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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva da funcao
dos néfrons, e possui como consequéncia a perda da capacidade de depurar o
sangue, e assim, manter a homeostase. Esta doenca tem atingido niveis
exponenciais de crescimento com importante impacto econémico e social. A
doenga cardiovascular é a principal causa de mortalidade nesta populacgéo.
Portadores de doenga renal cronica exibem comumente os fatores de risco
cardiovascular tradicionais (hipertensdo, diabetes mellitus, tabagismo,
dislipidemia, obesidade) e fatores de risco nao tradicionais como inflamacéo,
estresse oxidativo e hiperparatireoidismo secundario. Diante destes fatos, esta
dissertagdo teve por objetivo investigar a presenca de estresse oxidativo,
inflamacg&o e hiperparatireoidismo secundéario em portadores de doenca renal
crbnica em processo de envelhecimento que realizam terapia renal substitutiva.
Trata-se de um estudo observacional, descritivo, transversal constituido de 73
portadores de doenca renal cronica em terapia renal substitutiva no Hospital Sdo
Vicente de Paulo de Passo Fundo- RS. Os sujeitos incluidos no estudo
apresentavam mais de 50 anos e estavam em terapia renal substitutiva ha mais
de 6 meses. Foram realizadas analises de parametros bioquimicos: creatinina,
ureia, calcio, fosforo, PTH intacto, 25 dihidroxivitamina D, fosfatase alcalina,
hemograma; parametros inflamatoérios: albumina e ferritina; e parametros de
estresse oxidativo: 6xido nitrico, substancias reativas ao &cido tiobarbitarico
(TBARS) e grupamentos SH proteicos e nao proteicos. Os resultados gerados
por essa pesquisa estdo apresentados em uma producéo cientifica intitulada
“Estresse oxidativo, inflamagao e hiperparatireoidismo secundario em pacientes
dialiticos”. Nela nao foi possivel determinar que individuos com
hiperparatireoidismo secundario exibiam maiores niveis de estresse oxidativo e
inflamag&o quando comparados aos sem hiperparatireoidismo. Os dados obtidos
nesse estudo mostraram que os portadores de DRC em didlise peritoneal
exibiram maiores niveis de estresse oxidativo e menores niveis de albumina
guando comparados aos em hemodialise sugerindo maior risco cardiovascular
nesta populacdo. Também foi realizada uma outra producao cientifica com titulo
“‘Relacao dos produtos finais da glicagdo avancada na hipertenséo de pacientes
diabéticos: uma revisdo sistematica’, onde verificou-se que periodos
prolongados de hiperglicemias aumentam a formacédo de AGEs. O eixo AGE-
RAGE esta envolvido no aumento da rigidez arterial, da inflamacéao e alteracfes
endoteliais, aumentando assim o risco de hipertensdo em pacientes diabéticos.
Assim, o0os AGEs devem ser considerados como fatores de risco
cardiometabdlicos e sdo geradores de estresse oxidativo e inflamacéao.

Palavras-chave: Doenca renal crénica; Distarbio mineral e 6sseo; Produtos finais
da glicacao avancada; Doenca cardiovascular; Inflamacéo.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by the progressive loss of function
of the nephrons, which results in the loss of the ability to purify the blood and thus
maintain homeostasis. This disease has reached exponential levels of growth
with an important economic and social impact. Cardiovascular disease is the
main cause of mortality in this population. Patients with chronic kidney disease
commonly exhibit traditional cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes
mellitus, smoking, dyslipidemia, sedentary lifestyle) and non-traditional risk
factors such as inflammation, oxidative stress and secondary
hyperparathyroidism. In view of these facts, the aim of this dissertation was to
investigate the presence of oxidative stress, inflammation and secondary
hyperparathyroidism in patients with chronic kidney disease who are aging and
undergoing renal replacement therapy. This was an observational, descriptive,
cross-sectional study of 73 patients with chronic kidney disease undergoing renal
replacement therapy at the Sao Vicente de Paulo Hospital in Passo Fundo, RS.
The patients included in the study were over 50 years old and had been
undergoing renal replacement therapy for more than 6 months. Biochemical
parameters were analyzed: creatinine, urea, calcium, phosphorus, intact PTH, 25
dihydroxyvitamin D, alkaline phosphatase, blood count; inflammatory
parameters: albumin and ferritin; and oxidative stress parameters: nitric oxide,
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and protein and non-protein SH
groups. The results generated by this research are presented in a scientific
production entitled "Oxidative stress, inflammation and secondary
hyperparathyroidism in dialysis patients”. In it, it was not possible to determine
that individuals with secondary hyperparathyroidism exhibited higher levels of
oxidative stress and inflammation when compared to those without
hyperparathyroidism. The data obtained in this study showed that CKD patients
on peritoneal dialysis had higher levels of oxidative stress and lower albumin
levels when compared to those on hemodialysis, suggesting a greater
cardiovascular risk in this population. Another scientific study entitled "The
relationship between advanced glycation end products and hypertension in
diabetic patients: a systematic review" found that prolonged periods of
hyperglycemia increase the formation of AGEs. The AGE-RAGE axis is involved
in increased arterial stiffness, inflammation and endothelial alterations, thus
increasing the risk of hypertension in diabetic patients. Thus, AGEs should be
considered cardiometabolic risk factors and are generators of oxidative stress
and inflammation.

Keywords: Chronic kidney disease; Mineral and bone disorders; Advanced
glycation end products; Cardiovascular disease; Inflammation.
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1 INTRODUGAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva da
funcdo dos néfrons e possui como consequéncia, a perda da capacidade de
filtrar o sangue, e assim, manter a homeostase. Associa-se a elevada
morbimortalidade com elevado impacto socioecondmico, evidenciando-se como
um desafio de saude publica em uma esfera mundial (AGUIAR et al., 2020). Os
efeitos dessa patologia refletem-se na saude do paciente. Aguiar et al., (2020)
em seu estudo apontam que com o passar do tempo a degradagao progressiva
da funcd@o renal produz um acumulo de substancias toxicas com disturbios
bioguimicos e multiplos sintomas a depender do estagio da DRC, podendo

evoluir com necessidade de dialise ou transplante.

Estima-se que 10% da populacdo mundial seja acometida por esta
condicao, representando mais de 800 milhdes de individuos (JANGER et al.,
2019). Conforme o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN),
divulgado em 2022, o numero total estimado de pacientes em tratamento dialitico
no pais em julho de 2021 foi de 148.363, 2,5% maior do que em julho de 2020
(SALDANHA et al., 2022).

