. Hemodiálise 

História e fundamentos do processo de diálise 

A hemodiálise foi inicialmente desenvolvida com o intuito de tratar doentes com 

insuficiência renal aguda. Na sequência de trabalhos pioneiros de Abel e col. 

(publicados em 1913) (13), a primeira hemodiálise no ser humano terá sido 

efetuada por G. Hass (em Giessen, Alemanha, em 1924) (14). A técnica foi 

depois desenvolvida por W. Kolff, que construiu um aparelho de hemodiálise 

(Holanda, 1943-1945) (15).   

Em Março de 1960 teve lugar o primeiro tratamento prolongado, pela técnica 

de hemodiálise, de um doente com insuficiência renal crónica terminal (no 

Seattle’s University of Washington Hospital (16)), sob o impulso de B. Scribner 

e W. Quinton, sendo que a primeira unidade de hemodiálise não hospitalar 

iniciou funções em 1962 (o Seattle Artificial Kidney Center) (16). 
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A técnica de hemodiálise evoluiu ao longo do primeiro meio século que teve de 

vida, e um avanço importante foi a criação em 1966 da técnica da fístula 

arterio-venosa (FAV) por Brescia e col. (17) (Figura 1). 

A primeira sessão de hemodiálise efetuada por Hass durou 15 minutos, 

enquanto que a primeira sessão de hemodiálise efetuada por Scribner, no 

início de um tratamento crónico, durou 76 horas. Em 1960, a hemodiálise era 

realizada cada 5 a 7 dias, quando os sintomas de uremia voltavam a aparecer 

(16). O aparecimento de hipertensão arterial e de neuropatia levaram a que se 

tornasse necessário realizar diversos tratamentos por semana (16). 

 

 

 

Figura 1 – Fístula arterio-venosa (FAV) de doente em início de um tratamento 

de hemodiálise. A FAV é uma conexão artificial entre uma artéria e uma veia. O 

sangue circula através de um circuito extra-corporal que inclui o filtro de 

hemodiálise. 

 

De uma forma geral, a técnica hemodialítica (18) consiste na passagem de 

duas correntes liquidas, o sangue do doente e o líquido de diálise, em sentidos 

opostos e separadas por uma membrana semi-permeável, permitindo a troca 

de solutos em função de gradientes de concentração eletro-químicos (Figura 
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2). A diálise em si própria consiste num fenómeno de difusão (18). A 

concentração de solutos e o respetivo peso molecular são os principais 

determinantes das taxas de difusão. Adicionalmente, uma vez que os doentes 

com DRCT aumentam de peso entre os tratamentos de hemodiálise, devido 

predominantemente à ingestão de líquidos e sólidos, a hemodiálise é 

usualmente acompanhada da técnica da ultrafiltração, através da qual é 

retirada água ao doente, neste caso através de uma diferença de pressão entre 

os dois lados da membrana semi-permeável. 

A prescrição de hemodiálise é ajustada de forma a remover cerca de dois 

terços da ureia corporal em cada tratamento (19). Contudo, existem diversos 

solutos que não são retirados em quantidades tão apreciáveis aquando das 

sessões de hemodiálise, em virtude de fatores como o peso molecular elevado 

(maior que 1 kD), a ligação à albumina ou a sequestração em diferentes 

compartimentos corporais (tal como sucede com o fosfato, a creatinina, o ácido 

úrico, ou a beta2-microglobulina) (19). Segundo Dhondt e col., a hemodiálise é 

eficaz na remoção das moléculas com peso molecular baixo; as moléculas com 

peso molecular intermédio podem ser removidas mais facilmente utilizando 

membranas com poros maiores, mas essa técnica não é eficaz na remoção de 

moléculas ligadas às proteínas (20). 

O processo de diálise utiliza grandes volumes de água na preparação da 

solução de diálise. Um doente em hemodialise pode ser exposto a mais de 190 

litros de água por dialise. Os aperfeiçoamentos observados nos equipamentos 

de tratamento da água para hemodiálise resultaram na melhoria da qualidade 

química da água. A qualidade microbiológica da água também representa uma 

fonte de preocupação, pois sabe-se que endotoxinas e fragmentos bacterianos 

presentes na água e na solução de diálise podem atravessar a membrana de 

diálise. 

Tipos de diálise 

Na hemodiálise, os solutos atravessam a membrana por difusão, em função 

das concentrações presentes nos dois lados, tal como referido acima. Na 

técnica da hemofiltração, a passagem dos solutos depende da presença de 

uma pressão, e processa-se por convecção, levando a que maiores moléculas 

possam atravessar a membrana (19).  
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Figura 2. Aparelho de hemodiálise, vendo-se a circulação do sangue e do 

líquido de hemodiálise, em sentido inverso, permitindo a difusão de solutos em 

função de gradientes de concentrações. 

 

A hemodiafiltração (uma técnica que combina hemodiálise e hemofiltração) foi 

comparada com a hemodiálise convencional em numerosos estudos, e muito 

embora alguns dados apontem no sentido da existência de resultados 

favoráveis para as técnicas convectivas no que respeita à mortalidade (21), três 

meta-análises não confirmaram esse achado (22-24), embora tenham 

mostrado tendências não significativas nesse sentido. No estudo de 

Susantitaphong e col., as técnicas convectivas foram significativamente 

melhores do que a hemodiálise no que respeita à mortalidade cardiovascular, à 

hipotensão associada à técnica, à depuração de ureia, de creatinina, de 

fosfato, de β-2 microglobulina, de homocisteína, bem como a uma redução da 

IL-6 (24). Estes autores não notaram diferenças no que respeita à morfologia 

ou à função cardíacas, à pressão arterial ou à anemia (24). Contudo, a 
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hemodiafiltração poderá associar-se a uma mais importante ativação das 

plaquetas do que a hemodiálise (25). 

 

Frequência e a duração (dose) da diálise. 

No National Cooperative Dialysis Study, Lowrie e col. publicaram em 1981 

dados relativos a um conjunto de 151 doentes, divididos em 4 grupos, em 

função da duração da diálise (curta versus longa) e do valor da ureia (blood 

urea nitrogen; alta ou baixa) (26). Embora não se tenham verificado diferenças 

na mortalidade entre os grupos, o abandono do estudo por razões médicas e a 

taxa de hospitalização foram superiores nos doentes com ureia elevada (26). 

Owen e col. estudaram 13.473 doentes em hemodiálise, e verificaram que a 

ratio de redução de ureia inferior a 60% se associava a uma maior mortalidade, 

mas a albumina sérica menor que 4 g/dL era um fator preditor de mortalidade 

mais poderoso (27). A importância prognóstica da albumina foi verificada 

noutros estudos (28). 

A dose de hemodiálise apresentou uma correlação inversa com a mortalidade 

neste tipo de doentes no estudo de Held e col. Estes autores estudaram um 

grupo de 2311 doentes em hemodiálise e verificaram, ainda, a existência de 

um limiar a partir do qual um aumento da dose de hemodiálise não se 

associava a uma menor mortalidade (ratio de redução da ureia de 70% ou Kt/V 

da ureia de 1,3) (29).  

Num estudo mais recente, levado a cabo em 1846 doentes em hemodiálise tri-

semanal, Eknoyan e col. efetuaram um ensaio clinico comparando uma dose 

de diálise padrão versus dose alta e um dializador de baixo fluxo versus alto 

fluxo (30). Neste estudo (Hemodialysis Study Group - HEMO) não foram 

encontradas diferenças na mortalidade entre as modalidades de hemodiálise 

testadas (30). 

No que respeita à frequência dos tratamentos de hemodiálise, Culleton e col. 

estudaram um conjunto de 52 doentes em hemodiálise, comparando um 

esquema tradicional de três sessões por semana com um esquema de 

hemodiálise noturna, 6 vezes por semana (31). Os autores concluíram que a 

hemodiálise noturna frequente se associava a uma menor massa ventricular 
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esquerda, a uma redução na necessidade de medicamentos anti-hipertensores, 

e a uma melhoria em alguns parâmetros de metabolismo mineral (31). 

Pelo seu lado, Rocco e col., no estudo “Frequent Hemodialysis Network 

Nocturnal Trial”, estudaram um conjunto de 87 doentes, comparando, de novo, 

o tratamento de hemodiálise 3 vezes/semana com 6 vezes/semana, noturno 

(32). A hiperfosfatemia e a hipertensão arterial mostraram melhores valores 

com a hemodiálise mais frequente, mas não se verificou uma diferença 

significativa no que respeita à mortalidade ou à massa ventricular esquerda 

(32). 

3. Mortalidade nos doentes em hemodiálise  

Aspetos gerais  

No último meio-século, o uso generalizado da hemodiálise para prolongar a 

vida nos doentes com DRCT constituiu um sucesso considerável, prevenindo a 

morte por uremia de muitos destes doentes. Presentemente, esta modalidade 

terapêutica expandiu-se largamente, e é correntemente utilizada por uma 

população que inclui numerosos doentes idosos, levando a consequências 

clínicas e económicas importantes para os doentes e para os sistemas de 

saúde. Os doentes com DRCT têm uma mortalidade elevada (33, 34), a qual 

excede largamente a mortalidade da população sem essa doença (35), 

acrescida de uma alta taxa de hospitalização e de uma diminuição da 

qualidade de vida. 

O nosso conhecimento atual dos mecanismos associados à mortalidade 

elevada, neste contexto, é incompleto. Nas últimas décadas, este campo 

médico registou importantes avanços tecnológicos e farmacológicos. Não 

obstante os avanços verificados, a sobrevida destes doentes é ainda 

relativamente baixa.  

Segundo dados do Relatório Anual de 2013 do United States Renal Data 

System (USRDS), a taxa ajustada da mortalidade global na população em 

dialise é 6,5 a 7,9 vezes maior do que a da população geral (36). O período 

inicial em hemodiálise parece ser o período mais vulnerável em termos de 

mortalidade, em particular os primeiros 3 meses (37, 38). A ausência de 

cuidados nefrológicos pré dialise associa-se fortemente a esta mortalidade 
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inicial (37). Efetivamente, a otimização dos cuidados pré dialise é importante, 

não só por poder contribuir para atrasar a progressão da doença renal para a 

sua fase terminal, mas também para promover as melhores condições para o 

paciente iniciar a hemodialise, como é o caso da criação precoce de um acesso 

vascular definitivo (38). 

Apesar do aumento da idade média dos pacientes em diálise e do aumento do 

número de co-morbilidades que apresentam, nos últimos anos verificou-se uma 

redução na mortalidade dos doentes incidentes e prevalentes em hemodiálise 

(36, 39, 40). Contudo, como a sobrevida na população geral também aumentou 

nas últimas décadas, os avanços verificados na população com DRCT tornam-

se menos expressivos. Assim, por exemplo, e segundo dados do registo ERA- 

EDTA 2012, um individuo de 50 anos, tem uma perspetiva de sobrevida na 

população geral europeia de 32,1 anos, mas de apenas 8 anos se estiver em 

diálise. Ao contrário do que acontece na população geral, em que as mulheres 

apresentam vantagem em termos de sobrevida relativamente aos homens, nas 

mulheres com DRCT em hemodiálise essa vantagem parece anular-se (41), 

aspeto que poderá dever-se a um aumento da mortalidade não cardiovascular 

nas mulheres em diálise (41, 42). 

Na prática clínica, existiu historicamente uma variação considerável no 

momento do início da diálise para doentes com DRCT (classe V). Contudo, 

estudos efetuados nos últimos anos (43), como é o caso do estudo Initiating 

Dialysis Early and Late (IDEAL) (44), indicam que não parece haver vantagem 

no início mais precoce da diálise (taxa de filtração glomerular estimada de 10,0-

14,0 ml por minuto), quando comparado com o início eletivamente mais tardio 

(taxa de filtração glomerular estimada de 5,0 a 7,0 ml por minuto), em termos 

de melhoria de sobrevida ou desfechos clínicos. Este estudo pode levar muitos 

clínicos a optar por propor o início da hemodiálise num momento mais tardio da 

evolução da doença. Tem-se verificado uma atenuação do progressivo 

aumento de incidência de doentes, observado em anos anteriores. 

A mortalidade nos doentes em hemodiálise poderá estar associada a alguns 

parâmetros que não foram estudados em detalhe na presente investigação. 

Assim, os distúrbios do metabolismo do fósforo e do cálcio são reconhecidos 

como estando associados a alterações da mortalidade destes doentes, sendo 

que a mortalidade é maior com valores mais elevados do fósforo (45), do cálcio 
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e da hormona paratiroideia (PTH) (46, 47). Poderá assinalar-se, a esse 

respeito, a tendência para a calcificação vascular destes doentes (48). 

