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RESUMO

Introducdo: A doenca renal crbnica caracteriza por altera¢des estruturais, perda da
funcionalidade renal por um periodo igual ou superior a trés meses, ao ser
associada a diversos fatores de risco, como a diabetes, hipertensdo, envelhecimento
entre outras comorbidades, torna-se um problema de saude publica mundial em
virtude do seu aumento nos ultimos anos possuindo um alto impacto econémico.
Objetivo: Comparar a mortalidade e a incidéncia de internacdo hospitalar por
doenca renal crbnica entre o Brasil e os Estados do Amazonas e Espirito Santo no
periodo de 2008 a 2017. Método: Estudo ecologico com desfechos de séries
temporais com utilizacdo de microdados de natureza secundaria referentes aos
Obitos e internacdes hospitalares por doenca renal crbnica de residentes
credenciados ao Sistema Unico no periodo de 2008 a 2017. A descricdo e anélise
da populacéo dos Estados foram obtidas no censo geral ja a populacéo brasileira foi
realizada no site do DATASUS (https://datasus.saude.gov.br) através projecdo da
populacao do Brasil por sexo e idade simples: 2000-2060, e as mortes coletadas no
sistema de informagOes sobre mortalidade (SIM). Foram considerados todos os
obitos e internacdes de hospitais publicos e/ou privados credenciados ao Sistema
Unico de Saude. Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) definida de acordo com a 102
Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10), com o codigo N18. A
tabulagdo e andlise estatistica descritiva foram realizadas com auxilio do software
Microsoft Excel® 2013. O calculo das taxas de Mortalidade e de Internacdes foi
realizada através da férmula: [NUmero de casos/populacdo especifica] x 100 mil.
Foram aplicados o0s testes de Normalidade Shapiro-Wilk; Teste de
homocedasticidade das variancias de Bartlett; Teste de comparagéo entre médias T-
Student e Analise de Variancia (ANOVA) one-way, com poés-teste de Tukey. A
andlise inferencial e elaboracdo dos graficos foram realizadas no programa
Graphpad Prism® 8.0, considerando significante quando p<0,05. Resultados:
Houve um risco elevado na mortalidade por DRC nos estados do Espirito Santo e
Brasil em relacdo ao estado do Amazonas, sendo essa tendéncia para 0 sexo
masculino. Nas compara¢des sobre a taxa média de internacdo por DRC nos
Estados do Amazonas e Espirito Santo demonstraram ser maior no sexo masculino,
ao examinar a internacdo por faixa etaria os dois Estados apresentaram o indice
maior entre 50 anos ou mais. Na andlise das faixas etarias das mortes por DRC nos
Estados e no Brasil, observa-se que o maior volume esta localizado entre faixa
etaria de 50 anos ou mais, no Brasil e no Estado do Espirito Santo foi comprovado
gue o sexo masculino teve um destaque maior no percentual de mortes, ao contrario
do Estado do Amazonas mostrando o sexo feminino superior. Conclusao:
Destacamos que 0 sexo e a faixa etéria sdo fatores relacionados a internacdes e
Obitos e por doenca renal crénica. A hospitalizacdo por doenca renal crénica esta
associada ao sexo masculino nos Estado do Amazonas e Espirito Santo na faixa
etaria de 50 anos ou mais. Observa-se o risco elevado para a mortalidade no Brasil
e Estado do Espirito Santo em relacdo ao estado do Amazonas, para O Sexo
masculino, em relacdo as faixas etarias, o maior volume esta localizado entre 50
anos ou mais, o Brasil e o Estado do Espirito Santo com destaque para o sexo
masculino, ao contrario do Estado do Amazonas apresentando o indice maior da
taxa de mortalidade no sexo feminino. Pesquisas futuras sdo necessérias para
estimar a real prevaléncia de doencga renal cronica na populacao brasileira.

Palavras-chave: Doenca Renal Crbnica, Internacao e Mortalidade.


https://datasus.saude.gov.br/

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease is characterized by structural changes, loss of
renal functionality for a period equal to or greater than three months, when it is
associated with several risk factors, such as diabetes, hypertension, aging and other
comorbidities, it becomes a problem of public health worldwide due to its increase in
recent years having a high economic impact. Objective: To compare mortality and
the incidence of hospitalization for chronic kidney disease between Brazil and the
states of Amazonas and Espirito Santo in the period from 2008 to 2017. Method:
Ecological study with time series outcomes using secondary microdata referring to
nature to deaths and hospital admissions due to chronic kidney disease of residents
accredited to the Unified System in the period from 2008 to 2017. The description
and analysis of the population of the States were obtained in the general census and
the Brazilian population was carried out on the DATASUS website (https: //
datasus.saude.gov.br) through the projection of the population of Brazil by sex and
simple age: 2000-2060, and the deaths collected in the mortality information system
(SIM). All deaths and hospitalizations of public and / or private hospitals accredited to
the Unified Health System were considered. Chronic Renal Insufficiency (CRF)
defined according to the 10th Review of the International Classification of Diseases
(ICD-10), with code N18. The tabulation and descriptive statistical analysis were
performed with the aid of Microsoft Excel® 2013 software. The calculation of
Mortality and Hospitalization rates was performed using the formula: [Number of
cases / specific population] x 100 thousand. The Shapiro-Wilk Normality tests were
applied; Homoscedasticity test of Bartlett's variances; Test of comparison between T-
Student means and Analysis of Variance (ANOVA) one-way, with Tukey's post-test.
Inferential analysis and graphing were performed using the Graphpad Prism® 8.0
program, which was considered significant when p <0.05. Results: There was a high
risk of mortality from CKD in the states of Espirito Santo and Brazil in relation to the
state of Amazonas, this trend being for males. In comparisons about the average rate
of hospitalization for CKD in the States of Amazonas and Espirito Santo, they were
higher in males, when examining hospitalization by age group, both States had the
highest rate between 50 years and over. In the analysis of the age groups of CKD
deaths in the States and in Brazil, it is observed that the largest volume is located
between the age group of 50 years or more, in Brazil and in the State of Espirito
Santo it was proven that the male gender had a highlight higher in the percentage of
deaths, in contrast to the State of Amazonas showing the greater female sex.
Conclusion: We emphasize that gender and age are factors related to
hospitalizations and deaths and chronic kidney disease. Hospitalization for chronic
kidney disease is associated with men in the states of Amazonas and Espirito Santo
in the age group of 50 years or more in both. There is a high risk for mortality in
Brazil and the State of Espirito Santo in relation to the state of Amazonas, for males,
in relation to age groups, the largest volume is located between 50 years or more,
Brazil and the State of Espirito Santo with emphasis on males, unlike the State of
Amazonas, presenting the highest rate of mortality in females. Future research is
needed to estimate the real prevalence of chronic kidney disease in the Brazilian
population.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Hospitalization. Mortality.
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APRESENTACAO

A dissertacdo apresentada a seguir foi redigida de acordo com os critérios de
organizacdo dos artigos cientificos, sendo abordado o tema proposto, com a
preocupacdo de esclarecer os metodos utilizados para comparar a mortalidade e
incidéncia de internacdo hospitalar por doenga renal crbénica entre o Brasil e os
Estados do Amazonas e Espirito Santo de 2008 a 2017.

O tema do estudo surge em decorréncia da busca do perfil dos pacientes, e a
comparacdo da mortalidade e incidéncia da doenca renal crbnica, de forma a
contribuir para um melhor manejo da doenca e praticas de saude com um melhor

investimento e administracdo dos recursos financeiros.

Entende-se que ao conhecer e tracar o perfil de pacientes se planeja novas e
melhores estratégias de enfrentamento da doenca por parte dos profissionais de
saude, no sentido de demonstrar e seguir os melhores caminhos, com o propdsito
de promover um diagnoéstico em tempo habil entre os individuos que ja apresentem
algum grau de disfuncdo renal, concedendo maiores chances de evitar certas
complicacbes e a reducao de gastos por parte dos servicos de saude, implicando
assim em novas orientagées das préaticas nos servicos de saude para a evolugao

dessa situacéao.

Diante das propostas aqui explicadas, indicam-se neste estudo estratégias
para auxiliar na fundamentacdo do objeto de estudo. Para isso, agrupou 0s
seguintes temas: definicdo e classificagdo da doenca renal cronica; anatomia e
fisiologia dos rins; funcdes e caracteristicas dos rins; o néfron, epidemiologia; grupos
de riscos para a DRC; diagndstico e tratamento.

1. INTRODUCAO

A Doencga Renal Crbnica (DRC) assumiu, nos ultimos anos, a classe de
problema de saude publica devido o aumento de sua prevaléncia entre a populagéo
mundial e ao seu impacto na morbimortalidade dos individuos acometidos. Em
decorréncia, da crescente epidemia dos fatores de risco cardiovasculares, a doenca
renal cronica provoca hospitalizagbes frequentes e elevado custo socioecondémico
Q).

12



Podemos definir a doenca renal crénica como perda permanente da funcéo
dos rins(2). Sendo caracterizada por disfuncdo renal presente por mais de trés

meses o qual esta associado a varias comorbidades(3).

Segundo o estudo global que destaca as tendéncias, regionais e nacionais da
epidemiologia da doenga renal cronica entre 1990 a 2016, a prevaléncia global de
DRC aumentou 87% e a taxa de mortalidade por DRC aumentou 98%, aumento
ocorrido nos ultimos 27 anos; essa evolucdo da mortalidade e a incapacidade por
DRC ocorreu em grande parte impulsionada pelo crescimento e envelhecimento da
populacao (4).

A DRC estd em evolugcdo constante e possui uma relacdo estreita com
doencas cardiovasculares, associada a maior morbidade, eventos de hospitalizacao
e mortalidade. (5). Os danos a esses pacientes também incluem distarbios
psicolégicos, perda de emprego, baixo desempenho profissional e baixa qualidade
de vida (6).

Tais pacientes portadores da DRC também apresentam pior qualidade de

vida e perda de funcdo em comparacdo com individuos saudaveis (7).

Em paises desenvolvidos, o rastreamento estima prevaléncia de doenca renal
cronica entre 10 e 13% na populagcdo adulta (8). Esses dados de prevaléncia em
paises em desenvolvimento séo limitados e heterogéneos (9).

Nos Estados Unidos aproximadamente 20 milhGes de pessoas séo afetadas
pela DRC, sendo que meio milhdo delas apresenta a forma mais grave; doenca
renal em estagio terminal (DRT). Sendo o unico tratamento para DRT a dialise ou
transplante. Entretanto, a mortalidade de pacientes em didlise pode chegar a 20%

ao ano (10).

No Brasil, em um mesmo periodo foi relatada uma incidéncia de 170 casos de
DRT por milhdo / ano e uma prevaléncia de cerca de 6% para DRC (11). Esse
crescente aumento da faléncia de funcéo renal (FFR) esta elevado, o progndstico
permanece ruim e o0s custos do tratamento da doenca s&o altissimos. O numero
projetado atualmente para pacientes em tratamento dialitico e com transplante renal

no Brasil est4 proximo dos 120.000, a um custo de 1,4 bilhdo de reais (11).
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No Brasil, a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios — PNAD -,
realizada pela Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
acrescentou, no respectivo suplemento relativo a area da Saude em 1998, questdes
sobre 12 das doencas cronicas — entre elas, a doenca renal crénica. Do mesmo
modo em 2008 a PNAD computou a prevaléncia de DRC nas Regides Norte, de 2,8
casos por 100.000 habitantes, e Nordeste, de 3,9 casos por 100.000 habitantes, em
discordancia a 10,7/100.000 habitantes na Regido Centro-Oeste, 11,7/100.000
habitantes na Regido Sudeste e 13,3 casos por 100.000 habitantes na Regidao Sul
(12)

A progressdo da doenca aumenta com obesidade, dislipidemia e tabagismo,
resultando com a necessidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS), Podemos citar
os principais fatores de risco para DRC como diabetes mellitus, hipertensao arterial,

envelhecimento e histérico familiar (13).

A TRS consiste em trés modelos sendo eles a hemodialise, didlise peritoneal
e transplante. Os numeros no Brasil mostram de 100.000 pessoas sdo dependentes
dessa terapia, sendo que 30% tém mais de 65 anos. Segundo, os dados da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em torno de 90% dos pacientes estdo em
hemodialise, sendo 85% desse tratamento financiado pelo Sistema Unico de Salde
(SUS), com um gasto anual estimado em R$ 2,2 bilhdes (14).

Em apenas 7% dos pacientes brasileiros ocorrem o transplante de rim
(doador vivo ou falecido), existindo assim uma melhor probabilidade de
sobrevivéncia e melhora a qualidade de vida, além de menores custos financeiros,

em comparac¢ao com as outras terapias (6).

Existe um acesso desigual ao atendimento de pacientes nos estagios iniciais
da DRC. Nesse periodo, a doenca € silenciosa, mas os fatores de risco para a

progressédo da doenca precisam ser pesquisados, identificados e combatidos (15).

A falta de nefrologistas especializados ou a falta de treinamento clinico na
atencdo priméria a saude, conforme recomendado pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) afetam os resultados dos pacientes (15).