A doenca cardiovascular é a principal causa de morte na populacdo em
terapia renal substitutiva. Baseado em estudo de Rayner et al., (2004) a taxa de
mortalidade anual de pacientes com doenca renal em estagios mais avancados
€ de 20%, sendo que mais de 50% das mortes sdo por complicacdes
cardiovasculares e, portanto, a taxa de mortalidade cardiovascular é de 5 a 20

vezes maior do que na populacao em geral.

Portadores de doenca renal crénica comumente exibem os fatores de
risco cardiovascular tradicionais (hipertensdo, diabetes mellitus, tabagismo,
dislipidemia, obesidade) e fatores de risco nao tradicionais como inflamacéo,
estresse oxidativo e hiperparatireoidismo secundario (RODRIGUEZ-ITURBE;
CORREA-ROTTER, 2010).

A inflamacgé&o e o estresse oxidativo participam ativamente na génese da
aterosclerose na populacdo dialitica. Portadores de doenca renal cronica

terminal exibem altos niveis de marcadores inflamatérios sendo considerados
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doentes inflamados pela propria doenca, combinados com uremia, acidose
metabolica e aumento do catabolismo proteico. Esses sao fatores que promovem
0 aumento do estresse oxidativo com redugao da capacidade antioxidante, que
resulta no dano endotelial e evolugdo do processo aterosclerético
(STENVINKEL, 2003).

O hiperparatireoidismo secundario € uma complicacdo frequentemente
observada nos pacientes com DRC. Ele promove uma doenca de alto
remodelamento 6sseo contribuindo para perda 6ssea, anemia, calcificacao
vascular e valvar, além de miocardiopatia. Estudos envolvendo pacientes em
dialise tém demonstrado que o hiperparatireoidismo é preditor independente da
mortalidade (NEVES et al., 2008).

Avaliar se individuos dialiticos com hiperparatireoidismo secundario
exibem niveis aumentados de biomarcadores inflamatorios e de estresse
oxidativo em relacdo aos demais com DRC é importante na tentativa de entender
a génese da aterosclerose e promover intervengfes que previnam agravos e

reduzam mortalidade.

O objetivo geral deste estudo foi investigar a presenca de estresse
oxidativo, inflamacdo e hiperparatireoidismo secundario em portadores de

doenca renal crénica em terapia renal substitutiva.

Para este estudo foram criadas duas hip6teses, sendo uma delas a de
gue o hiperparatireoidismo secundario néo interfere nos niveis de inflamacéo e
estresse oxidativo de portadores de doenca renal crbnica em terapia renal
substitutiva (HO). A outra hipétese € de que o hiperparatireoidismo secundario
interfere nos niveis de inflamagé&o e estresse oxidativo de portadores de doenca

renal crénica em terapia renal substitutiva (H1).
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Doenca Renal Crbnica

A doenga renal cronica vem sendo considerada uma epidemia mundial,
em virtude do exponencial aumento dos casos registrados nas ultimas décadas
(GLASSOCK; WINEARLS, 2008). Dados do Center for Disease Control and
Prevention (CDC) dos Estados Unidos estimam que 1 em cada 7 americanos
adultos ou seja 14% da populacéo adulta dos Estados Unidos (o que equivale a
35,5 milhdes de pessoas) teriam DRC, com variados graus de severidade, sendo
34% destas pessoas maiores de 65 anos (CDC, 2023).

Por definicdo, a doenca renal crénica € a anormalidade na funcdo ou
estrutura dos rins, por mais de 3 meses e com repercussao na saude do individuo
(KDIGO, 2012). A tabela 1 mostra os critérios que definem a DRC.

Quadro 1 - Critérios de doenca renal crénica

Variavel Descricao

Albuminuria (= 30 mg/24h ou razéo
albuminuria/creatinuria = 30mg/g)
Anormalidades de sedimento urinario
Marcadores de dano renal Anormalidades eletroliticas ou outras devido a
doencas tubulares

Anormalidades detectadas por histologia
Anormalidades estruturais detectadas em
exame de imagem

Historia de transplante renal

Diminuicdo da taxa de

. N < 60 mL/min/1,73 m2
filtracdo glomerular
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De acordo com a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
a DRC é classificada baseada na causa, na categoria de taxa de filtracdo
glomerular (G1-G5) e categoria de albuminuria (A1-A3). Estas ferramentas sé&o

fundamentais para determinar a severidade e risco de progressao da doencga.

Figura 1 - Classificacao e risco de progressao da doenca renal crénica por taxa

de filtracdo glomerular e albuminuria

Categorias de albuminuria

A1 A2 A3
Moderadamente aumentada Muito

Normal . aumentada
(microalbumindria) .
(macroalbuminuria)

< 30 mg/g 30 mg/g - 299 mg/g 2 300 mg/g
Normal
61 ou alta 290
G2 Levemente 60-90
diminuida
Categorias de G3a Leve/moderada 45-59

TFG mente diminuida
(mLU/min/1,73m?)

Moderadamente

G3b diminuida

30-44

G4 | Muito diminuida 15-29

G5 Faléncia renal <15

Risco Risco Risco
baixo intermediario alto

Fonte: Adaptado KDIGO 2012

Risco
muito alto

Para classificacdo das categorias acima, testes laboratoriais séao
utilizados na pratica clinica. A estimativa da taxa de filtracdo glomerular pode ser
obtida através de vérias férmulas, onde utiliza-se marcadores de filtragdo como
creatinina sérica ou cistatina C. A presenca de albuminuria pode ser obtida
através de amostra de urina ou coleta de urina de 24 horas.

A DRC (independente do grau) € mais comum em individuos acima de 65
anos, porém a maior chance de progresséo para doenca renal crénica terminal
(G5) estéa nas faixas etarias mais baixas. Inimeros séo os fatores de risco para
o desenvolvimento de doenca renal crénica, mas diabetes mellitus e hipertenséo

arterial sistémica continuam sendo as principais causas de doenca renal crénica
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no mundo (HILL et al., 2016). O quadro a seguir mostra 0s principais fatores de

risco para o aparecimento da DRC.

Quadro 2 - Fatores de risco para doenca renal crénica

Doencas genéticas (doenca renal policistica autossémica dominante,
doenca de Fabry, Sindrome de Alport, sindrome hemolitica urémica
atipica ...)