 

Causas de morte 

Doença cardiovascular 

A doença cardiovascular tem sido considerada como a causa de morte mais 

frequente nestes doentes (49), causando, em algumas séries, mais de 40% dos 

óbitos (36, 50). Foley e col., em 1998, descreveram a associação entre a DRCT 

e a doença cardiovascular, nos seguintes termos: prevalência de doença 

coronária de cerca de 40%; prevalência de hipertrofia ventricular esquerda de 

cerca de 75%; mortalidade cardiovascular de cerca de 9% por ano e cerca de 

10 a 20 vezes superior à da população em geral; prevalência de insuficiência 

cardíaca de cerca de 40% (51). 

A morte por doença cardiovascular (DCV) nos doentes em hemodiálise engloba 

várias causas, com diferentes mecanismos patogénicos, como a aterosclerose, 

a insuficiência cardíaca e a morte súbita (paragem cardíaca devido a arritmias 

fatais desencadeadas por isquemia coronária ou por mecanismos não 

isquémicos). Segundo dados do Relatório Anual de 2013 do USRDS, a DCV foi 

responsável, entre 2009 e 2011, por 42,3% das causas de morte nos doentes 

prevalentes em HD; destes casos, a morte súbita/arritmia representou 26,9% 

dos óbitos (36). 

Os fatores de risco para morte súbita/arritmia podem incluir aspetos como a 

idade, a presença de Diabetes mellitus, de doença vascular periférica ou de 

doença cardíaca isquémica (52). Shastri e col. publicaram dados relativos ao 

estudo HEMO (com 1745 participantes),  e mostraram que a morte súbita 

cardíaca era responsável por 22% dos óbitos, enquanto que a morte cardíaca 

não súbita foi encontrada em 17% dos casos e a morte não cardíaca em 61% 

dos óbitos (52).  

No estudo Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS), foram 

analisados 37,765 participantes, provenientes de 12 países (53). Neste estudo, 

a morte súbita (definida por arritmia cardíaca, paragem cardíaca, e/ou 

hipercaliemia), representou globalmente 26% de todas as mortes, mas com 

diferenças substanciais entre países: 33,4% nos Estados Unidos, a comparar 
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com uma média europeia de 17,8%. Segundo Herzog e col., a especial 

vulnerabilidade da população em hemodiálise para a morte associada a 

arritmias cardíacas, pode dever-se à presença de doença das artérias 

coronárias, a uma tolerância diminuída à isquemia do miocárdio, a mudanças 

rápidas da concentração de eletrólitos, ou a disfunção do sistema nervoso 

autónomo (50). A própria natureza intermitente do tratamento de hemodiálise, 

ao longo da semana, pode contribuir para um aumento da taxa de mortalidade. 

Como Bleyer e col. notaram, poderá verificar-se um possível aumento da 

mortalidade cardíaca e por morte súbita, às segundas e terças-feiras (54). 

Também Foley e col., num estudo efetuado em 32,065 pacientes, verificaram 

que a mortalidade global, a mortalidade cardíaca, a morte súbita e a morte por 

infeção se associaram com maior frequência ao dia após o intervalo mais longo 

(55).  

Doença não cardiovascular 

Os doentes que iniciam diálise têm um risco de mortalidade global aumentada, 

que em parte não se deve a causas cardiovasculares. Num estudo de Jager e 

col. (56), utilizando dados provenientes de 123.407 doentes do registo ERA-

EDTA, verificou-se que as causas de morte foram cardiovasculares em 39% 

dos doentes, e não cardiovasculares em 51% dos doentes. A mortalidade 

cardiovascular foi 8,8 vezes maior do que na população geral, enquanto que a 

mortalidade não cardiovascular foi 8,1 vezes maior do que na população geral 

(56).  

As infeções e a malignidade são as causas de morte não cardiovasculares 

mais comuns nos doentes em terapêutica substitutiva da função renal. Sarnak 

e col. (57) encontraram um valor 50 vezes superior para a mortalidade devida a 

sepsis nos doentes em diálise, quando comparada com a população geral. 

Segundo Vogelzang e col. (58), autores que avaliaram a mortalidade por 

infeções e neoplasia em 168.156 doentes provenientes do registo ERA-EDTA, 

a mortalidade relacionada a infeção  está muito aumentada nos doentes em 

diálise (risco de morte por infeção 82 vezes maior que o da população em 

geral) .  

As infeções que mais frequentemente causam a morte destes doentes são a 

septicemia, as infeções urinárias e a pneumonia (59). Powe e col. descreveram 
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a incidência de pelo menos um episódio de septicemia em 4005 doentes em 

hemodiálise durante um período de 7 anos, tendo encontrado um valor de 

11,7% (60). A idade avançada, a presença de Diabetes mellitus, a albumina 

sérica baixa, o acesso vascular temporário e a reutilização do dialisador (filtro 

de hemodiálise) estiveram associados a um risco aumentado de infeção (60).  

A mortalidade relacionada com malignidade está moderadamente aumentada 

nos pacientes em diálise (risco de morte cerca de 3 vezes maior que o da 

população geral) (36, 58).  

Em Portugal, segundo os registos da Sociedade Portuguesa de Nefrologia (4), 

as causas de morte dos pacientes em hemodiálise no ano de 2014 foram em 

24,2% dos casos por doença cardiovascular e por morte súbita (esta ultima 

representou 8,9% de todas as causas de mortalidade). A infeção (23,9%) e a 

malignidade (10,1%), representaram 34% das causas de mortalidade. A 

caquexia foi referida como causa de morte em 8,3% dos casos. Apesar do 

número crescente de idosos em diálise no nosso país, a taxa de mortalidade 

global em hemodiálise baixou, em 2014, tendo sido de 12,49%. Dos doentes 

que iniciaram HD em 2014, cerca de 5,6% faleceram nos primeiros 90 dias de 

tratamento, o período considerado mais vulnerável, e 70,2% apresentaram 

seguimento prévio por nefrologista (por mais do que 3 meses).  

Fatores de risco de mortalidade 

O elevado risco de mortalidade e morbilidade nos doentes em hemodiálise 

associa-se a uma elevada prevalência de fatores de risco cardiovascular 

“clássicos” (tais como hipertensão arterial, Diabetes mellitus, dislipidemia, 

hipertrofia ventricular esquerda, tabagismo e idade avançada). Para além 

disso, diversos fatores relacionados com a uremia (19) podem ter um papel 

importante, incluindo a sobrecarga de volume, a hiperfosfatemia (61), um valor 

elevado do produto fosfo-cálcico, a calcificação vascular, a acumulação de 

toxinas urémicas, a acidose metabólica, as alterações de outros eletrólitos, a 

anemia, a inflamação, o stress oxidativo, a disfunção endotelial, a resistência à 

insulina, a hiperatividade simpática, a hiper-homocisteinemia (62), a 

lipoproteína (a) elevada (63) e ainda valores elevados de dimetilarginina 

assimétrica (64-67). Este último biomarcador (68) associa-se a maior 

mortalidade apenas nos doentes que não tenham origem Africana (69). A 
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própria doença renal crónica tem sido encarada como fator de risco para DCV 

(2, 64). Para além disso, haverá ainda a considerar a natureza da doença renal 

subjacente, bem como a presença de co-morbilidades. 

Tal como referido em baixo, nos doentes em hemodiálise, alguns fatores de 

risco para outras populações, apresentam-se como protetores nestes doentes 

(epidemiologia inversa ou paradoxal), incluindo, entre outros, o índice de 

massa corporal e o colesterol.  

Nos doentes que iniciam hemodiálise, acrescem alguns fatores de risco 

específicos da hemodiálise, os quais se relacionam com o tipo de acesso 

vascular (por vezes com infeção associada), com possíveis alterações rápidas 

do volume intravascular e da concentração de eletrólitos, com a ativação do 

sistema imunológico, com a contaminação viral potencial, bem como com 

impurezas da água de hemodialise. A presença de função renal residual 

poderá também ter importância neste contexto. 

Inflamação 

A inflamação crónica, comum nos doentes em hemodiálise (70-72), é uma 

situação clínica na qual é frequente a presença de doença cardiovascular 

aterosclerótica (CVD). O processo inflamatório na doença renal crónica pode 

favorecer o aparecimento de doença cardiovascular, e pode estar associado à 

elevada morbilidade e mortalidade destes doentes (73-75).  

A presença de inflamação crónica ou episódica associa-se a aumento do risco 

de mortalidade. Os marcadores inflamatórios são poderosos preditores de 

mortalidade apos ajustamento para outros fatores de risco (76, 77). A 

inflamação está associada a outros fatores de risco para a mortalidade nestes 

doentes, como a resistência à eritropoietina (78), a malnutrição, a doença 

vascular e a hipertrofia ventricular esquerda. 

Em trabalhos anteriores, foi encontrada uma possível interação entre 

parâmetros da hemostase e marcadores de inflamação aumentados em 

doentes em hemodiálise, apontando para a hipótese de existir uma relação 

próxima entre inflamação, disfunção endotelial e alterações da hemostase (79, 

80). 
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A inflamação sistémica está frequentemente presente nos doentes em 

hemodiálise, e o uso de cateter venoso central (CVC; Figura 3) foi associado a 

uma exacerbação do estado inflamatório (79).  

A proteína C reativa (CRP; cujo nome deriva da sua capacidade para precipitar 

o polisacarídeo C somático do Streptococcus pneumoniae) liga-se a fosfatos de 

colina (81, 82), levando à ativação do complemento (83). A CRP plasmática 

tem origem predominantemente no fígado, sendo a sua síntese promovida pela 

citocina interleucina-6 (IL-6) (84). Zocalli e col. encontraram uma associação 

entre a CRP e a aterosclerose carotídea, em doentes em diálise (85). 

Zimmermann e col. (76) estudaram um conjunto de 280 doentes em 

hemodiálise, e verificaram que a idade e a concentração de CRP se 

correlacionavam negativamente com a sobrevida na população estudada. 

Estes autores verificaram que 46% dos doentes apresentavam CRP elevada – 

demonstrando que a inflamação crónica é comum neste tipo de doentes. 

Yeun e col. (75), pelo seu lado, estudaram um conjunto de 91 doentes em 

hemodiálise, e concluíram, de igual forma, que a CRP se associava à 

mortalidade. Panichi e col. estudaram 218 doentes em hemodiálise, e 

concluíram que a IL-6 é um preditor de mortalidade mais poderoso que a CRP 

neste contexto (77). 

A ferritina sérica muito elevada (> 800 ng/ml) poderá associar-se a um mau 

prognóstico nestes doentes, possivelmente como um contributo do estado 

inflamatório (86).  

Akchurin e Kaskel publicaram uma revisão sobre a inflamação na doença renal 

crónica (87). Para estes autores, um estado de inflamação crónica de baixo 

grau caracteriza esta doença, com impacto na sua pato-fisiologia e podendo 

contribuir para a doença cardiovascular e para a mortalidade destes doentes, 

bem como para o estado de “protein-energy wasting” (87). Os mesmos autores 

identificaram um conjunto de fatores que podem contribuir para o estado 

inflamatório destes doentes (Tabela 3).  

Vários fatores extracorporais relacionados com a técnica de hemodiálise têm 

sido implicados como podendo contribuir para manter um estado inflamatório 

crónico, nomeadamente a exposição aos circuitos e membranas de diálise, e 

ainda a eventual presença de impurezas e de endotoxinas bacterianas no 

líquido de diálise. 
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Tabela 3. Alguns fatores que podem contribuir para o estado inflamatório dos 

doentes em hemodialise, e menção a alguns achados correlacionados. 

Fator 
 

Achados 

Doença de base, incluindo doenças 
auto-imunes. 

 

Co-morbilidades, como a obesidade ou 
a hipertensão arterial. 

 

Efeitos de citocinas inflamatórias, tais 
como a CRP, a IL-6 ou o TNF-alfa.  

Associação CRP/mortalidade (76). 
Associação IL-6/ mortalidade (77). 
Associação IL-2/ prurido urémico (88). 
Associação TNF-alfa/ fraturas (75). 
Associação predisposição genética 
para produzir pouca interleucina 10/ 
depressão (89). 

Stress oxidativo  
Acidose  
Infeções, incluindo doença peri-odontal  
Metabolismo do tecido adiposo alterado Ratio leptina/adiponectina como 

preditor de mortalidade (90). 
“Intestinal dysbiosis” Associação de “Indoxyl sulfate” e de “p-

cresyl sulfate” (toxinas produzidas pela 
flora intestinal) / IL-6 (91). 

Deficiência em Vitamina D  
Presença de CVC  
Presença de rim transplantado não 
funcionante 

 

Fatores no circuito de diálise: retenção 
de mediadores inflamatórios; 
desequilíbrio oxidativo; acetato; 
substâncias pirogénicas no dialisado; 
ativação do complemento; membranas 
e outro material bio-incompatível. 

