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RESUMO

Introducdo: O estudo CORDIAL foi estruturado para avaliar dados
cardiovasculares e para o acompanhamento de uma populagéo de uma cidade
metropolitana do Brasil. Este artigo relata a prevaléncia basal dos fatores

tradicionais de risco cardiovascular e analisa as caracteristicas relacionadas.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de fatores tradicionais de risco
cardiovascular em toda a populacdo de pacientes renais crbnicos em

hemodialise na cidade de Porto Alegre.

Métodos: Todos os pacientes em hemodialise intermitente por insiuficiéncia
renal cronica nos quinze centros de nefrologia de Porto Alegre, uma cidade
metropolitana no sul do Brasil, foram considerados para inclusdo nesta fase
inicial do estudo CORDIAL. Dados clinicos, laboratoriais e demograficos foram
obtidos através de entrevistas individuais estruturadas realizadas por
pesquisadores treinados com cada um dos pacientes, e também a partir dos

registros médicos.

Resultados: Um total de 1215 pacientes foram incluidos (97,3% de todos os
pacientes em hemodialise na cidade). Eles tinham uma média de idade de 58,3
anos, 59,5% eram masculinos e 62,8% eram brancos. A prevaléncia observada
de fatores de risco cardiovascular foi de 87,5% para hipertensao, 84,7% para
dislipidemia, 73,1% para sedentarismo, 53,7% para tabagismo, e 35,8% para
diabetes. Em uma andlise multivariada ajustada, observamos que
sedentarismo (p=0,032; RP 1,08 — IC 95%: 1,01-1,15), dislipidemia (p=0,019;
RP 1,08 — IC 95%: 1,01-1,14), e obesidade (p<0,001; RP 1.96-95% - IC 95%:
1,45-2,63) eram mais frequentes em mulheres; e hipertensao (p=0,018, RP
1,06 — IC 95%: 1,01-1,11) e tabagismo (p=0,006, RP 2,7 — IC 95%: 1,79-4,17)
entre pacientes com menos de 65 anos de idade. Sedentarismo apresentou
associagao independente com dialise por menos de 12 meses (p<0,001; RP
1,23 — 1C 95%: 1,14-1,33).



Concluséao: Os pacientes em hemodialise nesta cidade metropolitana do sul do
Brasil apresentam uma prevaléncia elevada de fatores de risco cardiovascular,

similar aos achados anteriores em varios paises do hemisfério norte.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares — Fatores de risco — Hemodialise —
Prevaléncia
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CAPITULO 1 - REVISAO DA LITERATURA

1.Introducgao

A doencga renal cronica (DRC) é considerada atualmente um problema
de saude publica e sua incidéncia vem aumentando em todo o mundo como
conseqléncia, entre outros fatores, do aumento do numero de diabéticos e de
hipertensos, e do envelhecimento da populacdo’™. Entre os anos de 2003 e
2004 houve um aumento de 6% na prevaléncia de DRC na populagdo mundial,
com aproximadamente 1,8 milhdo de pacientes em terapia renal substitutiva

(TRS) no final de 2004, uma prevaléncia de 280 pacientes por milhdo da

populacdo (pmp)?.

No Brasil, dados do Censo de 2011 da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) estimam que em torno de 91 mil pacientes encontravam-se
em tratamento dialitico no pais naquele ano, mais do que o dobro dos 42,6 mil
do Censo da SBN em 2000*°. Em 2011, as estimativas de prevaléncia e

incidéncia foram de 475 e 149 pacientes por milhdo da populagao®.

Até meados do século passado, a DRC seguia um curso inexoravel
proporcional a reducao progressiva da taxa de filtragdo glomerular, culminando
com a morte do paciente pelo quadro urémico. O tratamento dialitico,
desenvolvido originalmente para pacientes com insuficiéncia renal aguda a
partir de experiéncias iniciais durante a 22 grande guerra mundial, somente
passou a ser aplicado aos portadores de doenca renal cronica ha
aproximadamente cinco décadas®. A partir da possibilidade de substituicdo da
funcao excretéria renal através da dialise, a incapacidade dos rins em exercer
esta funcao deixou de ser uma ameaca direta a vida do individuo e as maiores
complicagbes organicas destes pacientes passaram a ser aquelas
consequentes aos danos sofridos pelos demais érgéos e sistemas. No entanto,
mesmo assim o indice de mortalidade geral na populagdo de pacientes em
didlise € elevado e precoce. As taxas brutas (ndo-ajustadas) de mortalidade em

paises industrializados para pacientes no primeiro ano de didlise variam de
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aproximadamente 10% na Europa Ocidental e Jap&o até 20% nos Estados
Unidos da América (EUA), enquanto no Brasil esta taxa estd em torno de
19%*7"8. Estimativas de diferentes paises indicam que mais de 60% dos

pacientes morrem antes de completar 10 anos em dialise®.

Portanto, a situacdo torna-se complexa e peculiar — pacientes com
doencga renal crénica avangada encontram na dialise uma solugéo para o risco
a vida que esta condicdo representa imediata e diretamente, mas por outro
lado tornam-se alvo de outras complicagdes que apresentam relacdo indireta

com a doencga renal e que acabam sendo causa de morte.

Em conseqiéncia disto, a atencdo dos nefrologistas foi sendo focada
cada vez mais em outros processos organicos que passaram a ser
identificados como causa de morte desses pacientes em dialise, especialmente

os relacionados com o sistema cardiovascular.

1.1.Doenca cardiovascular e risco cardiovascular na DRC

As doencgas cardiovasculares (DCV) sdo muito freqlientes em pacientes
com DRC'". A prevaléncia de DCV nos pacientes com DRC, além de ser
elevada, € independente do grau de disfuncao renal e esta presente desde as
fases iniciais da DRC'*™. Quando a DRC evolui para uma taxa de filtracdo
glomerular (TFG) inferior a 45 mL/min, os indices de DCV aumentam
significativamente em relacdo ao grupo de pacientes com TFG mais
preservada®. DCV tem sido descrita em 30 a 45% dos individuos iniciando
dialise™ . Além disso, DCV sem manifestacao clinica tem sido encontrada em

162021 Og indices de morbidade

até 50% dos pacientes em dialise
cardiovascular também s&o bastante elevados — a probabilidade de ocorréncia
de um infarto do miocardio ou de angina requerendo hospitalizacdo nos
pacientes em hemodialise € 10% por ano, com taxas de mortalidade de 60%

em 1 ano e de 90% em 5 anos®.

Atualmente, é reconhecido que o risco cardiovascular representa a
principal ameaga & sobrevivéncia dos individuos com DRC’'"14232% A taxa de

Obito cardiaco naqueles em dialise € de 104 a 157 por 1000 pacientes-ano,
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com estas DCV respondendo por 50% ou mais de todos esses
Obitos'"#3242627 - Comparado & populacdo geral, o risco de eventos
cardiovasculares nestes individuos € de 20 a 100 vezes mais elevado, a
mortalidade por estas causas é 10 a 20 vezes maior, sendo que nos mais
jovens esta taxa é mais de 100 vezes superior a da populagéo geral de mesma
idade — pacientes em hemodialise com idade inferior a 25 anos tém taxas de
mortalidade cardiovascular equivalentes as de individuos da populacéo geral
com idade entre 75 e 85 anos**?®. Estima-se que, se acompanhado de diabete
melito (DM), este risco de mortalidade na populacdo em dialise pode ser até 44
vezes superior’®>. Nenhuma outra condicdo se associa a um risco

cardiovascular tdo elevado como a DRC?.

1.2.Fatores de risco cardiovascular na DRC

A maioria desses processos cardiovasculares em individuos renais
cronicos tem relagdo com a prevaléncia elevada de fatores de risco

cardiovascular, tanto fatores tradicionais como os nio tradicionais’.

Fatores de risco tradicionais sao aqueles identificados no Framingham
Heart Study como causadores de risco cardiovascular aumentado na

|3O

populacdo geral® e que, portanto, sdo independentes da presenga de DRC,

sendo a maioria deles mais prevalentes em renais crénicos do que nha
populacdo geral®*'. Eles atuam na evolugdo de ambas as doencas, explicando
a elevada taxa de eventos cardiovasculares ja nas fases iniciais da DRC*.
Seria possivel que esta elevada mortalidade cardiovascular fosse secundaria
ao acumulo desses fatores. No entanto, observa-se uma frequéncia de eventos
cardiovasculares superior aquela que seria previsivel**®*, fato que indica a
existéncia de mecanismos intrinsecos a insuficiéncia renal capazes de acelerar
o surgimento de DCV nesses pacientes®® — estes seriam, entdo, os fatores de
risco néo tradicionais, aqueles na&o identificados inicialmente no estudo
Framingham, mas que sédo observados em maior freqiéncia na medida em que
ocorre reducdo da funcao renal, sendo secundarios a prépria DRC e/ou ao
tratamento dialitico e que tem sido colocados sob hipétese de agregarem risco

7,36,37

cardiovascular a esses pacientes Presume-se que poderiam ser
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perturbagdes hemodindmicas e metabdlicas caracteristicas do estado
urémico/dialitico — entre outras, hipervolemia, aumento do volume extra-celular,
anemia, hiperparatireoidismo, desnutricdo, inflamagdo, hipoalbuminemia,
hiperhomocisteinemia, estresse oxidativo — que aumentam ainda mais a

predisposicao a hipertrofia cardiaca e doenga vascular, o que por sua vez

maghnifica o risco cardiaco nestes pacientes’ %%’
Fatores tradicionais de risco cardiovascular — como hipertenséo,
tabagismo, diabetes, dislipidemia e idade avancada — sao altamente

prevalentes nas populagées de pacientes com DRC’**%*. A quantidade de
fatores de risco cardiovascular parece apresentar correlacdo com a severidade

|38

da disfuncéao renal®". Evidéncias epidemiolégicas apontam a importancia desse

fatores tradicionais na predisposicdo a taxas elevadas de eventos

cardiovasculares nesses pacientes'>**,

No entanto, a aplicacdo das
equacdes preditivas de risco cardiovascular de Framingham®® nesta populacgéo
ndo demonstra a mesma previsibilidade de quando é aplicada a populacao

geral®.

Por outro lado, estudos recentes sugerem utilidade apenas limitada para
marcadores de inflamacéo, stress oxidativo, anemia, disfungcdo endotelial,
calcificacédo vascular, e desequilibrios eletroliticos — considerados como fatores
nao tradicionais de risco cardiovacular — como ferramentas prognésticas desse

risco em pacientes com DRC*'.

Em sintese, de modo geral parece que a elevada prevaléncia de
diversos fatores tradicionais de risco cardiovascular exerce papel significativo,
embora nao exclusivo, na génese e na progressédo da DCV e suas
consequéncias nesta populagdo. O fato de que muitos desses fatores séo
passiveis de intervencdo e de que, mesmo assim, apresentem-se nao

18,19,31,48-51

controlados em altas taxas nesses pacientes salienta a importancia

de analisar e enfatizar suas prevaléncias nas populagdes em dialise.
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1.2.1.Hipertenséo arterial

Hipertensao arterial € muito frequente entre os pacientes em dialise,
com indices de prevaléncia superiores a 80% na maioria dos estudos mais

18,20,31,49-51

recentes Os indices de prevaléncia de hipertensao arterial néo

adequadamente controlada também s&o bastante elevados, com registros em

3149 '@ com um relato de até 89%'®, o que

torno de 70% do total de hipertensos
tem sido atribuido, entre outros fatores, a um controle inadequado dos ganhos
corporais interdialiticos de peso devido ao acumulo de volume liquido por baixa

52,53

aderéncia as recomendacdes de restricdo hidrossalina e ao nao tratamento

ou tratamento inadequado da hipertens&o™°.