Anormalidades congénitas (anormalidades dos rins e trato urindrio,
refluxo vesicoureteral ...)

Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2

Hipertenséo arterial sistémica

Obesidade

Prolongada exposicdo a nefrotoxicos (quimioterapicos, anti-
inflamatorios nédo esteroides, antibidticos, metais pesados, irradiacéo ...)

Clima (excessiva exposicao ao sol e desidratacao)

Infeccbes e inflamacao cronica (hepatites virais, maléria, infeccbes
bacterianas, doencas autoimunes, HIV...)

Malignidade

Episddios de injuria renal aguda

Baixo numero de néfrons ao nascimento (devido baixo peso ao nascer
ou prematuridade)

Uropatia obstrutiva

Adaptado Ramagnani et al. 2017

A doenca renal cronica € geralmente assintomética até suas fases mais

avancadas (G4, G5). A medida que os néfrons perdem sua capacidade funcional,

alteracbes metabdlicas comecam a acontecer interferindo nos mais diversos

sistemas dos pacientes. Destacam-se a anemia, acidose metabdlica, os

disturbios hidroeletroliticos, a doenga mineral e 6ssea e a doenca cardiovascular
(ROMAGNANI et al., 2017).
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A maior causa de morbimortalidade em pacientes com doenca renal
cronica é a doenca cardiovascular. A cada reducdo de 10 unidades na TFG
ocorre um aumento de 10% no risco relativo de morte ou complicacéo

cardiovascular néo fatal nesta populacdo (ANAVEKAR et al., 2004).

O desenvolvimento de aterosclerose acelerada nesta populacéo envolve
diversos fatores, sendo alguns similares ao da populacdo geral, os chamados
fatores de risco tradicionais como: hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
tabagismo, dislipidemia, sedentarismo e idade avancada. Porém, estes nao sao
suficientes para explicar este fendbmeno. Cada vez mais, fatores de risco ndo
tradicionais como o disturbio mineral e ésseo da doenca renal crénica (DMO-
DRC), a inflamacéao cronica e o estresse oxidativo contribuem para a génese da
aterosclerose (YAO et al., 2004; COZZOLINO, 2018).

Figura 2 - DRC e Fatores de Risco Nao Tradicionais da DCV

Doenca Renal
Cronica

Fonte: Cozzolino et al, 2018.

Doenca
Cardiovascular

Toxinas Urémicas Atg[g;ﬁ:egzse -
ES.tI‘eS.SE Endoteglial Cai‘,ﬁiif(;%es
Oxidativo Fibrose Miocardica
Inflamacéo

§/
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2.2  Disturbio Mineral e Osseo da Doenca Renal Cronica

O termo doenca mineral e 0ssea da doenca renal cronica (DMO-DRC) foi
proposto pelo KDIGO em 2006 para caracterizar as alteragdes no metabolismo
do célcio, fosforo, PTH, fator de crescimento de fibroblastos 23 e vitamina D
presentes no curso da doenca renal cronica. Ele veio em substituicdo ao termo
osteodistrofia renal (ODR), hoje reservado para as alteracdes na histologia 0ssea
avaliadas por biopsia (MOE et al., 2006; KDIGO, 2017).

As osteodistrofias renais associadas ao disturbio mineral e 6sseo podem
ser divididas em 2 grandes grupos: as de alto remodelamento O0sseo, que
compreende a osteite fibrosa e a osteodistrofia urémica mista; e as de baixo
remodelamento 0sseo, representas pela osteomaldcia e doenca Ossea
adindmica. A osteite fibrosa é a forma mais comum de DMO, e
conseguentemente de hiperparatireoidismo secundario. Os altos niveis de PTH
promovem um desequilibrio entre a acdo dos osteoclastos e acdo dos
osteoblastos, havendo assim maior reabsorgdo que formagéo 6ssea (NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION, 2003)

O DMO-DRC pode ser considerado um disturbio sistémico que afeta
multiplos 6rgdos e sistemas e se associa ao aumento de risco por doencas
cardiovasculares, fraturas e outras complicagbes como dor, deformidades
Osseas e retardo no crescimento das criancas. Também é fator de risco para
calcificacbes vasculares, miocardiopatia hipertrofica, doenca isquémica do
coracdo e insuficiéncia cardiaca (CARBONARA et al., 2020).

Os rins desempenham papel importante no metabolismo mineral e 6sseo
e mesmo em fases iniciais da DRC, altera¢cdes no metabolismo mineral e 6sseo
ja podem ser observadas (YAMADA; NAKANO, 2023). Nestas fases a maioria
dos pacientes é assintomatica, sendo o diagndstico laboratorial mais utilizado

como monitoramento da doenca.
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Figura 3 - Cronologia das alteracdes nos mediadores de DMO-DRC ao longo da

progresséo da DRC

O o FGF23
£ £ PTH
& E Fésforo
= El
(=] <
[
1=
g /
= Intervalo normal
a3
E
wn
= =}
o g
g 35
c% ; a-Klotho
£ 1,25(0OH),D
o
o
c
o
o
G1 G2 G3 G4 G5

DRC estagios

Adaptado Yamada, 2023.

A progresséo da DRC leva a hiperfosfatemia. Esta condi¢do normalmente
s6 é vista em estagios mais avancados (G4, G5), pois inicialmente o0 organismo
lanca méo de mecanismos compensatérios na tentativa de manter os niveis
séricos de fésforo dentro da normalidade. A compensacao se da pelo aumento
da secrecdo do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e do
paratormoénio (PTH), que sdo responsaveis por promover a fosfatiria pelos
néfrons remanescentes (OLIVEIRA et al., 2010). Ao mesmo tempo o FGF-23
inibe a enzima 1 alfa hidroxilase, reduzindo diretamente a producao de calcitriol
gue permite a transcri¢cdo do gene do PTH por acao direta e também a diminui¢ao
da absorc¢éo intestinal de célcio, levando a hipocalcemia. Com o declinio da
funcdo renal, os mecanismos compensatorios se tornam falhos, havendo
hiperfosfatemia, hipocalcemia e diminuicdo de calcitriol, sendo isso um potente

estimulo ao hiperparatireoidismo.