14



Algumas medidas podem reduzir a taxa de mortalidade a curto e longo prazo,
o tempo de internacdes, custos financeiros e respectivamente a melhora na
gualidade de vida do paciente. Sendo assim podemos citar modelos que podem ser
adotados contra essa doencga para minimizar os danos, tais como: O diagnostico
precoce da doenca renal; O encaminhamento imediato a especialistas e o

tratamento de suas complicacdes e comorbidades (16).

Diante do exposto, questiona-se: Como se apresentam as taxas de
mortalidade e incidéncia de internacdo por Doenca Renal Crbnica no Estado do
Amazonas ,Espirito Santo e Brasil no periodo de 2008 a 2017?

No Brasil, definir o perfil de pacientes, a prevalencia da taxa de internagdo e
mortalidade da doenca renal nos estados do Amazonas ,Espirito Santo e Brasil,
poderd facilitar o confronto da doenca por parte dos profissionais de saude, no
sentido de escolher os melhores caminhos, a fim de estimular um diagndstico
eficiente entre os individuos que possuem algum grau de disfuncao renal, impedindo
maiores problemas com um melhor aproveitamento dos investimentos e

administragao dos recursos financeiros.

Até agora had um longo caminho a percorrer a fim de reduzir a mortalidade
associada a DRC. Nesse sentido, este estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia de doenca renal crénica em adultos no Brasil e Estados do Amazonas e
Espirito Santo no periodo de 2008 a 2017.

2. REFERENCIA TEORICO

2.1DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA DOENGA RENAL CRONICA

A definicdo da Doenca Renal Crbnica € alicercado em trés componentes, 0
primeiro componente € o anatdmico ou estrutural que sdo os marcadores de dano
renal, no segundo é composto pela Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) ou
componente funcional, e o terceiro um componente temporal a partir de 3 meses
(16).
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A definichio de DRC proposta pela National Kidney Foundation
Americana (NKF), em seu documento Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative (K/DOQI), que se baseia nos seguintes critérios: (3)

> Lesdo presente por um periodo igual ou superior a trés meses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da
FG, evidenciada por anormalidades histopatolégicas ou de marcadores de
leséo renal, incluindo alteragdes sanguineas ou urinarias, ou ainda de exames
de imagem;

> FG <60 mL/min/1,73 m? por um periodo igual ou superior a trés meses com

ou sem lesao renal.

Assim, a DRC ¢ definida pela lesdo do parénquima renal (com funcéo renal
normal) e/ou pela diminuicdo funcional renal presentes por um periodo igual ou
superior a trés meses. Com base nesta definicdo, foi proposta a classificacdo da

DRC, apresentada na quadro 1 (3).

QUADRO 1 - Classificacdo Da Doenca Renal Crénica.

1 Lesdao Renal Com FG Normal Ou <90
Aumentada B

> Lesdo Renal Cqm FG Levemente 60 - 89
Diminuida

3 Lesé&o Renal Com FG Moderadamente 30 — 59
Diminuida

4 Lesdo Renal Cpm FG Severamente 15 — 29
Diminuida

FFR** Estando Ou Nao Em Terapia <15
Renal Substitutiva

*FG = Filtragdo Glomerular em mL/min/1,73m?

** FFR = Faléncia Funcional Renal vale salientar que a maioria das diretrizes definem a FFR como: 1)

FG menor gye 15 mL/min/1,73m?, a qual € acompanhada frequentemente por sinais e sintomas de

uremia ou 2) a necessidade de inicio da terapia de substituicdo da funcdo renal ( didlise ou

transplante)

Fonte: Adaptado de (3)

16



2.2ANATOMIA E FISIOLOGIA DOS RINS

A localizac&o dos dois Rins ocorre na parede posterior do abdémen, fora da
cavidade peritoneal (Figura 1). Cada rim de ser humano adulto pesa cerca de 150
gramas e tem o tamanho aproximado de uma méo fechada. O lado medial de cada
rim apresenta regido indentada chamada hilo. Pelo hilo passam a artéria e veia
renais, vasos linfaticos, suprimento nervoso e o ureter, que carreia urina do rim para
a bexiga. Na bexiga, a urina € armazenada e periodicamente eliminada do corpo. O
rim é revestido por capsula fibrosa resistente, que protege as estruturas internas,

gue séao mais delicadas(17).

Figura 1 - Organizacéo Geral Dos Rins E Do Sistema Urinario.

(b::\;;?a do) _ Célice menor
4 | Célice maior
Papila
' { ‘M
—— Cortex renal
Rim —-f ) 4
Pelve renal
Ureter :
= Maedula renal
PirAmide renal
Bexiga —’-—-.\
Ureta—T— 1] A
Ureter—= " ~Cépsula do fim

Fonte: Adaptado de (17)

2.3FUNCOES E CARACTERISTICAS DOS RINS

Em relagdo a principal fungdo dos rins a grande maioria das pessoas esta
familiarizada com a funcdo de eliminar do corpo o material indesejado que € ingerido

ou produzido pelo metabolismo (17).

17



Ja uma segunda funcao, especialmente critica, é a de controlar o volume e a
composicao dos eletrélitos dos liquidos corporais. Para a agua e praticamente todos
os eletrélitos do corpo, o equilibrio entre o ganho (devido a ingestdo ou a producéo
pelo metabolismo) e a perda (por excrecdo ou consumo metabdlico) € mantido, em
grande parte, pelos rins. Essa funcdo regulatéria dos rins mantém o ambiente

interno estavel, necessario as células para a realizacéo de suas varias funcdes (17).

Podemos citar que os rins fazem controle da pressao arterial, excrecao de
metabolitos, producdo de horménios, controle do equilibrio hidroeletrolitico e do
metabolismo acido basico, torna os rins imprescindiveis no controle da homeostase

do organismo humano (15).

Os rins fazem as mais importantes fungfes através da filtracdo do plasma e
pela posterior remocdo de substancias do filtrado em intensidades variaveis,
dependendo das caréncias do corpo, sendo excretado pela na urina, diante disso

ocorre a devolugdo das substancias que sdo necessérias a corrente sanguinea (17).

Dentre as muitas fun¢cdes homeostaticas desempenhadas pelos rins, destaca-
se: (17)

> Excrecdo de produtos indesejaveis do > Regulacdo da presséao arterial.
metabolismo e de substancias quimicas » Regulagéo do equilibrio acido-base.
estranhas. » Regulacao da producédo de heméacias.

» Regulacdo do equilibrio de 4gua e dos > Secrecdo, metabolismo e excrecdo de
eletrélitos. hormonios.

» Regulagédo da osmolaridade dos liquidos > Gliconeogénese.
corporais e da concentracdo de

eletrolitos.
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TABELA 1 - Caracteristicas Do Rim.

Rins

+Séo estruturas em forma de feijdo, localizadas entre os niveis das vértebras

T Xll e L 1ll, profundamente (anteriores) as costelas XII.

+ Intimamente relacionados com o diafragma, 0s rins movimentam-se com

suas excursodes.

¢ As glandulas suprarrenais situam-se superomedialmente aos rins, mas néo

estdo fixadas a eles.

¢ Os rins sdo ocos. O seio renal central é ocupado pelos célices renais e
pelve renal, artérias segmentares e veias renais que estdo entranhadas na

capsula adiposa.

¢ As papilas das piramides renais, por onde é excretada a urina, evaginam-se

para os céalices menores e sao circundadas por eles.

¢ Os calices menores fundem-se para formar célices maiores que, por sua

vez, fundem-se para formar a pelve renal.

¢ As estruturas vasculares e a pelve renal saem do seio renal no hilo renal

voltado medialmente.

Fonte: Adaptado de (18)

Figura 2 - Aparéncias Externas e Internas dos Rins.

Polo suparior

Margam medial
- Hilo ronal

Labics postediora
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/
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Polo inferior
A. Vista anterior
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____— Cortex

Cilica mancr

Modula o
coluna renais

C. Vista antarior com exposicao dos cdlices

A. Rim direito. B. Seio renal visto através do hilo renal.

coértex renal contém os corpusculos renais.

} Célicss
Cafics maior

E. Vista anteromedial

D. Vista antarior, corte coronal

C. O labio anterior do hilo renal foi retirado

Fonte: Adaptado de (18)
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T Ureter

—— Apice da pelve renal
Margaim medial
Face

posterior

B ———————— Cbtex renal

Papila renal
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Callces
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para expor a pelve renal e os calices no seio renal. D. Este corte coronal do rim mostra a estrutura

interna do 6rgdo. As piramides renais contém os tubulos coletores e formam a medula do rim. O



TABELA 2 — caracteristicas Dos Ureteres.

2

Ureteres

As partes abdominais dos ureteres descem sobre as faces anteriores dos
musculos psoas desde o 4pice da pelve renal até a margem da pelve.

¢ Os ureteres normalmente tém trés locais de constricdo relativa, onde os
calculos renais podem se alojar: a juncdo ureteropélvica, a margem da
pelve e a parede da bexiga urinaria.

¢ As partes abdominais dos ureteres recebem varios ramos uretéricos,
relativamente delicados, das artérias renais, testiculares ou ovaricas,
illacas comuns e da parte abdominal da aorta, que se aproximam dos
ureteres medialmente.

¢ Uma linha vertical, 5 cm lateral aos processos espinhosos lombares,
que cruza a espinha iliaca posterossuperior, corresponde a posigao
aproximada do ureter.

Fonte: Adaptado de (18)

Figura 3 - Constricdes normais dos ureteres mostradas por pielografia

retrograda.

Costala XII

s Urelar

=—- Gasno
intastino

Sacmo
Urator
nd = s
N — Cateter '
. J (na baxga unraria)
A. Pislografia anteroposterior B

A. O contraste foi injetado nos ureteres por meio de um endoscopio flexivel (uretroscopio) na

bexiga urinaria. As setas representam papilas salientes nos calices menores.

B. Locais nos quais normalmente aparecem constricdes relativas nos ureteres: (1) na juncao

ureteropélvica, (2) no cruzamento da artéria iliaca externa e/ou a margem da pelve e (3)

guando o ureter atravessa a parede da bexiga urinaria.

Fonte: Adaptado de (18)
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TABELA 3 — Caracteristicas Das Glandulas Supra Renais.

As glandulas suprarrenais estdo localizadas supero medialmente aos rins,
mas estdo fixadas principalmente aos pilares do diafragma pela fascia
renal adjacente.

¢ Cada glandula suprarrenal é, na verdade, formada por duas glandulas

3 que tém origem e funcdo diferentes: cortex suprarrenal e medula
Glandulas suprarrenal (esta Gltima circundada pela primeira).
suprarrenais: ¢ O cortex suprarrenal deriva do mesoderma e secretos corticosteroides e

androgénios; a medula suprarrenal é derivada das células da crista neural
e secreta catecolaminas (principalmente epinefrina).

¢ A glandula suprarrenal direita tem formato mais piramidal e posicéo
apical em relagcdo ao rim direito, enquanto a glandula esquerda tem

formato de crescente e situa-se medialmente a metade superior do rim.

Glandula
suprarranal direlta

Fonte: Adaptado de (18)

Figura 4 - Irrigacéo Arterial Dos Rins E Ureteres.
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diafragma
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A renal direta
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A. tllaca
comum direia

Hamos ascandantes Hamos ascedenias
da A, vacical suporor diroita da A vosical suporior csquaorda

Vista anwerior

A parte abdominal da aorta situa-se anteriormente aos corpos vertebrais de L | a L IV, em geral

imediatamente & esquerda da linha mediana. Ha uma artéria renal esquerda acessoria.

Fonte: Adaptado de (18)
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TABELA 4 — Neurovasculatura E Origem Das Artérias Supra renais.

Neurovasculatura:

As artérias
suprarrenais tém

trés origens:

As artérias renais originam-se da parte abdominal da aorta no nivel do
disco entre L | e L Il. Situam-se anteriormente as veias renais, sendo a
artéria renal direita mais longa do que a esquerda, e a veia renal esquerda
mais longa do que a direita.

¢ As duas veias renais recebem veias renais e uretéricas superiores e
drenam para a VCI, mas a veia esquerda, longa, também recebe a veia
suprarrenal esquerda, a veia gonadal esquerda e uma comunicagdo com a
veia lombar ascendente esquerda.

¢ Perto do hilo renal, as artérias renais dividem-se em ramos anterior e
posterior; 0s ramos anteriores ddo origem a quatro artérias renais
segmentares.

¢ As artérias renais segmentares sao artérias terminais, e cada uma irriga

um segmento renal cirurgicamente ressecavel.

Artérias suprarrenais superiores, das artérias frénicas inferiores; artérias
suprarrenais médias, da parte abdominal da aorta; e artérias suprarrenais
inferiores, das artérias renais.

¢ As glandulas suprarrenais drenam para uma grande veia suprarrenal, a veia
direita desemboca na VCI e a esquerda, na veia renal esquerda.

Os vasos linfaticos das glandulas suprarrenais, rins e partes superiores dos
ureteres acompanham a drenagem venosa para os linfonodos lombares direito
ou esquerdo (cavais ou aérticos).

As fibras aferentes viscerais (que acompanham as fibras simpaticas) conduzem
a sensacdo de dor dos ureteres até os segmentos medulares T11-L2, sendo a
sensibilidade referida nos dermatomos correspondentes sobre as regides
lombar e inguinal.