Do ponto de vista epidemiolégico, o entendimento da relacédo entre
hipertensdo e mortalidade cardiovascular em pacientes em hemodialise é
dificultado pela presenga muito frequente de diversas outras comorbidades.
Embora alguns poucos estudos n&o tenham observado maior mortalidade
cardiovascular relacionada a hipertenséo, isto ocorreu principalmente naqueles
com delineamente pouco adequado (acompanhamento por periodo de tempo
limitado)>®. Em outros casos, foi possivel estabelecer uma correlagdo positiva

entre hipertensdo e mortalidade cardiovascular’®®®

, especialmente naqueles
com melhor delineamento, isto €, com maior tempo de acompanhamento e com

controle adequado para os parametros cardiovasculares basais®’.

Com dados do estudo CHOICE, Longenecker et. al (2002)*', em uma
analise transversal, revisaram fatores tradicionais de risco para DCV em 1.041
pacientes iniciando hemodiadlise e compararam com a populacdo geral
(representada por 19.537 individuos do estudo NHANES IIl — Third National
Health and Nutrition Examination Survey), com ajuste para sexo, idade e raca.
Observaram que hipertensado arterial apresentava prevaléncia de 96% nos
pacientes em dialise vs. 44% nos pacientes da populagédo geral. Embora este
estudo tenha sido realizado com pacientes ingressantes em dialise, com a
finalidade de evitar viés de sobrevivéncia (que ocorreria nos estudos com
pacientes ja em didlise hd mais tempo, pressupondo-se que, ao iniciar

tratamento dialitico, aqueles individuos com graus mais elevados de risco
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cardiovascular tenderiam a morrer precocemente e ndo estariam incluidos na
analise), os achados do CHOICE nao foram muito diferentes dos demais
realizados com populagées de todos os pacientes em dialise**".

O estudo de Agarwal et al.*®, publicado em 2003, analisou prevaléncia e
controle da hipertensdo em uma coorte multicéntrica de 2535 pacientes em
hemodialise nos EUA, encontrando 86% de hipertensos. Embora o critério de
valores de pressao (sistolica > 150mmHg ou diastélica > 85mmHg) tenha sido
mais elevado do que o de outros autores, também foram incluidos todos os
individuos que faziam uso de medicag¢des antihipertensivas, o que pode ter
homgeneizado o critério com outros estudos que utilizaram valores de pressao
normal limitrofe em 130 e 80 mmHg (sistdlica e diastdlica, respectivamente).
Além disto, apenas 30% dos hipertensos desta coorte apresentavam controle

adequado da presséo arterial.

Na Espanha, Pérez-Garcia et al. (2009)"® verificaram prevaléncia de
86% nos seus 2.341 pacientes ingressantes em hemodiadlise em um estudo
nacional prospectivo (ANSWER); anteriormente (em 2005), Portolés et al.*’, no
mesmo pais, estudaram 1.710 pacientes em didlise e registraram 75,8% de
hipertensos (estudo MAR). E ainda na Espanha, Collado et al.?*°, em 2010,
encontraram 86,8% de hipertensos entre seus 265 pacientes em um estudo

aparentemente monocéntrico.

No Japao, Ohsawa et al., no estudo KAREN (2005)°", registraram 87,1%
de hipertensos entre seus 1.214 pacientes em hemodialise de um total
aproximado de 1.500 pacientes em hemodialise na regido nordeste da principal

ilha do Japéo, com uma populagao de 940 mil pessoas (em 2002).

1.2.2. Dislipidemia

Alteracdes lipidicas relacionadas com a DRC e com a hemodialise vem
sendo observadas desde os primérdios do uso desta técnica de TRS, ha mais

de 50 anos®®*°. A dislipidemia nos pacientes em hemodialise, assim como nas
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fases anteriores da DRC, apresenta caracteristicas peculiares, diferentes dos
individuos da populacao geral — a hipertrigliceridemia costuma ser o achado
mais comum, com registros de mais de 50% dos pacientes apresentando
valores acima de 200mg/dL, enquanto por outro lado o colesterol total elevado
€ pouco frequente, em parte representando aspectos de déficit nutricional nesta
populacdo®. Diversas alteragbes podem participar para a acentuada
aterosclerose observada nesses pacientes®' — elevacdes do colesterol LDL,
baixos valores de colesterol HDL, taxas elevadas de lipoproteina(a), aumento

L62-65

de oxidagao do colesterol LD , e a hipertrigliceridemia®®.

Na populacédo geral, as taxas alteradas de colesterol total e de suas
fracbes (LDL e HDL) sdo claramente associadas a elevagdo do risco
cardiovascular coronariano e de morte por DCV. Nos pacientes com DRC,
alguns estudos demonstram existir relagcao entre niveis elevados de colesterol
e risco de mortalidade, principalmente naqueles pacientes que n&do apresentam

sinais de inflamagdo e nutricdo comprometida®”®®

, enquanto outros estudos
apresentam resultados heterogéneos®® . Além disso, colesterol total reduzido
tem sido relacionado com aumento da mortalidade, o que parece refletir a

situacdo de desnutricdo-inflamagao® " .

Alguns estudos avaliaram a prevaléncia de dislipidemia nos pacientes
em hemodialise’" 820315172 ' mas os critérios de cada um para definir
“dislipidemia” apresentaram diferengas ou nao foram claramente estabelecidos.
Assim, encontram-se registros de prevaléncia de dislipidemia que variam desde

34,1%"°" até 43%'®"?, ou registros que permitem estimativas acima de 50%°".

Kronenberg et al. (2003)"? estudaram especificamente a presenca de
alteracdes lipidicas em 564 pacientes em hemodialise e observaram os indices
mais elevados entre todos os autores, tanto para colesterol LDL > 100mg/dL
como HDL < 40mg/dL — 66% nos dois indices. Nos demais estudos, LDL acima
deste limite foi obervado em 55,9% e 29%%**% e HDL < 40mg/dL variou de

36% a 45%16,18,20,31,50.
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Triglicerideos foram analisados com valores limitrofes bastante
diferentes entre os diversos estudos: acima de 150mg/dL em 30,5% e
29,1%%%°%: acima de 180mg/dL em 28%’% e > 200mg/dL em 14%'® ou 2
200mg/dL em 37%°".

Colesterol total superior a 200mg/dL foi observado desde 12,9% até
36 3%18,20,31,50,72-

1.2.3. Diabetes

A prevaléncia de diabetes é muito elevada nas populagdes em didlise, ja
que esta € a principal causa de DRC nos paises industrializados, atingindo em
torno de 50% nos EUA?*. No Brasil, as estimativas da SBN sdo menores*, mas

ja se identificam prevaléncias mais elevadas em estudos locais’.

O risco cardiovascular nos pacientes diabéticos da populagdo geral &
significativamente maior do que o dos nao-diabéticos — 0 estudo Framingham
demonstrou que a presenca de diabetes duplica o risco cardiovascular para
homens e triplica este mesmo risco para mulheres, com ajuste para idade’.
Como resultado, o relatério do National Cholesterol Education Program dos
EUA’®, assim como outros guidelines europeus, passaram a considerar o

diabetes tipo 2 como um fator de risco equivalente do mais alto grau.

Nos pacientes em didlise, a presengca de diabetes determina
perspectivas piores de sobrevida, com mortalidade ja em 5 anos de tratamento

significativamente mais elevada®*"".

O relatério do USRDS de 2009 informa que 38,5% dos pacientes em
hemodialise nos EUA eram diabéticos®*. Em outros estudos, encontramos
prevaléncia de diabetes variando desde 26% até 43%'®'9°%°'"® com a
excecdo do estudo CHOICE®' que refere 54% de diabéticos entre os
ingressantes. Este resultado tdo mais elevado talvez possa ser explicado, ao
menos parcialmente, pelo critério de sele¢cado dos pacientes que, no CHOICE,
incluiu apenas individuos iniciando hemodialise, enquanto sabe-se que, com a

menor sobrevida dos diabéticos depois de iniciado este tratamento, a
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prevaléncia deles na populagdo geral em didlise tende a ser menor, como se

observa no proprio registro do USRDS de 2009%.

1.2.4. Sedentarismo

Sedentarismo € fator reconhecido de risco cardiovascular na populagao
geral. Em pacientes em dialise, um estudo observacional de 2003 demonstrou
associacdo independente entre sedentarismo e mortalidade em uma coorte de
quase 3 mil pacientes do estudo DMMS (Dialysis Morbidity and Mortality Study)
Wave 2, com risco relativo de 1,62 (IC 95%: 1,16 a 2,27)"°, resultado similar a

137 também

outra analise realizada em 2005%. Em 2012, Matsuzawa et a
observaram menor risco de morte entre aqueles que praticavam atividade fisica
regular. Da mesma forma, baixa capacidade cardio-respiratéria, uma forma
indireta de avaliar capacidade para exercicio, foi relacionada de forma
independente com maior mortalidade entre pacientes em dialise®. Em outro

estudo mais recente, Johansen et al.®®

acompanharam em torno de 1500
pacientes e registraram seus niveis de atividade fisica por 2 anos, seguindo o
acompanhamento por mais 2 anos e concluindo que havia associagao linear
entre menores niveis de atividade fisica e taxas mais altas mortalidade por
qualquer causa. Apds ajuste para outras variaveis, os pacientes com o0s
menores indices de atividade fisica tinham risco de morte 3,5 vezes superior
quando comparados aos demais com indices acima da média do grupo (IC

95%: 2,54 a 4,89).

Além disto, a atividade fisica regular tem sido associada a melhoras em
outros fatores que, por si sb, representam risco cardiovascular, como a
hipertensdo arterial. Dois estudos avaliaram esta relagdo e encontraram
resultados favoraveis sobre a hipertenséo arterial de pacientes em dialise para
pacientes em atividade fisica programada regular em comparagdo com 0s

sedentarios®®.

Alguns estudos avaliaram a prevaléncia de sedentarismo entre pacientes
em dialise, mas o critério de definicdo para esta situacao nao foi homogéneo.

No estudo CHOICE, auséncia de atividade fisica importante foi descrita em
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1.8 em 2010, encontraram sedentarismo em

86% dos pacientes®'. Tentori et a
52,4% dos mais de 20 mil pacientes do estudo DOPPS, enquanto Johansen et

al.®3, em 2012, observaram 57,3% com baixo indice de atividade fisica.

1.2.5. Tabagismo

Tabagismo é um potente fator de risco cardiovascular na populagao em
geral e, nos pacientes em dialise, esta associacdo também esta presente. Em
uma analise retrospectiva de uma coorte de 274 pacientes em dialise, Shah et
al.®” observaram que, dentre os fatores individuais de risco cardiovascular, o
tabagismo era um dos que apresentava associacdo mais significativa com a
incidéncia de eventos cardiovasculares. Di Benedetto et al.'” também
verificaram que tabagismo apresentava forte associagdo com doenca
cardiovascular nos pacientes iniciando didlise, associacdo esta apenas similar

a apresentada pelo diabetes.