Altas concentracdes de PTH aumentam o risco de morte por doenca
cardiovascular e fraturas em pacientes com doenca renal cronica independente
se dialitica ou ndo. O PTH induz diretamente a hipertrofia ventricular esquerda
através da ativagdo dos cardiomiocitos (SCHLUTER; PIPER, 1998). Ele ainda
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age nos receptores de PTH dos osteoblastos ativando os osteoclastos e
aumentando na circulacdo o célcio e fésforo, o que determina risco de
hipercalemia, hiperfosfatemia e calcificacéo cardiovascular (COEN, 2008).

2.3 Estresse Oxidativo

A geracdo de compostos oxidantes € um processo natural do organismo
gue em proporcOes adequadas exerce papel importante na geracdo de ATP,
combate a inflamacgé&o e reparo tecidual. Por outro lado, uma imprépria ou mal
adaptada ativacao destes agentes oxidantes pode contribuir para o dano celular
e tecidual (HANDELMAN, 2000).

O estresse oxidativo € definido como o dano tecidual resultante do
desequilibrio entre a producao de compostos oxidantes e mecanismos de defesa
antioxidantes do organismo (SIES, 1997). Portanto, ele pode ser produzido tanto
pelo excesso de agentes oxidantes, quanto pela ineficiéncia do sistema de

defesa antioxidante.

Figura 4 - Geragao de estresse oxidativo
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Este dano tecidual contribui para a aterosclerose, doencas
cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, neoplasicas e o envelhecimento
em si (SERRA et al., 2009).
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A associacdo de estresse oxidativo e envelhecimento renal tem sido
bastante estudada. A partir da quarta década de vida ocorre uma diminuicdo de
cerca de 10% do numero de néfrons funcionantes simplesmente pela
senescéncia. Este envelhecimento se associa a redugédo de producao de 6xido
nitrico pelos capilares peritubulares contribuindo para isquemia tabulo-
intersticial, atrofia tubular e fibrose intersticial. A menor disponibilidade de 6xido
nitrico acelera o estresse oxidativo e as alteracdes estruturais e hemodinamicas

caracteristicas do envelhecimento renal (ADLER, 2004).

Estagios avancados de doenca renal cronica cursam com grande
quantidade de radicais livres, constituindo-se um estado pré-oxidante. Fatores
gue contribuem para o aumento da atividade pré-oxidante nesta populacao,
destacam-se idade avancada, diabetes mellitus, uremia per se, inflamacéo
cronica e fatores associados a terapia renal substitutiva (compatibilidade de
membranas de didlise, exposicdo a endotoxinas e administracdo de ferro
parenteral) (ROMAGNANI et al., 2017, KOOMAN et al., 2014). Inumeras
deficiéncias nos mecanismos antioxidantes destes pacientes tém sido
encontradas (reducdo de vitamina C, E, selénio...) favorecendo o ataque de
EROs e consequente dano celular (ANAVEKAR et al., 2004; COZZOLINO,
2018).

O paciente com DRC caracteriza-se por apresentar elevados niveis de
biomarcadores inflamatérios (MOE et al.,, 2006) e também desnutricdo
(STENVINKEL et al., 2000, STENVINKEL; ALVESTRAND, 2002). O estado
inflamatorio e a desnutricdo se associam ao estresse oxidativo tanto pela
producdo de EROs, como pelo fato de a albumina ter importantes propriedades

antioxidantes.

O estado inflamatério, o estresse oxidativo exacerbado, a desnutricao
presentes nos pacientes com doenca renal crénica constituem um importante
fator de risco cardiovascular, devendo serem monitorados e combatidos na

tentativa de reduzir a morbimortalidade dessa populagdo (STENVINKEL, 2003).
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2.4  Produtos Finais da Glicacdo Avancada

Os produtos finais da glicacdo avancada (AGEs) sdo um grupo de
compostos formados pela reacdo ndo enzimatica de acUcares redutores e
metabdlitos relacionados a proteinas e aminoacidos (RABBANI, THORNALEY,
2018). Os AGEs se acumulam no organismo ao longo da vida de um individuo,
sendo acelerado em pacientes com doencas como diabetes mellitus, doenca
renal e doenca cardiovascular (FORBES; SOLDATOS: THOMAS, 2005).

Em humanos eles tém 2 fontes: a enddégena e a exdgena. De acordo com
DOZIO et al., (2021), a formacao endogena se da, em sua maior parte, por uma
complexa sequéncia de reacbes chamada reacéo de Maillard; pela via do poliol
e pelo aumento do estresse oxidativo, conforme apresentado na Figura 5.

Figura 5 - Principais reacBes bioquimicas da formacdo de AGE
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A glicose leva a formacao de AGE através da reacdo de Maillard (1) e a
via do poliol (2). Esta ultima ocorre em condi¢cdes de excesso de glicose, sendo
convertida em frutose. Também podem ser formados por espécies reativas de
carbonila geradas por peroxidacao lipidica em condi¢Bes de estresse oxidativo

e outras reacGes com residuos nucleofilicos (3).
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A dieta é considerada a principal fonte exdgena de AGE e pode exercer
importante influéncia no desenvolvimento de diversos quadros patoldgicos,
especialmente do diabetes (VLASSARA, 2005). A formagdo de AGE nos
alimentos depende da composi¢éo dos nutrientes e da maneira como o alimento
€ processado, sendo que preparos que utilizam altas temperaturas e baixa
umidade (fritar, assar ou grelhar), e alimentos ricos em lipideos sao os principais
contribuintes do contetdo dietético de AGE (GOLDBERG et al., 2004).

Pacientes com DRC dialitica tem uma terceira fonte de formacao de AGE
a ser considerada, a presenca de a-oxoaldeido presente no liquido de dialise
peritoneal. Este composto contribui para glicacdo e formacédo de AGE nestes
pacientes (KIM, Y.-L., et al., 2013).