As glandulas suprarrenais recebem uma rica inervacdo através de fibras
simpaticas pré-ganglionares originadas no nicleo IML dos segmentos
medulares T10-L1. Essas fibras atravessam os ganglios paravertebrais
(troncos simpaticos) e pré-vertebrais (celiacos) sem fazer sinapse. Elas

terminam diretamente nas células cromafins da medula suprarrenal.

Fonte: Adaptado de (18)
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Figura 5 - Segmentos Renais e Artérias Segmentares.
A. co sagmernto superior (1)

A. do segmanto
amorecssuponior (2)

A do

:9 c’Der'to
poggrior 4

A do
segmsairito
irfarior (5)

Rim direto,
vieta postorior

—3 Apical == Postenor
O Anteossuperiorn e Infs rior
= Antominforior

Costelas X1 e 21

A. Os cinco segmentos renais e artérias segmentares. (Os nimeros entre parénteses identificam as
artérias em B.)
B. Arteriografia renal (1 a 5, artérias renais segmentares). Embora haja livre anastomose das veias
renais, as artérias segmentares sao artérias terminais. (B cortesia do Dr. E. L. Lansdown, Professor
of Medical Imaging, University of Toronto, Toronto, ON, Canada.)

Fonte: Adaptado de (18)
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2.40 NEFRON E A UNIDADE FUNCIONAL DO RIM

Figura 6 - Estrutura do Néfron, a Unidade Funcional do Rim.

Capsula glomerular

Glomerulo

Tubulo contorcido
/) proximal

£ -Tubulo contorcido
distal

Alca de Henle

Ducto coletor

Fonte: Acesso em 08 de maio de 2020 as 10:00. Disponivel em
<https://brasilescola.uol.com.br/biologia/os-rins.htm>

Cada rim humano possui cerca de 800.000 a 1 milhdo de néfrons, cada um

dos quais é capaz de formar urina. O rim ndo pode regenerar novos néfrons. Desse

modo, com a leséo renal, doenca ou envelhecimento, o nUmero de néfrons reduz-se

gradualmente. Ap6s os 40 anos de idade, o numero de néfrons funcionais

geralmente diminui por cerca de 10% a cada 10 anos; dessa forma, com 80 anos,

muitas pessoas tém 40% a menos de néfrons funcionais em comparacgéo a idade de

40 anos. Essa perda ndo pbe risco a vida, porque alteracbes adaptativas nos

néfrons remanescentes 0s permitem excretar a quantidade apropriada de &gua,

eletrdlitos e produtos residuais. (17)
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Cada néfron possui:

Q) Grupo de capilares glomerulares chamado glomérulo, pelo qual
grandes quantidades de liquido séao filtradas do sangue;
2 Longo tubulo, no qual o liquido filtrado € convertido em urina, no

trajeto para a pelve renal (Figura 6).

Figura 7 - Corte De Um Rim Humano Mostrando Os Principais Vasos e o

S Arntéras o
veias interiobulares

I Tabulo proximal I

Alca
Artéria arquoada Caplares do Henle
arqueada porltubua :

Ducto
coletor

Fonte: Adaptado de (17)
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O glomérulo inclui uma rede de capilares glomerulares que se unificam e se
anastomosam e que, comparados a outros capilares, tém pressao hidrostatica alta
(cerca de 60 mmHg). Os capilares glomerulares séo recobertos por células epiteliais,

e todo o glomérulo é envolvido pela capsula de Bowman (17).

“O liquido filtrado dos capilares glomerulares flui para o interior da
cépsula de Bowman e dai para o interior do tubulo proximal que se situa na
zona cortical renal (Figura 26-4). A partir do tubulo proximal, o liquido flui
para o interior da alca de Henle, que mergulha no interior da medula renal.
Cada alca consiste em ramos descendente e ascendente. As paredes do
ramo descendente e da parte inferior do ramo ascendente sdo muito
delgadas e, portanto, sdo denominadas segmento delgado da al¢a de
Henle. Apds a porcdo ascendente da alga ter retornado parcialmente de
volta ao cOrtex, as paredes ficam mais espessas e sao denominadas

segmento espesso do ramo ascendente” (17).

“No final do ramo ascendente espesso existe um pequeno
segmento que tem em sua parede placa de células epiteliais especializadas,
conhecidas como macula densa. Como discutiremos adiante, a macula
densa tem um papel importante no controle da funcéo do néfron. Depois da
macula densa, o liquido entra no tdbulo distal que, como o tdbulo proximal,
se situa no coértex renal. O tdbulo distal é seguido pelo tabulo conector e o
tubulo coletor cortical, que levam ao ducto coletor cortical. As partes iniciais
de 8 a 10 ductos coletores corticais se unem para formar o Unico ducto
coletor maior que se dirige para a medula e forma o ducto coletor medular.
Os ductos coletores se unem para formar ductos progressivamente maiores
que se esvaziam na pelve renal, pelas extremidades das papilas renais. Em
cada rim, existem cerca de 250 grandes ductos coletores, cada um dos

guais coleta urina de aproximadamente 4.000 néfrons” (17).
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Figura 8 - Segmentos Tubulares Basicos Do Néfron.
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Fonte: Adaptado de (17)

Pacientes com fungéo renal modificada mostram consequéncias de ordem
neurolégicas, dermatolégicas, musculares, gastrointestinais, cardiovasculares,
hematolodgicas, com evidencia para os disturbios das fun¢des cognitivas, a exemplos

as modificacGes de personalidade, comportamento e alteracfes psicossociais (19).

O sistema urinario desempenha varios papéis essenciais para homeostase
corporal. Entre elas esta a formacéo da urina, a excre¢cdo de produtos residuais, o
equilibrio hidroeletrolitico, a autorregulacdo da pressao arterial e funcdo enddcrina.
Uma disfungcdo no sistema renal promove diversas complicagdes no sistema
organico humano. Dependendo do tipo de comprometimento, o individuo pode ser

identificado com um quadro renal crénico (19)

Na DRC ou na insuficiéncia renal aguda, essas fun¢des de manutencédo da
homeostasia séo interrompidas e rapidamente ocorrem desequilibrios graves dos

volumes e da composi¢do do liquido corporal. Com a insuficiéncia renal total,
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potassio, acidos, liquidos e outras substancias se concentram no corpo, causando a
morte em poucos dias, a ndo ser que intervencdes clinicas, como a hemodialise,
sejam iniciadas para restaurar, ao menos parcialmente, o equilibrio corporal de

liquidos e eletrdlitos. (17)

2.5 EPIDEMIOLOGIA

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) tem um destaque importante
no oObitos em todo mundo com um valor de 60%, afetando aproximadamente 35
milhdes de pessoas por ano no mundo, para a proxima década, estima-se um
aumento de 17% da mortalidade por DCNT (15). Estudos epidemiol6gicos sugerem
a existéncia atual de aproximadamente um milhdo de pessoas com doenca renal
cronica terminal (DRCT), submetidas a terapia de substituicdo renal (TSR), em todo
0 mundo (20).

Esse aumento global pode ser esclarecido, em grande parte, pelo expressivo
crescimento no numero de casos do diabetes mellitus e pelo aumento na expectativa

de vida da populagdo mundial (21).

Com uma ocorréncia mundial estimada de 8 a 16%, a doenca renal crénica
(DRC) é uma doenga importante ndo transmissivel: favorecendo para a mortalidade
prematura e a perda de anos de vida ajustados por incapacidade (22). Mesmo com o
tratamento, a mortalidade desses pacientes gira em torno de 15% ao ano, sendo
maior no inicio da terapia em virtude do diagndstico tardio. Logo, o diagndstico

precoce é fundamental (23).

Estudos atuais indicam que os desfechos e as complicagdes (anemia, acidose
metabdlica, alteragcdo do metabolismo mineral e desnutricdo) decorrentes da perda
funcional renal, ébito (principalmente por causas cardiovasculares) e faléncia de
funcdo renal (FFR), podem ser prevenidos ou retardados se a DRC for
diagnosticada precocemente e as medidas nefro e cardioprotetoras implementadas

precocemente (16).
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Alguns estudos comprovam que os individuos idosos sdo os que mais tém
contribuido para o aumento de pacientes entrando em TRS. No Canada, por
exemplo, a incidéncia de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos que
iniciaram TRS, no ano de 1998, foi de 537 por milhdo, ao passo que entre individuos

com 45 a 64 anos, a incidéncia foi de 198 por milhdo (24).

A presenca de comorbidades € um importante fator para determinar a
sobrevida de pacientes com doenca renal crbnica terminal. Mundialmente, os
eventos cardiovasculares sdo 0s principais responsaveis pela mortalidade de
individuos com doenca renal cronica terminal (25), aumentando em até 20 vezes as

chances de 6bito nesses pacientes (26).

Nesse panorama, a hipertensao arterial ndo pode deixar de ser mencionada,
pelo fato de acometer cerca de 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo e ser causa
de DRCT em varios paises(20). Respondendo por quase metade dos novos casos
entre pacientes americanos, a diabetes mellitus ja aparece como a principal causa
de DRCT na Europa e Estados Unidos (27).

O avanco da DRC é variavel, necessitando de mais pesquisas sobre fatores
gue aceleram ou diminuem a doenga, bem como sobre 0s mecanismos patogénicos

subjacentes a heterogeneidade da progressao da DRC (7).

Ainda existem outros fatores, como dislipidemia, tabagismo e consumo de
alcool, quem vém sendo relacionados ao crescimento no niumero de casos e ao
aumento na velocidade de progressao para o estagio final da doenca renal crénica

entre pacientes nefropatias (28).

No entanto, as estimativas sugerem que aproximadamente 90% dos casos

mundiais de DRCT deveriam ser provenientes de paises em desenvolvimento (29).

Nos paises em desenvolvimento, alguns fatores progndsticos de pacientes
submetidos & TRS, merecem destaque, sendo eles as infec¢cbes (hepatites Be C e 0
HIV), e a desnutri¢ao (30).

No Brasil, a quantidade de pacientes em TRS esta abaixo de nacdes com
perfil semelhante identificando uma necessidade de tratamento adequado para

pacientes que apresentam fatores de risco para desenvolver a doenca(15).
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A Sociedade Brasileira de Nefrologia estimou que em 2016, em torno de, 113
mil pacientes realizavam alguma modalidade terapéutica para o controle da DRC no
Brasil, o que representou um aumento 6.3% referente ao niumero de pacientes em

tratamento no ano de 2011 (31).

Os objetivos da SBN junto ao Ministério da Saude tende a estimular e apoiar
a adocdo de medidas efetivas de vigilancia, prevencao, tratamento e controle desta

enfermidade, inserindo o tema DRC nos programas de saude (13).

Deste modo, considera-se indispensavel conhecer a populacéo pertencente a
essa classe da doenca, a fim de estabelecer acdes para lidar com o problema da

DRC, considerada a grande epidemia deste milénio.

2.6 GRUPOS DE RISCO PARA DOENCA RENAL CRONICA

A consequéncia da DRC é variada e geralmente dividida em trés grupos:
doencas primarias dos rins, doencgas sistémicas que também acometem os rins e

doencas uroldgicas (32).

A fonte principal normalmente advém de Diabetes Mellitus (DM), Hipertensao
Arterial (HAS), glomerulonefrite crénica, pielonefrite, obstrucdo do trato urinario,
lesbes hereditarias, disturbios vasculares, infec¢cdes, uso de medicamentos ou
agentes téxicos e que esta suscetibilidade para DRC esta aumentada para alguns
pacientes, o que faz com eles sejam considerados um grupo de risco, quadro 2
(32).
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QUADRO 2 - Grupo De Riscos Para Doenca Renal Cronica.

Os pacientes diabéticos apresentam risco aumentado para DRC e
doenca cardiovascular e devem ser monitorizados frequentemente
DIABETICOS para a ocorréncia da les&o renal.

A DRC é considerada fator de risco para DCV e estudo recente
PACIENTES COM DOENCA demonstrou que a DCV se associa independentemente com
CARDIOVASCULAR (DCV) diminui¢céo da FG e com a ocorréncia de DRC.

O uso de medicacdes nefrotdxicas deveria ser evitado ou otimizado

PACIENTES EM USO DE nos pacientes com DRC, particularmente quando a FG é menor
MEDICACOES que 60 mL/min/1,73m?.
NEFROTOXICAS

Fonte: Adaptado de (3)

2.7 DIAGNOSTICO

Alguns recursos utilizados para identificar o paciente com DRC séao a TFG, o
exame sumario de urina (EAS) e um exame de imagem, preferencialmente a

ultrassonografia dos rins e vias urinarias(15).
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TABELA 5 — Parametros De Identificacdo Da Doenca Renal Crbnica.