A prevaléncia de tabagismo (atual ou prévio) entre os pacientes em
dialise foi analisada em alguns estudos'82%3"*
de 40%" até 61% no CHOICE®' e 65% no ANSWER'™. Tabagistas ativos

eram 15% no CHOICE?' até 28% no estudo KAREN®".

, com resultados que variavam

1.2.6. Obesidade

Obesidade tem sido associada com risco aumentado para DRC e,

também, com progressdo mais acelerada da DRC nas fases pré-dialiticas®® .

No entanto, nos pacientes obesos em dialise diversos estudos demonstraram

que a mortalidade n3o é superior & dos demais pacientes ndo-obesos”*?,

sendo que os primeiros a relatar maior sobrevida naqueles com sobrepeso ou

193,

obesidade foram Fleischman et a Diversas publicagbes posteriores

relataram que, paradoxalmente, o excesso de peso poderia representar um

94-97

fator de “protecdo” aos pacientes em dialise™™’, surgindo dai o termo

“paradoxo da obesidade” em hemodialise.
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Portanto, a obesidade, embora seja um fator tradicional de risco para
DCV na populacao geral, ndo tem sido considerada como fator de risco em
pacientes com DRC em hemodialise. No entanto, mais recentemente alguns
estudos tem questionado a utilizagcao do indice de massa corporal (IMC) como
a melhor maneira de avaliar o acumulo de gordura corporal, tanto na populagéo
geral®®, como nos pacientes com DRC**'%. Agarwal et al. (2010)*° relataram
que o uso do IMC para foi um mau indicador de obesidade quando comparado
com outros métodos, e que a vantagem do IMC elevado como determinante de
maior sobrevida nos pacientes em didlise estaria limitada aos pacientes com
massa muscular normal ou aumentada. E recentemente, Kalantar-Zadeh et
al.’® também sugeriram que, em uma consideravel proporcdo dos pacientes
em hemodiélise, o “paradoxo da obesidade” poderia ser explicado pelo volume

de reducdo da massa muscular.

Estudos populacionais que avaliaram prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular em hemodialise tem relatado taxas de obesidade pelo IMC que

variam de 14%° até 20% e 26% '3,

1.2.7. |dade

Idade avancada é fator de risco cardiovascular na populacéo geral e,
entre os pacientes em hemodidlise, esta relagdo de risco é equivalente’. A
média de idade dos pacientes ingressantes em dialise tem aumentado e, por
isso, tem-se observado uma prevaléncia crescente de pacientes acima de 65
anos de idade na populacdo em hemodidlise em todo o mundo'®'9°0:102-104
Entre 1996 e 2003, a taxa de octogenarios e nonagenarios em hemodialise nos
EUA aumentou 57%'%. No Brasil, o censo da SBN em 2011 identificou 31,5%
dos pacientes em hemodialise com idade igual ou superior a 65 anos®,
enquanto que no censo de 2007 este indice era de 25,5%'*. Um estudo do
perfil epidemiolégico dos pacientes em dialise no Brasil entre 2000 e 2004
identificou 80.850 pacientes em hemodialise, sendo 27% deles com idade
superior a 65 anos®. No relatério anual do USRDS de 2011, os registros
mostram que a taxa ajustada por idade de ingresso em hemodialise para

pacientes com idade igual ou acima de 75 anos elevou-se em 12,2% desde o
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ano 2.000, sendo este o maior indice entre todas as faixas etarias neste

periodo'®.

Nos estudos de fatores de risco para DCV em hemodialise que mostram
indices de prevaléncia de pacientes idosos, esta taxa situa-se em torno de 60%
para idade igual ou acima de 65 anos. No estudo MAR (2005)*°, na Espanha,
havia 58,4% de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos; ainda na
Espanha, no estudo ANSWER (2009)'®, esta taxa era 61%, enquanto que no
estudo KAREN (2005)°*', no Japéo, era 61,2%.

1.3. Grande estudos de prevaléncia de fatores de risco para DCV em

hemodialise

Estudos realizados em todo o mundo com numero relevante de
pacientes e com representatividade populacional (nacional ou regional) nos
ultimos 15 anos foram o objeto principal de analise desta revisdo. Embora nem
todos tivessem o propdésito Unico de estimar prevaléncia de fatores de risco
para DCV, todos os abaixo foram incluidos por apresentarem esta informacao e
por terem sido considerados relevantes. Os resultados de cada um sao
apresentados apenas no que se refere a prevaléncia dos fatores de risco para
DCV.

1.3.1. Furth et al. (Case Mix) — 1998

Este estudo analisou em torno de 5 mil pacientes do registro USRDS
que estavam iniciando dialise durante os anos de 1986 e 1987 nos EUA. Teve
carater tanto transversal como longitudinal para avaliar a presenca de fatores
de risco para DCV e, a seguir, avaliar desfechos fatais associaveis a esses
fatores de risco nos 7 anos seguintes. Seus resultados, portanto, embora com
abrangéncia ampla (populacdo dos EUA), sdo aplicaveis a uma realidade de
mais de 25 anos atras. Além disso, pelo propésito do estudo original (Case

Mix), os pacientes foram limitados a duas ragas (brancos e negros), embora os
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excluidos por este critério tenham representado apenas 3,5% do total de

pacientes.

O resultado foi de 52,3% para pacientes masculinos, e prevaléncias de
40,8% para diabete melito, 81,8% para hipertensédo arterial, 46,8% para
tabagismo, 18,4% para obesidade. Embora apresentem dados sobre valores
elevados de colesterol total, nada informam sobre as fragbes lipidicas,

prevaléncias de dislipidemia, de sedentarismo ou de idosos.

1.3.2. Stack et al. (DMMS wave 2) — 2001

Esta publicacdo analisa uma amostra de aproximadamente 4 mil
individuos com DRC que iniciaram dialise nos anos de 1996 e 1997,
representativa de todo o pais (EUA). Analisam os fatores de risco para DCV e
estudam a relacdo destes com a presenca de DCV, especificamente doenca
arterial coronariana (DAC). Excluiram pacientes com menos de 15 anos de
idade — portanto, a amostra inclui individuos com menos de 18 anos de idade
(2,5% do total), o que pode ter influenciado discretamente para um resultado
menor tanto de prevaléncia de fatores de risco para DCV, como para a propria
DCV.

Um dos modelos do estudo foi uma analise multivariada avaliando a
associagado entre a presenca de fatores tradicionais de risco e de DAC. As
prevaléncias identificadas foram 43% para diabete melito, 40% para tabagismo,
53% de pacientes masculinos. Taxa de colesterol, idade e pressao arterial
foram analisadas como variaveis continuas, ndo havendo informagéao sobre a

prevaléncia de dislipidemia, de idosos (= 65 anos) ou de hipertensao arterial.

1.3.3. Longenecker et al. (CHOICE) — 2003*"

O CHOICE foi um estudo transversal realizado com pacientes iniciando
didlise entre 1995 e 1998 e incluiu 1.041 individuos com mais de 17 anos de
idade em 81 clinicas de 19 estados dos EUA. O primeiro objetivo foi analisar a

prevaléncia de fatores de risco para DCV nesta populagdo e comparar tanto
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com os dados do registro nacional americano (USRDS) de 1997 (em torno de
80 mil pacientes), como com uma amostra da populacdo geral dos EUA,
representada por pacientes do estudo NHANES IIl, ajustados por sexo, racga,
idade e prevaléncia de DAC aos do CHOICE.

Neste estudo de abrangéncia nacional, as prevaléncias foram de 54%
para pacientes masculinos, 54% para diabete melito, 96,5% para hipertenséo,
26% para obesidade, 61% para tabagismo e 86% para sedentarismo. Perfil
lipidico foi analisado separadamente para cada fragdo, o que nao permite

estimar uma taxa geral de dislipidemia para estes pacientes.

1.3.4. Portolés et al. (MAR) — 2005°°

Os autores estudaram pacientes que iniciaram dialise entre janeiro de
1999 e margco de 2001, num total de 1.710 individuos alocados por
amostragem a partir de 119 centros de didlise na Espanha, representando 18%
daqueles que iniciaram terapia dialitica neste periodo no pais. O objetivo
principal do estudo MAR foi avaliar a morbimortalidade global, especialmente a
de origem cardiovascular, e suas relacbes com o grau de anemia. Nesta

publicagao, apresentam dados de prevaléncia de fatores de risco para DCV.

Homens representavam 60% da amostra, havia 58,4% de pacientes com
idade igual ou superior a 65 anos, 25,9% de diabéticos,14% de obesos, 75,8%
de hipertensos, 37,6% de tabagistas e 34,1% de hiperlipidemia. Embora
apresentem os valores médios estratificados das fracdes lipidicas, né&o

esclarecem sobre os critérios utilizados para definir a “hiperlipidemia”.

1.3.5. Ohsawa et al. (KAREN) — 2005’

Este estudo transversal foi realizado no Japao em uma regidgo com
populacdo de quase 1 milhdo de pessoas e onde havia 1.506 pacientes em
hemodialise em 26 centros especializados, no periodo de junho de 2003 a
margo de 2004. Foram incluidos 1.214 pacientes (mais de 80% do total da

regidao) apds exclusdes por motivos diversos (concordancia em participar,
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dificuldade de contato com pacientes, deterioracdo do estado geral, auséncia
de amostras de sangue para analises). O estudo teve o objetivo de avaliar as
associagdes entre os fatores de risco e a morbidade e a mortalidade por DCV

nesses pacientes, globalmente ou estratificados pela etiologia da DRC.

Dentre todos os 1.214 individuos inlcuidos, 64,2% eram homens, 61,2%
tinham idade = 65 anos, 29,1% eram diabéticos, 87,1% eram hipertensos e
dislipidemia estava presente em 43,1%. Embora apresentem a média dos
valores de cada fracéao lipidica e a prevaléncia daqueles com coleserol-HDL <
40mg/dL (36,7%), nao especificam o critério para definir dislipidemia neste
estudo. Tabagistas ativos eram 28,4% do total, sem informag¢des sobre ex-

fumantes. Sedentarismo e obesidade ndo foram avaliados e/ou informados.

1.3.6. Pérez-Garcia et al. (ANSWER) — 20098

O estudo ANSWER foi estruturado para determinar e quantificar os
fatores de risco para morbidade e mortalidade cardiovascular na populacao de
pacientes em hemodidlise na Espanha. Nesta publicacdo, os autores
apresentam os dados de base de todos os pacientes incluidos no estudo no
momento em que inciaram tratamento com hemodialise — 2.341 pacientes com
18 anos ou mais de idade, a partir de 147 centros de dialise da Espanha dentre
os 235 que representavam a grande maioria do pais e foram convidados a
participar. Esta amostra foi estimada como representando aproximadamente
58% de todos os pacientes O recrutamento foi iniciado em outubro de 2003 e
realizado de forma estratificada por regidao de acordo com a incidéncia de
hemodialise de acordo com registros prévios na populagédo de referéncia, com

0 que se pretendeu obter representatividade populacional.