O acumulo de AGE em pacientes com doenca renal cronica ocorre por
dois mecanismos: o aumento da producdo e a reducdo da excrecéo
(GUGLIUCCI; MENINI, 2014). A uremia promove um aumento na formacgéo de
AGE, pois é considerada um estado inflamato6rio e com alto estresse oxidativo.
Estes pacientes também ndo conseguem excretar esta producdo excessiva
havendo assim acumulo de AGE nos tecidos, perpetuando o estresse oxidativo
e dano tecidual. Eles ainda séo capazes de interagir com os receptores de AGE
(RAGE) e outros receptores liberando citocinas e inflamacgéao (THALLAS-BONKE
et al., 2013). Além disso, a interacdo AGE-RAGE aumenta a producéao de EROs,
estimula vias proliferativas, fibroticas e trombaticas levando a mais inflamacéo
tecidual (FISHMAN et al., 2018). Assim, ficamos diante de um ciclo vicioso, que
aumenta o acumulo de AGE, toxinas urémicas e estresse oxidativo, gerando

dano tecidual e aumentando o risco cardiovascular nesta populacéo (Figura 6).
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Figura 6 - Papel patogénico dos AGEs e eixo AGE-RAGE na Doenca Renal
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Diante destes achados, inimeras medidas tém sido propostas na

tentativa de reduzir o acimulo de AGE e a interagcdo AGE-RAGE nos pacientes

com doenca renal crénica.

- Nutricdo: Os AGE estao presentes na alimentagao e sofrem influéncia da

maneira como sao processados. Pacientes com DRC apresentam

alteracdo tanto na producédo como na excrecao destes produtos, devendo

assim restringir a ingesta de AGE.

- Solucbes de dialise peritoneal com baixos produtos finais da glicagédo

avancada: as solucdes de dialise peritoneal padrédo sédo a base de glicose

e esterilizadas pelo calor, produzindo assim AGE. Isso poderia ser

minimizado através do uso de solugbes neutras ja disponiveis no

mercado. (KIM, Y.-L., 2013).

- Técnicas avancadas de hemodialise: muitas técnicas tém sido estudadas

na tentativa de reduzir o acumulo de AGE em pacientes hemodialiticos.

Didlise de alto fluxo, membranas de polisulfona e o uso de agua ultrapura

resultam em menor producdo de AGE (SUSANTITAPHONG,;

SIRIBAMRUNGWONG,; JABER, 2013).
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- Drogas redutoras de AGE: até o momento, as evidéncias clinicas sobre
intervencdes para inibir a formacdo de AGE sao fracas e pouco

convincentes.

- Transplante renal: por ser o tratamento definitivo da DRC, teoricamente
haveria reversibilidade do acumulo de AGE nestes pacientes (CROWLEY
et al., 2013).

- Peptideo Semelhante ao Glucagon 1 (GLP-1): as células mesangiais
ocupam importante papel na manutencéo da arquitetura e funcionamento
glomerular. AGE induzem apoptose e disfungdo mesangial, contribuindo
em parte, para hiperfiltracdo glomerular, vista precocemente na nefropatia
diabética. Os GLP-1 podem inibir os efeitos nocivos AGE-RAGE através
de seus receptores expressos nas células mesangiais (ISHIBASHI et al.,
2011).

Figura 7 — Abordagens terapéuticas para reducédo dos AGEs e RAGE
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Portadores de com doenca renal crbnica dialitica exibem taxas de
mortalidade mais elevadas que a populagéo geral, principalmente relacionadas
a doenca cardiovascular. Além dos tradicionais fatores de risco
cardiovasculares, o estresse oxidativo, a inflamacdo, a DMO-DRC, a anemia e
as toxinas urémicas sao fatores nao tradicionais associados a mortalidade em

pacientes com DRC.

A andlise dos resultados do presente estudo ndo mostrou que portadores
de doenca renal crbnica em terapia dialitica com hiperparatireoidismo secundario
exibiam maiores niveis de estresse oxidativo e inflamacao quando comparados
aos sem hiperparatireoidismo. Os resultados evidenciaram uma populagéo na
gual a maioria sdo do sexo masculino, em hemodidlise e que aqueles com idade
mais avancada exibiam niveis mais baixos de PTH. A etiologia da doenca renal
mais frequente foi diabetes mellitus seguida de hipertenséo arterial. Estes dados
reforcam a necessidade de se manter medidas preventivas nesta populacdo
tentando retardar e até mesmo reduzir a necessidade de terapia renal

substitutiva.

Individuos em didlise peritoneal exibiram maiores niveis de estresse
oxidativo e menores niveis de albumina quando comparados aos individuos em
hemodialise sugerindo maior risco cardiovascular nesta popula¢éo. Isso mostra
a exigéncia de analisar os fatores envolvidos nestes achados, bem como
monitorar e adotar medidas que minimizem ou melhorem as condigdes destes

pacientes.

Diabetes mellitus e hipertenséo arterial sistémica sao as duas principais
causas de doenca renal crbnica, além disso constituem importantes fatores de
risco tradicionais de doenca cardiovascular. Os produtos finais de glicacdo
avancada sao toxinas urémicas que estao elevadas na DRC devido ao aumento
de sua producéo por estresse oxidativo, diminuicao da excrecao renal e consumo
na dieta. Nossa revisdo sistematica procurou analisar 0S mecanismos
bioguimicos envolvidos na relacdo entre AGEs, DM e HAS. Estas patologias
apresentam mecanismos comuns intimamente relacionados a doenca renal

cronica e risco cardiovascular como: aumento da formacédo de AGEs, ativacéo
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do receptor para produtos finais da glicacdo avancada (RAGE), aumento do
estresse oxidativo, inflamacdo cronica, disfuncdo endotelial e ativacdo do
sistema renina- angiotensina-aldosterona. Periodos prolongados de
hiperglicemia aumentam a formacdo enddégena de AGEs. O eixo AGE-RAGE
esta envolvido no aumento da rigidez arterial, da inflamacdo e em alteracdes
endoteliais, fatores estes que aumentam o risco de desenvolvimento de

hipertens@o em individuos diabéticos.