1
Avaliacéo da
Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG)

2
Alteracdes

parenquimatosas

3
Avaliacéo de

imagem

Para a avaliacdo da TFG, deve-se evitar o uso da depuracdo de creatinina
medida através da coleta de urina de 24 horas, pelo potencial de erro de
coleta, além dos inconvenientes da coleta temporal. Deve-se, portanto, utilizar
férmulas baseadas na creatinina sérica, para estimar a TFG. Recomenda-se o
uso de uma das duas formulas a seguir (19-20): MDRD simplificada ou CKD-
EPI (quadro 1). No Anexo Il estdo apresentadas duas tabelas validadas para a
identificacdo da TFG através do MDRD (21) e no Anexo lll duas tabelas
validadas para a identificacéo da TGF através do CKD-EPI (22). A formula de
Cockcroft-Gault, que foi a mais utilizada no passado para estimar a depuracéo
de creatinina, ndo é recomendada, porque necessita da correcdo para a
superficie corpérea, além de apresentar vieses na correlacdo com a TFG. O
calculo da TFG é recomendado para todos os pacientes sob o risco de
desenvolver DRC. Todos 0s pacientes que se encontram no grupo de risco

para a DRC devem dosar a creatinina sérica e ter a sua TFG estimada.

As alteragbes parenquimatosas devem ser pesquisadas através do exame
sumario de urina (EAS) ou da pesquisa de albumindria, que é a presenca de
albumina na urina. O EAS deve ser feito para todos os pacientes sob o risco
de DRC. Nos pacientes diabéticos e hipertensos com EAS mostrando
auséncia de proteinuria, esta indicada a pesquisa de albumindria em amostra
isolada de urina corrigida pela creatinindria, a Relacdo Albumindria
Creatininaria (RAC). Os valores de referéncia, bem como a classificacdo da
RAC estao apresentados na tabela 1. Em relacdo a hematlria, deve-se
considerar a hematudria de origem glomerular, definida pela presenca de
cilindros heméticos ou dimorfismo eritrocitério, identificados no EAS. Analise
através de bidpsia renal (histologia) ou alteracdes eletroliticas caracteristicas

de lesdes tubulares renais seréo feitas pelo especialista.

Deve ser feita para individuos com histéria de DRC familiar, infec¢éo urinaria
de repeticdo e doencas urologicas. O exame de imagem preferido é a

ultrassonografia dos rins e vias urinarias.

Fonte: Adaptado de(15).
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Nos individuos de risco nos quais a DRC nao foi identificada na primeira
avaliacdo, Orienta-se a reavaliacdo da TFG e do EAS anualmente. Essa avaliagcado
deve ser feita no contexto do cuidado dos pacientes com fatores de risco, na

unidade béasica de saude (15).

FLUXOGRAMA 1 - Avaliagdo Da Doenca Renal Crbnica.

Pacientes sob o risco de DRC * >  Avaliar preditores de progressdo **

!

Avaliar TFG, EAS e exame de imagem ***

NAO

[onc Identificada # |——» TFG e EAS anual

l SIM

Classificagdo em Estagios de 2

Acordo com a TFG
Estagio 1 Estégio 2 Estdgio 3A Estagio 38 Estagio 4 Estagio 5-ND
TFG 290 + proteindria TFG2 6089 TFG2 45259 TFG2 30244 z15224 (dialitico - TRS)
ou hematuria TG <1S
glomerudar ou
alteragio no exame de \L
imagem. A h A h Inidad: i
P ne amento na L de Atengdo Unidades de Atencgio
\L UBZ;':‘:::’::""’ UB;‘:;‘ :;'“’:"‘” Especializada em DRC. Especializada em DRC.
atores de g ¢
Acompanhamento na A tone prog daDRCe progress3o da DRC ¢ Consultas Trimestrais, Consultas Mensais.
UBS com tratamento UBS o;m tratamento da DCV. da DOV, L Esclarecimento sobre 1 Exames Mensais: creatining,
dos fatores de dos fatores de TFG, EAS e Potissio TFG, EAS £ Potdssio modalidades de TRS ureia, chlcio, fosforo, hematderito
progress3o da DRC ¢ progressio da DAC ¢ S61ico anuals. semestral 2 Exames Trimestras: creatinina, ¢ hemoglobina, potissio;
da DCV. da DOV, Se RAC > 30 mg/g. cdicio, fosfaro, urea, cilcio, fasforo, hematderito 2. Exames Trimestrais: Proteinas
TEG ¢ EAS anuals TFG & EAS anuals avallagio semestral hematdcrito e & hemoglobina, ferritina e Indice totals @ fragdes, ferritina, indice
hemoglobina, ferritina de saturagdo de transferring {IST) de saturagdo de transferrina (IST),
I ’ J e Indice de saturagio nos paclentes com anemia ¢ fosfatase alcalina, PTH ¢
de transferrina (IST) potassio gasometria venosa;
em pacientes com 3. Exames Semestrais: PTH, 3. Exame Semestral: Vitamina ©
fosfatase alcaling, gasometria 4. Exames Anusis: anti-Hbs, anti
R diagndstico de anemia, & 3
MWK IO T+ SR Socs LAY PTH ¢ Proteinas totals venasa @ Proteinas totais e Hev, HBsAg, HIV
l/ o fragBes anual fracbes
4. Exame Anual: Anti-HBs
Unidades de Atengdio Especializada em DRC l

RAC 2 300 mg/g ou Reduglo na
TFG > 30% apds IECA/BRA

* Pessoas com diabetes, hipertensdo, idosos, IMC > 30, histéria de DCV (Doenga coronariana,
acidente vascular cerebral, doenca vascular periférica, insuficiéncia cardiaca), histérico de DRC na
familia, tabagismo, uso de agentes nefrotéxicos.
** Niveis pressoricos mal controlados, niveis glicémicos mal controlados, niveis de colesterol mal
controlados, estagio da DRC, albuminuria, tabagismo, exposicao a agentes nefrotdxicos.
** Exame de imagem deve ser feito para individuos com historia de DRC familiar, infec¢@o urinaria
de repeticdo e doencas urolégicas.
# TFG < 60ml/min/1,73m?, por pelo menos 3 meses consecutivos , ou TFG = 60ml/mim/1,73m? se
associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso ou alteracdo no exame de
imagem

Fonte: Adaptado de (15)
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2.8 TRATAMENTO

Com a reducdo gradativa da capacidade de funcionamento dos rins os
pacientes necessitardo de algum tipo de terapia renal substitutiva (TRS), encontrada

a seguir: a hemodialise, a didlise peritoneal e o transplante renal (33).

Em relacdo a didlise peritoneal, é utilizado um “filtro” que ja existe no nosso
proprio organismo. Esse filtro chamado de peritbnio, uma membrana que
naturalmente recobre os érgdos abdominais e a parede abdominal. Diferente da
hemodialise, em que os Grupos Fatores Hipertensos HAS é usual na DRC, com
ocorréncia em mais de 75% dos casos em qualquer fase da vida; Diabéticos
Apresenta elevado risco para DRC e patologias cardiovasculares; Idosos A queda
fisiologica da FG tende a causar lesdes renais, algo comum em individuos desta
faixa etéria, tornando-os mais susceptiveis a DRC; Individuos com patologias
cardiovasculares A DRC se correlaciona como fator de risco uma para com a outra,
Individuos que usam farmacos nefrotoxicos: Estes devem ser evitados e/ou
otimizados, quando este e portador de DRC; Familiares do portador de DRC
Possuem predisposicdo elevada para HAS, DM, proteindria e DR. sangue do
paciente é retirado do corpo e passado por uma maquina, na dialise peritoneal o

sangue é filtrado dentro do proprio corpo do paciente (33).

A hemodiélise substitui as principais funcdes do rim, mas ndo é capaz de
substituir integralmente o o6rgdo. Ela estabelece um procedimento de alto
custo/complexidade que envolve uma assisténcia altamente especializada,
tecnologia avancada, acbes de alta complexidade e requer articulagdo entre os
niveis secundario e terciario da assisténcia. Além disso, apresenta, ao longo dos
ultimos anos, uma demanda crescente, o que tem comprometido consideravelmente

0 consumo de recursos financeiros (34)

O tratamento do paciente renal crénico constitui-se no controle da progressao
da nefropatia e inclui o tratamento da hipertenséo, a restricdo dietética de proteina e
fésforo e reducdo da proteindria, além do manejo da hiperlipidémia. Este manejo
deve ser acompanhado das evidéncias de possiveis complicacdes urémicas,

visando evitar danos renais. O tratamento dialitico na DRC tem sua indicacao
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guando ocorre desnutricdo, sobrecarga de volume, neuropatia periférica e outros

sintomas urémicos inviaveis de reversdo com o tratamento conservador (32).

QUADRO 3 - Tratamentos Disponiveis Nas Doencas Renais Terminais
DIALISE PERITONEAL AMBULATORIAL CONTINUA (DPAC)

DIALISE PERITONEAL CICLICA CONTINUA (DPCC)
DIALISE PERITONEAL INTERMITENTE (DPI)
HEMODIALISE (HD)

TRANSPLANTE RENAL (TX).
Fonte: Adaptado de (35)

Os tratamentos disponiveis substituem parcialmente a funcdo renal, aliviam
os sintomas da doenca e preservam a vida do paciente, porém, nenhum deles é

curativo (35).
3. MUDANCAS REPENTINAS E A MELHORA NA QUALIDADE DE VIDA

Através de toda evolucao tecnoldgica e aprimoramentos da TRS em prol de
proporcionar melhoras cada vez mais expressivas no estado global dos pacientes
portadores de DRC, o THD envolve uma série de implicagdes diarias. Desta forma,
podendo ocorrer as seguintes implicagcdes durante as sessdes de HD: hipotensao;
caimbras musculares; nauseas; émese; cefaleia; dor toracica; embolia; infec¢cdes no
acesso vascular. Ja as implicacbes habituais que ocorrem em longo prazo sao:

Anemia; Desnutricdo; Doencga cardiovascular. (36)

Ao mesmo tempo com o desenvolvimento da patologia e de suas implicagdes,
forma uma sucessédo de danos a nivel fisico, mental, funcional, social, e na QV do
paciente, j& que estes pacientes passam a manifestar em seu cotidiano, situacdes
de limitagdes, prejuizos, frustraces, psicologicas e sociais que dificultardo sua QV.
Assim como alteracdo da imagem corporal, padrdo de sono, seu humor, seu peso,
seu apetite, desejo sexual, restricbes alimentares; restricbes laborais e de convivio
familiar (36).
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Observa-se que as mudancas na QV de paciente em HD serdo: controle de
ingestdo de alimentos e liquidos; prurido; cansaco; cédibras musculares; duvida a
cerda do futuro; alteracdo no padrdo do sono; ndo poder ter filhos; alteracbes no
ambito familiar; tempo despendido com THD; diminuicdo da renda financeira;
alteracGes nas atividades laborais; inconvenientes com transporte para o centro de
HD e vice-versa; dificuldades da pratica de atividade fisica; declinio nas funcbes

corporais e vida social (37)

Através de avancos em pesquisas e a varias descobertas de novos
tratamentos para a DRC, tem proporcionado um aumento na expectativa de vida dos
portadores de DRC. Tal condicdo gerou um maior interesse pelo bem-estar dos
pacientes submetidos a dialise, por viverem em uma condicdo crénica de saude, e
consequentemente expostos a uma seérie de mudancas na vida e de seus familiares
(38).

Foi comprovado que os pacientes portadores de DRC, em THD sofrem
modificacdes que repercutem principalmente na capacidade fisica, ou seja,
causando um grande impacto na atividade laboral. Ja os pacientes que nao
desenvolviam atividades cotidianas de trabalho apresentaram menor ganho em
gualidade de vida em relacdo ao grupo que realizava alguma atividade profissional
de trabalho. Constando-se, que o trabalho propicia uma melhora na QV, e que a QV
se correlaciona ao trabalho. Visto que a THD limita a vida profissional do paciente
portador da DRC, e a situacdo de ndo estar desenvolvendo nenhuma atividade
laboral, diminuiu a QV dos portadores de DRC, mesmo quando a renda familiar foi
mantida (39).

Os pacientes com DRC frequentemente exibem fatores de risco comuns as
doencas cardiovasculares e ao Diabetes mellitus; sendo assim tais medidas podem

ser implementadas:(3)

» Interromper o tabagismo, objetivando diminuir a progresséo da DRC e
reduzir os riscos cardiovasculares;

» Adequar o peso corporal de maneira a manter o indice de massa
corporal entre 18,5 e 24,9 kg/m? e a circunferéncia abdominal <102 cm

nos homens e <88 cm nas mulheres;
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» Reduzir ou interromper o consumo de alcool, objetivando melhor
controle da presséo arterial nos hipertensos;

» Praticar exercicios diariamente (caminhada, jogging, bicicleta ou
natacéo), por pelo menos 30 a 60 minutos para os pacientes com DRC
e sem contraindicacdo médica,

» Controlar a ingestdo de sal, que ndo deve ultrapassar 6 g/dia,
prescrever dieta individualizada de acordo com a recomendacgao

médica.
4. OBJETIVO GERAL

Avaliar a mortalidade e a incidéncia de internacao hospitalar por doenca renal
cronica entre o Brasil e os Estados do Amazonas e Espirito Santo no periodo
de 2008 a 2017.

4.1OBJETIVO ESPECIFICO

Analisar as taxas de Obitos por doenca renal cronica entre e o Brasil e os
Estados do Amazonas e Espirito Santo em relacdo a variavel sexo.