 

 

(Tabela preparada após consulta dos trabalhos de revisão de Akchurin e 

Kaskel (87), de Jofré e col. (92) e de Kovesdy e col. (93); para abreviaturas ver 

texto) 

 Relativamente à insuficiência cardíaca, foi apresentada a “hipótese 

endotoxina/ lipoproteína” (94), a qual defende que as endotoxinas bacterianas, 

com proveniência no intestino, penetram na corrente sanguínea em 

quantidades aumentadas naquela situação clínica, cabendo às lipoproteínas a 

sua neutralização (95), podendo as endotoxinas contribuir para o estado 

inflamatório destes doentes. Nos doentes em hemodiálise, o mesmo raciocínio 

se poderia fazer, acrescentando-se a possibilidade das endotoxinas terem 
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proveniência no líquido/circuito de hemodiálise, podendo atravessar a 

membrana da diálise (96). Esta teoria poderia justificar a associação da 

mortalidade com colesterol baixo nos doentes em hemodiálise.  

Tem atraído muita atenção a possibilidade da existência de toxinas urémicas 

com proveniência na dieta. Entre estas, o TMAO (“trimethylamine N-oxide”), um 

metabolito, produzido por bactérias intestinais, da fosfatidilcolina, da colina e da 

L-carnitina poderá ter grande relevo (97, 98). O TMAO associa-se ao risco de 

morte em doentes com insuficiência renal, enquanto que, em termos 

experimentais, se associa a fibrose tubulo-intersticial e a disfunção renal (97).   

O composto “Bardoxolone Methyl”, apresentado como um antioxidante 

modulador da inflamação, é um ativador do Nrf2 (“Nuclear factor-erythroid-2-

related factor 2”), que regula a inflamação e o stress oxidativo (99). O ensaio 

clínico “Bardoxolone Methyl Evaluation in Patients with Chronic Kidney Disease 

and Type 2 Diabetes Mellitus: the Occurrence of Renal Events” (BEACON) foi 

interrompido precocemente devido a um aumento da incidência de eventos 

cardio-vasculares (100). 

Não são conhecidos ensaios clínicos que demonstrem que os desfechos 

clínicos dos doentes em hemodiálise sejam melhorados através de 

intervenções agindo diretamente sobre a inflamação (93). Contudo, a 

investigação que tem vindo a ser conduzida nesta área tem estudado uma 

variedade de fármacos de diferentes classes farmacológicas (93), incluindo a 

pentoxifilina (101), a vitamina C (102), ou ainda o anakinra (antagonista IL-1β) 

(103). 

Acesso vascular 

É necessário um acesso vascular funcionante para a execução da técnica da 

hemodiálise. A hemodiálise requer o acesso aos vasos sanguíneos, de forma a 

estabelecer um circuito sanguíneo extra-corporal (tipicamente, três vezes por 

semana). Este campo tem registado uma evolução escassa nos últimos anos, 

não obstante a importância da morbilidade causada por disfunção do acesso 

vascular neste tipo de população (104). Os problemas relacionados com o 

acesso vascular são responsáveis por um importante número de 

hospitalizações. Nos doentes estudados por Ifudu e col., os problemas 
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relacionados com o acesso vascular estiveram ligados a 48% das 

hospitalizações (105). 

Existem três formas de acesso vascular para hemodiálise: a fístula arterio-

venosa (FAV), a prótese vascular, e o cateter venoso central (CVC; Figura 3). 

Cada uma destas modalidades apresenta vantagens e inconvenientes.  

A FAV, que consiste numa simples anastomose entre as artérias e veias do 

antebraço, é geralmente a primeira escolha para acesso vascular para 

hemodiálise crónica, uma vez que o seu uso se associa a uma menor 

incidência de infeção e de trombose, com duração de utilização média 

prolongada. Mais frequentemente são utilizadas FAV com anastomoses da 

artéria radial com veia cefálica (radio-cefálica), e FAV com artéria braquial e 

veia cefálica (braquio-cefálica) ou veia basílica (braquio-basílica). A veia 

basílica pode ser transposta lateralmente (FAV braquio-basílica com 

transposição). Contudo, este tipo de acesso vascular necessita de maturar por 

várias semanas ou meses antes de poder ser utilizado, pelo que deve ser 

construída precocemente, de forma a poder ser utilizada, quando o doente 

inicia hemodiálise crónica. A FAV tem duas complicações importantes: a 

disfunção da fístula imediatamente após a sua construção, por um lado, e a 

estenose da secção venosa com fenómenos de trombose associados (106). As 

FAV com disfunção podem ser tratadas através de angioplastia, mas são 

sujeitas a fenómenos de re-estenose, nos quais é frequente a elevada 

proliferação celular (107). 

A prótese vascular sintética é relativamente fácil de colocar e de utilizar. São 

geralmente utilizadas nos doentes cujos vasos nativos não têm condições para 

FAV. Contudo, foram descritas incidências elevadas de estenose, trombose e 

infeção para este tipo de acesso vascular (108). A prótese vascular poderá ter 

uma menor duração de uso (“access survival”), quando comparada com a FAV 

(109).  

O uso de CVC (com túnel subcutâneo) é o método geralmente considerado 

como menos desejável para efetuar a hemodiálise crónica. O seu uso tornou-

se comum a partir da década de 1980, sendo a veia jugular interna a mais 

frequentemente utilizada (110, 111). Apesar de poderem ser utilizados logo 

após a sua implantação, os CVC associam-se a taxas particularmente elevadas 

de infeção, hospitalização e morte (112), sendo a infeção e a trombose as 
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complicações mais temidas (113). De uma forma geral, as complicações 

associadas ao uso de cateteres venosos centrais dividem-se em mecânicas, 

trombóticas e infeciosas (114). As complicações mecânicas podem surgir logo 

aquando da colocação do cateter, incluindo a punção arterial, o hematoma, o 

hemotórax e o pneumotórax (114). No caso da punção subclávia, a taxa de 

complicações mecânicas associadas à colocação de um CVC poderá estar 

entre os 6,2 e os 10,7% (114). Foram descritas complicações mecânicas tão 

diversas como o tamponamento cardíaco, a hidrocefalia ou a embolia gasosa, 

entre outras (115). No caso de se verificar uma infeção associada ao cateter, 

pode ser necessária a sua remoção e ulterior substituição (114). As infeções 

dos cateteres de hemodiálise são frequentemente causadas pelo agente 

Staphylococcus aureus (116). Os CVC são propensos a oclusão parcial ou 

total, o que pode levar a diálises inadequadas ou não efetuadas (112). A 

estenose venosa central pode ocorrer em associação ao uso de CVC (111).  

Em Portugal, segundo o relatório anual do gabinete do Registo da Sociedade 

Portuguesa de Nefrologia de 2013, dos doentes prevalentes em hemodiálise, 

70,7% tinham uma FAV como acesso vascular, 12,4% apresentavam uma 

prótese e 16,7% eram portadores de um CVC de longa duração (4). O uso 

prolongado de CVC (com túnel subcutâneo) pode ser justificado nalgumas 

situações, tais como inexistência de FAV ou prótese em condições adequadas 

de utilização, bem como em casos de exaustão de outras opções.  

O aspeto mais preocupante na utilização de CVC é a alta taxa de 

infeção  (117). No estudo “Dialysis Morbidity and Mortality Wave 2”, Ishani e 

col. estudaram a incidência de septicemia e de bacteremia em doentes em 

hemodiálise (118). O tipo de acesso para hemodiálise associou-se a diferenças 

na incidência de septicemia e de bacteremia. Os CVC permanentes 

apresentaram um aumento de 95% na incidência desse tipo de infeções. A 

presença de septicemia ou de bacteremia associou-se ao risco de morte, de 

enfarte do miocárdio, de insuficiência cardíaca, de doença vascular periférica e 

de acidente vascular cerebral (118).  

Num outro estudo (119), envolvendo 66.595 doentes, a mortalidade ao final de 

um ano foi de 24,9% para os doentes com FAV, a comparar com 27,2% para 

os doentes com prótese venosa autóloga, 28,1% para os doentes com prótese 

sintética e de 41,5% para doentes com CVC (119).  
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No estudo “U.S. Renal Data System Dialysis Morbidity and Mortality Study 

Wave 1”, relativo a 5507 doentes em hemodiálise, a mortalidade foi mais 

elevada nos doentes com CVC do que nos doentes com FAV, incluindo a 

mortalidade relacionada com infeção, e também a mortalidade cardio-vascular 

(120). Pastan e col. publicaram dados no mesmo sentido, num estudo 

envolvendo 7497 doentes em hemodiálise (121). 

Ocak e col. estudaram um conjunto de 1109 doentes holandeses, e 

confirmaram a mortalidade mais elevada nos doentes com CVC (122). Quando 

os doentes eram separados em função da idade ser ou não inferior a 65 anos, 

os autores notaram que os idosos tinham maior mortalidade, sendo que os 

idosos com CVC apresentaram uma mortalidade particularmente elevada 

(global, de causa infeciosa e cardiovascular) (122). 

 

 

 

Figura 3. Cateter venoso central (CVC) utilizado em tratamento de hemodiálise. 

 

Os doentes em hemodiálise poderão apresentar alterações na fibrinólise e/ou 

disfunção endotelial. Os estudos de marcadores de fibrinólise efetuados nos 

doentes com DRCT têm apresentado resultados variáveis (123). O tipo de 

acesso vascular pode ser de importância na análise dos parâmetros 
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inflamatórios e fibrinolíticos (79, 124, 125). Em trabalho anterior verificou-se 

uma relação entre a presença de CVC e níveis elevados de D-dímeros, 

ativador do plasminogénio tecidular (t-PA) e marcadores inflamatórios, tendo 

sido colocada a hipótese de existir uma relação entre o tipo de acesso vascular 

utilizado na hemodiálise e o risco de trombogénese (79).  

No estudo “Choices for Healthy Outcomes in Caring for ESRD” (CHOICE), a 

mortalidade anual foi de 11,7% para os doentes com FAV, de 14,2% para os 

doentes com próteses, e de 16,1% para os doentes com CVC (126). No 

mesmo estudo, efetuado em 583 doentes em hemodiálise, os doentes com 

CVC ou prótese vascular apresentavam um valor mais elevado de CRP (62% e 

30%, respetivamente) (127). A presença de CVC não se associava de forma 

significativa à mortalidade destes doentes após os dados serem ajustados para 

os níveis dos marcadores inflamatórios (127). 

Dados do registo Australian and New Zealand Dialysis and Transplant 

Association (ANZDATA), englobando 612 óbitos ocorridos em 3749 doentes, 

apontam no sentido de uma maior mortalidade nos doentes com CVC ou com 

prótese vascular (128). Os autores acreditam, para além disso, que a FAV se 

associa a uma maior longevidade e a menores taxas de infeção e de 

intervenção (128).  

Ravani e col. publicaram uma revisão sistemática e meta-análise sobre o tema 

do acesso vascular em doentes em hemodiálise (129). Comparados com os 

doentes com FAV ou com próteses vasculares, os doentes com CVC 

apresentaram maior mortalidade e maior incidência de infeções fatais e de 

eventos cardiovasculares (129). Os doentes com próteses vasculares 

apresentaram maior mortalidade e maior incidência de infeções fatais, quando 

comparados com os doentes com FAV (129).  

 

Stress oxidativo e paraoxonase 1. 

Nos doentes em hemodiálise, os níveis de inflamação e de stress oxidativo 

encontram-se frequentemente elevados, fatores que podem concorrer para o 

favorecimento do processo aterosclerótico e, possivelmente, para o risco 

cardiovascular aumentado. Como comentário geral relativo à questão do stress 
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oxidativo nos doentes em hemodiálise, há a referir alguns estudos, com 

destaque para dois ensaios clínicos: 

No primeiro, Boaz e col. investigaram os efeitos da suplementação com 

vitamina E (800 U.I./dia) nos desfechos cardiovasculares em 196 doentes em 

hemodiálise com doença cardiovascular prévia, tendo verificado uma redução 

num desfecho cardiovascular composto (enfarte do miocárdio, trombose 

cerebral, doença vascular periférica e angina instável) em associação à 

terapêutica, quando comparada com a administração de placebo (130). 

No segundo, Tepel e col. investigaram os efeitos da acetil-cisteína (600 mg bid)  

sobre os desfechos cardiovasculares em 134 doentes em hemodiálise, em 

comparação com placebo (131).  Os autores verificaram uma redução 

significativa de um desfecho composto (incluindo enfarte do miocárdio, 

mortalidade cardiovascular, trombose cerebral, revascularização miocárdica, 

doença arterial periférica grave) em associação ao uso de acetil-cisteína (131). 

Estes dois estudos têm sido interpretados como tendo resultados não 

generalizáveis, em virtude, sobretudo, da dimensão relativamente pequena da 

amostra de doentes estudada (132), mas não deixam de mostrar resultados 

interessantes.  

Bossola e Tazza publicaram um estudo de revisão sobre a associação entre 

“stress” oxidativo e doença cardiovascular nos doentes em hemodiálise (133). 