Meu mestrado teve inicio em meio a pandemia pela COVID-19 e inUmeros
foram os desafios: aulas online, aprendizado a distancia, técnicas didaticas
novas e contato com areas que nao faziam parte do meu dia a dia. Nestes dois
anos de estudo pude aprender sobre pesquisa, metodologias cientificas,
fortalecendo minha formacédo como professora, sendo hoje capaz de conduzir
meus alunos na iniciacdo cientifica de forma mais eficaz. Mas foi a
interdisciplinaridade que mais me fascinou. Profissionais de diversas areas
trocando conhecimento e experiéncias me tiraram de um mundo fechado que a
medicina acaba nos colocando ao longo dos anos. A interdisciplinaridade,
embora internalizada dentro de mim nas minhas acdes diarias, se consolidou e
hoje néo vejo como néo fazer parte do cuidado dos meus pacientes. Soma-se a
isso 0 aprendizado sobre o envelhecimento, as a¢des do cuidado, a visao global
do assunto, mostrando que o envelhecimento saudavel comeca la na infancia e

gue depende de esforcos continuos ao longo da vida.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCITACL AD DE ESIRE .‘S.‘;‘-I: OXIDATIVO, INFLA l\-'IAI'T‘.ﬁ.'_] E
HIFPERPARATIREOQILISMO SECLUNDARIO EM ILOSOS SUBMETIDOS A TERARPIA

Pesquisador; Lucino de Olivera Siguena

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 61476427 & 1N00 5347

Instituigdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO

Patrocinador Principal: Financiamenta Préprio

DADCS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.786.050

Apresentacgido do Projeto:

O projoto ASSOCINGAO DE ESTRESSE OXIDATIVO, INFLAMAGCAO E HIPERPARATIREDIDISMO
SECUNDARIO EM IDDSOS SUBMETIDOS A TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA constitui astudo
cbservacional monocéntrnco a ser desenvalvido em hospital de Passo Fundo, em cooperagao com a
Universidade de Passo Fundo (UPF), pelo que foi apresentado ao Comité de Etica em Pesguisa em
humanos (CEP) da UPF pare apreciagéo.

Em reposta ao terceiro parecer do CE com pendéncias foi apressntada a seguinte documentagéo:

- Mova verséio de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

- Nova versao do projeto de pesquisa;

- Infarmagfias Rasicas do Projeta, arnquivo gerado a partir do preenchimento da Plataforma Brasil

Objetivo da Pesquisa:

Objetiva Geral: Investigar a associacan de estresse axidativo, inflamacéo 2

hiperparatirzoidismo secundario em paciznies idosos em terapia renal substitutiva.

Objetivos Especificos

- ldentificar ¢ perfil dos pacisntes idosos =2m terapie rznal substitutiva quanto aos aspecios
saciodamogréfices.

- Determinar o nivel dz estressz oxidativo de pacientes icosos tratados em dighs2 pertoneal e hemodialise,
rom & sem hiperparatiranidismn mediante hiomarcadoras de dano oxidativo e
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artioxidantes pré-dialise.

- Analisar o perfil inflamatério de pacienies idosos tratados em dialise peritoneal

e nemodialise, com & sem hiperparatireoidismo, mediante determinacéo de biomarcadores plasmaticos de
inflamagao pré-dialise

- Determinar o perfil de biomarcadores minerais € 0sseo0s plasmaticos de pacientes idosos tratados em
diahse pertoreal & hemodialize com e sem hiperparafirenidisma

Avaliagcao dos Riscos e Beneficias:

- Riscos:

() pariante podera ter desconforio referente nasicamente ao procedimento de

obtengéo do acesso venoso o qual ja esta familarizaco em rezéo da constante

realizagdo de sessbes de HD. A coleta sera realizada por profissionais capacitados

que daréo toda assisténcia necesséria antes, durante e apds a coleta. Os pacientes e

ccletadores utilizardo 2quipamentos de protegdo individual (EPIs). Apos concordancia, o pacients sera
convidado a sentar numa cadeira estofada ¢ ergoromicamente adequada, o brago sora estendido em um
apoio de brago acolchoado 2 impermeavel com temperatura controlada para n&o provocar desconforto. Com
uma scringa com capacidace de 5ml ¢ agulha cc canhéo 25X8 scrio colhidos 5ml de sangue em tempo que
n&o exceda 1 minuto para gue nao cause

desconforto durante a coleta. O material de coleta (seringas e agulhas) serdo

descartados em caixa de papeldo para pravenir acidentes conforme proocolo e

regulamentagéao pré-esiabslecida na RDC 30€ de 7 de dezembro de 2004. A amostra

de sangue colelada sera armazendada 4 -4°C somenle por lempo neces=any pdaia a analise laburalonial e
néo excedera tempo superor dz 1 més. O armazenamento por

es58 periodo & curto & temporario, mas caracterza a ‘ormagéo de um biorrspositorio

canfarme Resolugéo CNS N° 441 de 2001 2 Portaria MS N 2.201 de 2011, No

entanto, ¢ fato de formar um biorepositorio ndo implica em maiores comprometimentos

no processn de participagao no pmjefa, mas uma maneira de formalizar a informagan

de que amostras de seu sangue ficardo congeladas de forma segura, codificada, sem dentificacéc somente
pelo periodo necessano para analise que pode ser de no

minimo 1 dia & no maximo 7 dias. Apos as analises, as amostras com identificagdes

seran apagadas, com sunsequente descarte segunco resolucan da dirstona eolegiada

RDC N? 306, de dezembro de 2004 da Agéncie Nacional de Vigilancia Sanitaria. Todo o processo de
participa¢do na pesquisa desde o convite, 2sclarecimentos sohre a
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pesquisa e coleta de sangue ndo excedera mais que vinte minutos.

Qs rizcos da participar deste projeto constam de desconforto pela picada qua

scrido minimizados com realizagéo do proczcdimento por profissicnal habilitado,
capacitado e certificado. Em caso de sangramento & hematoma, ofereceremos
tratamento com Hirudoid®, gelo e presséo no local. Par conter uma preparacéo com
enzimas mucopolissacaridases, alfamilases e alfaquimotripsina em sua formula, a
pomada Hirudoid® sera utilizada pois & indicada para fratar hematomas apos traumas,
contusdes ou cinurgias, bem como cvitar a inflamag&o das veias superficias (flcbites
ou tromboflzbites) apds inje¢des ou reaizagac de exames de sangue.

Riscos psicologicos como cansago, constrangimento, desconforto, medo ou

vergonha serao minimizados com a clareza de que o processo & totalmente voluntarno
e que o paciente pode se desligar do estudo a qualgquer momento. Caso o paciente
venha sofrer os riscos descritos acima, sera cncaminhado para um servige
especializado na clinica de psicologia da UPT.

0Os resultados dos experimentos, assim comao 0s dados clinicos/laboratorisis
coletados dos prontuanos medicos Serao analisados, armazenadaos e publicados de

forma andnima

]

2 sua completa destruicdo ocorrers apos dois anos do término da

pesquisa. Os pesquisadores se compromeiem & zelar pelo sigilo absoluto dos

resultados bem como a identidade dos participantes.

- Benelicios.