Descrever as taxas de internacdo entre os Estados do Amazonas e Espirito
Santo em relacao a variavel sexo.

Apresentar as taxas de interna¢des por doenca renal crénica pela faixa etaria
entre os Estados do Amazonas e Espirito Santo.

Estimar as taxas de mortalidade por doenca renal cronica através da faixa

etaria no Brasil e nos Estados do Amazonas e Espirito Santo.
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CAPITULO I: “COMPARACAO DA MORTALIDADE E INCIDENCIA DE
INTERNACAO HOSPITALAR POR DOENCA RENAL CRONICA ENTRE O
BRASIL E OS ESTADOS DO AMAZONAS E ESPIRITO SANTO DE 2008 A 2017”

Artigo sera submetido a revista Medicines — Open Access Journal.
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RESUMO

Introducédo: A doenca renal crbnica destaca-se pela perda progressiva da funcdo
renal, com alta mortalidade e o crescimento mundial acelerado. Este estudo
comparou a mortalidade e a incidéncia de internagéo hospitalar por doenca renal
cronica entre o Brasil e os Estados do Amazonas e Espirito Santo no periodo de
2008 a 2017. Método: Estudo ecolégico com desfechos de séries temporais com
utilizacdo de microdados de natureza secundaria referentes aos oObitos e internacdes
hospitalares por doenca renal cronica de residentes credenciados ao Sistema Unico
de Saude. Resultados: Na avaliacdo da taxa média total de Obitos realizada entre o
Brasil e os Estados, nota-se as diferencas entre Amazonas e Espirito Santo,
Amazonas e Brasil com maior valor para o sexo masculino. Em relacéo a taxa média
total das internacbes o Estado do Espirito Santo teve maior valor em relacdo ao
Estado do Amazonas, na comparacdo dos sexos o Estado do Amazonas
permaneceu com o menor indice. Observa-se que o maior volume de internacdes e
mortalidade esta localizado entre faixa etaria de 50 anos ou mais, no Brasil e nos
Estados. Conclusdo: Destacamos que o sexo e a faixa etaria sdo fatores
relacionados a internacdes e Obitos e por doenca renal crénica.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica. Mortalidade. Internacao. Incidéncia.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é considerada uma "epidemia” de crescimento
alarmante. Fatos recentes indicam que 10% da populacédo adulta tem algum grau de

disfuncao renal e cerca de 70% néo tém conhecimento de ter esse distarbio (1).

De acordo com o estudo global que destaca as tendéncias, regionais e
nacionais da epidemiologia da doencga renal cronica entre 1990 a 2016 evidenciou
um aumento substancial e dramaticamente nos ultimos 27 anos; a mortalidade e a
incapacidade por DRC aumentaram em grande parte, impulsionada pelo

crescimento e envelhecimento da populagéo (2).

O numero de mortes causadas pela DRC quase dobrou, passando de 0,6
milhdo em 1990 para 1,2 milhdo em 2016; A DRC foi a 182 principal causa de morte
em 1990 e ascendeu a 112 principal causa de morte em 2016 (3). De 1990 a 2016, a
taxa de mortalidade padronizada por idade por todas as causas diminuiram, sejam
por doencas transmissiveis e nao transmissiveis (3). No entanto, na categoria de
doencas ndo transmissiveis, as taxas diminuiram para doencas cardiovasculares,
cancer e doencas digestivas e aumentaram para DRC, diabetes, disturbios

neurolégicos e disturbios do uso de drogas (3).

Em 2017 foi realizada uma revisdo sistematica de literatura sobre a
prevaléncia de doenga renal cronica em adultos no Brasil, mostrando que as
informac@es dos indices de doenca renal crénica na populacéo brasileira permanece
incerta. Estimativas populacionais mais recentes revelam cerca de 1,5% de doenca
renal autorreferida. A prevaléncia de hipercreatininemia na populagao ficou em torno
de 3%. Seguindo esses dados, de 3 a 6 milhdes de adultos teriam a doenca. Em
relacdo a acesso ao tratamento, 0,05% da populacdo brasileira realiza dialitica, o

gue representaria em torno de 100 mil pacientes (4).

Dados publicados até 2017, de revisdo sistematica, estimou que 3 em cada
100 brasileiros seriam portadores da doenca e 5 em cada 10 mil se submeteriam a
alguma modalidade dialitica (4). Os principais fatores de risco para DRC
sdo diabetes mellitus, hipertensao, envelhecimento e histérico familiar (5).
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Pesquisas indicam que mais de 20% dos adultos brasileiros tém hipertenséo
arterial sistémica, 8% tém diabetes mellitus, 18% sao fumantes e 50% estdo acima
do peso. Os resultados mais preocupantes da DRC sao mortalidade precoce por
doenca cardiovascular e progressédo para doenga renal crénica em estagio terminal
e necessidade de TRS (6).

Desta forma, o diagnéstico prévio da DRC é fundamental, pois permite a
implementacdo de medidas que atuam na evolucéo natural da doenca, diminuindo a

ocorréncia de complicacdes e a necessidade de terapia renal substitutiva (7).

Nos ultimos 15 anos, através do levantamento de dados de unidades de
dialise no pais mostrou que o nimero de pacientes com DRC submetidos a diélise
aumentou 4,2 vezes mais do que o nimero de centros ativos de didlise, elevando
para 167 o niumero médio de pacientes por centro. Ainda assim, a taxa média de

ocupacao € de 85%. O numero médio de nefrologistas por centro foi de seis (8).

Observou gue o ritmo de crescimento do nimero de pacientes em dialise no
Brasil esta diminuindo. Embora o aumento anual do nimero absoluto estimado de
pacientes varie entre 4.000 e 6.000 por ano, o crescimento relativo da populagédo em
dialise estd menor, como demonstrado quando comparamos o percentual de

crescimento a cada cinco anos (8).

Os pacientes renais no Brasil recebem tratamento dialitico majoritariamente
por meio do SUS (9). Sendo a dialise considerada um tratamento de alto custo e no
Brasil o SUS é responsavel pelo reembolso de quase 90% dessa terapia (9).
Quantificar a real prevaléncia na populacdo ainda é um desafio devido ao critério do
diagnéstico (10).

Portanto, o objetivo desse estudo é comparar a mortalidade e a incidéncia de
internacdo hospitalar por doenca renal crénica entre o Brasil e os Estados do

Amazonas e Espirito Santo no periodo de 2008 a 2017.
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2. MATERIAIS E METODOS
2.1 DESENHO DO ESTUDO

Refere-se a uma pesquisa ecoldgica realizada em 2020 com informacdes
sobre os desfechos temporais, utilizando microdados secundéarios de Obitos e
internacdes hospitalares de pacientes com DRC, residentes no Brasil e Estados do
Amazonas e Espirito Santo, no periodo de 2008 a 2017 (11).

O estudo envolve a descricdo e analise da populacdo obtida no censo geral;
mortes coletadas no Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM). Todas essas
fontes de informacdo sdo de dominio publico e sdo acessiveis gratuitamente.
Nenhuma informacéo de identificacdo individual dos pacientes foi obtida para este
estudo.

2.2 LOCAL E PERIODO DA PESQUISA

Os microdados foram coletados por local de residéncia, internacdes
hospitalares e locais da morte. As unidades de andlise foram o estado do Espirito
Santo e Amazonas, respectivamente com uma populacdo de 3,5 milhdes e 3,4
milhdes de pessoas (12).

Os dados de obitos corresponderam ao periodo entre 1 de janeiro de 2008 e
31 de dezembro de 2017 (desde 1996, as declara¢cBes de 6bito foram codificadas
usando a CID-10), enquanto os dados de internacBes corresponderam ao periodo
entre 1 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2017 (a partir de 2008, um novo
conjunto de procedimentos, medicamentos, orteses e proteses e materiais especiais

foram implementados pelo SUS).
2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Serdo considerados todos os 0Obitos e internacdes de hospitais publicos e/ou
privados credenciados ao Sistema Unico de Salde durante 2008-2017,
respectivamente. Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) sera definida de acordo com a
102 Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10), através do codigo

empregado em N18.
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2.4 FONTES DE SISTEMA DE INFORMACAO

O Sistema de Informacdo sobre Mortalidade SIM obtém, avalia, da
consisténcia e certifica a causa basica de morte registrada no atestado de 6bito e
mostra informagdes sobre mais de 96% das mortes no Brasil (13).

O Sistema de Informacgdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH /
SUS) registra mais de 85% das internacdes de hospitais publicos e privados
registrados no SUS e inclui 92,3% das unidades de saude no Brasil (14). Os dados
foram reunidos de acordo com a data de internacédo e de pacientes residentes no
Estado do Espirito Santo, Amazonas.

Em relacdo ao tamanho da populacdo dos estados os dados foram obtidos a
partir do ultimo censo, realizado em 2010, e as projec6es para 0s demais anos

foram realizadas pelo site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE -

www.ibge.gov.br) (12).
No que se refere ao numero da populacao Brasileira estimada de 2008 a 2017

a pesquisa foi realizada no site do DATASUS (https://datasus.saude.gov.br) através

projecéo da populacao do Brasil por sexo e idade simples: 2000-2060 (15).

O Estado do Espirito Santo esta localizado no sudeste do pais e ocupa uma
area de 46.074,447 km? com uma populacdo de 3.514.952 pessoas. Possui um
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,740. Em 2010, havia 2.931.472
residentes em areas urbanas e 583.480 em areas rurais (16).

O Estado do Amazonas esta localizado na regido Norte do Brasil e ocupa
uma area de 1.559.146,876 km?, fazendo limites com a Venezuela, Roraima,
Colébmbia, Para, Mato Grosso, Rondbnia, Peru e Acre. Com uma populacdo de
3.483.985 pessoas, Em 2010, havia 2.755.490 residentes em areas urbanas e
728.495 em éreas rurais. Possui um indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de
0,674. E o maior Estado do Brasil, ocupando mais de 18% da superficie do pais.
Possui 62 municipios (16).

2.5 VARIAVEIS E EXTRACAO DE DADOS

As variaveis usadas para taxa de mortalidade e internacao por doenca renal

cronica foram sexo e faixa etaria.
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A extracdo dos microdados foi do servico de transferéncia de arquivos
fornecido pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS)
(https://datasus.saude.gov.br). Vale ressaltar que esses sistemas apoiam as

andlises da situagdo da saude, a tomada de decisdes com base em evidéncias e 0
desenvolvimento de politicas publicas no pais. Por meio desse banco de dados
oficial publico, coletamos informacdes sobre Obitos e hospitalizacbes por

insuficiéncia renal crénica usada neste estudo.
2.6  ANALISE DE DADOS

A tabulacdo e analise estatistica descritiva foram realizadas com auxilio do
software Microsoft Excel® 2013. O calculo das taxas de Mortalidade e de
Internacdes foi realizada através da formula: [NUmero de casos/populacao

especifica] x 100 mil.

Para a analise inferencial foram aplicados: teste de Normalidade Shapiro-
Wilk; Teste de homocedasticidade das variancias de Bartlett; Teste de comparacédo
entre médias T-Student e Analise de Variancia (ANOVA) one-way, com pos-teste de
Tukey. A andlise inferencial e elaboracdo dos gréficos foi realizada no programa
Graphpad Prism® 8.0, considerando significante quando p<0,05.

2.7 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS DA PESQUISA

O presente estudo envolve apenas a descricdo e andlise de dados
secundarios: de populacdo, obtidos pelo recenseamento geral de populacdo, de
obitos, coletados junto ao Sistema de Informacdes sobre Mortalidade. Todas essas
fontes de informacdo sdo de dominio publico. Ndo serdo coletadas informacgdes
adicionais que nao sejam de livre acesso. Em especial, nenhuma informacdo com

identificacdo individual ser& obtida para a realizacdo deste estudo.
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3. RESULTADOS

Para melhor entender como esses fatos se comportaram ao longo do periodo
de 2008 a 2017, ao ser comparado os dados de mortalidade por DRC masculino
entre AM, ES e BR notou-se que houve diferenca entre os resultados obtidos no
estado do AM x ES (p<0,001) e AM x BR (p<0,001), o mesmo n&o aconteceu entre
ES x BR (p=0,3946) de acordo com a tabela 1.

Tabela 1 - Comparacao das taxas médias (nimero de casos/100 mil habitantes) de mortalidade e
internacdes por Doenca Renal Crbnica, entre os sexos Masculino e Feminino, nos Estados do

Amazonas, Espirito Santo e Brasil, no periodo de 2008 a 2017.

Obitos
Amazonas Espirito Santo Brasil
Masculino  2,335%2 3,868AP 3,544
Feminino 1,75582 2,873 2,5908P
Total 2,0472 3,363 3,062°
Internacdes

Amazonas Espirito Santo

Masculino 22 71ha 45,21Ab
Feminino 19,1372 37,148b
Total 20,932 41,12

Letras mailsculas diferentes representam significancia estatistica das variaveis nas colunas (T-
Student, p<0,05); letras mindsculas diferentes representam significancia estatistica das varaveis nas

linhas (ANOVA one-way com poés-teste de Tukey, p<0,05).