Dentre diversos outros dados, as prevaléncias dos fatores tradicionais
de risco para DCV foram as seguintes: 36% de diabéticos, 86% de hipertensos,
65% de tabagistas (ex e atual), 43% com dislipidemia, 20% com obesidade,
61% com idade = 65 anos, e 63% masculinos. O estudo definiu dislipidemia
como colesterol total > 220mg/dL ou colesterol-LDL > 100mg/dL. Hipertensos

foram considerados aqueles com presséo arterial sistélica =2 140mmHg ou
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diastolica =2 90mmHg, ou uso de antihipertensivo. Obesidade foi definida por

indice de massa corporal = 30kg/m?.

1.3.7. Wagner et al. (UKRR) —2011'%

Neste estudo mais recente, os autores basearam-se em dados do
registro britAnico (United Kingdom Renal Registry) com a finalidade de
estabelecer um modelo preditor de mortalidade a longo prazo nos pacientes em
didlise. Em um estudo prospectivo, incluiram todos os pacientes ingressantes
em dialise nos anos de 2002 até 2004, restringido-se depois aqueles que
tinham registro de comorbidades e dados laboratoriais, num total de 5.447

individuos que foram acompanhados por 3 anos.

A parte os resultados relacionados ao objetivo principal do estudo, os
dados da publicacdo fornecem alguma informacédo sobre a prevaléncia de
alguns fatores tradicionais de risco para DCV no momento de entrada em
didlise: 62,2% masculinos, 28,5% de diabéticos, 16,8% de tabagistas. Nao
foram incluidos dados de obesidade, de presséo arterial e de colesterol por
haver uma auséncia (surpreendente) destes dados em mais de 20% da

amostra.

1.4. Prevaléncia de FRCV em pacientes em hemodialise no Brasil

No Brasil, dados publicados sobre prevaléncia de fatores de risco para
DCV em pacientes em hemodialise por DRC sao bastante escassos. A SBN
promove censos de didlise regulares (anuais) no pais, mas os dados coletados
e divulgados sao restritos e, pela metodologia, permitem apenas estimar a

prevaléncia de diabetes, de idosos e dos masculinos*'%,

Recentemente, Almeida et al.'” publicaram um estudo prospectivo com
analise de 334 pacientes em um unico centro de dialise da cidade de Salvador,

Bahia. O objetivo foi avaliar a mortalidade global e cardiovascular com
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seguimento de 3 anos e identificar fatores de risco relacionaveis com os
desfechos. Dentre os fatores tradicionais de risco para DCV, os autores
indicam as prevaléncias de hipertensao arterial (70,7%), tabagismo (29,9%),
dislipidemia (14,9%) e diabete melito (20,7%). As limitagdes do estudo sao
diversas — além da validade apenas interna dos achados, o texto nao informa
quais os critérios utilizados para definir cada uma dessas variaveis, 0 que
inviabiliza qualquer comparagado com dados de outras publicagdes. E embora
tenham concluido que idade = 60 anos e anemia (esta, definida como
hemoglobina = 9,0 g/dL) foram fatores independentes para mortalidade
cardiovascular ou geral, também n&o informam a prevaléncia dessas duas

variaveis na populacao do estudo.

Por fim, o estudo do perfil dos pacientes em dialise no Brasil publicado
por Cherchiglia et al., incluindo mais de 90 mil pacientes de 2000 a 2004, e
que utilizou dados de um sistema nacional de registros administrativos, néo

apresenta dados relativos a fatores de risco para DCV.
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CAPITULO 2 - MATERIAL E METODOS

2. Objetivos

2.1. Principal

Determinar a prevaléncia dos principais fatores de risco cardiovascular
na populacdo de pacientes com insuficiéncia renal crénica em programa de

hemodialise na cidade de Porto Alegre.
2.2. Secundarios

Verificar associacbes entre caracteristicas demograficas e outras

exposicdes com fatores de risco cardiovascular.

3. Material e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Estudo transversal .

3.2. Critérios de Elegibilidade

3.2.1. Critérios de Inclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo aqueles pacientes com
insuficiéncia renal crénica em tratamento regular com hemodialise na cidade de

Porto Alegre ha pelo menos 30 dias.
3.2.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos os individuos com idade inferior a 18 anos, os que nao
aceitaram os termos de adesdo ao TCLE, e aqueles incapazes de

compreender os termos do estudo.
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3.3. Variaveis do Estudo

3.3.1. Variaveis principais

- Dislipidemia: de acordo com o KDOQI (Kidney Diseases Outcomes Quality
Initiative) da NKF (National Kidney Foundation — USA) foi considerada como
dislipidemia a presenca de qualquer um destes valores — colesterol total >
200mg/dL; colesterol-LDL > 100mg/dL; colesterol-HDL< 40 mg/dL; trigliceridios

> 150 mg/dL; ou o uso de estatina.

- Diabete melito (tipos 1 ou 2): definido pela existéncia de diagndstico prévio de

diabete melito e/ou pelo uso regular de hipoglicemiante oral e/ou insulina.

- Hipertensao arterial: valores médios de presséao arterial pré-dialise superiores
a 130/80mmHg, de acordo com o KDOQI (Kidney Diseases Outcomes Quality
Initiative) da NKF (National Kidney Foundation - USA) e com a classificacdo de
estagio 1 ou superior do JNC 7; ou aqueles em uso de qualquer medicacéo

antihipertensiva.

- Tabagismo — registrou-se positivamente tanto o tabagista ativo como o ex-

tabagista, independente de tempo.

- Sedentarismo — de acordo com o questionario do estudo REACH, considerou-
se sedentario o individuo que informou auséncia de qualquer atividade fisica
moderada como andar, pedalar, ou jardinagem; ou exercicio arduo como
corrida, futebol, natacdo vigorosa — pelo menos 30 minutos duas vezes por

semana.

- Obesidade: definida através do calculo do indice de massa corporal com valor
> 30 kg/m?.

3.3.2. Variaveis de interesse

Foram consideradas como variaveis de interesse a idade, o género, a etnia,
o tempo em tratamento dialitico, e a idade do paciente no inicio do tratamento

dialitico.
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3.4. Analise Estatistica:

Os dados foram analisados ap6s elaboragdo de um banco de dados no
software STATA v.9.0 (StataCorp Lp, Texas, USA). Estatistica descritiva foi
utilizada para caracterizar a amostra. Taxas nao ajustadas e ajustadas de
razao de prevaléncia foram calculadas utilizando-se regressao de Poisson.
Todos os testes foram bi-caudais e o nivel de significancia foi estabelecido em
5% (0=0,05).
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CAPITULO 3 — ARTIGO CIENTIFICO

Prevalence of cardiovascular risk factors in a population of haemodialysis
patients — the CORDIAL study

Abstract

Background: The CORDIAL (Cardiovascular Outcomes Registry in Dialysis
Patients) study was designed to evaluate cardiovascular data and follow a
haemodialysis population in a Brazilian metropolitan city. This paper reports the
baseline prevalence of traditional cardiovascular risk factors and analyzes the

related characteristics.

Methods: All patients undergoing regular haemodialysis for chronic renal failure
in all fifteen nephrology centers of Porto Alegre, a metropolitan city in southern
Brazil, were considered for inclusion in this baseline phase of the CORDIAL
study. Clinical, laboratory and demographic data were obtained through
structured individual interviews with every patient conducted by trained

researchers, and from medical records.

Results: A total of 1215 patients were included (97.3% of all haemodialysis
patients in the city). Their average age was 58.3 years old, 59.5% were male
and 62.8% were white. The prevalence of cardiovascular risk factors observed
was 87.5% for hypertension, 84.7% for dyslipidemia, 73.1% for sedentary
lifestyle, 53.7% for tobacco use and 35.8% for diabetes. In a multivariate
adjusted analysis, we found that sedentary lifestyle (p=0.032, PR 1.08 — 95%
Cl: 1.01-1.15), dyslipidemia (p=0.019, PR 1.08 — 95% CI: 1.01-1.14), and
obesity (p<0.001, PR 1.96 — 95% ClI: 1.45-2.63) were more frequent in women;
and hypertension (p=0.018, PR 1.06 — 95% CI: 1.01-1.11) and tobacco use
(p=0.006, PR 2,7 — 95% CI: 1.79-4.17) were more often found among patients
under 65 years old. Sedentary lifestyle was independently associated with
dialysis for less than 12 months (p<0.001, PR 1.23 — 95% CI: 1.14-1.33).
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Conclusion: Haemodialysis patients in this southern metropolitan Brazilian city
have a high prevalence of cardiovascular risk factors profile, similar to previous

findings in many countries of the northern hemisphere.

Keywords: Cardiovascular — Haemodialysis — Prevalence — Risk factors

Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of death in chronic
kidney disease (CKD) patients on haemodialysis [1-5]. In these patients,
cardiovascular mortality is 10- to 30-fold higher when compared to subjects
from the general population of the same sex, age and race [2,4,6-8] and can be
up to 44 times higher in the presence of diabetes [9]. CVD are present since the
early stages of chronic kidney disease and reaches around 30 to 44% of those
beginning haemodialysis [10-14]. Strikingly, occult ischemic CVD are present in

up to 50% of asymptomatic dialysis patients [11,15-17].

This high amount of CVD can be attributed to the distinguished
prevalence of cardiovascular risk factors, much of them present from the early
stages of the renal disease [18]. Although traditional risk factors alone could
not entirely explain such high CVD burden [7,19,20] they seem to be highly
predictive of cardiovascular events [17], especially in the elderly [21]. Likewise,

cardiovascular profile seems to allow risk stratification in CKD [22].

Since a large percentage of these patients entering dialysis have
traditional risk factors for CVD [19] and as many of them have more than one of
these risk factors, this ends in an even higher chance of adverse outcomes [23],
especially if we consider the high rates of persistently uncontrolled risk factors

in this population.

This high prevalence of traditional CVD risk factors in chronic
haemodialysis patients has been reported in several studies in different world
areas [12-14,17,19,24-26]. However, there is a lack of consistent
epidemiological data in our country in this population, owing to either

methodological biases or small samples restricted to one hospital or clinic. The
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main objective of this study was to evaluate the prevalence of traditional
cardiovascular risk factors in the population of CKD outpatients on chronic

haemodialysis in a southern metropolitan city of Brazil.

Materials and Methods
Study Design and Research Population

The CORDIAL (Cardiovascular Outcomes Registry in Dialysis Patients)
study was designed to evaluate cardiovascular related data and follow-up from
all chronic renal failure patients enrolled in a regular haemodialysis program in
the city of Porto Alegre, Brazil. The present article describes the baseline

phase data and reports a cross-sectional study of this population.

Eligibility criteria for enroliment included age 18 years or more, being in
chronic outpatient dialysis for more than 30 days, and ability to provide informed
consent for participation. The study complies with the Declaration of Helsinki
and the protocol was approved by the Ethics Committee for Research of
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) and by

the review boards of the clinical centers included.

From August 2010 to March 2011, all CKD patients on haemodialysis in
each of the fifteen dialysis centers of the city of Porto Alegre (see Appendix 1)
were considered for enrollment and 1215 (97.3% of all) matched the inclusion

criteria and agreed to provide informed consent.