Aos participantes deste projeto nao serac fomsacidas nenhum beneficio

financeiro ou similar. Propde-se a realizacZo dos testes/exames laboratoriais de forma

gratuita (sem custo) cujos resultados serio fornecidos de forma individual 2 andnima

apos as analises. Aos participantes, sera dada toda orientacdo necessaria para

inlemprelagéo dos resullados des anaises bermn como v adequado encaminharmenlo clinice quando
Nacessarc.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

A doenca renal cronica representa um problema de saude publica mundial, tendo em vista seu aumsnto
exponancial nos ultimes anos. Individuos com doenca renal crénica aprasentam elevada morbimartalidade,
sendo a doenca cardiovascular a principal determinante desta mortalidade. Fatores de risco cardiovascular
tradicionais como hipertensio, diabstes melittus, tabagismo e sedentarismo estdo presentes nos pacienies

com doenca renal cronica, porém nao justficam por si
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so a elevada mortalidace cardiovascular nesta populacdo quando comparados com & populagéo geral. O
astresse oxidativo, a inflamacdo e o hiperparatirecidismo secundario tem sido identificados como
promoatores ds aterosclerose nestes pacientss. Esie estuda tem per objstivo identificar a associagéo entrs
niperparatireoidismo secundario, estresse oxidativo e inflamacéo em pacientes

dosos submetidos a terapia renal suostitutiva. Trata se de um estudo transversal de carater cxperimental
2m pacientas idosos portadores de dosnca renal cronica terminal com e sem hiperparatirecidismo
secundario, em terapia dialitica, que cancordarem em participar do estudo apoés assinatura do termo ds
consentimentn hvre esclarecido —speramns assim melhorar a assistancia aos pacienfes com doenga ranal
crénica, melhorando a

nualdade de vida e reduzindn a sua moraldade

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Foram todos apresentados e estdo adequados apds os ajustes realizados em resposta ao parecer antenor
do CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O Comité de Etica em Pesquisa em humanos (CEP) da Universidade de Passo Fundo (UFF) considerou
relevanle o projelo de pesquisg e, com 0s gjusles solicilados anleriommenle agorg alendidos pelos
pesguisedores, aprova a sua realizag&o

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Cocumento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DC_P | 09/11/2022 Aceito
du Projelu ROJETD 199€287 pdl 16.03.20
TCLE / Termos de  |tclefinal pdf 09/11/2022 JLUCIANA DE Aceito
Assantimento | 16:02:52 | OLIVEIRA RENNER
Justificativa de
Projeto Detalhado | |Projeto_Luciana pd? 09/11/2022 |Luciano de Qliveira Aceito
Brochura 15:47:47 | Siqucira
Investigadar
Folhe de Rosto falhaDeRosto_uciana.pdf 09/08/2022 |Lucieno de Oliveira Acelto

20:20:16 | Siqueira
Declaragdo do doclaracao_pesq_nao_iniciada pdf 09/08/2022 |Luciano do Oliveira Accito
Pesquisadores 18:50:01 Siqueira
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JNWVERSIDADE Humano

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa sobre doenca
0ssea em pacientes com doeng¢a renal cronica em terapia dialitica e suas
possiveis associa¢des com estresse oxidativo e infamagao, de responsakilidade
dos pesquisadores Luciano de Oliveira Siqueira, Ciciliana Maila Zilio Rech e
Luciana de Oliveira Renner.

Esta pesquisa justifica-se pela necessidade de avaliarmos as
repercussdes da doenca d6ssez nos pacientes em terapia renal substitutiva em
associacao com o estresse oxidativo e inflamagao, uma vez que estas trés
entidades se relacionam a doengz cardiovascular que é a principal causa ds
morte na doenca renal crénica.

O objetivo desta pesquisa é correlacionar os niveis de PTH (paratorménio)
com os niveis de biomarcadores de estresse oxidativo e inflamacao. O
hiperparatirenidismo secundario desenvolvido por pacientes com doanca renal
cronica em terapia renal substitutiva cursa com piora da qualidade de vida,
aumento de fraturas, hospitalizacdes, dores dsseas, prurido e calcificactes
vasculares e extra vasculares. Estes achados contribuem para aumento do risco
de doenca cardiovascular e consequentemente morte nesta populago. Sabe-se
gque pacientes em dialise sdo considerados mais inflamados que a populagado
geral e que apresentam um estado pré oxidante. Determinar se existe correla¢io
entre estes agentes € importante para criar medidas que minimizem o dano
cardiaco e melhorem a qualidade de atendimento e de vida desta populagZo.

Ao aceitar participar da pesquisa, certificamos que o risco de quebra de
anonimato sera nulo, pois o formulario sera utilizade numeracdo de RG
codificado em ordem crescente de coleta sem identificagdo do nome do paciente.

A sua participacdo na pesquisa se dara mediante autoriza¢do do uso dos
dados do prontudrio, e coleta de amostras de sangue. Apds o convite para
participar do projeto, vocé sera encaminhado para uma sala reservada com a
presenca somentz o entrevistador. Vocé sera convidado a enirar na sala
adequadamente preparada com uma cadeira estofada e ergonomicamente
preparada para suas necessidades. A cadeira serd impermeavel para
higienizacdo com alcool 70° antes e depois da entrevista. Em uma planilha de
acrilico transparente com folhas A4 procederemos o preenchimento do
formulario padrdo onde faremos perguntas para saber sua idade, altura, peso,
tempo de dialise, doenca de base, medicacdes de uso continuo para anemia e
doenca Ossea assim como possiveis sintomas relacionados a doenca dssea
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renal. O tempo de entrevista ndo excedera 5 minutos de duragdo. Apés a
entrevista, sera colhida uma amostra de sangue para analises laboratoriais.