Observa-se que nesse mesmo sentido ao analisar as variaveis de mortalidade
por DRC no sexo feminino, ocorreu exatamente ao citado no sexo masculino,
possuindo diferenca entre AM x ES (p<0,001) e AM x BR (p<0,0009), ndo ocorrendo
diferenca estatistica entre ES x BR (p=0,3569).

No que diz respeito a média total de ébitos realizada entre AM x ES x BR o
evento ocorre no mesmo parametro das comparacoes realizadas através do sexo
masculino e feminino, onde foram observadas as diferencas estatisticas entre AM x
ES e AM x BR (p<0,001), néo ocorrendo diferenca entre ES x BR (p=0,2905).
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A taxa média de internacdo masculina no Amazonas de 22,71 foi
significativamente menor (p<0,001) do que a do Espirito Santo 45,21 no periodo de
2008 a 2017. Do mesmo modo para a comparacgao de internagdes do sexo feminino
no Estado do AM 19,13 foi significativamente menor (p<0,001) do que a do Espirito

Santo 37,14, no mesmo periodo.

Além disso, nas analises realizadas das internacdes no periodo de 2008 a
2017 na tabela 1, foi constatado a diferenca estatistica entre os dois Estados
Amazonas x Espirito Santo realizada através da media total de internagdes por DRC
de cada localidade onde a taxa média de internacao total no Amazonas de 20,93, foi

significativamente menor (p<0,001) do que a do Espirito Santo com o valor de 41,12.

Tabela 2 - Internag6es por Doenca Renal Cronica - Faixa Etaria Amazonas e Espirito Santo
2008-2017.

Variaveis Amazonas Espirito Santo
Total Total
Intemacdo % Internacdo %
Geral Geral
Masculino 3876 54,53% 7918 54,15%
o 7108 14622
Feminino 3232 45,46% 6704 45,84%

Faixa Etaria / |dade

0-19 398 5,60% 774 5,27%
20-49 2400 33,76% 7108 4522 30,92% 14622
50 ou Mais 4310 60,63% 9326 63,80%

Idade Ignorada - - - -
TOTAL 7108 99,98 % 14622 99,99 %
Fonte: Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM). Sistema de Informacdo Hospitalar do Sistema

Unico de Saude (SIH/SUS). Dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude

(DATASUS - www.datasus.gov.br). Ministério da Saude. Brasil.

Na tabela 2, percebe-se que as internacdes por DRC no periodo de 2008 a
2017 no Estado da Amazonas e Espirito Santo possuem uma tendéncia para 0 sexo
Masculino, ao examinar a internacao por faixa etaria nos dois Estados, nota-se que
de 50 anos ou mais, foram superiores das demais faixas etarias, o Estado do

Amazonas com o valor 60,63% e o Estado do Espirito Santo 63,80%.
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FIGURA 1 - Comparacéo das taxas de mortalidade total por DRC, entre os Estados do Amazonas,

Espirito Santo e Brasil, no periodo de 2008 a 2017.
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Para melhor exemplificar como os dados apresentados na tabela 1 se
comportaram no periodo de 2008 a 2017, através das comparacoes da taxa de
mortalidade total por DRC nos Estados e Brasil, a figura 1 demonstra as taxas de

mortalidade anuais e a suas oscilagbes ao longo do periodo.

Durante o periodo de 2008 a 2017 o Estado do AM obteve o ndmero total de
Obitos de 695 pessoas, em relagdo ao estado do ES foi de 1194 pessoas, 0s

Numeros de Obitos no Brasil chegaram ao surpreende valor de 61378 pessoas.

Os dados da figura 1 evidenciam que as taxa de ébitos por DRC no Estado do
Amazonas foram inferiores em todos os periodos, nota-se que a média Brasileira e
do Estado do Espirito Santo sdo equivalente no periodo de 2008 a 2017,

demonstrada na tabela 1.

Desta forma ao observar o aumento do percentual de crescimento da taxa
média de mortalidade por DRC o Espirito Santo teve 1,64% e o Brasil 1,49% nesse

periodo, em relacdo a Amazonas.
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FIGURA 2 - Comparagdo das taxas de mortalidade total por DRC, entre o sexo masculino, nos

Estados do Amazonas, Espirito Santo e Brasil, no periodo de 2008 a 2017.
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Na figura 2 foi expresso como os dados analisados reagiram por meio de
comparacdes da taxa de mortalidade masculina por DRC nos Estados e Brasil no

periodo de 2008 a 2017 informados na tabela 1.

Houve uma diferenca entre os Estados do Amazonas x Espirito Santo e
Amazonas x Brasil, 0 mesmo nao ocorreu entre Espirito Santo x Brasil (de acordo

com a tabela 1).

Nesse periodo destacamos o numero total de ébitos do sexo masculino do
Estado do Amazonas de 399 pessoas, Estado do Espirito Santos foi de 676, e 0s

Numeros de Obitos registrados no Brasil foram de 35109 pessoas.

O conjunto de informagBes demonstradas na figura 2 através das taxas
médias de mortalidade masculina pelas diferencas de valores foram inferiores em
todos os periodos no Estado do AM, como observado na figura acima, ao avaliar as
taxas de mortalidade masculina no Estado do Espirito Santo em comparagdo com o
Brasil ndo apresentaram diferenca (p>0,0001). Indicando semelhanca nesse

periodo.
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Destaca-se o aumento do percentual da taxa média de mortalidade masculina
por DRC no Espirito Santo em 1,65% e do Brasil em 1,51% nesse periodo em

comparagao ao AM.

FIGURA 3 - Comparacéo das taxas de mortalidade total por DRC, entre o sexo feminino, nos Estados

do Amazonas, Espirito Santo e Brasil, no periodo de 2008 a 2017.
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De acordo com a figura 3, a comparacao da taxa de mortalidade feminina por
DRC entre os Estado e o Brasil nos anos de 2008 a 2017, predomina uma diferenca
significativa entre os Estados do Amazonas x Espirito Santo e Amazonas x Brasil, 0
mesmo nao ocorreu entre Espirito Santo x Brasil, as diferencas estatisticas podem

ser visualizados na tabela 1.

O numero total de Obitos do sexo feminino mostrou os valores de 296 obitos
para o Estado do Amazonas, quando observado o Estado do Espirito Santo o
namero foi de 518 pessoas, e os valores de o6bitos registrados no Brasil foram de
26262 pessoas, no periodo de 2008 a 2017.

Conforme a figura 3, as taxas de o6bitos por DRC nos Estados e Brasil no
inicio do periodo foram semelhantes, mas ao decorrer do tempo a taxa média de
mortalidade do Estado do Amazonas reduziu diferenciando assim das taxas do
Espirito Santo e Brasil, constata-se que a taxa média do Brasil em Relacdo ao
Espirito Santo sé@o equivalente no periodo de 2008 a 2017 (de acordo com a tabela
1).
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Sendo assim, para uma melhor visualizacdo desse aumento do percentual de
crescimento da taxa média de mortalidade por DRC, foi evidenciado um aumento
nos valores do ES de 1,63% e do Brasil 1,47% no periodo de 2008 a 2017 em

relacéo a AM.
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Tabela 3 - Mortalidade por Doenga Renal Cronica - Faixa Etaria Amazonas, Espirito Santo e Brasil 2008-2017.

Amazonas Espirito Santo
Variaveis M F M F
Faixa Etaria/ | Obios % 0@ o gy Tollgue g TR gie
Geral Geral Geral
Idade
0-19 14 3.5% 12 405% 7 1,03% 5  096%
20-49 86  2150% 696 59 1993% 696 | (o 10./9% 1194 60  11,58%
50 ou Mais | 299 74.75% 225 7601% 506 88.16% 453  87.45%
Idade Ignorada 1 0.25% B B - - - -
TOTAL 400 100% 206 9999% 676  99,98% 518  99,99%

« 7 Obitos no Brasil foram ignorados, os dados ndo apresentaram valores para sexo e faixa etéaria.

Total
Geral

1194

M

Obitos %
136 0,38%
766 2,18%

34182 97,35%
25 0,07%

35109 99,98%

Brasil
Total
Geral 0
65
61378 660

%

0,24%

2,51%

25527 97,20%

10

0,03%

26262 99,98%

Total
Geral

61378

Fonte: Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM). Sistema de Informacdo Hospitalar do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS). Dados do Departamento de

Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS - www.datasus.gov.br). Ministério da Satde. Brasil.
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No Estado do Amazonas através da tabela 3, entre os anos 2008 e 2017, no
que tange a mortalidade por doenga renal crdnica, verifica-se que o numero de
casos de maior volume estd localizado entre a idade de 50 anos ou mais, no sexo

feminino com o percentual de 76,01%.

Em contrapartida do achado anterior do Estado do Amazonas, o percentual
obtido no Brasil e Estado do Espirito Santo, apresentaram respectivamente uma
maior frequéncia dos valores da mortalidade por DRC no sexo Masculino com a
faixa etaria de 50 anos ou mais, conforme descrito na tabela 3.

4. DISCUSSAO

Este estudo comparou as taxas médias de mortalidade e internacbes por
doenca renal cronica, entre 0s sexos e as faixas etarias no Brasil e nos Estados do

Amazonas e Espirito Santo, entre 2008 a 2017.

As taxas mostraram um risco elevado para a mortalidade por DRC no periodo
de 2008 a 2017 nos estados do Espirito Santo e Brasil em relacdo ao estado do
Amazonas, sendo essa tendéncia para a mortalidade no sexo masculino, observa-se
essa variacao ao longo do periodo analisado. No México a taxa de mortalidade por
DRC no periodo de 1990 a 2017 aumentou 122,3% para homens e 84,4% para
mulheres. Em 2017, a taxa de mortalidade padronizada pela DRC foi de 64,9 para

homens e 52,2 para mulheres (17).

Este estudo demonstra as oscilagdes ocorridas no periodo de 2008 a 2017
das taxa de 6bitos por DRC nos Estados e Brasil. Ao verificar a taxa de ébitos por
DRC geral observam-se as taxas do Estado do Amazonas foram inferiores em todos
os periodos, diferenciando da média Brasileira e do Estado do Espirito Santo que
apresentardo semelhancas nesse periodo. Em contrapartida Cepoi et al. Em um dos
maiores estudos ja relatados sobre a prevaléncia de DRC em todo o mundo, o
primeiro na Roménia mostrou que a prevaléncia de DRC no pais € de cerca de 7%,
0 que é menor do que em outros paises; no entanto, isso pode ser subestimado
devido ao viés de selecdo da populacdo, esse estudo incluiu 60.969 pessoas, a
prevaléncia de DRC foi muito maior em mulheres do que em homens: 9,09% versus
3,7%, pela MDRD (18).
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Ao serem observadas as taxas de mortalidade masculina no Estado do
Amazonas nota-se uma inferioridade no periodo de 2008 a 2017, por outro lado o
Estado do Espirito Santo em comparacdo com o Brasil ndo houve diferenca
indicando semelhancas. Reafirmando as informac¢des no Estado do Rio Grande do
Sul no periodo de 2008 a 2012, Silva et al. Mostrou que o coeficiente de mortalidade
por 100.000 hab./ano foi 24% maior nos homens (5,0) do que nas mulheres (4,1)
(29).

Em uma revisdo sistemética que mostra a prevaléncia de DRC na Asia em
2018, incluindo estudos de pesquisa populacional na Asia que usavam funcéo renal
equacdao preditiva e definicdo padronizada de DRC. Em geral, a prevaléncia de DRC
aumentou com a idade e foi mais prevalente entre as mulheres. Esse achado

diferencia com o padrao de distribuicdo de género da DRC em todo o mundo (20).

As taxas de Obitos femininas por DRC nos Estados do Amazonas e Espirito
Santo e Brasil no inicio do periodo foram semelhantes, com o passar dos anos a
taxa média de mortalidade do Estado do Amazonas reduziu diferenciando-se assim

das taxas do Espirito Santo e Brasil.

Ao analisar as faixas etarias das mortes por DRC nos Estados e no Brasil,
observa-se que o maior volume esta localizado entre faixa etaria de 50 anos ou
mais, ao considerar as variaveis sexo no Brasil e o Estado do Espirito Santo foi
comprovado que o0 sexo masculino teve um destaque maior no percentual de
mortes, ao contrario do Estado do Amazonas mostrando o sexo feminino maior em
relacdo ao masculino. Corroborando com as informagdes a populagcdo masculina foi
a mais atingida pela doencga renal crénica no periodo de 2008 a 2012 no Estado do
Rio Grande do Sul, sobretudo a com idade entre 60 a 64 anos. Foi esclarecido que a
faixa etaria que mais utilizou a UTI ficou entre 60 a 64 anos de idade, porém a que
mais veio a oObito e necessitou de UTI foram menores de 20 anos (17,9% utilizaram
UTI, dos quais 66,7% foram 6bitos) (19).

Reafirmando as informa¢des encontradas no Estado do amazonas um estudo
realizado em 2015 foram incluidos na pesquisa 4.001 adultos, a prevaléncia
autorreferida de doenca renal foi de 2,1% . Na amostra, houve discreto predominio
de mulheres (52,8%), adultos jovens, de 25 a 34 anos (28,8%). Dois adultos em

cada 100 residentes da Regido Metropolitana de Manaus referiram ser portadores
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de doenca renal cronica, correspondendo a mais de 40.000 pessoas, sendo
associada a maior idade, aposentadoria e acidente vascular encefalico (21).