Estes autores concluíram, com base em estudos de tipo epidemiológico 

(“cross-sectional”), que os biomarcadores de “stress” oxidativo se associaram a 

prevalência de doença cardiovascular (oito estudos nesse sentido, num total de 

10 estudos encontrados na literatura) (133). No entanto, o estudo da 

associação entre “stress” oxidativo e calcificação das artérias coronárias, 

aterosclerose e desfechos clínicos cardiovasculares e globais mostrou 

resultados inconclusivos (133). 

É aceite que a oxidação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) é 

importante no processo de iniciação e progressão da aterosclerose. Sendo a 

paraoxonase 1 humana (PON1) uma enzima anti-oxidante associada às HDL 

(134), a sua atividade nos doentes renais pode representar um fator de 

proteção, inibindo a oxidação das LDL, e por consequência, a formação de 

foam cells e a progressão da aterosclerose. A PON1 é uma enzima sintetizada 

primariamente no fígado (134), com propriedades anti-aterogénicas, anti-
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oxidativas e anti-inflamatórias (134, 135). Estudos in vitro apontam no sentido 

de a PON1 se associar também às lipoproteínas de muito baixa densidade 

(VLDL), embora em grau menor do que às HDL; as VLDL poderiam influenciar 

a secreção de PON 1 (136).  

A enzima PON1 cataliza a hidrólise de numerosos substratos: lactonas, tio-

lactonas, ésteres, e fosfo-triésteres, incluindo a paraoxona (137). A atividade 

desta enzima é influenciada por fatores genéticos e por fatores não genéticos. 

Têm sido estudados, em particular, dois polimorfismos genéticos envolvendo a 

região que codifica o gene pon1, que se associam a variações na atividade da 

enzima PON1: o polimorfismo Q192R e o polimorfismo L55M (leucina versus 

metionina na posição 55). O polimorfismo L55M associa-se a uma diminuição 

na expressão do RNA (ácido ribonucleico) mensageiro e a uma diminuição na 

atividade da PON1 (138). O polimorfismo Q192R associa-se a uma redução na 

atividade da enzima, uma vez que este polimorfismo afeta a cinética da 

hidrólise de alguns substratos da PON1.  

Mackness e col. estudaram a atividade de paraoxonase em 1353 participantes 

no “Caerphilly Prospective Study” (139). A atividade da PON1 era mais baixa 

(20%) nos 163 homens que tiveram um evento coronário (139). A reduzida 

atividade de PON1 (sobre a paraoxona) mostrou-se ser um fator de risco 

independente para eventos coronários em homens em alto risco (139). 

Bhattacharyya e col. publicaram em 2008 dados do GeneBank Study, relativos 

a 1399 doentes submetidos a angiografia coronária (140). O polimorfismo 

genético Q192R (glutamina [Q, “wild type”] versus arginina [R, variante] na 

posição 192), associou-se a uma variação na atividade da PON1 (QQ192 > 

QR192 > RR192), bem como a níveis mais elevados de stress oxidativo (140). 

A presença do genótipo QQ192 associou-se a uma maior mortalidade e uma 

maior incidência de eventos cardiovasculares major (140). A atividade mais 

elevada de PON1 associou-se a uma incidência menor de eventos 

cardiovasculares major (140). 

Bouman e col. descreveram a PON1 como sendo uma enzima importante na 

bio-ativação do clopidogrel, com um papel importante do polimorfismo genético 

Q192R (141). Este achado foi contestado por Ancrenaz e col. (bem como por 

outros autores), que atribuíram o papel principal na bio-ativação do fármaco às 

enzimas CYP2C19, CYP2B6 e CYP3A (142). Dados do estudo “Clopidogrel in 
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Unstable Angina to Prevent Recurrent Events” (CURE; 5059 doentes) e do 

estudo “Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for Prevention of 

Vascular Events” (ACTIVE A; 1156 doentes) não mostraram uma ligação entre 

o genótipo Q192R da PON 1, quer com a eficácia quer com a segurança do 

clopidogrel em doentes com síndrome coronário agudo (143). A PON 1 poderá 

ser a enzima responsável pela bio-ativação do olmesartan, um composto anti-

hipertensor que, tal como o clopidogrel, é um pró-fármaco (144). 

 

Anemia e eritropoietina 

A anemia é uma complicação frequente em doentes com DRCT em tratamento 

de hemodiálise, e poderá ter um impacto negativo na qualidade de vida dos 

doentes, sobretudo no contexto de valores muito baixos de hemoglobina. A 

introdução da terapêutica com eritropoietina humana recombinante (rhEPO), e 

de uma forma mais geral, com agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) 

para o tratamento da anemia da DRCT levou a uma redução da anemia e a 

uma melhoria da qualidade de vida dos doentes, incluindo a vitalidade (145), a 

qualidade do sono (146) e as funções neuro-cognitivas (147). 

Eschbach e col. publicaram em 1989 um trabalho no qual 333 doentes em 

hemodiálise foram tratados com rhEPO (148). Verificou-se uma eliminação da 

necessidade de transfusões sanguíneas, bem como uma redução da ferritina 

em pacientes com sobrecarga de ferro (148). Contudo, o mesmo estudo 

mostrou, entre outros efeitos adversos, a subida da pressão arterial em 35% 

dos doentes (148).    

Em 2003, Ofsthun e col. publicaram um estudo retrospetivo no qual estudaram 

a mortalidade de doentes em hemodiálise, em correlação com os níveis de 

hemoglobina  (149). Estes autores notaram que a mortalidade dos doentes com 

um valor de hemoglobina menor que 9 g/dL era 2,11 vezes maior do que a dos 

doentes com valores de hemoglobina compreendidos entre 11 e 12 g/dL (149). 

Neste estudo retrospetivo, valores de hemoglobina igual ou superior a 13 g/dL 

não se associaram a uma maior mortalidade. Esta questão foi 

subsequentemente analisada através de estudos prospetivos controlados 

(ensaios clínicos).  
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No estudo “Correction of Hemogloblin and Outcomes in Renal Insufficiency” 

(CHOIR), publicado em 2006, Singh e col. estudaram um grupo de 1432 

doentes com DRCT, sendo que um grupo de doentes foi tratado com epoetina 

alfa, procurando atingir um valor de hemoglobina de 13,5 g/dL, enquanto que 

num outro grupo, o objetivo consistia em atingir um valor de 11,3 g/dL. No final 

de 16 meses, o “endpoint” primário (mortalidade, enfarte do miocárdio, 

hospitalização por insuficiência cardíaca e acidente vascular cerebral) teve 

maior incidência nos doentes com valor de hemoglobina mais elevada, não se 

verificando diferenças na qualidade de vida (150). 

No estudo “Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatment with 

Epoetin Beta” (CREATE), publicado, de igual forma, em 2006, um grupo de 603 

doentes com taxa de filtração glomerular estimada como estando entre 15 e 35 

ml/minuto/1,73 m2 de superfície corporal, foi dividido em dois ramos, um dos 

quais com um alvo de hemoglobina de 13 a 15 g/dL, enquanto que o outro 

tinha um objetivo de 10,5 a 11,5 g/dL de hemoglobina (151). Ao longo de 3 

anos, não se verificou qualquer diferença na incidência de um desfecho 

cardiovascular composto (151). Os doentes do grupo com hemoglobina mais 

elevada apresentaram uma maior incidência de início de hemodiálise e de 

hipertensão arterial, mas também um melhor desempenho na avaliação da 

saúde geral e estado físico (151).  

Em 2009 foi publicado o estudo “Trial to Reduce Cardiovascular Events with 

Aranesp Therapy” (TREAT), por Pfeffer e col. (152). Neste estudo, que 

envolveu 4038 doentes com Diabetes mellitus, doença renal crónica e anemia, 

um grupo foi aleatorizado para ser tratado com darbepoietina alfa com um 

objetivo de hemoglobina de 13 g/dL, enquanto que no segundo grupo era 

utilizado placebo, sendo que a mesma darbepoietina alfa era utilizada quando a 

hemoglobina se encontrasse em valores abaixo de 9 g/dL. Os “endpoints” 

primários - mortalidade, enfarte do miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva, 

acidente vascular cerebral ou hospitalização por isquemia miocárdica; ou 

mortalidade e DRCT – não diferiram significativamente entre os dois grupos 

(152). Contudo, o acidente vascular cerebral foi marcadamente mais frequente 

nos doentes com hemoglobina mais elevada (152). 

Estes e outros dados levaram a que as recomendações atuais sobre esta 

matéria preconizem que os agentes estimuladores da eritropoiese possam ser 
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iniciados sempre que a hemoglobina seja inferior a 9 g/dL, sendo que os 

mesmos agentes não deverão ser utilizados para manter a hemoglobina em 

valores superiores a 11,5 g/dL (153). 

Curiosamente, numa outra situação clínica, a policitemia vera, Marchioli e col. 

descreveram uma menor incidência de mortalidade cardiovascular e de 

trombose clinicamente importante nos doentes com hematócrito inferior a 45%, 

quando comparados com doentes com hematócrito entre 45 e 50% (154). O 

hematócrito é um determinante fundamental da viscosidade sanguínea (155).  

Uma parte dos doentes em hemodiálise apresenta uma marcada resistência 

aos efeitos dos AEE (156). Têm sido apresentadas diversas condições 

associadas à resistência aos AEE, incluindo a deficiência de ferro, absoluta ou 

funcional, o hiperparatiroidismo, a doença oncológica ou hemato-oncológica, as 

doenças da medula óssea (incluindo o mieloma múltiplo), a inflamação crónica, 

a toxicidade do alumínio, entre outras causas (157) (a “pure red cell aplasia” 

associada ao uso de rhEPO sendo um fenómeno relativamente raro).  

 

Perfil lipídico e terapêutica com estatinas 

A DRCT determina com frequência diversos tipos de alterações no 

metabolismo lipídico (158). O aumento dos triglicerídeos (159, 160) é 

considerado por alguns autores como o padrão de maior relevo (161). Foram 

ainda descritos nestes doentes níveis reduzidos de colesterol – HDL (162), 

níveis aumentados de partículas de LDL oxidadas (162) e níveis aumentados 

da lipoproteína (a) (163). Segundo Vaziri, existiria uma redução da atividade da 

lípase de lipoproteínas, contribuindo para uma redução da depuração das 

lipoproteínas ricas em triglicerídeos (158). Segundo o mesmo autor, o 

colesterol total e o colesterol-LDL encontram-se com frequência dentro dos 

limites do normal, ou abaixo desses limites, nos doentes em hemodiálise (158). 

A presença de colesterol plasmático mais elevado associou-se, em diversos 

estudos, a uma maior sobrevida, em doentes em hemodiálise (164-166). Este 

fenómeno constitui um exemplo de “epidemiologia inversa” observada neste 

tipo de doentes. 

Para além do tipo de acesso vascular, poderão existir outros fatores a 

influenciar a inflamação e a função endotelial nos doentes em hemodiálise. 
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Entre estes fatores poderá contar-se a terapêutica com estatinas (inibidores da 

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase). Para além dos efeitos sobre os lipídeos 

plasmáticos, têm sido atribuídos às estatinas outros tipos de efeitos, 

nomeadamente efeitos anti-inflamatórios (167-170). No estudo “Justification for 

the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin” 

(JUPITER), um conjunto de 17.802 pessoas com CRP (medida por técnica de 

alta sensibilidade) ≥ 2 mg/l foram tratados com rosuvastatina ou placebo, 

tendo-se verificado, no primeiro caso, uma menor incidência de doença 

cardiovascular (171). 

Diversos estudos avaliaram os efeitos das estatinas sobre a CRP e sobre a 

albumina em doentes em hemodiálise, tendo-se verificado que o uso de 

estatinas se associou a uma redução da CRP, mas não a uma alteração da 

albumina (172).  

Pisoni e col. estudaram um conjunto de 601 doentes em hemodiálise e 

verificaram que o uso de estatinas não se associou a uma incidência diferente 

de disfunção de FAV ou de prótese vascular, quando comparado com a 

situação de inexistência de terapêutica com estatina (173).  

O estudo de Pisoni e col. não foi um ensaio clínico controlado, mas dois 

ensaios clínicos com dimensão apreciável permitiram esclarecer os efeitos das 

estatinas em doentes em hemodiálise.    