Nesta pesquisa vocé podera ter desconforto refere-se basicamente ao
procedimento de coleta de sangue. A coleta serd realizada por profissionais
capacitados que dardo toda assisténcia necessaria antes, durante e apéds a
coleta. O treinamento e coleta sera orientado por profissional capacitado, os
pacientes e coletadores utilizardo equipamentos de protecdo individual (EPIs).
Apods sua concordancia, vocé sera convidado a sentar numa cadeira estofada e
ergonomicamente adequada, o braco sera estendido em um apoio de braco
acolchoado e impermeavel com temperatura controlada para ndo provocar
desconforto. A cadeira e o apoio de braco sdo impermeaveis para higienizagao
com alcool 70° antes e depois da coleta como forma de prevenir contaminacéo
por COVID 19. Com um garrote de borracha a 10 centimetros da fossa
antecubital iremos fazer uma pressdo até a pressao sistdlica para ndo provocar
desconforto. O garrote sera colocado em cima da roupa para que a pele nao seja
puxada. Em caso de desconforto poderemos readequar o posicionamento do
garrote e iniciar novamente o processo. Com uma seringa com capacidade de
10ml e agulha de canhao 25X8 colheremos 8ml de sangue em tempo que néao
exceda 1 minuto para que ndo cause desconforto durante a coleta. Ao término
da coleta dos 8ml de sangue, removeremos o garrote e imediatamente a seringa
com o sangue coletado. Uma gaze estéril embebida em alcool 70°C sera usada
para comprimir o local da coleta e formacdo do trombo plaquetario. Apods 2
minutos de pressdo, sera adicionado uma bandagem adesiva para manutencao
do trombo plaquetario. O material de coleta (seringas e agulhas) serdo
descartados em caixa de papeldo para prevenir acidentes conforme protocolo e
regulamentacado pre-estabelecida na RDC 306 de 7 de dezembro de 2004, O
sangue colhido visa fazer a analisar biomarcadores de estresse oxidativo e
inflamac¢ao. A amostra de sangue coletada sera armazenada a -4°C somente por
tempo necessario para a analise laboratorial e ndo excedera tempo superior de
1 més. O armazenamento por esse periodo € curto e temporario, mas caracteriza
a formacdo de um biorepositério conforme Resolucdo CNS N° 441 de 2001;
Portaria MS N° 2.201 de 2011. No entanto, o fato de formar um biorepositério
ndo implica em maiores comprometimentos no processo de participacdo no
projeto, mas uma maneira de formalizar a informacdo de que amostras de seu
sangue ficardo congeladas de forma segura, codificada, sem identificacdo
somente pelo periodo necessario para analise que pode ser de no minimo 1 dia
e no maximo 30 dias. Apds as andlises, as amostras com identificacdes serédo
apagadas, com subsequente descarte segundo resolucdo da diretoria colegiada
RDC N° 306, de dezembro de 2004 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Todo procedimento de coleta de sangue ndo excedera 5 minutos. Todo o
processo de participacdo na pesquisa desde o convite, esclarecimentos sobre a
pesquisa e coleta de sangue ndo excedera mais gue vinte minutos.

Os riscos de participar deste projeto constam de desconforto pela picada
que serdo minimizados pedindo para vocé olhar para o lado posto do local da
coleta e a realizagdo do procedimento por profissional habilitado, capacitado e
certificado. Em caso de sangramento e hematoma, ofereceremos tratamento
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com Hirudoid®, gelo e pressdo no local. Por conter uma preparacdo com
enzimas mucopolissacaridases, alfamilases e alfaquimotripsina em sua férmula,
a pomada Hirudoid sera utilizada pois & indicada para tratar hematomas apos
traumas, contusdes ou cirurgias, bem como evitar a inflamagdo das veias
superficiais (flebites ou tromboflebites) apés injecdes ou realizacdo de exames
de sangue.

Riscos psicologicos como cansago, constrangimento, desconforto, medo
ou vergonha serdo minimizados com a clareza de que o processo é totalmente
voluntario e vocé pode se desligar do estudo a qualgquer momento. Para evitar
qualquer tipo de constrangimento, todo processo sera realizado em sala
reservada. Caso vocé sofrer os riscos descritos acima, sera encaminhado para
um servico especializado de psicologia da UPF.

Ao participar da pesquisa, vocé tera os seguintes beneficios: a) Os
beneficios diretos do participante € a realizagdo dos testes/exames laboratoriais
de forma gratuita (sem custo) cujos resultados serdo fornecidos de forma
individual e andénima apds as andlises. Acesso zos resultados mediante a
publicacdo dos resultados; vocé tera a garantia de receber esclarecimentos
sobre qualquer duvida relacionada a pesquisa e podera ter acesso aos seus
dados em qualquer etapa do estudo.

O carater de sua participacdo é voluntario e ndo sera fornecido nenhum
heneficio financeiro ou similar nem acarretara em custos adicionais. O bensficio
nesta pesquisa e auxiliar o conhecimento médico no manejo e tratamento de
intercorréncias médicas semelhantes a sua.

Caso tenha duvidas, o pesquisador se compromete a esclarecer
imediatamente.

Sua participacdo nessa pesquisa ndo & obrigatdria e vocé pode desistir a
qualquer momento, retirando seu consentimento. As suas informacdes serdo
gravadas e posteriormente destruidas. Os dados relacionados a sua
identificagdo ndo serdo divulgados para nenhum fim.

Os resultados da pesquisa poderdo ser divulgados em eventos cientificos
e periodicos, mas voce tera a garantia do sigilo e da confidencialidade dos dados
cedidos.

Caso vocé tenha duvidas sobre o comportamento dos pesquisadores ou
sobre as mudanc¢as ocorridas na pesquisa que nao constam no TCLE, e caso se
considera prejudicado (a) na sua dignidade e autonomia, vocé pode entrar em
contato com o pesquisador Luciano de Oliveira Siqueira (54) 3316-8499, mail
luciano@upf.br, ou também pode consultar o Comité de Etica em Pesquisa da
UPF, pelo telefone (54) 3316-8157, no horario das 08h as 12h e das 13h30min
as 17h30min, de segunda a sexta-feira.

Dessa forma, se vocé concorda em participar da pesquisa como
consta nas explicacdes e orientacdes acima, coloque se nome no local indicado
abaixo.
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Desde ja, agradecemos a sua colaborac¢do e solicitamos a sua assinatura

le autorizacdo nas trés paginas deste termo, que seréa também assinado pelo
>esquisador responsavel em duas vias, sendo que uma ficara com vocé e outra
zom o pesquisador.

Passo Fundo, de de

DBSERVAGAO: O PRESENTE DOCUMENTO, EM CONFORMIDADE COM A
RESOLUGAO 466/12DO CNS, SERA ENVIADO EM DUAS VIAS DE IGUAL
TEOR, FICANDO UMA VIA EM PODER DO PACIENTE E OUTRA COM OS
PESQUISADORES

Participante: Pesquisador (a):

Assinatura: Assinatura:
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