Nesse mesmo sentido ao ser analisados os casos de Obito por DRC nas
regides brasileiras de 2012 a 2016, a regido Sudeste com o sexo masculino e faixa
etaria acima de 60 anos foram as mais afetadas em relacdo a mortalidade (22). O
Obito associou-se com a idade na analise uni variada do primeiro modelo e 68% dos
Obitos ocorreram em individuos > 65 anos. O risco de Gbito associou-se ao aumento
da idade, a ndo realizacdo de consulta com nefrologista, ao diabetes mellitus e a

internacdo no mesmo més de inicio da HD (23).

Diferentes dos achados anteriores em relagédo ao sexo um estudo realizado
na unidade de nefrologia do hospital de base da fundacéo faculdade regional de
medicina de S&o José do Rio Preto-SP em 2005, foram identificados 217 pacientes
cadastrados em programa dialltico na unidade. Observa-se que 25,3% possuiam
idade entre 40 a 49 anos, 19,8% entre 50 a 59 anos e 23,1% idade superior a 60
anos. Quanto ao sexo, verifica-se que 59,4% dos pacientes eram do sexo masculino
(24).

De acordo com Delgado Santos, Existe uma proporcdo maior de idosos do
género masculino 57,3%, sendo acometido pela DRC na cidade de Jodo Pessoa/PB
(Brasil) entre o periodo de fevereiro a agosto de 2010, que estd em tratamento
dialitico (25).

Contrastando com os estudos anteriores, Bowe B et al. Relata que a
probabilidade de morte por DRC no periodo de 2002 a 2016 aumentou entre
individuos na faixa etaria de 20 a 54 anos e entre aqueles na faixa etaria acima de
55 anos realizado nos Estados Unidos, ressalta que esse aumento foi associado
principalmente a DRC devido ao diabetes na faixa etaria de 20 a 54 anos e a uma
combinacdo de fatores na faixa etaria acima de 55 anos, incluindo DRC devido ao
diabetes e diminuicdo da probabilidade de morte por causas concorrentes que nao
DRC (26).

No decorrer do periodo de 10 anos (de 1995 a 2005) um estudo realizado por
Hemke AC et al. Na Holanda exp6s um aumento na taxa de mortalidade de um total
de 13.868 pacientes, aproximadamente 61% morreram (27).
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Esse crescente aumento da taxa de mortalidade esta regularmente associado
a velhice e é devido as hospitalizacdes de emergéncia, muitas vezes causadas por

infeccdo inerente ao acesso vascular ou falta de fistula arteriovenosa (28).

Os numeros analisados nas comparacdes sobre a taxa média de internacao
nos Estados do Amazonas e Espirito Santo demonstraram serem maiores no sexo
masculino em comparacéo ao sexo feminino para a faixa etaria de 50 anos ou mais,
apresentando o maior percentual obtido nos dois Estados. Além disso, nas analises
realizadas das internacdes no periodo de 2008 a 2017, verificou-se que a taxa
meédia de internacdo total no Amazonas foi inferior em relacdo ao Espirito Santo com
os valores respectivos de 20,93% e 41,12%. Silva et al. No periodo de 2008 a 2012
no Rio Grande do Sul, ratificou que as internagdes ocorridas foram de 54,6% para o
sexo masculino e 45,6% do sexo feminino, a faixa etaria com maior indice de
internacdes no sexo masculino foi a de 55 a 69 anos com 6.277 (36,2%), € N0 sexo
feminino a faixa etaria foi de 50 a 64 anos de idade, com 4.643 (32,2%) mostrando o
coeficiente de internacdo por 10.000 hab./ano, os homens (6,7) tiveram 27% a mais
de internagdes que as mulheres (5,2) (19).

De acordo com Garcia et al. Seguindo essa mesma perspectiva uma analise
retrospectiva de prontuarios no periodo de 2002 a 2003 na unidade de terapia
intensiva do hospital de base de Sdo José do Rio Preto - SP, atestou que os 357
prontudrios analisados 62% (222) eram do sexo masculino e 38% (134) do feminino,
outro ponto visto foi em relagcédo a idade mostrando que a faixa de 61 a 80 anos teve
uma frequéncia de 42% (151) (29).

Em uma analise de 311 individuos em tratamento hemodialitico, Bersan et al.
Identificou que 55,5% eram homens, com média de idade de 62 anos (Desvio
Padrédo 16,6 anos) e 48% eram > 65 anos, observou que o crescimento foi de 160%
na prevaléncia de pacientes em tratamento hemodialitico entre 2004 e 2008 em Belo
Horizonte - MG. O sexo masculino foi 0 mais prevalente, semelhante ao registrado
em outros estudos (23).

Recentemente, de Souza W et al. Demonstraram um aumento da
hospitalizagcdo de ambos os sexos no estado do Espirito Santo, no periodo de 10
anos (de 2008 a 2017), foi observada uma menor incidéncia de hospitalizacdes em

mulheres em comparacdo aos homens. Isso pode ser justificado por maior acesso e
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adesado ao tratamento para as mulheres, sugerindo que o género feminino é mais

influenciado pela promocéao e prevencao do que o género masculino (30).

Dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) informam que o nimero
total de centros ativos de dialise aumentou 37,8%, de 550 em 2002 para 758 em
2017, enquanto o numero de pacientes aumentou 159,4% no mesmo periodo. A
distribuicdo dos centros ativos foi: 46% na regido Sudeste, 20% no Sul, 10% no
Centro-Oeste, 19% no Nordeste e 5% no Norte (8).

Diversos paises comecaram a desenvolver estratégias para a prevencao e
controle de doencas ndo transmissiveis devido as crescentes taxas de morte e
incapacidade, mas a doenga renal tem baixa visibilidade, mesmo fazendo parte
desse grupo. Alguns paises ndo tratam particularmente da doenca renal, mostrando
falta de conscientizacdo sobre outras doencas nao transmissiveis relacionadas,
como diabetes, hipertensdo e obesidade, que podem levar a doenca renal como
resultado secundario (31,32).

A maioria dos tratametos no Brasil por DRC e doencas em estagio terminal
sdo financiados pelo Ministério da Saude. Entretanto, existe uma preocupacao
urgente de novas estratégias que ajudem na triagem e tratamento das doencas
renais, especialmente em populacbes de maior risco. Sendo de grande ajuda na
reducdo do crescimento da incidéncia desta doenca, observando que essa situacao

afeta o orgamento do sistema publico de saude (33).

Pessoas socialmente desfavorecidas vivenciam um 6nus desigual no combate
a doenca renal em todo o mundo. Ainda que a cobertura universal de salude possa
nao incluir todos os elementos do tratamento renal em todos os paises (pois isso é
geralmente uma funcdo de fatores politicos, econémicos e culturais), mostrando
assim o quanto é importante para um pais ou regiao ter como objetivo a reducdo do
impacto e das consequéncias da doenca renal sendo um passo importante para

alcancar a equidade na saude renal (34).

Esta pesquisa torna-se relevante, pois buscou contribuir com a ciéncia, bem
como a saude das pessoas dos estados do Amazonas, Espirito Santo e Brasil que
apresentam doencas renais cronicas e para a prevencao de outros individuos que

possam adquiri-la.
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Esta evidente que a DRC é um grave problema de saude publica que precisa
ter um cuidado especial sendo tratado da melhor maneira. Desde a prevencdo a
reabilitacdo; destacando a importancia de medidas preventivas e promovendo a
saude, referindo-se a fatores de risco e também fatores-chave relacionados a

adesao ao tratamento (30).

E importante levar a discussdo e ampliar as informacdes sobre a DRC nos
Estados e no Brasil, mostrando as informacdes epidemiolégicas de cada lugar
apresentado, incentivando os profissionais a tomarem as melhores decisdes
atendendo assim as necessidades da populacdo. Constata-se que estudos sobre
mortalidade tém suas proprias limitagbes quando analisamos dados secundarios,
especialmente quando falamos da validade da identificacdo da causa subjacente da

morte.

O conhecimento sobre a mortalidade e a internacdo, permitird a compreensao
da epidemiologia da doenca renal cronica. Os dados obtidos dos sistemas de
informacdo mantidos pelo Ministério da Saldde possibiltam o seu uso como
ferramenta factivel para avaliar a DRC. Portanto, como informado acima, os dados
aproveitados neste estudo, mesmo contendo possiveis subnotificacdes, sdo a fonte
oficial do Ministério da Saude do Brasil disponivel para tomada de decisdo e
formulacdo de politicas publicas. Deste modo, imprevistos podem ocorrer em
qgualquer periodo, pois trabalhamos com variaveis diferentes, podendo ocasionar

risco adicional de erro.
5. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS
5.1 CONCLUSAO

Este estudo destaca que a incidéncia de hospitalizacbes por doenca renal
cronica estad associada ao sexo masculino nos Estado do Amazonas e Espirito
Santo, Entretanto, nota-se que o maior indice das hospitalizacées por DRC esta
localizado entre 50 anos ou mais. Ao comparar as taxas de mortalidade geral por
DRC no Brasil e Estados, observa-se o risco elevado para a mortalidade no Brasil e
Estado do Espirito Santo em relacdo ao estado do Amazonas, para 0 Sexo
masculino. Em relacdo as faixas etarias, observa-se que o maior volume da
comparacao entre as taxas de mortalidade por DRC esta localizado entre 50 anos

Oou mais, ao considerar as variaveis sexo, o Brasil e o Estado do Espirito Santo
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tiveram um destaque maior no percentual de mortes para 0 sexo masculino, ao

contrario do Estado do Amazonas mostrando o sexo feminino superior.

5.2PERSPECTIVAS FUTURAS

Os dados sustentam que a DRC é um importante problema mundial de salde
publica, possuindo um peso importante na mortalidade, mostrando indices elevados
de comorbidades relacionadas as doencgas cardiovasculares, diabetes, hipertenséo

arterial sistémica, anemia, hepatite tipo B e C, doencas dsseas, e outras causas.

No Brasil os dados apresentados mostraram os diversos aspectos da DRC e
ilustram a importancia de acfes de enfrentamento para esse agravo. Para tanto, é
fundamental a manutencdo e a alimentacdo correta do sistema nacional de
informacgBes, andlise e divulgacdo de dados epidemiologicos dos pacientes com
DRC no pais.

Existem evidéncias de que o cuidado integral, coordenado e extensivo,
tenham as mais adequadas e melhores estratégias para diminuir os niveis de
mortalidade. A prevencdo e o acompanhamento das doencas associadas,
especialmente diabetes e hipertensdo, tém um papel importante na prevencao e
progresséo da DRC, que é uma doenca complexa e que exige multiplas abordagens

de tratamento.

Pesquisas futuras com adequada validade interna e externa sdo necessarias
para estimar a real prevaléncia de doenca renal crénica na populacdo Brasileira.
Espera-se que o0s resultados encontrados nesse trabalho possam contribuir
positivamente para um melhor entendimento dos perfis dos pacientes com DRC.
Além disso, é preciso planejar acdes de prevencédo priméria e secundaria da DRC e
desenvolver estratégias de avaliacdo dos programas implementados, afim de
contribuir para o controle, diagnostico precoce, orientacdo imediata, complicacdes
do tratamento, qualidade de vida dos pacientes e medidas para amenizar ou

interromper o progresso da doenca.
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Accepted File Formats

Authors must use the Microsoft Word template or LaTeX template to prepare their

manuscript. Using the template file will substantially shorten the time to complete
copy-editing and publication of accepted manuscripts. The total amount of data for all
files must not exceed 120 MB. If this is a problem, please contact the Editorial

Office medicines@mdpi.com. Accepted file formats are:

e Microsoft Word: Manuscripts prepared in Microsoft Word must be converted
into a single file before submission. When preparing manuscripts in Microsoft

Word, the Medicines Microsoft Word template file must be used. Please

insert your graphics (schemes, figures, etc.) in the main text after the
paragraph of its first citation. .

o LaTeX: Manuscripts prepared in LaTeX must be collated into one ZIP folder
(include all source files and images, so that the Editorial Office can recompile
the submitted PDF). When preparing manuscripts in LaTeX, please use

the Medicines LaTeX template files. You can now also use the online

application writeLaTeX to submit articles directly to Medicines. The MDPI
LaTeX template file should be selected from the writeLaTeX template

gallery.
e Supplementary files: May be any format, but it is recommended that you use

common, non-proprietary formats where possible (see below for further

details).

Disclaimer: Usage of these templates is exclusively intended for submission to
the journal for peer-review, and strictly limited to this purpose and it cannot be

used for posting online on preprint servers or other websites.
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Free Format Submission

Medicines now accepts free format submission:

e We do not have strict formatting requirements, but all manuscripts must
contain the required sections: Author Information, Abstract, Keywords,
Introduction, Materials & Methods, Results, Conclusions, Figures and Tables
with Captions, Funding Information, Author Contributions, Conflict of Interest

and other Ethics Statements. Check the Journal Instructions for Authors for

more details.

e Your references may be in any style, provided that you use the consistent
formatting throughout. It is essential to include author(s) name(s), journal or
book title, article or chapter title (where required), year of publication, volume
and issue (where appropriate) and pagination. DOI numbers (Digital Object
Identifier) are not mandatory but highly encouraged. The bibliography software
package EndNote, Zotero, Mendeley, ReferenceManager are recommended.