No estudo “German Diabetes and Dialysis Study Investigators” (4D), um grupo 

de 1255 doentes com Diabetes mellitus em programa de hemodiálise foi 

tratado com 20 mg de atorvastatina em alternativa a placebo (174). Após um 

seguimento de 4 anos, e não obstante uma redução no LDL-colesterol (“”low-

density lipoprotein-cholesterol”), não se verificou uma diferença significativa na 

ocorrência do “endpoint” primário (mortalidade cardiovascular, enfarte do 

miocárdio e acidente vascular cerebral) (174). Observou-se, no entanto, uma 

associação entre o uso de atorvastatina e uma menor incidência de eventos 

cardíacos, bem como com uma maior incidência de acidente vascular cerebral 

fatal (174). Numa análise “post-hoc” (e, como tal, essencialmente geradora de 

hipóteses), verificou-se que a atorvastatina reduziu o risco de eventos 

cardíacos e da mortalidade geral se os níveis de LDL-C pré-tratamento fossem 

superiores a 145 mg/dl (3.76 mmol/L) (175). 
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No estudo “A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular 

Hemodialysis: An Assessment of Survival and Cardiovascular Events 

(AURORA)”, um conjunto de 2776 doentes em hemodiálise participaram num 

ensaio clínico, comparando o efeito de 10 mg diários de rosuvastatina com o 

efeito placebo (176). Muito embora se verificasse uma redução do LDL-

colesterol, após um seguimento de 3,8 anos, não se verificou uma diferença 

significativa na ocorrência do “endpoint” primário (mortalidade cardiovascular, 

enfarte do miocárdio e acidente vascular cerebral) entre os dois grupos (176). 

No Study of Heart and Renal Protection (SHARP), publicado em 2011, um 

conjunto de 9270 doentes com doença renal crónica (dos quais 3023 em 

diálise) foram tratados com 20 mg de simvastatina e 10 mg de ezetimibe, em 

comparação com placebo (177). Após um follow-up de 4,9 anos, os doentes 

tratados revelaram uma redução de 17% na incidência de eventos 

interpretados como sendo de causa aterosclerótica (enfarte do miocárdio não 

fatal e mortalidade coronária; acidente vascular cerebral não hemorrágico; 

revascularização arterial) (177). 

Estes estudos concorreram para que, nas recomendações norte-americanas de 

2013 para o tratamento das dislipidemias, os doentes em hemodiálise (tal como 

os doentes com insuficiência cardíaca) tenham sido considerados como não 

tendo uma indicação para o uso de estatinas (178).  

No que respeita aos doentes em hemodiálise, Gupta e col., estudando a 

incidência de episódios de sepsis em 1041 doentes, verificaram que o uso de 

estatinas se associava a uma redução do risco de episódios de sepsis (179). 

 

Estado nutricional, obesidade e adiponectina 

A obesidade é um problema importante na generalidade das populações 

humanas atuais (180). A obesidade associa-se à hipertensão arterial, à 

Diabetes mellitus, a alterações do metabolismo lipídico e à apneia do sono. 

Muzumdar e col. verificaram que a remoção experimental da gordura visceral 

no Rato se associava a um aumento da esperança de vida (181), dados em 

favor da hipótese segundo a qual a gordura visceral em excesso diminui a 

longevidade.   
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Em 1993, Hotamisligil e col. mostraram, em modelos experimentais de 

obesidade e diabetes, um aumento da expressão do fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) (182). O tecido adiposo liberta diversos tipos de moléculas diferentes, 

designadas por adipocinas (180). Na obesidade humana, tal como nos modelos 

experimentais, é frequente encontrar-se um estado de inflamação crónica de 

baixo grau, caracterizado pelo aumento da produção de adipocinas, 

nomeadamente a interleucina-6 (IL-6) e o TNF-α, as quais poderão associar-se 

a um estado de resistência aos efeitos da insulina bem como a alterações no 

metabolismo lipídico e na função endotelial (183). Os ácidos gordos livres estão 

frequentemente aumentados nos doentes obesos, e poderão desempenhar um 

papel na libertação de adipocinas (180). O tecido adiposo poderá ser também 

uma fonte de PAI-1 (184). Ouchi e col. mostraram a presença de CRP no 

tecido adiposo, bem como a existência de uma correlação negativa entre a 

adiponectina e a CRP (185).  

Diversos estudos mostraram uma associação inversa “paradoxal” entre alguns 

fatores de risco “clássicos” para doença cardiovascular e mortalidade em 

doentes em hemodialise (186-189). Na verdade, tem sido demonstrado que um 

índice de massa corporal (BMI) elevado pode apresentar-se como 

“paradoxalmente” protetor e associado com uma sobrevida aumentada, 

enquanto um BMI baixo se associa a mortalidade mais elevada em doentes em 

hemodiálise. Estes achados têm sido descritos como “epidemiologia inversa” 

ou “paradoxo da obesidade” – um fenómeno observado, de resto, em diversos 

contextos (190, 191). A obesidade tem sido vista como um fator de risco para o 

aparecimento e a progressão da doença renal crónica (188). Contudo, parecem 

existir mecanismos nos doentes obesos em hemodiálise que os protegem, 

quando comparados com doentes com baixo peso. Têm sido propostas 

diferentes explicações, entre as quais um estado hemodinâmico mais estável, 

efeitos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), alterações neuro-hormonais e 

síndrome de malnutrição/ inflamação (189). No que respeita aos doentes com 

baixo peso, algumas explicações foram propostas para explicar o seu maior 

risco, incluindo a noção que apresentam uma reserva nutricional reduzida e 

uma ingestão reduzida de proteínas e de calorias, diminuindo a sua capacidade 

para ultrapassar a inflamação e a acidose crónicas; a hospitalização e a 

falência de acessos vasculares são também mais frequentes nestes doentes 
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(192). Estes achados poderão ser associados ao aumento do estado 

inflamatório, que é comum nos doentes em hemodiálise, podendo a inflamação 

ser um fator importante associado à anemia e à resistência aos AEE nos 

doentes em hemodiálise. 

Beddhu e col. estudaram 70.028 doentes em hemodiálise, e verificaram que os 

doentes com BMI elevado registaram menor mortalidade; contudo, estes 

autores mostraram que o efeito protetor associado ao BMI elevado se 

confinava aos doentes com massa muscular normal ou elevada (193). 

Kakiya e col., pelo seu lado, estudaram 808 doentes em hemodiálise, e 

mostraram que um “lean mass index” elevado se associava a um menor risco 

de morte cardiovascular, enquanto que um “fat mass index” elevado se 

associava a um risco menor de mortalidade não cardiovascular (194). 

Nos doentes em hemodiálise, os níveis de CRP estão aumentados (195) e os 

níveis elevados associam-se a uma maior mortalidade (75). A IL-6 apresenta-

se também como fator de prognóstico nos doentes em hemodiálise, tal como 

apuraram Bologa e col. num conjunto de 90 doentes (196). O estado 

inflamatório observado nos doentes em hemodiálise poderá associar-se a 

alterações no funcionamento do endotélio vascular, à semelhança do que 

poderá ocorrer na obesidade. 

A adiponectina foi descoberta em 1996 por Maeda e col. (197). Em 1999, Arita 

e col. mostraram que a adiponectina se apresentava em concentrações 

diminuídas nos plasmas de doentes obesos, muito embora fosse uma 

substancia produzida no tecido adiposo  (198). A adiponectina circula sob a 

forma de trímeros, hexâmeros e uma forma de alto peso molecular (199). A 

forma de alto peso molecular da adiponectina correlaciona-se com os valores 

de colesterol das lipoproteínas de alta densidade (HDL), e negativamente com 

os triglicerídeos e com a CRP (199).  

A adiponectina poderá desempenhar um papel anti-aterogénico e anti-

inflamatório. A adiponectina poderá ser dotada de efeitos sobre o endotélio, 

modulando a sua função. Ouchi e col. mostraram que, em condições 

experimentais, a adiponectina inibe os efeitos do TNF-alfa sobre a adesão a 

células endoteliais e a expressão das moléculas de adesão VCAM-1, E-

selectina, e ICAM-1 (200). Ainda em condições experimentais, Chen e col. 

mostraram que a adiponectina  estimula a produção de NO em células 
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endoteliais (201). Motoshima e col. descreveram que a adiponectina, 

novamente em condições experimentais, impede alguns efeitos das LDL 

oxidadas, designadamente a estimulação da proliferação celular e a produção 

de superóxido (202). Mais ainda, Okui e col. verificaram que valores mais 

baixos de adiponectina se associavam a disfunção endotelial das artérias 

coronárias (203).  Contudo, nos doentes em hemodiálise, os níveis de 

adiponectina estão frequentemente elevados, e poderão estar associados com 

a mortalidade destes doentes (204). 

 

Disfunção endotelial, coagulação e fibrinólise  

O endotélio constitui a interface entre os vasos sanguíneos e o sangue, e 

apresenta um papel importante na regulação da contração vascular (através, 

nomeadamente, do papel vasodilatador do NO e da prostaciclina e do papel 

vasoconstritor da endotelina) e na aterosclerose. A disfunção endotelial pode 

ser estudada de forma direta através da medição do fluxo sanguíneo. Por 

exemplo, Heitzer e col. estudaram por pletismografia o fluxo sanguíneo no 

antebraço, após administração intra-arterial de acetilcolina, como medida de 

vasodilatação dependente do endotélio (205). Estes autores estudaram 281 

doentes com doença das artérias coronárias, e verificaram, após um follow-up 

de 4,5 anos, que os doentes com novos eventos cardiovasculares 

apresentavam valores mais baixos para a vasodilatação induzida pela 

acetilcolina (205). Uma técnica indireta alternativa de avaliar a função endotelial 

consiste em medir biomarcadores produzidos no endotélio (206). 

Comparando 159 doentes com doença renal crónica com um grupo de 

controlo, Yilmaz e col. descreveram uma redução na vasodilatação dependente 

do endotélio, a par de níveis aumentados da di-metil-arginina assimétrica (um 

inibidor endógeno da synthase [sintétase] do óxido nítrico) e de malon-dialdeido 

(um marcador de stress oxidativo), e de níveis reduzidos de outros marcadores 

de stress oxidativo, como a dismutase do superóxido eritrocitária (207).   

Hand e col. estudaram doze doentes em hemodiálise, e verificaram que a 

dilatação venosa em resposta à acetilcolina se encontrava diminuída antes da 

hemodiálise, sendo corrigida pela mesma (208). Estes autores especularam, 

nestes doentes, se poderiam acumular inibidores da synthase do óxido nítrico, 
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os quais poderiam ser depurados pela diálise (208). Miyazaki e col., pelo 

contrário, descreveram uma deterioração da função endotelial em associação à 

hemodiálise (utilizando uma técnica diferente, a flow-mediated vasodilation 

during reactive hyperemia) (209). Migliacci e col. estudaram treze doentes em 

hemodiálise e verificaram que a função endotelial  se encontrava comprometida 

(quando comparada com um grupo de controle), contudo não verificaram que a 

hemodiálise corrigisse essa alteração (210). 

O sistema da coagulação conta-se entre os mecanismos do organismo humano 

cuja complexidade tem vindo a ser esclarecida. Sendo o sangue essencial à 

vida, o organismo é dotado de mecanismos capazes de, em múltiplas 

circunstâncias, estancar hemorragias, através da produção de coágulos 

(trombos), estruturas nas quais a fibrina desempenha um papel fundamental. 

No entanto, o organismo é também dotado de mecanismos capazes de 

desobstruir os vasos sanguíneos nos quais os coágulos se formaram, 

permitindo a adequada irrigação sanguínea do território em causa. Os coágulos 

de fibrina são frequentemente dissolvidos pela plasmina, uma serina-protease. 

Esta protease degrada a fibrina, levando ao aparecimento dos “produtos de 

degradação da fibrina”, frequentemente avaliados como fragmentos D da 

fibrina “cross-linked” (D-dímeros). A plasmina deriva do plasminogénio, por 

ação de enzimas, entre as quais se conta o ativador do plasminogénio tecidular 

(t-PA). O t-PA é considerado como um ativador fibrinolítico, uma vez que leva a 

que ocorra a fibrinólise. Enquanto medicamentos, os fibrinolíticos em geral, e o 

t-PA em particular, foram desenvolvidos para o tratamento do enfarte do 

miocárdio (211), mas mais tarde foram também utilizados no tratamento da 

embolia pulmonar (212) e do acidente vascular cerebral isquémico (213).  

Uma vez que o t-PA é produzido primariamente e é efetuada a sua secreção 

para o sangue pelas células endoteliais vasculares, pode ser utilizado como 

marcador da função ou disfunção endotelial (214). A atividade do t-PA é 

regulada por inibidores do ativador do plasminogénio (PAIs), sendo que o PAI 

de origem endotelial (PAI-1) poderá ser o principal inibidor do t-PA, sendo que 

o PAI-1 é produzido por células endoteliais e possivelmente por outras células. 

Os valores elevados de PAI-1 associaram-se à doença cardiovascular no 

estudo Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction (PRIME) 

(215). 
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O t-PA tem sido utilizado no contexto da hemodiálise, designadamente para 

estabelecer um fluxo sanguíneo adequado em cateteres com trombose ou com 

fluxos diminuídos (216, 217). Hemmelgarn e col. mostraram que o uso de t-PA 

uma vez por semana, em substituição da heparina, nos cateteres de doentes 

em hemodiálise, levava a uma redução da incidência da disfunção de cateter e 

de bacteremia (218).  