CORDIAL Data Collection

To collect the CORDIAL baseline data we used a standardized case
report form adapted and extended to our needs from the REACH registry, a
study performed in several countries including Brazil [27]. The form was
comprehensively completed after visits to each center where patients, health

care personal and electronic clinical registries were accessed.
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Weight, height and blood pressure measured before and after the dialysis
session (mean of the last 3 sessions) were obtained from reviewing the
patients’ medical records. Prevalence of atherosclerotic cardiovascular disease,
diabetes, and hypertension were established by reviewing all history and
physical data in the dialysis clinic medical charts and other available medical
documents. Furthermore, we considered as hypertensive any patient in use of
antihypertensive drugs, or those with mean pre dialysis blood pressure in the
stage 1 or up of the Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, ant Treatment of High Blood Pressure (JNC

7) classification [28].

The definition of diabetes included both type 1 and type 2, with or without
oral hypoglycemic medication or insulin. Tobacco use was registered as past or
present. In accordance with the Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of
the National Kidney Foundation (K/DOQI-NKF) [29], dyslipidemia was defined
as the presence of any of the following — total cholesterol > 200mg/dL, low-
density lipoprotein (LDL)-cholesterol > 100mg/dL, high-density lipoprotein
(HDL)-cholesterol < 40 mg/dL, triglycerides > 150 mg/dL, or the use of statin.
Current physical activity was established by an inquiry asking about “any
moderate activity (as light walking, bicycling, or gardening) or hard one
(running, playing football — soccer, hard swimming) at least 30 min two times

per week” and “how many minutes in a week”.

Laboratory data were obtained from the medical chart as the most recent

result in the 6 preceding months.

Data about gender were available for all CORDIAL participants, about
age for 1213 (99.8%), and race, height and weight for 1206 (99.3%) each.

Information about hypertension status, cardiovascular disease, physical activity,
smoking and lipid profile were available respectively for 1210 (99.6%), 1170
(96.3%), 1150 (94.7%), 1147 (94.4%), and 1121 (92.3%) of the individuals in
the cohort.
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Statistics

Statistical analyses were carried out in STATA 9.0. Descriptive statistics
were used to characterize the sample. Unadjusted and adjusted prevalence
ratios were calculated using Poisson regression separately for each dependent
variable (hypertension, diabetes, dyslipidemia, tobacco use, sedentary lifestyle,
and obesity) with independent variables (gender, age, race, onset of dialysis,
health insurance, time in dialysis, diagnosis of cardiovascular disease, and

alcohol use). All tests were two-tailed and the significance level used was 0.05.

Results

The present study included 1215 subjects on haemodialysis (97.3%of
this population) with a mean age of 58.3 years old, being 59.5% males and 62.8

% white.

Table 1 presents demographic and clinical data for all the patients in the
CORDIAL study and also stratified by gender.

The prevalence of traditional cardiovascular risk factors displayed in
Table 2 reaches almost 90 % for hypertension and dyslipidemia, and about 75%
of the subjects were sedentary. Diabetes has a prevalence of 35.8 % in the

hemodialysis population of Porto Alegre (Table2).

In a multivariate analysis (Table 3), older patients presented a higher
prevalence of diabetes and sedentary lifestyle. Hypertension, tobacco use, and
obesity, however, were more prevalent in the younger ones. Tobacco use was
more prevalent in males, while obesity, dyslipidemia, and sedentary lifestyle
were more common in females. Sedentary lifestyle was more prevalent in those
who were on dialysis for less than 12 months (linear tendency). Hypertension,
diabetes, dyslipidemia, and low physical activity were more prevalent among

those with diagnosis of cardiovascular disease.
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Discussion

The 1215 individuals included in our study represent 97.3 % of all
patients on maintenance haemodialysis for chronic renal failure at that time in
Porto Alegre, a southern metropolitan city of Brazil, the capital and largest city
of the state of Rio Grande do Sul. The demographic characteristics of our study
population were similar to other studies in several countries [13,14,17,19,24,25].
The mean age was close to 60 years old (with 35% over 65 years old) and
almost 60% of the participants were men. Overall, the baseline cross-sectional
phase of the CORDIAL study describes a high prevalence of various traditional
cardiovascular risk factors. Prevalence of hypertension (87.5%), dyslipidemia
(84.7%), sedentary lifestyle (73.1%), smoking (53.7%) and diabetes (35.8%)
were similar to recent studies developed all over the world [13,17,19,24,25,30]

and also comparable to findings in pre-dialysis CKD patients [7,31].

Hypertension was found in 87.5 % of our patients, a result higher than
that found by Portolés et al. (the MAR study) in a multicenter cohort in Spain a
decade ago (75.8 %) [25], but similar to others, like 87.1 % in the study by
Ohsawa et al. in Japan (KAREN Study, 2005) [24], 86 % in a cohort of 2535
patients in the USA (Agarwal, 2003) [32], and around 86 % in two studies in
Spain [13,17]. The CHOICE study found a higher prevalence (96.0 % among
1041 individuals) [19]. Pre dialysis mean blood pressure in our population
(about 147/82mmHgq) is similar to other studies (149/79mmHg in CHOICE, and
147/80mmHg in DMMS Wave2) [14,19]. Uncontrolled blood pressure in the pre
dialysis measurements is 72 % in our cohort (table 1), similar to the 70 % in the
study of Agarwal et al. [32] and to the 69 % in the CHOICE study [19]. In
CORDIAL, a multivariate analysis found that patients under 65 years-old

presented a higher adjusted prevalence of hypertension.

Hypertension has been related to higher mortality in haemodialysis patients
[33,34] and the importance of treating high blood pressure in these individuals
was highlighted in two recent meta-analysis, suggesting a reduction in
cardiovascular events and all-cause mortality in those treated with

antihypertensive drugs [35,36].
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Among our patients, the prevalence of dyslipidemia was 84.7 %, a higher
rate comparing to other studies [17,24,25,30] like 50 % in CHOICE [19]. The
different criteria in each study preclude a more accurate comparison. Our mean
LDL-cholesterol (94.3mg/L) was similar to others [13,17,19,24,25], with
Kronnnenberg reporting a higher value (115mg/dl) [30].

The prevalence of elevated triglycerides was 45.2 % in our cohort, higher than
the study by Collado et al. [17] and the CHOICE study (36.9 % over 200mg/dL)
[19]. Mean values were 171.7mg/dL in CORDIAL, higher than in KAREN and
ANSWER, similar to the MAR study and Kronenberg et al.,, and lower than
CHOICE (199mg/dL) [13,19,24,25,30]. HDL-cholesterol under 40mg/dL was
more prevalent in our cohort (60.3 %) than in others. [13,19,24,25]. An
exception was the 66 % reported by Kronenberg et al. [30]. In CORDIAL, there
was a higher adjusted prevalence of dyslipidemia in female patients, while
Ohsawa et al. reported an opposite finding [24]. Although several studies have
not been able to show a predictive value of serum lipids for developing CVD
outcomes in dialysis patients [37], lipid measurements and treatment remains a

cornerstone approach to prevent CVD even in CKD patients [30].

Tobacco use is associated with a markedly increased risk of heart
disease in dialysis patients [12,22]. Smoking (past or present) was described in
53.7 % of our patients, in accordance to others studies [13,14,17,19,25].
Thirteen percent of our patients were current smokers, similar to other authors
[13,19,25], except for the KAREN study, with 28.2% [24]. In CORDIAL, the
adjusted prevalence of tobacco use was higher in males and in those with less

than 65 years.

Sedentary lifestyle was identified in 73.1% of our patients. In the
CHOICE study [19], only 14 % reported physical activity to perspiration at least
3 times a week. Tentori et al. (2010) [38] described results of 20,920 patients in
the DOPPS study with a self-reported regular physical activity of 47.4 %.

Comorbidities and physical limitations could explain the low adherence of
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haemodialysis patients to exercise programs [39]. Besides, older age could
represent another limitation to physical activity — among our patients, adjusted
prevalence of physical inactivity was higher in those over 65 years than in

younger patients (table 3).

Diabetes prevalence among dialysis patients is already high and
increasing [40]. The 5-year survival rate among diabetic patients on
haemodialysis is worse than in non-diabetics. A recent study in Brazil found
41.1 versus 62.7 %, respectively [41]. According to the 2009 United States
Renal Data System (USRDS) database, only 30 % of the diabetic patients

survived five years after beginning haemodialysis [1].

In CORDIAL, diabetics were 35.8 % of the population, a lower rate than the one
presented in CHOICE (54 %) in CHOICE [19], but similar to the 38.5% in the
2012 USRDS Annual Report [42], with others ranging from 26 to 43 %
[13,14,24-26].

Obesity estimated by body mass index (BMI) was present in 12.4 % of
individuals in CORDIAL. The MAR study [25] reported obesity in 14 % of their
patients, while in ANSWER and CHOICE the prevalence was higher (20 and 26
%, respectively) [13,19]. Differently from the general population, overweight
dialysis patients have better prognosis, supposedly due to a better nutritional
status [43]. Recently, BMI has been considered a non-efficient tool in the
assessment of excess body fat content and thereafter obesity [44]. Reverse
epidemiology and inadequate assessment of fat accumulation could explain the

“obesity paradox” in chronic renal disease [45,46].

In CKD patients on hemodialysis, older age confers a cardiovascular risk
that parallels the relationship described in the general population [47]. There is
a growing prevalence of elderly in the haemodialysis population all-over the
world [13,14,25,48,49]. In the Brazilian dialysis census of 2000, those with age
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60 or more were 26 % [50], while in 2011 there were 31.5 % with age 65 or
more [51]. In CORDIAL, also in 2011, we found a rate of 34.9 %.

Our data presents the usual drawbacks of cross-sectional studies limiting
causal inferences. We had to rely on clinical laboratory measurements of 15
dialysis centers instead of using a core lab. We described similar rates
observed in other studies, but our data cannot be generalized to other cities in
our country. Our data, however, has the strength to be gathered in a large
population with few dropouts and double-checking structured individual

interviews and clinical charts.