Speiser e col. estudaram os níveis de t-PA no decurso da hemodiálise e 

verificaram que ocorria uma elevação desse marcador (219). Os mesmos 

autores verificaram que o fenómeno em causa não se devia à administração de 

heparina (219). Tomura e col. encontraram valores elevados de t-PA em 

doentes em hemodiálise (220). Segarra e col. estudaram 200 doentes em 

hemodiálise, que compararam com 100 voluntários, tendo concluído que os 

níveis de t-PA, PAI-1, CRP e trombomodulina (um modulador da ação da 

trombina com ação anti-coagulante e de ativação da proteína C (221)) se 

encontravam elevados (222).   



OBJETIVOS 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   OBJETIVOS 
 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



OBJECTIVOS 

56 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



OBJECTIVOS 

57 
 

Objetivos 

Portugal enfrenta uma tendência de crescimento anual de DRCT superior à 

média dos países da OCDE. Por outro lado, apesar dos avanços técnicos no 

procedimento de hemodiálise e do apoio médico dado aos doentes nos últimos 

anos, a morbilidade e a mortalidade dos doentes em hemodiálise mantém-se 

elevada, sendo várias vezes superior à observada na população em geral. A 

doença renal crónica está associada ao desenvolvimento de anemia e de risco 

de doença cardiovascular. Como principal causa de morte nestes doentes, 

referem-se os eventos cardiovasculares. A idade avançada, um perfil de risco 

para doenças cardiovasculares e a Diabetes mellitus, frequentes nestes 

doentes, por si só, não explicam a frequência e a severidade dos eventos 

cardiovasculares observados. Para além disso, fatores diretamente associados 

à uremia podem ter um papel de relevo. É reconhecida a importância da 

associação de stress oxidativo e inflamação na origem do risco de eventos 

cardiovasculares nestes doentes. 

No que respeita aos doentes portugueses com DRCT, existe relativamente 

pouca informação sobre os mecanismos que levam à morte destes doentes, 

sobre a sua associação com fatores de risco de eventos cardiovasculares, 

sobre as alterações induzidas pelo tipo de acesso vascular usado no 

tratamento de hemodiálise, e ainda sobre o grau da resposta à terapêutica com 

AEE. Dada a elevada prevalência desta doença em Portugal, pareceu 

pertinente realizar um trabalho nas condições epidemiológicas específicas 

deste país, no início do século XXI.  

O objetivo principal do presente trabalho foi avaliar a mortalidade global de 

doentes Portugueses com DRCT sob terapêutica de hemodiálise e de AEE, 

relacionando-a com: i) o tipo de acesso vascular; ii) a dislipidemia; iii) a 

resposta inflamatória; iv) a anemia; v) o stress oxidativo; vi) a disfunção 

endotelial; vii) a resistência à terapêutica com AEE (este estudo é apresentado 

no Artigo 1). 

Sendo este o objetivo principal, o presente trabalho inclui, ainda, um conjunto 

de dados adicionais, obtidos no mesmo tipo de contexto, que pretendem 

desenvolver o trabalho, tentando esclarecer alguns tópicos conexos, e que são 

apresentados em seguida.  
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O desenvolvimento de stress oxidativo está descrito para estes doentes, no 

entanto, a origem e o valor da resposta inflamatória é controverso, pois se pode 

resultar da ativação de células inflamatórias por contacto direto com as 

membranas de diálise, pode também ser determinado pelo tipo de acesso 

vascular escolhido – fístula arteriovenosa ou CVC – ou, ainda, pelo processo 

subjacente à resistência à terapêutica com AEE. O acesso vascular por CVC, 

por vezes utilizado como acesso permanente, tem sido associado, em alguns 

estudos, a risco trombótico, exacerbação do processo inflamatório e 

perturbações na função endotelial e no processo hemostático. As estatinas são 

fármacos amplamente utilizados na prática clínica. Para além do seu efeito na 

correção das dislipidemias, as estatinas possuem importantes efeitos 

pleiotrópicos. Considerando o elevado risco cardiovascular que os doentes em 

hemodiálise apresentam, seria importante avaliar os potenciais efeitos do uso 

destes fármacos nestes doentes, para além do seu impacto no perfil lipídico. 

Nesse sentido, estudou-se a associação entre o uso de estatinas e parâmetros 

inflamatórios, fibrinolíticos e de disfunção endotelial em doentes em 

hemodiálise, de acordo com o tipo de acesso vascular utilizado (este estudo é 

apresentado no Artigo 2). 

Tendo em conta a atual importância dos AEE no tratamento dos doentes em 

hemodiálise, o objetivo do trabalho pretendeu contribuir para um melhor 

entendimento de um aspeto ainda incompletamente esclarecido, a relação 

entre resistência aos AEE e o índice de massa corporal (BMI). Vários estudos 

têm demonstrado uma associação paradoxalmente inversa entre o índice de 

massa corporal e a sobrevida nos pacientes em HD (“reverse epidemiology”). 

Pretendeu-se estudar as alterações sistémicas associadas à resistência aos 

AEE e ao BMI, com particular atenção ao metabolismo do ferro e aos 

marcadores inflamatórios (este estudo é apresentado no Artigo 3). 

Por outro lado, no presente trabalho incluem-se dados sobre a associação, em 

doentes em hemodiálise, dos valores de t-PA com variáveis clínicas e 

analíticas que têm sido relacionadas com a função endotelial, nomeadamente o 

perfil lipídico, incluindo a LDL oxidada, parâmetros inflamatórios tais como a IL-

6, a CRP e a adiponectina, e ainda parâmetros hemostáticos, designadamente 

o PAI-1 e os D-dímeros, tendo como objetivo a elucidação da fisiopatologia da 
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inter-relação entre estes parâmetros nos doentes em hemodiálise (este estudo 

é apresentado no Artigo 4). 

Alguns estudos têm indicado que os pacientes em HD apresentam uma 

atividade reduzida da PON1, uma enzima ligada ao colesterol HDL, o que 

poderia contribuir para a alta taxa de doença cardiovascular observada nestes 

pacientes. A forma como fatores genéticos e não genéticos influenciam a 

atividade da PON1 em doentes em hemodiálise não se encontra ainda 

totalmente elucidada. Tivemos como objetivo avaliar a influência de fatores 

genéticos (polimorfismos L55M e Q192R) e não genéticos sobre a atividade da 

PON1 num grupo de doentes em hemodiálise (este estudo é apresentado no 

Artigo 5). 
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Discussão 
Este estudo permitiu aprofundar o conhecimento dos mecanismos 

fisiopatológicos que podem promover um risco de mortalidade aumentada, em 

doentes Portugueses com DRCT, sob terapêutica de hemodiálise e de AEE. 

No início do estudo, foi feita a avaliação clínica e laboratorial dos doentes, a 

que se seguiu um follow-up de dois anos, para registo da mortalidade dos 

doentes. O estudo incluiu 189 doentes com DRCT em programa de 

hemodiálise. Foram avaliados diferentes parâmetros, nomeadamente, a dose 

de diálise, o estado nutricional, dados hematológicos, perfil lipídico, 

metabolismo do ferro, marcadores de disfunção endotelial e inflamação, assim 

como o tipo de acesso vascular, presença de co-morbilidades e terapêuticas 

associadas. 

Este estudo foi efetuado com a colaboração de várias clínicas de hemodiálise 

da região Norte de Portugal. Os doentes tinham uma idade média de 66,4+13,9 

anos, 55% eram do sexo masculino, e encontravam-se a cumprir um programa 

tri-semanal de hemodiálise. A FAV foi utilizada em 146 doentes (77,2%), e o 

CVC em 43 doentes (22,8%). Todos os doentes tinham iniciado tratamento de 

hemodiálise mais de 90 dias antes de participarem no estudo. 

As causas principais da DRCT nestes doentes foram a Diabetes mellitus 

(35,9%) e a hipertensão arterial (13,2%). Dezasseis doentes (8,5%) foram 

classificados como sendo resistentes à terapêutica com AEE. 

Durante o período de follow-up (24 meses), faleceram 35 doentes (18,5%), 14 

dos quais por causas cardiovasculares. 

Foi também selecionado um grupo controlo de 25 indivíduos, equilibrado o 

mais possível com os doentes com DRCT, para idade e género, que 

apresentavam valores hematológicos e bioquímicos dentro dos limites do 

normal, sem história de doenças renais ou inflamatórias.  

Os resultados foram analisados a fim de: avaliar as diferenças entre doentes e 

controlos, com o objetivo de caracterizar a doença; avaliar as diferenças entre 

os doentes vivos e os que faleceram no decorrer dos dois anos de follow-up, 

para identificação de potenciais marcadores de risco de mortalidade; proceder 

a uma análise estatística, considerando como evento principal a morte, e 

ajustando o modelo para o tempo prévio em hemodiálise e para a idade, com o 

objetivo de identificar marcadores independentes de risco de mortalidade.  
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Caracterização hematológica e bioquímica dos doentes em 

programa de hemodiálise.  

 

Como se referiu, iniciámos a análise dos resultados comparando os doentes 

em hemodiálise com o grupo de controlo, a fim de caracterizar o perfil 

hematológico e bioquímico destes doentes. 

Os doentes apresentaram anemia, valores de plaquetas significativamente 

mais baixos e linfocitopenia, que neste contexto poderá resultar, pelo menos 

em parte, de uma redução dos linfócitos T CD4+ e CD8+ (72).  

A presença de biomarcadores inflamatórios aumentados, nomeadamente, de 

IL-6 e de CRP, a par de valores diminuídos de atividade PON1, são 

consistentes com estudos anteriores (223-225). Contudo, as causas da 

resposta inflamatória não se encontram completamente clarificadas. Na 

verdade, poderemos indicar vários fatores contributivos potenciais, incluindo a 

contaminação bacteriana do dialisador, a incompatibilidade com a membrana 

de diálise, bem como, quando se encontre presente, o acesso vascular através 

de CVC.  

É sabido que algumas substâncias com um papel na inflamação, como é o 

caso da hepcidina, apresentam um impacto importante no metabolismo do 

ferro, reduzindo a acessibilidade do ferro para a eritropoiese (226), por redução 

da sua absorção e mobilização, podendo levar a uma eritropoiese com 

deficiência de ferro. Em boa concordância com estes aspetos, no presente 

trabalho foram encontrados nos doentes em hemodiálise valores aumentados 

da hepcidina, da ferritina, da saturação da transferrina, e dos recetores solúveis 

da transferrina (sTfR), a par de valores diminuídos da transferrina e do ferro, 

quando comparados com os controlos. Ou seja, os doentes apresentam um 

défice funcional em ferro, associado ao processo inflamatório subjacente. A IL-

6, elevada nos doentes, descrita como um marcador de mortalidade nos 

doentes em hemodiálise (227), aumenta a expressão de hepcidina (228). Desta 

forma, os níveis elevados de hepcidina podem ser explicados por um estado de 

inflamação crónica.  
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Estudos recentes têm referido a importância de um bom estado nutricional 

nestes doentes. O grupo de DRCT que estudámos apresentou um BMI de 

25.9±4.6 Kg/m2 e, ainda, valores mais elevados de adiponectina, quando 

comparados com os controlos. Tal como foi referido na introdução, a 

adiponectina, com propriedades anti-aterogénicas e anti-inflamatórias, é 

produzida no tecido adiposo, apresentando concentrações diminuídas no 

plasma de doentes obesos. Todavia, no contexto da DRCT, a adiponectina 

encontra-se elevada pela diminuição da depuração renal.  

Foram também observadas alterações significativas no perfil lipídico, algumas 

com aumento potencial no risco cardiovascular (redução do colesterol -HDL, da 

Apo A, e aumento da Lp(a)) e outras de protecção (redução do colesterol- LDL, 

das Ox-LDL, e da ApoB), bem como redução do colesterol total. Apesar da 

redução nas Ox-LDL, observou-se um aumento na relação ox-LDL/LDL, 

evidenciando um aumento na proporção de partículas LDL oxidadas, nos 

doentes. É reconhecido o papel das LDL oxidadas na iniciação e progressão do 

processo aterogénico, pela sua ação pró-inflamatória. 

A PON1 apresentando propriedades antioxidantes pode contribuir para 

controlar o stress oxidativo, nomeadamente, a oxidação das LDL e a formação 

de “foam cells” na parede dos vasos, inibindo o processo aterosclerótico (229).  

Nos doentes em hemodiálise observámos uma atividade reduzida da PON1, 

quando comparados com os controlos. O aumento da razão Ox-LDL/LDLc 

poderá resultar de uma menor proteção anti-oxidante para as LDL, devido a 

uma menor atividade da PON1.  

Mais recentemente foi proposto que a PON1 possa ter um papel no risco 

cardiovascular destes doentes, tendo em conta as suas propriedades 

antioxidantes e anti-aterogénicas (230-232).  

A atividade e a concentração desta enzima são afetados por diversos fatores, 

mas uma parte importante dessa variação é explicada por fatores genéticos 

(229), alguns dos quais foram estudados na presente investigação 

(polimorfismos Q192R e L55M). O polimorfismo Q192R afeta a cinética da 

hidrólise de alguns substratos da PON1, sendo que o alelo R se associa ao 

aumento da atividade. O polimorfismo L55M associa-se também a uma 

variação na atividade da PON1 (138), sendo que os genótipos RR e LL 

determinam uma atividade mais elevada da PON1 (233), que observámos nos 
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doentes com homozigotia para os alelos L e R do gene pon1. Os doentes em 

hemodiálise com genótipos LL/QR e LL/RR apresentaram valores semelhantes 

aos do grupo de controlo.  

Tal como no presente estudo, também Rajkovic e col. encontraram como 

genótipos mais comuns nos doentes em hemodiálise os genótipos QQ e LM do 

gene pon1 (231). A nossa amostra de controlos foi insuficiente para comparar a 

distribuição dos diferentes alelos entre os doentes em hemodiálise e o grupo de 

controlo. 

Pela análise de regressão múltipla verificámos que a actividade da PON1 se 

associava também às concentrações de Apo A, VLDL e LDL. A Apo A, tal como 

a PON 1, está presente nas HDL e contribui para estabilizar a enzima (234). A 

redução de Apo A e de colesterol-HDL observada nos doentes em hemodiálise, 

pode justificar a menor actividade da PON1. A mesma análise mostrou, ainda, 

associação negativa entre a actividade da PON1 e o estado inflamatório, 

evidenciado pela CRP, e, ainda, com a dose de AEE.  

Alguns autores têm proposto a PON1 como uma proteína de fase aguda 

“negativa” (235) estabelecendo uma ligação da PON1 à inflamação, 

aterosclerose (235), mortalidade cardiovascular e mortalidade total (236). De 

facto, diversos estudos têm evidenciado uma redução da atividade da PON1 

em doentes em hemodiálise (137, 230, 232), mas não em doentes 

transplantados, (230). Gugliucci e col. mostraram que após a sessão de diálise 

a atividade da PON1 aumentava, (4 a 40%), sugerindo que as “toxinas 

urémicas” diminuem a sua atividade (237). Henning e col. (238) descreveram 

uma redução da atividade PON1 com o aumento da duração do tempo em 

diálise, em concordância com o presente estudo.  

O tratamento com eritropoietina e com ferro tem sido associado a um aumento 

na atividade PON1 (239). Considerando que os doentes resistentes aos efeitos 

dos AEE são tratados com doses mais elevadas desses medicamentos e 

apresentam maiores graus de inflamação (72), poderá existir algum tipo de 

impacto sobre a atividade da PON 1 neste contexto.   

Um estudo prévio, do nosso grupo, revelou que os doentes com DRCT em 

hemodiálise apresentavam níveis mais elevados de D-dímeros e uma relação 

tPA/PAI-1 mais elevada, quando comparados com controlos saudáveis (79). O 

PAI-1 e o t-PA são marcadores do sistema fibrinolítico, mas são também 
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marcadores da função endotelial, pois ambas as substâncias são produzidas 

pelas células endoteliais. Enquanto agente fibrinolítico, o t-PA, tem sido 

utilizado em doentes em hemodiálise, seja no contexto dos CVC (218), seja em 

indicações semelhantes aos outros grupos de doentes, incluindo o tratamento 

do acidente vascular cerebral isquémico (240). A libertação de t-PA pode ser 

interpretada como um certo grau de disfunção endotelial, a qual poderá, pelo 

seu lado, apresentar-se com um fator de risco para doença cardiovascular 

(205).  

Neste estudo, verificou-se que os doentes apresentavam várias alterações 

sugestivas de um estado pró-coagulante e de disfunção endotelial, 

nomeadamente, t-PA e D-dímeros aumentados, PAI-1 reduzido, e razão 

tPA/PAI-1 aumentada. O aumento dos D-dímeros nos doentes pode resultar de 

um estado pró-coagulante e/ou fibrinolítico, embora o aumento do tPA e da 

relação tPA/PAI-1, sugira um aumento na fibrinólise e uma alteração na função 

endotelial. Para esclarecer estas alterações, e a sua relação com o processo 

inflamatório nos DRCT, dividimos os doentes em dois grupos, consoante o 

valor de t-PA.  

Os doentes com valores mais elevados de t-PA apresentaram valores mais 

elevados de D-dímeros, contudo a correlação entre estes dois parâmetros era 

fraca, sugerindo que não existe uma mera relação linear entre a libertação de t-

PA e a fibrinólise. Os doentes com valores mais elevados de t-PA 

apresentaram também valores mais elevados de BMI e PAI-1, idade superior, 

um estado inflamatório mais exacerbado (valores mais elevados de IL-6 e 

CRP) e valores mais baixos de adiponectina. Estes dados suportam o conceito 

segundo o qual a disfunção endotelial acompanha a inflamação e o excesso 

ponderal.  

O estudo de regressão múltipla mostrou que o PAI-1, a idade e a adiponectina 

se associavam de forma independente com o t-PA, sendo, no entanto, a 

adiponectina o melhor parâmetro preditor dos valores de t-PA. A correlação 

marcada entre t-PA e PAI-1 poderá ser explicada por uma origem comum no 

endotélio, possivelmente com alguns estímulos para a sua libertação 

partilhados pelos dois marcadores.  

Os valores superiores de adiponectina, observados nos doentes, podem dever-

se (pelo menos em parte) à sua acumulação, uma vez que é eliminada da 
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circulação pelos rins (241). A adiponectina em teores elevados não é 

considerada uma toxina urémica, uma vez que não se identificaram 

consequências biológicas negativas definidas (241). Pode, aliás, especular-se 

que a adiponectina possa ter algum efeito protetor neste contexto, uma vez que 

se trata de uma molécula com potenciais propriedades anti-inflamatórias (242).  

Alguns estudos mostraram, no entanto, uma associação entre adiponectina 

elevada e mortalidade aumentada nos doentes em hemodiálise (243, 244) ou 

com doença renal crónica (245), fenómeno que poderá estar associado a um 

estado físico mais débil (“wasting”) (204). 

 

Factores exógenos moduladores do processo inflamatório 

 

O processo inflamatório na DRCT pode favorecer o aparecimento de eventos 

cardiovasculares, contribuindo para a alta morbilidade e mortalidade observada 

nos doentes em hemodiálise (73, 74).  

O estado inflamatório e a função endotelial dos doentes em hemodiálise podem 

ser influenciados, entre outros factores exógenos, pelo tipo de acesso vascular 

e pela terapêutica com estatinas e agentes estimuladores da eritropoiese.  

Além do efeito de diminuição do colesterol LDL, têm sido atribuídos às 

estatinas alguns efeitos ditos “pleiotrópicos”, nomeadamente, propriedades 

anti-inflamatórias (167, 168). Vários estudos têm mostrado que as estatinas 

podem melhorar o estado inflamatório crónico dos pacientes em hemodiálise 

(172). No entanto, os ensaios clínicos de maior dimensão revelaram que as 

estatinas não conseguiram reduzir os eventos cardiovasculares nestes doentes 

(174, 176), parecendo não se associar tão pouco a uma sobrevivência mais 

prolongada do acesso vascular (173), apesar de eventuais efeitos benéficos 

sobre a função endotelial e sobre a inflamação, tal como foi já mencionado na 

introdução.  

Na presente investigação, em que avaliámos marcadores da função 

inflamatória, fibrinolítica e de disfunção endotelial em doentes em tratamento 

por hemodiálise, com diferentes tipos de acesso vascular e em que alguns dos 

doentes estavam sob tratamento com estatinas, considerámos importante 

avaliar o efeito destes dois fatores exógenos no quadro inflamatório dos 
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doentes. Este estudo é de natureza observacional, podendo integrar-se no 

grande contexto dos estudos epidemiológicos, e não é um estudo de 

intervenção. Em consequência, não poderemos atribuir às estatinas, no âmbito 

da presente análise, quaisquer tipos de efeitos, mas verificámos, isso sim, a 

presença de associações. A utilização de estatinas pode, eventualmente, servir 

de marcador da presença de uma outra condição, tal como a presença de 

dislipidemia ou de doença cardiovascular (“indication bias”).  

Os doentes foram divididos em quatro grupos, de acordo com o tipo de acesso 

vascular que utilizavam (FAV ou CVC) e conforme faziam ou não terapêutica 

com estatina (S ou NS).  

Verificámos que os portadores de CVC, particularmente os doentes sem 

terapêutica com estatinas, apresentavam uma maior produção e “turnover” de 

fibrina e uma proporção mais elevada de partículas de LDL oxidada, quando 

comparados com os doentes com FAV também sem terapêutica com estatinas; 

isto faz presumir um maior risco CV para os doentes portadores de CVC. A 

terapêutica com estatinas associou-se a uma diminuição da inflamação nos 

doentes com CVC. Nos doentes com FAV, a terapêutica com estatinas 

associou-se a valores menores de adiponectina e a valores aumentados dos 

marcadores de função endotelial. 

Os resultados desta análise evidenciaram que, tanto o tipo de acesso vascular, 

como a terapêutica com estatinas, podem influenciar os marcadores da função 

inflamatória, fibrinolítica e de disfunção endotelial de doentes em hemodiálise. 

A introdução dos agentes estimuladores da eritropoiese para o tratamento da 

anemia da DRC reduziu significativamente a anemia nos doentes em diálise e 

melhorou a sua qualidade de vida. Alguns dos doentes, contudo, são 

relativamente resistentes ao tratamento com AEE e requerem doses mais 

elevadas. A razão desta variabilidade na resposta ao tratamento com AEE não 

é perfeitamente clara. A inflamação, o stresse oxidativo e a deficiência 

funcional de ferro têm sido associadas a esta hipo-resposta. Neste sentido, 

avaliámos as alterações sistémicas associadas à resistência ao tratamento 

com AEE, com particular interesse no metabolismo do ferro e marcadores 

inflamatórios. 
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Os doentes não respondedores aos AEE, que estudámos, apresentavam uma 

anemia, apesar da administração de doses importantes de AEE e da ausência 

de deficiência de vitamina B12 e folatos. Apresentavam também um estado 

inflamatório superior e valores de BMI inferiores aos controlos. Observou-se, 

ainda, uma deficiência de ferro “funcional” mais acentuada que a dos doentes 

respondedores, e valores mais baixos para a hepcidina. Esta é, como se 

referiu, “up-regulated” pela inflamação e “down regulated” pela deficiência de 

ferro e pela anemia/ hipoxia e a sua expressão pode ser diminuída por ação da 

eritropoietina (246). Uma vez que os doentes não-respondedores foram 

tratados com doses maiores de AEE, os valores mais baixos de hepcidina 

podem ser explicados por este mecanismo. No entanto, dada a resposta 

inflamatória aumentada, com libertação de citocinas pró-inflamatórias, é de 

considerar também que estas poderão ter um efeito supressor da eritropoiese. 

Mais ainda, os valores mais elevados de adiponectina, encontrados nos 

doentes não-respondedores, estão em boa concordância com os valores mais 

baixos de BMI apresentados por estes doentes. A elevação dos valores desta 

adipocina “protetora” pode contrabalançar os maiores níveis de inflamação 

apresentados por estes doentes.  

Para melhor compreensão das relações entre as variáveis em estudo e a 

obesidade nos doentes em hemodiálise, procedemos à análise separada dos 

doentes em quatro grupos, em função do BMI. Observou-se uma correlação 

negativa entre os valores de adiponectina e o BMI, em boa concordância com 

dados anteriores (247), e um aumento da percentagem de doentes diabéticos 

com o aumento do BMI (de 16,7 para 50% dos doentes). Contudo, os doentes 

com baixo peso apresentaram os valores mais elevados de IL-6 e de CRP, 

embora sem correlação entre eles e com o BMI, sugerindo que a obesidade 

não é um fator determinante principal dos valores destes marcadores. Os 

doentes com baixo peso careceram de maiores doses de AEE para atingirem 

os valores de hemoglobina pretendidos, e apresentaram uma maior 

percentagem de não-respondedores aos AEE.  

A análise de regressão múltipla identificou o BMI como uma variável 

independente associada negativamente com as doses dos AEE. Estes 

resultados estão em boa concordância com o conceito segundo o qual o 

metabolismo dos doentes em hemodiálise poderá apresentar diferenças em 
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relação a outros grupos de doentes e a pessoas saudáveis, uma vez que neste 

tipo de doentes, como em outros, a obesidade pode apresentar-se como 

estando associada a um melhor prognóstico (189).  