In conclusion, the population in chronic haemodialysis of a large
metropolitan south-American city described in the CORDIAL study presents a
high prevalence of cardiovascular risk factors. These findings confirm in Brazil
what has been previously verified in northern hemisphere countries, the high-
risk cardiovascular profile of haemodialysis patients. Prospective studies and
clinical trials are needed to further clarify interventions that can be transformed
in public health strategies to prevent cardiovascular death in hemodialysis

patients.
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Table 1 — Clinical and demographic data for the patients in the CORDIAL study

Demographics
Age (years) — mean(SD)

Race — %
White
Black
Other

Time in dialysis (months)
— median (interquartile range)

Age of beginning dialysis
(years-old) — mean(SD)
Clinical data

Diabetes

DM 1 —n (%)
DM 2 — n (%)

BMI (kg/m?) — mean (SD)

< 18.5 (kg/m?) - %

18.5 to 24.9 (kg/m?) - %
2510 29.9 (kg/m?) - %
= 30 (kg/m?) - %

Pre-dialysis blood pressure (BP)

Systolic (mmHg) — mean(SD)
Diastolic (mmHg) — mean (SD)
Systolic 2140mmHg — %
Diastolic 290mmHg — %
Systolic 2140mmHg and/or

diastolic 290mmHg — %

All

(n=1215)

58.3 (15.0)

62.8
25.9
11.3

34 (12-71)

54.1 (15.9)

27
407

247 (4.7)

6.1

52.1
294
12.4

146.9 (23.4)
82.5 (14.0)
70.2

34.7

72.2

Male

(n=723)

59.1 (14.6)

66.2
23.1
10.7

35(12-67)

54.9(15.6)

15 (55.6)
239 (58.7)

24.3 (4.2)

5.0
56.2
30.0
8.8

147.3 (23.3)
82.8 (13.9)
716

36.0

74.7

Female

(n=492)

57.1 (15.4)

57.8
30.1
121

34(12-72)

53.0(16.2)

12 (44,4)
168 (41.3)

25.2 (5.4)

7.8

46.2
28.3
17.7

146.4 (23.5)
81.9 (14.1)
68.6

32.9
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Lipid profile

Cholesterol, total

(mg/dL) — mean (SD) 168.2 (48.3)
HDL-cholesterol

(mg/dL) — mean (SD) 40.1 (14.8)
LDL-cholesterol

(mg/dL — mean (SD) 94.3 (38.1)
Triglycerides

(mg/dL) — mean (SD) 171.7 (133.0)
Total cholesterol

>200mg/dL — % 22.5
HDL-cholesterol

<40mg/dL — % 60.3
LDL-cholesterol

>100mg/dL — % 394
Triglycerides

>150mg/dL — % 45.2
Tobacco use

Ex-smokers - % 40.5
Active smokers - % 13.2
Years of tobacco use

for active smokers— mean (SD) 30.8 (15.0)
Number of cig/day

for active smokers— mean (SD) 12.5 (10.8)
Physical activity

None - % 73.1
Up to 60 minutes/week - % 9.6
From 60 to 90 min/week - % 5.6
From 90 to 120 min/week - % 4.9
Over 120 min/week - % 6.8

159.0 (44.1) 183.1 (50.6)

37.6 (12.6)  43.7 (16.8)

88.6 (35.4) 102.4 (40.4)

167.8 (145.3) 177.5(112.6)

16.3

64.5

32.2

41.6

46.8
15.2

31.2 (14.9)

12.7 (11.2)

711
10.6
5.5
5.2
7.6

31.5

49.5

49.5

50.6

31.2
10.2

30.0 (15.3)

12.0 (10.0)

76.2
8.0
5.8
4.3
5.6
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Table 2 — Prevalence of cardiovascular risk factors in CORDIAL (%)

Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Tabagism
Sedentarism
Elderly (=65 years)
Male

Obesity (BMI = 30)

87.5
35.8
84.7
53.7
731
34.9
59.5
12.4
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CAPITULO 4 — ANEXOS
4.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario, da pesquisa ‘’Avaliacdo dos

Fatores _de Risco de Doencas Cardiovasculares _em Pacientes Hemodialisados: Estudo de Base

Populacional em Porto Alegre, Brasil’.

Ap6s ser esclarecido(a) sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,

assine ao final deste documento, que esta em duas vias.

Sua participagédo n&o é obrigatdria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir de participar e
retirar seu consentimento. Em caso de recusa ndo ocorrerd nenhum prejuizo em sua relagdo com o

pesquisador(a) ou com a instituigdo, e vocé néo sera penalizado(a) de forma alguma.

Vocé recebera uma coépia deste termo onde consta o telefone do pesquisador(a) principal,

podendo tirar duvidas do projeto e de sua participacdo a qualquer momento.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Pesquisador Responsavel: Guido Aranha Rosito
Pesquisador participante: Jayme E. Burmeister

Telefone para contato — 51-9955-6001

O objetivo deste estudo é avaliar os fatores de risco para doenga cardiovascular em uma
populagdo de pacientes hemodialisados da cidade de Porto Alegre. Sua participacdo nesta pesquisa
consistird em responder a um questionario sobre seu estado de saude e histérico de algumas doengas.
Os beneficios da pesquisa s&o relacionados ao esclarecimento dos fatores de risco para doencgas

cardiovasculares, podendo auxiliar em futuras interven¢des médicas.

Informamos que os sujeitos da pesquisa ndo arcardo com nenhum gasto decorrente da sua
participacdo. As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo
sobre sua participagc&o. Os dados n&o serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificagdo. Somente

serao divulgados dados diretamente relacionados aos objetivos da pesquisa.

.................. , declaro que li as informagdes contidas nesse documento, fui devidamente informado(a) pelo
[SX=T 1o U ET=To [o] €= ) PO OSSPSR dos procedimentos

que serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios dos participantes e confidencialidade da pesquisa,
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concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar o consentimento a

qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade.

Caso tenha novas perguntas sobre este estudo ou meus direitos como participante deste estudo
ou se penso que fui prejudicado pela minha participagéo, posso chamar o Dr. Guido Aranha Rosito ou o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, na rua
Sarmento Leite no.245 , telefone (51)3303-8804.

Declaro que recebi uma copia do presente Termo de Consentimento.

Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador

Nome do Voluntario Assinatura do Voluntario

Porto Alegre,......... Lo = T de 20....
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4.2. FICHA PADRONIZADA

DE COLETA DE INFORMAGOES

FICHA DE COLETA DE DADOS — Pesquisa de Risco Cardiovascular em Hemodialise

IDENTIFICACAO e DADOS DEMOGRAFICOS

Nome
Paciente:

do

Registro

Unidade de Dialise:

Data da Visita: | |

/1| |/2010

e Data de Nascimento:
Masculino

Etnia: [ Caucasiano
0 Sul asiatico (India, Sri

[ Negro

[ Oriental, Arabe, Pérsia

grupo étnico ndo listado acima)

| /2010

I S T

[JFeminino

Dia  Més Ano
[] Japonés
Lanka, Paquistdo, Bangladesh, Afeganistdo, Nepal)

Sexo: []

[ Latino nativo
[0 Outros (qualquer

[0 Outros asiaticos

| DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso: | | | | kg Altura: | | | | em
| DIALISE
eTempoemdialise: | | | | meses Dose semanal de dialise: | | |
horas em | | dias
« Tipo de acesso vascular atual: [] Fistula arteriovenosa i Cateter
duplo-lumen [l Enxerto PTFE
Eritropoetina: [] Sim [] Nao Dose SEMANAL: | | | | |UI
Via de administrac¢do: [] SC  [J1IV
Hematocerito: | | |% Hemoglobina: | | |g/dL Ferritina:
| | | |mcg/mL Saturagdo transferrina: | |  |%
Acido félico: | | |ng/mL Vitamina B12:| | |pg/mL
Calciototal: | | |g/dL Fésforo:| | |g/dLParatorménio: | | | |pg/mL
Albumina: | | |g/dL
| DISLIPIDEMIA
* O paciente apresenta dislipidemia? 0 Sim [0 Nao

[] Desconhecido

S

Se sim, favor especificar a(s) anormalidade(s) lipidica(s) de acordo com os Limites de

Normalidade Locais:

[] Colesterol total
[ Triglicérides

[0 LDL colesterol [0 HDL colesterol

Por quanto tempo é tratado para colesterol ou triglicérides elevados?

| més(es)

* O paciente recebe algum medicamento para reducao lipidica?

[0 Nao

ou

| ano(s)

0 Sim
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S se sim, favor especificar (assinale tudo que for aplicavel):

< 3 meses Data de Inicio > 3 meses
[] Estatinas 0 0
[ Fibratos 0 0
[] Ezetimiba Q0 0
[] Acido Nicotinico Q0 0

Exames recentes:

Colesterol Total: | ___ | __|___|.]|_| mg/dL HDL colesterol [ T
mg/dL Triglicérides: | _|_|__|.|__| mg/dL

| DIABETES

@ * O paciente é diabético? []Sim [0 N3o (siga para item posterior) O
Desconhecido
Se sim, favor especificar: OTipo 1 0 Tipo 2 0 TGD*
[] GIA**

*tolerdncia a glicose diminuida (TGD) definido como a glicose plasmatica pés-prandial (GPP) > 130 e < 200 mg/dL com FPG < 126 mg/dL.

**glicemia de jejum alterada (GJA)definida como glicose plasmatica em jejum (GPJ) > 110 e < 126 mg/dL sem diabetes mellitus (PPG <
200 mg/dL).

@ O paciente recebe algum medicamento anti-diabético? 0 Sim
[0 Nao

Se sim, favor especificar (assinale tudo o que for aplicavel):

<3 meses Datadelnicio >3 meses

[ Insulina 0 0
[] Meglitinidas 0 0
[] Biguanidas Q0 0
[ Sulfoniluréias 0 [l
[] Tiazolidionas (agonistas da PPAR gama) g Q0

[] Outros Q0 0

O paciente estava sob tratamento na época da coleta de sangue? 0 Sim 0 Nao

@ [] Desconhecido
Resultado da ultima glicose plasmaticaem jejum: |___ | | ___ |.]|___| mg/dL Data (més/ano):
(N R /R U N B
Data da ultima amostra de HbAlc: [0 < 6 meses 0 > 6 meses

[1 N3o realizado
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O paciente estava sob tratamento na época da coleta de sangue? 0 Sim 0 Nao
[] Desconhecido
Resultado do HbA1lc: 0<7% O 7% - 8%l
0>8%
¢ O paciente tem alguma complicacdo microvascular da diabetes além da nefropatia?
0 Sim [0 Nao [] Desconhecido
Se sim, favor especificar (assinale tudo que for aplicavel):
[ Retinopatia — Favor especificar: [] Tratamento a laser [0 Neuropatia [ Ulcera do pé
[0 Amputacdo
DOENCA CARDIOVASCULAR
* O paciente apresenta hipertens3o arterial? [0 Sim [0 Nao O
Desconhecido
* pressdo arterial pré-dialise: | _ | | __|x|__|__|__| Poés-didlise*: | | | __Ix|__|__1__|
Fora da didlise**: | __|__|_| > T I
(*apos a sessdo anterior) (**média das medidas recentes conhecidas pelo paciente)
¢ O paciente possui um histdrico de doengas cardiovasculares? [0 Sim
[0 Nao [] Desconhecido
Se sim, favor especificar (assinale tudo que for aplicavel):
[J Infarto do miocardio/angina instavel [] Outra doenca coronariana[] Doenca cerebrovascular
(AIT/AVE isquémico)
[0 Qualquer revascularizagio [] Doenca arterial periférica (DAP) [J Outro........ccccvene.
e O paciente recebe algum medicamento para hipertensdo ou doenca cardiovascular?  [] Sim
[0 Nao
Se sim, favor especificar (assinale tudo o que for aplicavel):
< 3 meses Data de Inicio > 3 meses
[] Beta Bloqueador 0 0
[0 Bloqueador do canal de célcio (BCC) 0 0
[ Inibidor da enzima de conversdo de Angiotensina (IECA) Q0 0
[0 Bloqueador do receptor de Angiotensina Il (BRA) 0 [l
[] Diuréticos Q0 0
[J Agentes anti-plaquetarios Q0 0
[] Anticoagulantes Q0 0
[0 Nitratos / outros agentes anti-angina Q0 0
[0 Medicag@es para claudicagdo arterial periférica Q0 0
[] Antiarritmicos Q0 0
[J Outros 0 [l
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Vocé atualmente pratica atividades fisicas? — Favor ler a defini¢do para o paciente*.

* Atividade fisica — exercicio moderado (andar, pedalar, ou jardinagem) ou exercicio arduo (correr, futebol, nata¢do vigorosa) pelo menos 30 min.
duas vezes por semana.

[ Sim 0 N3o

Por quantos minutos vocé praticou exercicios na ultima semana?

[0 60 minutos [1 60 —90 minutos [0 90 — 120 minutos
[0> 120 minutos

TABAGISMO E ETILISMO

O que melhor descreve seu habito de fumar?
[ Nunca fumei [ Fumava, mas parei [0 Fumo atualmente: |___|___| cigarros por dia

desde: |___|___| més(es)
oul|___|___]ano(s)

Em média, quantos copos de bebidas alcodlicas vocé ingere por dia?
[0 Nenhum [01-2copos [03 -4 copos
[0 5 ou mais copos

MORBIDADE
|:| Sim — Por favor especificar (assinale tudo que for aplicavel): |:| Nio
Motivos Numero de Internagdes Periodo Total de Internagdes (em dias)
[ Infarto do miocérdio R |___|___| dias
[J AVE (“Derrame”) [ ]| [__|__|dias
[] Amputagio R |___|___| dias
[ Tratamento de diabetes [ | |___|___|dias

[0 Outro

Favor especificar o tipo de servigo e o nimero de dias:

Oum — |_|__|dias

63




4.3. NORMAS PARA PUBLICACAO NO Nephrology Dialysis and
Transplantantion

ALL ARTICLES MUST BE SUBMITTED ONLINE. Once you have prepared
your manuscript according to the Instructions below, Please pay particular
attention to the sections on Conflict of Interest Declaration and Figure
Preparation. Please visit http://mc.manuscriptcentral.com/ndt to submit
to NDT. Instructions on submitting your manuscript online can be viewed
here.

1. AIMS AND SCOPE

NDT - Basic and Clinical Science is an official publication of the European
Renal Association-European Dialysis and Transplant Association. NDT
publishes Editorials, Reviews and original research. Rapid communications,
exceptional cases and online E-letters to the Editor commenting on papers
previously published in the journal are also considered.

Only single patient and small case-series providing novel insights - ranging
from cellular or molecular levels to the clinical level - or papers describing
novel clinical observations will be accepted for publication in NDT.

NDT may accept high-quality, peer-reviewed supplements. Please contact
supplements@oup.com in the first instance for further information.
Abstracts from the annual ERA-EDTA congress are published as a
supplement to NDT each year. NDT only accepts online submissions.
Please visit http://mc.manuscriptcentral.com/ndt. You will also find more
complete submission instructions at this site.

2. AUTHORS: ROLES AND RESPONSIBILITIES

Each author should have participated sufficiently in the work to take public
responsibility for the content. This participation must include:

1. Conception or design, or analysis and interpretation of data, or both. 2.
Drafting the article or revising it. 3. Providing intellectual content of critical
importance to the work described. 4. Final approval of the version to be
published. (See Br Med ] 1985; 291: 722-723.)

Manuscripts should bear the full name and address, with telephone, fax,
and email of the author to whom the proofs and correspondence should be
sent (corresponding author). For all authors, first name and surname
should be written in full.

In a covering letter, the individual contribution of each co-author must be
detailed. This letter must contain the statement: 'the results presented in
this paper have not been published previously in whole or part, except in
abstract form'. Should your manuscript be accepted for publication, you
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will be required to give signed consent for publication (see copyright
section).

On acceptance, the corresponding author will be advised of the
approximate date of receipt of proofs. Proofs must be returned by the
author within 48 hours of receipt.

To accelerate publication, only one set of PDF proofs is sent to the
corresponding author by email. This shows the layout of the paper as it will
appear in the Journal. It is, therefore, essential that manuscripts are
submitted in their final form, ready for the printer. Proof-reading must be
limited to the correction of typographical errors. Any other changes involve
time-consuming and expensive work and may not be permitted at this
stage. If additions are necessary, these may be made at the end of the
paper in a Note in Proof. Major changes may be subject to editorial
approval.

Authors are referred to the statement on uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals prepared by an international
committee of medical journal editors. (Br Med ] 1982; 284: 1766-1770,
Ann Intern Med 1982; 96: 766-771.)

Protection of Human Subjects and Animals in Research When reporting
experiments on human subjects, authors should indicate whether the
procedures followed were in accordance with the ethical standards of the
responsible committee on human experimentation (institutional and
national) and with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2000 (5).
If doubt exists whether the research was conducted in accordance with the
Helsinki Declaration, the authors must explain the rationale for their
approach and demonstrate that the institutional review body explicitly
approved the doubtful aspects of the study. When reporting experiments
on animals, authors should indicate whether the institutional and national
guide for the care and use of laboratory animals was followed.

Language Editing

Particularly if English is not your first language, before submitting your
manuscript you may wish to have it edited for language. This is not a
mandatory step, but may help to ensure that the academic content of your
paper is fully understood by journal editors and reviewers. Language
editing does not guarantee that your manuscript will be accepted for
publication. If you would like information about such services please click
here. There are other specialist language editing companies that offer
similar services and you can also use any of these. Authors are liable for all
costs associated with such services.

3. TABLES
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All tables must be numbered consecutively and each must have a brief
heading describing its contents. Any footnotes to tables should be
indicated by superscript characters. Tables must be referred to in the main
text in running order. All tables must be simple and not duplicate
information given in the text.

4. FIGURE PREPARATION

Please be aware that the requirements for online submission and for
reproduction in the journal are different: (i) for online submission and peer
review, please upload your figures either embedded in the word processing
file or separately as low-resolution images (.jpg, .tif, .gif or. eps); (ii) for
reproduction in the journal, you will be required after acceptance to supply
high-resolution .tif files (1200 d.p.i. for line drawings and 300 d.p.i. for
colour and half-tone artwork) or high-quality printouts on glossy paper. We
advise that you create your high-resolution images first as these can be
easily converted into low-resolution images for online submission.

We would encourage authors to generate line figures in colour using the
following colour palette: Blue (CMYK definition - 96/60/2/1 / RGB
definition - 0/101/172) Orange (CMYK definition - 0/71/88/0 / RGB
definition - 243/110/53) Pink (CMYK definition - 0/100/50/0 / RGB
definition - 237/20/90) Yellow (CMYK definition - 1/29/94/0 / RGB
definition - 249/185/40) Green (CMYK definition - 77/10/96/2 / RGB
definition - 59/162/75) Magenta (CMYK definition - 65/98/28/25 / RGB
definition - 97/33/94) In order to have consistency throughout the
journal, the publishers reserve the right to re-draw figures, where
necessary, with the appropriate colours from the palette. Authors will have
an opportunity to correct inappropriate changes at the proof correction
stage.

For useful information on preparing your figures for publication, go to
http://cpc.cadmus.com/da/index.jsp. Figures will not be relettered by the
publisher. The journal reserves the right to reduce the size of illustrative
material. Any photomicrographs, electron micrographs or radiographs
must be of high quality. Wherever possible, photographs should fit within
the print area of 169 x 235 mm (full page) or within the column width of
82 mm. Photomicrographs should provide details of staining technique and
a scale bar. Patients shown in photographs should have their identity
concealed or should have given their written consent to publication.
Normally no more than six illustrations will be accepted for publication in
the print issue without charge.

Image acquisition and analysis If primary experimental data are
presented in the form of a computer-generated image any editing must be
described in detail. A linear (rather than sigmoidal) relationship between
signal and image intensity is assumed. Unless stated otherwise, it will be
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assumed that all images are unedited.

Inappropriate manipulation of images to highlight desired results is not
allowed. Please adhere to the following guidelines to accurately present
data: e No specific feature within an image may be enhanced, obscured,
moved, removed, or introduced. ¢ The grouping of images from different
parts of the same gel, or from different gels, fields, or exposures (ie, the
creation of a "composite image") must be made absolutely explicit by the
arrangement of the figure (ie, using dividing lines) and explained in the
figure legend. e Adjustments of brightness, contrast, or colour balance are
acceptable if they are applied to the whole image and as long as they do
not obscure, eliminate, or misrepresent any information present in the
original, including the background. e Non-linear adjustments (eg, changes
to gamma settings) must be disclosed in the figure legend. e Alteration of
brightness or contrast that results in the disappearance of any features in
a gel (either bands or cosmetic blemishes) or similar alterations in other
experimental images is strictly forbidden.

Authors should retain unprocessed images and metadata files, as the
Journal may request them during manuscript evaluation, and/or after
publication should there be a query relating to a specific figure. Files that
have been adjusted in any way should be saved separately from the
originals, in a non-compressed format. Compressed formats, such as JPG,
should only be used for presentation of final figures, when requested, to
keep file sizes small for electronic transmission. The Journal reserves the
right to use image analysis software on any submitted image.

5. ABBREVIATIONS

Authors should not use abbreviations in headings and figure legends
should be comprehensive without extensive repetition of the Subjects and
Methods section. Authors are advised to refrain from excessive use of
uncommon abbreviations, particularly to describe groups of patients or
experimental animals.

6. TRADE NAMES

Non-proprietary (generic) names of products should be used. If a brand
name for a drug is used, the British or International non-proprietary
(approved) name should be given. The source of any new or experimental
preparation should also be given.

/7. REFERENCES

The references should be numbered in the order in which they appear in
the text. References to published abstracts should be mentioned in the text
but not in the reference list.
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At the end of the article the full list of references should give the name and
initials of all authors unless there are more than six, when only the first
three should be given followed by et al. The authors' names should be
followed by the title of the article, the title of the Journal abbreviated
according to the style of Index Medicus, the year of publication, the
volume number and the first and last page numbers. References to books
should give the title of the book, which should be followed by the place of
publication, the publisher, the year and the relevant pages.

EXAMPLES 1. Madaio MP. Renal biopsy. Kidney Int 1990; 38: 529-543

Books: 2. Roberts NK. The cardiac conducting system and the His bundle
electrogram. Appleton-Century-Crofts, New York, NY: 1981; 49-56

Chapters: 3. Rycroft RJG, Calnan CD. Facial rashes among visual display
unit (VDU) operators. In: Pearce BG, ed. Health hazards of VDUs. Wiley,
London, UK: 1984; 13-15

Note: In the online version of NDT, there are automatic links from the
reference section of each article to Medline. This is a useful feature for
readers, but is only possible if the references are accurate. It is the
responsibility of the author to ensure the accuracy of the references in the
submitted article. Downloading references direct from Medline is highly
recommended.

8. SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supporting material that is not essential for inclusion in the full text of the
manuscript, but would nevertheless benefit the reader, can be made
available by the publisher as online-only content, linked to the online
manuscript. There is no charge for the publication of online-only
supplementary data/tables/figures. Such material should not be essential
to understanding the conclusions of the paper, but should contain data that
is additional or complementary and directly relevant to the article content.
Such information might include more detailed methods, extended data
sets/data analysis, or additional figures (including colour).

All text and figures must be provided in suitable electronic formats
(instructions for the preparation of Supplementary material can be viewed
here). All material to be considered as Supplementary material must be
submitted at the same time as the main manuscript for peer review. It
cannot be altered or replaced after the paper has been accepted for
publication. Please indicate clearly the material intended as Supplementary
material upon submission. Also ensure that the Supplementary material is
referred to in the main manuscript where necessary.