 

Factores de risco de mortalidade 

 

Em Portugal há pouca informação sobre as causas de mortalidade e sua 

associação com fatores de risco de eventos cardiovasculares e, ainda, com o 

tipo de alterações induzidas pelo tipo de acesso vascular usado nos processos 

de hemodiálise e com o desenvolvimento de resistência à terapêutica com os 

AEE. Como se referiu, com este projecto pretendeu-se avaliar a mortalidade 

em doentes renais crónicos Portugueses, sob terapêutica de hemodiálise e de 

AEE, relacionando-a com o tipo de acesso vascular, dose de diálise, 

dislipidemia, resposta inflamatória, anemia, stresse oxidativo, disfunção 

endotelial e resistência à terapêutica com AEE.  

Findo o período de follow-up, durante o qual faleceram 35 doentes, 

comparámos os valores basais dos diferentes parâmetros, apresentados pelos 

doentes que tinham morrido com os dos doentes vivos. Esta avaliação 

evidenciou como preditivos de mortalidade, os valores associados ao estado 

nutricional (BMI, albumina), à creatinina plasmática, à dose de AEE, à uremia e 

ao processo de hemodiálise (concentração de cálcio, produto cálcio/fósforo, 

volume de ultrafiltração), a perturbações hematológicas e no metabolismo do 

ferro (RDW, transferrina, saturação da transferrina), à resposta inflamatória (IL-

6, CRP), (dis)função endotelial e hemostase (PAI-1, D-dímeros), ao perfil 

lipídico (triglicerídeos, VLDL e Apo A) e ao tipo de acesso vascular (cateter 

venoso central), nesta população de doentes Portugueses com insuficiência 

renal crónica. Destes potenciais marcadores foram identificados três 

parâmetros com uma ligação estatisticamente significativa e independente à 

mortalidade: a concentração de CRP e de triglicerídeos, e o CVC como tipo de 

acesso vascular. A relação entre valores elevados de CRP e mortalidade, no 

contexto em causa, foi já descrita (75, 76), e mostra a associação entre um 

estado de inflamação sistémico e a mortalidade destes doentes. Desconhece-

se, no entanto, se o estado inflamatório desempenha um papel significativo na 
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pato-fisiologia da DRCT, contribuindo para um aumento da mortalidade, ou se 

representa apenas um marcador de risco de mortalidade.  

Quer Zimmermann e col.(76), quer Yeun e col. (75), estudando 280 e 91 

doentes em programa de hemodiálise, respetivamente, mostraram que a CRP 

é um preditor independente de mortalidade, dados que se encontram em boa 

concordância com os achados agora apresentados. Yeun e col. mostraram que 

a albumina apenas se apresentava como parâmetro preditor da mortalidade se 

a CRP fosse excluída do modelo estatístico (75). 

No que respeita à presença de CVC, Costa e col. descreveram, em 50 doentes 

em hemodiálise,  a associação entre a presença desse tipo de acesso vascular 

e valores mais baixos de hemoglobina e de albumina, a par de valores mais 

elevados da CRP, da IL-6, de D-dímeros e de t-PA, quando comparados com 

os doentes com FAV (79). Poderá especular-se que esta associação entre a 

presença de CVC e o aumento da atividade inflamatória e da disfunção 

endotelial poderá contribuir para o aumento da mortalidade nos doentes com 

CVC, fenómeno também identificado no presente trabalho. Na verdade, tal 

associação encontrava-se já descrita na literatura médica (120, 121). 

Foi ainda observada uma associação entre níveis baixos de triglicerídeos 

plasmáticos e mortalidade no presente estudo. Este achado deve ser 

interpretado no contexto da importância considerável da malnutrição neste tipo 

de doentes (27). Owen e col. mostraram que a albumina sérica se comportou 

como um preditor de mortalidade numa coorte de 13473 doentes em 

hemodiálise (27). No presente estudo, os doentes que faleceram apresentaram 

valores mais baixos de albumina (comparados com os restantes); contudo, o 

estudo de sobrevida multivariado não identificou a albumina como um fator 

independente de risco de mortalidade. Os níveis baixos de triglicerídeos 

poderão refletir a presença de um síndrome de “complexo malnutrição-

inflamação” (28) ou, se preferirmos, um estado catabólico da hemodiálise, 

associado a uma mortalidade aumentada. Contudo, não podemos excluir a 

eventual contribuição de outro tipo de mecanismos, tal como poderia ser o caso 

de fatores genéticos. O metabolismo dos triglicerídeos é complexo e têm sido 

descritas diversas alterações de natureza genética que influenciam os teores 

dos triglicerídeos (248).  
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A elevação dos triglicerídeos não é rara nos doentes com doença renal crónica 

(249), por vezes em associação a níveis baixos de colesterol HDL. Estes 

doentes têm frequentemente patologias, tais como a Diabetes mellitus, que se 

associam a distúrbios dos lipídeos plasmáticos (250). Bagdade e col. 

mostraram que os triglicerídeos se encontram elevados nos doentes em 

hemodiálise, a par de valores aumentados de insulina e de uma atividade 

lipolítica diminuída (249). O metabolismo das lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos poderá estar reduzido nestes doentes, em parte devido a 

alterações da lípase das lipoproteínas (248).  

As alterações dos lipídeos plasmáticos nos doentes com DRCT podem incluir 

elevações nos triglicerídeos, nas VLDL, nas lipoproteínas remanescentes 

(remnants), acumulação de lipídeos e lipoproteínas oxidadas, redução no 

colesterol HDL com redução da respetiva maturação e função (158). A redução 

das concentrações da Apo-AI (com impacto nas HDL) e da Apo-AII são 

características da DRCT, tal como a redução da atividade da LCAT – uma 

enzima com importância no transporte inverso do colesterol (158). 

Segundo Vaziri (158), a diminuição da depuração das lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos na DRCT pode apresentar um impacto no metabolismo 

energético, uma vez que tais alterações, incluindo a função da lípase das 

lipoproteínas, pode limitar a acessibilidade de lipídeos para a produção de 

energia no músculo esquelético, levando a uma redução na capacidade física, 

e no tecido adiposo, contribuindo para o “wasting syndrome” destes doentes.  

Iseki e col., estudando 1167 doentes em hemodiálise, mostraram que os níveis 

baixos de colesterol se associavam a maior mortalidade (165). Liu e col. 

estudaram um conjunto de 823 doentes em hemodiálise, e verificaram que um 

valor maior de colesterol se associava a uma mortalidade menor em doentes 

com sinais de inflamação/desnutrição, enquanto que se associava a um risco 

aumentado nos restantes doentes (164). 

O índice de massa corporal mais elevado pode apresentar-se como fator 

protetor dos doentes em hemodiálise, no que respeita à mortalidade (189, 251). 

No presente estudo os doentes falecidos apresentaram valores de BMI mais 

baixos, quando comparados com os restantes, em boa concordância com a 

literatura citada.  
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Uma maior massa muscular, por outro lado, pode ser considerada como 

protetora nos doentes em diálise, ao refletir um melhor estado físico geral. 

Neste estudo, os doentes que faleceram apresentaram um valor de creatinina 

mais baixo, que poderá corresponder a menor massa muscular, uma vez que 

estes doentes não apresentavam função renal significativa (nula ou apenas 

residual).  

Foram desenvolvidos scores de risco para mortalidade de doentes em 

hemodiálise, entre os quais o de Floege e col. (252) Existem também índices 

de co-morbilidade preparados especificamente para este tipo de doentes, como 

é o caso do de Liu e col. (253). 
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Limitações 

O presente estudo apresenta diversos tipos de limitações. O número de 

doentes relativamente limitado, apresentou-se como a principal limitação. Muito 

embora tenham sido estudados um número alargado de parâmetros, diversos 

outros marcadores com potencial interesse não foram analisados. O número de 

voluntários utilizados enquanto controlos foi acentuadamente mais baixo do 

que o número dos doentes, o que constitui uma limitação importante. O número 

de pacientes em HD usando CVC como o acesso vascular foi bastante 

limitado, o que pode dificultar a interpretação de alguns dados obtidos na 

avaliação da importância do acesso vascular. A função endotelial dos doentes 

não foi estudada diretamente, apenas foram medidos bio-marcadores 

plasmáticos. 
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Conclusões 

Em conclusão, o presente estudo mostra que, nos doentes em hemodiálise, o 

tipo de acesso vascular, o valor da CRP (um marcador de inflamação), e os 

triglicerídeos (um marcador de metabolismo lipídico e de estado nutricional) 

foram parâmetros que se apresentaram como estando associados a diferenças 

na mortalidade. Estes fatores poderão eventualmente ser utilizados como 

indicadores de risco de mortalidade em doentes em hemodiálise. 

Este estudo mostrou ainda que os doentes com CVC, em particular os que não 

se encontravam medicados com estatina, apresentaram valores mais elevados 

de D-dímeros, possivelmente na dependência de uma maior produção e 

degradação de fibrina. Foi ainda notado que a terapêutica com estatinas se 

associou a uma menor inflamação nos doentes com CVC, enquanto que nos 

doentes com FAV, a mesma terapêutica se associou a menores níveis de 

adiponectina e a valores mais elevados de tPA e de PAI-1. Este estudo 

demonstrou ainda que os doentes em hemodiálise através de CVC, 

particularmente aqueles que não estão sob terapia com estatinas, apresentam 

maior turnover de fibrina e uma maior proporção de partículas de LDL oxidado, 

quando comparados com os doentes com FAV e sem tratamento com 

estatinas, o que lhes poderá conferir maior risco cardiovascular. O tipo de 

acesso vascular para hemodiálise poderá influenciar a inflamação e fibrinólise/ 

função endotelial nestes doentes, sendo menos certo o papel da terapêutica 

com estatinas. 

Este trabalho aponta ainda no sentido de os doentes em hemodiálise com 

resistência aos AEE apresentarem uma deficiência de ferro funcional, 

associada a um estado inflamatório exacerbado, não obstante apresentarem 

valores de BMI mais baixos e valores mais altos de adiponectina, quando 

comparados com os restantes doentes. Foi ainda verificado que nos doentes 

em hemodiálise a adiponectina apresenta uma correlação inversa com o BMI. 

Contudo, nesta população de doentes, o BMI não apresenta uma relação nítida 

com a IL-6 nem com a CRP. 

Numa outra vertente, o presente estudo permite concluir que a adiponectina, o 

PAI-1 e a idade são fatores determinantes dos valores de t-PA nos doentes em 

hemodiálise. Os resultados obtidos sugerem que o t-PA possa funcionar como 
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um marcador de disfunção sistémica, possivelmente envolvendo o endotélio, o 

tecido adiposo (através da adiponectina), no contexto de um estado 

inflamatório crónico, frequentemente presente neste tipo de doentes.  

Por outro lado, o presente trabalho aponta no sentido de diferentes fatores, 

genéticos e não genéticos, se comportarem como determinantes da atividade 

PON1 em doentes em hemodiálise, a qual se encontra reduzida nestes 

doentes, quando comparada com controlos. Os polimorfismos genéticos L55M 

e Q192R do gene pon1, as VLDL, o colesterol LDL, a Apo A, a CRP, o tempo 

em diálise e a dose de AEE foram outros fatores que pareceram influenciar a 

atividade da enzima. A PON1 poderá ter um papel protetor, designadamente no 

que respeita à aterosclerose, pelo que a sua atividade diminuída, seja por 

razões genéticas, seja pela inflamação, seja por outros motivos, poderá 

associar-se ao prognóstico frequentemente negativo destes doentes.   

Este estudo permitiu salientar a associação entre três parâmetros e a 

mortalidade dos doentes em hemodiálise. Destes, pelo menos dois são 

potencialmente modificáveis – a presença de CVC e os triglicerídeos, estes 

últimos encarados como marcadores do estado nutricional. Estes fatores 

poderão posteriormente vir a ser objeto de estudos de intervenção específicos. 

Assinala-se o fato dos dados terem sido obtidos em Portugal, em doentes com 

características epidemiológicas próprias. 

Na população Portuguesa analisada, os padrões nutricionais e dietéticos 

podem assumir um papel potencialmente determinante na sobrevida destes 

pacientes. Aspetos como restrições dietéticas impostas, a anorexia induzida 

pelo estado urémico latente, outros estados de doença, processos infeciosos e 

inflamatórios potencialmente indutores de processos catabólicos, a par de más 

condições socio- económicas, podem assumir relevo importante. 

Tendo em conta toda a controvérsia que rodeia o problema das dietas, os 

achados relativos à associação entre triglicerídeos baixos e maior mortalidade, 

a par de registos anteriores de associação entre mortalidade e colesterol baixo 

e a ineficácia das estatinas neste contexto, parecem contrariar o interesse de 

uma dieta pobre em lipídeos nestes doentes (254). 
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Também o acentuado processo inflamatório, para o qual contribui certamente, 

em alguns casos, a presença de CVC, poderá ser diminuído, limitando, sempre 

que possível, o uso deste tipo de acesso. 
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