9. COLOUR ILLUSTRATIONS
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Colour illustrations are accepted, but the authors will be required to
contribute to the cost of the reproduction. Colour figures will incur a
printing charge of £350/$600/€525 each (this does not apply to invited
contributions). Orders from the UK will be subject to the current UK VAT
charge. For orders from elsewhere in the EU you or your institution should
account for VAT by way of a reverse charge. Please provide us with your or
your institution’s VAT number.

Illustrations for which colour is not essential can be reproduced as black
and white images in the printed journal and, additionally, in colour as
online Supplementary material. This option is not subject to colour
charges. Authors should indicate clearly that they would like to take up this
option in the covering letter and on the figures. The availability of
additional colour images as Supplementary material should be mentioned
where relevant in the main text of the manuscript. Instructions on how to
submit colour figures as Supplementary material can be viewed online.

10. COPYRIGHT

Please note that the journal now encourages authors to complete
their copyright licence to publish form online Upon receipt of
accepted manuscripts at Oxford Journals authors will be invited to
complete an online copyright licence to publish form. Please note that by
submitting an article for publication you confirm that you are the
corresponding/submitting author and that Oxford University Press ("OUP")
may retain your email address for the purpose of communicating with you
about the article. You agree to notify OUP immediately if your details
change. If your article is accepted for publication OUP will contact you
using the email address you have used in the registration process. Please
note that OUP does not retain copies of rejected articles.

It is a condition of publication in the Journal that authors grant an
exclusive licence to the Journal, published by Oxford University Press on
behalf of the European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association. This ensures that requests from third parties to reproduce
articles are handled efficiently and consistently and will also allow the
article to be as widely disseminated as possible. In assigning the licence,
authors may use their own material in other publications provided that the
Journal is acknowledged as the original place of publication and Oxford
University Press is notified in writing and in advance.

If any tables, illustrations or photomicrographs have been published
elsewhere, written consent for re-publication (in print and online) must be
obtained by the author from the copyright holder and the author(s) of the
original article, such permission being detailed in the cover letter.

11. TRANSPARENCY DECLARATION
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All authors must make a formal declaration at the time of submission
indicating any potential conflict of interest. This is a condition of publication
and failure to do so will dealy the review process. Such declarations might
include, but are not limited to, shareholding in or receipt of a grant, travel
award or consultancy fee from a company whose product features in the
submitted manuscript or a company that manufactures a competing
product.

You will be required to provide this information during the online
submission process.

In addition, in the interests of openness, ALL papers submitted to NDT
MUST include a ‘Transparency declarations’ section (which should appear
at the end of the paper, before the ‘References’ section) within the article.
We suggest authors concentrate on transparency declarations (i.e. conflicts
of interest) of a financial nature, although relevant non-financial
disclosures can also be made.

Authors should either include appropriate declarations or state ‘None to
declare’. Importantly, the declarations should be kept as concise as
possible, should avoid giving financial details (e.g. sums received, numbers
of shares owned etc.), and should be restricted to declarations that are
specific to the paper in question. Authors will of course need to consider
whether or not the transparency declarations need to be amended when
revisions are submitted.

Please click here to consult the COPE guidelines on conflict of interest. The
editors’ declarations of interest statements can also be viewed online.

12. CROSSCHECK

The NDT editorial team reserves the right to use CrossCheck. CrossCheck
is an initiative started by CrossRef to help its members actively engage in
efforts to prevent scholarly and professional plagiarism.

13. PREPARATION OF MANUSCRIPTS TO BE PUBLISHED IN NDT

Original Articles

Word count: maximum 3500 words, including abstract but excluding
references, tables and figures. Keywords: maximum 6 References:
maximum 60

The order of original articles should be as follows:

1. Title page including the title (please bear in mind that we prefer a title
to be concise yet eye-catching) and details of all authors, including first or
given name, and affiliation; 2. On a separate page an abstract of ~250

70



words. It should consist of four paragraphs labelled °Background',
“Methods', "Results' and " Conclusions'. They should briefly describe,
respectively, the problems being addressed in this study, how the study
was performed, the salient results and what the authors conclude from the
results. 3. Keywords: no more than 6, in alphabetical order, characterizing
the scope of the paper, the principal materials, and main subject of
work. 4. Provide a short summary of max 3-4 sentences pointing out the
main message of the paper. 5. On a new page: Introduction, Subjects and
Methods, Results, Discussion, Acknowledgements, References, Tables,
Legends to figures and Figures. All pages should be numbered
consecutively commencing with the title page. Headings (Introduction;
Subjects and Methods, etc) should be placed on separate lines. It is
important that authors number their pages prior to submission as
reviewers will refer to particular pages when providing their
comments on the manuscript.

Any statistical method must be detailed in the Subjects and Methods
section, and any not in common use should be described fully or supported
by references.

CUTTING EDGE RENAL SCIENCE
Editorials/Commentaries: In Focus (on invitation)

Word count: maximum 2500; authors may include up to 2 figures or
tables Keywords maximum 5 References: max 30 (The editor may slightly
change the number of words/ references according to the particular
commentary he will commission)

These editorials are usually solicited by the editors but may also be
submitted without invitation on topics published in NDT; they should be
topical and highly focused.

Reviews: Basic science and translational nephrology (on invitation)

Word count: maximum 3500; authors may include up to 4 figures or
tables Keywords: maximum 5 References: max 50

These reviews are usually solicited by the editors and are intended to
highlight a recent basic science article, discussing the potential clinical
relevance of the research developments.

Reviews: Clinical science and outcome research in nephrology (on
invitation)

Word count: maximum 3500 words Keywords: maximum 5 and
subheadings are required References: max 20

All reviews in CUTTING EDGE RENAL SCIENCE are usually on invitation by
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the editors.
NDT PERSPECTIVES
Education Series on Clinical Epidemiology

Series Editors: Friedo Dekker & Kitty Jager Word count: maximum 3000
words; authors may include up to 4 figures or tables Keywords: maximum
5 References: max 30

Guidelines endorsements and updates, quidelines commentaries
and position statements

Series Editor: Wim Van Biesen Word count: maximum 3000; authors may
include up to 4 figures or tables Keywords: maximum 5 References: max
30

A multi-centric group of authors can propose to adapt an existing
guidelines from another guideline issuing body to guidelines@era-edta.org.
This adaptation can be done to make it more suitable for the specific area
of nephrology, or the European context. An update on existing guidelines
can also be done if new evidence with substantial impact becomes
available. A position statement is a document wherein a group of experts
express its view on a topic where there is no strong evidence basis and
differing views among experts.

In the introduction of the paper, the authors should clearly state why an
update/commentary/adaptation is needed, and what the precise scope of
the document is. It should be clearly indicated what the original guideline
is, and what the adapted version is (statements with grading). After each
statement, a rationale should be provided.

All papers will be evaluated by 3 members of the ERBP advisory board and
3 external reviewers.

All reviews in NDT Perspectives are usually on invitation by the editors.
Polar Views in Nephrology

This new section will comprise invited reviews of controversial issues
developed by two opponents, each taking their point of view. Polar Views
will be organized as follows: 1. Two authors will be invited to write a
review on a given topic (up to 2000 words, no more than 30 references, up
to 2 tables or figures); 2. Both articles will be reviewed and briefly
commented on by the author of the opposite view point (up to 400
words); 3. Subsequently the reviews and opposing author comments will
be passed to a moderator, who will appraise the two reviews and
comments, and summarize the content of the controversy (up to 2000
words, up to 20 refs and 1 table or figure). Readers with an idea for a
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Polar View article should feel free to contact the Editor-in-Chief with their
suggestion.

Reviews - Ideas, Hypotheses and Confutations in Nephrology

This section will deal with new proposed scientific hypotheses and/or
confuted new and old hypotheses, in the form of full reviews (up to 3500
words, up to 50 references and up to 4 tables/figures). This section
envisages up to 4 reviews per year, on invitation only.

At the Bench to Bedside Transition (Exceptional Cases)

Exceptional cases should provide unique insight into the pathophysiology
of disease or describe novel clinical observations. Descriptions of rare
diseases will only be considered if they provide new information about the
condition. All other case reports should be submitted to CKJ.

Word count: maximum 1000 words; authors may include maximum 1-2
figures or tables Keywords: maximum 5 References: max 10

The order of case reports should be as follows: 1. Title page giving details
of all authors, including first or given name, and affiliations. 2. On a
separate page an abstract of 100 words summarizing the case and its
importance. 3. Keywords (not more than 4), in alphabetical order,
characterizing the case. 4. On a new page: Background, Case Report(s),
Discussion, Acknowledgements, References, Tables, Legends to figure and
Figures. All pages should be numbered consecutively commencing with the
title page. Headings (Introduction; Case Report(s), etc) should be placed
on separate lines. It is important that authors number their pages prior to
submission as reviewers will refer to particular pages when providing their
comments on the manuscript.

Letters to the Editor (E-Letters)

Word count: maximum 450 words References: maximum 5, including the
reference to the original source

NDT no longer accepts ‘Letters to the Editor’ for publication in an issue of
the journal. However, correspondence relating to a recently published
article can now be submitted electronically through our 'eletters' facility.
This can be accessed through the NDT website. Correspondents should
access the relevant article on this site and use the 'submit an eletter about
this article' button. This is the only route for submission of correspondence
relating to published articles. Readers submitting a letter by post or email
to the editor relating to a published article will be directed to submit them
electronically. The advantage of the eletter facility is that letters from
readers are put on-line within a few days of submission. When an eletter is
put on-line the author of the original article automatically receives

73



notification that a comment has been submitted and is invited to respond
promptly. The eletters are checked regularly and selected eletters are
published subsequently in the Journal.

15. OPEN ACCESS OPTION FOR AUTHORS

NDT authors have the option to publish their paper under the Oxford Open
initiative; whereby, for a charge, their paper will be made freely available
online immediately upon publication. After your manuscript is accepted the
corresponding author will be required to accept a mandatory licence to
publish agreement. As part of the licensing process you will be asked to
indicate whether or not you wish to pay for open access. If you do not
select the open access option, your paper will be published with standard
subscription-based access and you will not be charged. You can pay Open
Access charges using our Author Services site. This will enable you to pay
online with a credit/debit card, or request an invoice by email or post.
Open access charges can be viewed here in detail; discounted rates are
available for authors based in some developing countries (click here for a
list of qualifying countries). Orders from the UK will be subject to the
current UK VAT charge. For orders from the rest of the European Union,
OUP will assume that the service is provided for business purposes. Please
provide a VAT number for yourself or your institution and ensure you
account for your own local VAT correctly.

The above Open Access charges are in addition to any page charges and
colour charges that might apply.

16. PAGE CHARGES

Authors will be charged £70/$133/€105 for every excess page. Excess
page charges will be charged for articles that exceed: 5 pages for an
Original Article, 3 pages for an Exceptional Case or Special
Communication, and 1 page for a Letter.

Exceptional Cases must be 3 pages or less, and the standard length of a
Letter to the Editor is 450 words. A printed page is ~850 words, but pro
rata reductions in the length of the text must be made for tables, figures
and illustrations.

It is the authors’ responsibility to check their proof page extent and act
accordingly if they are do not wish to be charge for excess pages. Orders
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