« When your manuscript reaches the revision stage, you will be requested to

format the manuscript according to the journal guidelines.
Cover Letter

A cover letter must be included with each manuscript submission. It should be
concise and explain why the content of the paper is significant, placing the findings in
the context of existing work and why it fits the scope of the journal. Confirm that
neither the manuscript nor any parts of its content are currently under consideration
or published in another journal. Any prior submissions of the manuscript to MDPI
journals must be acknowledged. The names of proposed and excluded reviewers

should be provided in the submission system, not in the cover letter.
Note for Authors Funded by the National Institutes of Health (NIH)

This journal automatically deposits papers to PubMed Central after publication of an
issue. Authors do not need to separately submit their papers through the NIH

Manuscript Submission System (NIHMS, http://nihms.nih.gov/).
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Manuscript Preparation

General Considerations

Research manuscripts should comprise:
o Front matter: Title, Author list, Affiliations, Abstract, Keywords

o Research manuscript sections: Introduction, Materials and Methods,

Results, Discussion, Conclusions (optional).

o Back matter: Supplementary Materials, Acknowledgments, Author

Contributions, Conflicts of Interest, References.

Review manuscripts should comprise the front matter, literature review

sections and the back matter. The template file can also be used to prepare
the front and back matter of your review manuscript. It is not necessary to
follow the remaining structure. Structured reviews and meta-analyses should
use the same structure as research articles and ensure they conform to
the PRISMA guidelines.

Case reports should include a succinct introduction about the general medical
condition or relevant symptoms that will be discussed in the case report; the
case presentation including all of the relevant de-identified demographic and
descriptive information about the patient(s), and a description of the
symptoms, diagnosis, treatment, and outcome; a discussion providing context
and any necessary explanation of specific treatment decisions; a conclusion
briefly outlining the take-home message and the lessons learned.

Graphical abstract: Authors are encouraged to provide a graphical abstract
as a self-explanatory image to appear alongside with the text abstract in the
Table of Contents. Figures should be a high quality image in any common
image format. Note that images displayed online will be up to 11 by 9 cm on
screen and the figure should be clear at this size.

Abbreviations should be defined in parentheses the first time they appear in
the abstract, main text, and in figure or table captions and used consistently
thereafter.

Sl Units (International System of Units) should be used. Imperial, US
customary and other units should be converted to Sl units whenever possible.
Accession numbers of RNA, DNA and protein sequences used in the
manuscript should be provided in the Materials and Methods section. Also see

the section on Deposition of Sequences and of Expression Data.
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Equations: If you are using Word, please use either the Microsoft Equation
Editor or the MathType add-on. Equations should be editable by the editorial
office and not appear in a picture format.

Research Data and supplementary materials: Note that publication of your
manuscript implies that you must make all materials, data, and protocols
associated with the publication available to readers. Disclose at the
submission stage any restrictions on the availability of materials or

information. Read the information about Supplementary Materials and Data

Deposit for additional guidelines.

Preregistration: Where authors have preregistered studies or analysis plans,
links to the preregistration must be provided in the manuscript.

Guidelines and standards: MDPI follows standards and guidelines for certain

types of research. See https://www.mdpi.com/editorial process for further

information.

Front Matter

These sections should appear in all manuscript types

Title: The title of your manuscript should be concise, specific and relevant. It
should identify if the study reports (human or animal) trial data, or is a
systematic review, meta-analysis or replication study. When gene or protein
names are included, the abbreviated name rather than full name should be
used.

Author List and Affiliations: Authors' full first and last names must be
provided. The initials of any middle names can be added. The
PubMed/MEDLINE standard format is used for affiliations: complete address
information including city, zip code, state/province, and country. At least one
author should be designated as corresponding author, and his or her email
address and other details should be included at the end of the affiliation

section. Please read the criteria to qualify for authorship.

Abstract: The abstract should be a total of about 200 words maximum under
the following headings: Place the question addressed in a broad context and
highlight the purpose of the study; 2) Methods: Describe briefly the main
methods or treatments applied. Include any relevant preregistration numbers,
and species and strains of any animals used. 3) Results: Summarize the
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article's main findings; and 4) Conclusion: Indicate the main conclusions or
interpretations. The abstract should be an objective representation of the
article: it must not contain results which are not presented and substantiated in
the main text and should not exaggerate the main conclusions.

« Keywords: Three to ten pertinent keywords need to be added after the
abstract. We recommend that the keywords are specific to the article, yet

reasonably common within the subject discipline.
Research Manuscript Sections

e Introduction: The introduction should briefly place the study in a broad
context and highlight why it is important. It should define the purpose of the
work and its significance, including specific hypotheses being tested. The
current state of the research field should be reviewed carefully and key
publications cited. Please highlight controversial and diverging hypotheses
when necessary. Finally, briefly mention the main aim of the workand highlight
the main conclusions. Keep the introduction comprehensible to scientists
working outside the topic of the paper.

o Materials and Methods: They should be described with sufficient detail to
allow others to replicate and build on published results. New methods and
protocols should be described in detail while well-established methods can be
briefly described and appropriately cited. Give the name and version of any
software used and make clear whether computer code used is available.
Include any pre-registration codes.

e Results: Provide a concise and precise description of the experimental
results, their interpretation as well as the experimental conclusions that can be
drawn.

e Discussion: Authors should discuss the results and how they can be
interpreted in perspective of previous studies and of the working hypotheses.
The findings and their implications should be discussed in the broadest
context possible and limitations of the work highlighted. Future research
directions may also be mentioned. This section may be combined with
Results.

e Conclusions: This section is not mandatory, but can be added to the

manuscript if the discussion is unusually long or complex.
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Patents: This section is not mandatory, but may be added if there are patents
resulting from the work reported in this manuscript.

Back Matter

Supplementary Materials: Describe any supplementary material published
online alongside the manuscript (figure, tables, video, spreadsheets, etc.).
Please indicate the name and title of each element as follows Figure S1.: title,
Table S1.: title, etc.

Acknowledgments: All sources of funding of the study should be disclosed.
Clearly indicate grants that you have received in support of your research
work and if you received funds to cover publication costs. Note that some
funders will not refund article processing charges (APC) if the funder and grant
number are not clearly and correctly identified in the paper. Funding
information can be entered separately into the submission system by the
authors during submission of their manuscript. Such funding information, if
available, will be deposited to FundRef if the manuscript is finally published.
Author Contributions: Each author is expected to have made substantial
contributions to the conception or design of the work; or the acquisition,
analysis, or interpretation of data; or the creation of new software used in the
work; or have drafted the work or substantively revised it; AND has approved
the submitted version (and version substantially edited by journal staff that
involves the author’s contribution to the study); AND agrees to be personally
accountable for the author’'s own contributions and for ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work, even ones in which
the author was not personally involved, are appropriately investigated,
resolved, and documented in the literature.
For research articles with several authors, a short paragraph specifying their
individual contributions must be provided. The following statements should be
used "Conceptualization, X.X. and Y.Y.; Methodology, X.X.; Software, X.X.;
Validation, X.X., Y.Y. and Z.Z.; Formal Analysis, X.X.; Investigation, X.X.;
Resources, X.X.; Data Curation, X.X.; Writing — Original Draft Preparation,
X.X.; Writing — Review & Editing, X.X.; Visualization, X.X.; Supervision, X.X.;
Project Administration, X.X.; Funding Acquisition, Y.Y.”, please turn to

the CRediT taxonomy for the term explanation. For more background on

CRediT, see here. "Authorship must include and be limited to those who
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have contributed substantially to the work. Please read the section
concerning the criteria to qualify for authorship carefully".

Conflicts of Interest: Authors must identify and declare any personal
circumstances or interest that may be perceived as inappropriately influencing
the representation or interpretation of reported research results. If there is no
conflict of interest, please state "The authors declare no conflict of interest.”
Any role of the funding sponsors in the choice of research project; design of
the study; in the collection, analyses or interpretation of data; in the writing of
the manuscript; or in the decision to publish the results must be declared in
this section. Medicines does not publish studies funded by the tobacco
industry. Any projects funded by pharmaceutical or food industries must pay
special attention to the full declaration of funder involvement. If there is no
role, please state “The sponsors had no role in the design, execution,
interpretation, or writing of the study”. For more details please see Conflict of
Interest.

References: References must be numbered in order of appearance in the text
(including table captions and figure legends) and listed individually at the end
of the manuscript. We recommend preparing the references with a
bibliography software package, such

as EndNote, ReferenceManager or Zotero to avoid typing mistakes and

duplicated references. We encourage citations to data, computer code and
other citable research material. If available online, you may use reference
style 9. below.

Citations and References in Supplementary files are permitted provided that

they also appear in the main text and in the reference list.

In the text, reference numbers should be placed in square brackets [ ], and placed

before the punctuation; for example [1], [1-3] or [1,3]. For embedded citations in the

text with pagination, use both parentheses and brackets to indicate the reference

number and page numbers; for example [5] (p. 10). or [6] (pp. 101-105).

The reference list should include the full title, as recommended by the ACS style

guide. Style files for Endnote and Zotero are available.

References should be described as follows, depending on the type of work:
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Journal Articles:

1. Author 1, A.B.; Author 2, C.D. Title of the article. Abbreviated Journal

Name Year, Volume, page range.
Books and Book Chapters:

2. Author 1, A.; Author 2, B. Book Title, 3rd ed.; Publisher: Publisher Location,
Country, Year; pp. 154-196.

3. Author 1, A.; Author 2, B. Title of the chapter. In Book Title, 2nd ed.; Editor 1, A.,
Editor 2, B., Eds.; Publisher: Publisher Location, Country, Year; Volume 3, pp. 154—
196.

Unpublished work, submitted work, personal communication:

4. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work. status (unpublished;

manuscript in preparation).

5. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work. Abbreviated Journal

Name stage of publication (under review; accepted; in press).

6. Author 1, A.B. (University, City, State, Country); Author 2, C. (Institute, City, State,

Country). Personal communication, Year.

Conference Proceedings:

7. Author 1, A.B.; Author 2, C.D.; Author 3, E.F. Title of Presentation. In Title of the
Collected Work (if available), Proceedings of the Name of the Conference, Location
of Conference, Country, Date of Conference; Editor 1, Editor 2, Eds. (if available);
Publisher: City, Country, Year (if available); Abstract Number (optional), Pagination

(optional).

Thesis:
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8. Author 1, A.B. Title of Thesis. Level of Thesis, Degree-Granting University,
Location of University, Date of Completion.

Websites:

9. Title of Site. Available online: URL (accessed on Day Month Year).
Unlike published works, websites may change over time or disappear, so we
encourage you create an archive of the cited website using a service such
as WebCite. Archived websites should be cited using the link provided as follows:
10. Title of Site. URL (archived on Day Month Year).
See the Reference List and Citations Guide for more detailed information.

Preparing Figures, Schemes and Tables

o File for Figures and Schemes must be provided during submission in a single
zip archive and at a sufficiently high resolution (minimum 21000 pixels
width/height, or a resolution of 300 dpi or higher). Common formats are
accepted, however, TIFF, JPEG, EPS and PDF are preferred.

e Medicines can publish multimedia files in articles or as supplementary
materials. Please contact the editorial office for further information.

e All Figures, Schemes and Tables should be inserted into the main text close to
their first citation and must be numbered following their number of appearance
(Figure 1, Scheme I, Figure 2, Scheme Il, Table 1, etc.).

e All Figures, Schemes and Tables should have a short explanatory title and
caption.

o All table columns should have an explanatory heading. To facilitate the copy-
editing of larger tables, smaller fonts may be used, but no less than 8 pt. in
size. Authors should use the Table option of Microsoft Word to create tables.

e Authors are encouraged to prepare figures and schemes in color (RGB at 8-bit

per channel). There is no additional cost for publishing full color graphics.

Supplementary Materials, Data Deposit and Software Source Code

Data Availability
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In order to maintain the integrity, transparency and reproducibility of research
records, authors must make their experimental and research data openly available
either by depositing into data repositories or by publishing the data and files as

supplementary information in this journal.

Computer Code and Software

For work where novel computer code was developed, authors should release the
code either by depositing in a recognized, public repository or uploading as
supplementary information to the publication. The name and version of all software
used should be clearly indicated.

Supplementary Material

Additional data and files can be uploaded as "Supplementary Files" during the
manuscript submission process. The supplementary files will also be available to the
referees as part of the peer-review process. Any file format is acceptable, however

we recommend that common, non-proprietary formats are used where possible.

Unpublished Data

Restrictions on data availability should be noted during submission and in the
manuscript. "Data not shown" should be avoided: authors are encouraged to publish
all observations related to the submitted manuscript as Supplementary Material.
"Unpublished data" intended for publication in a manuscript that is either planned, "in
preparation” or "submitted" but not yet accepted, should be cited in the text and a
reference should be added in the References section. "Personal Communication"
should also be cited in the text and reference added in the References section. (see

also the MDPI reference list and citations style guide).

Remote Hosting and Large Data Sets

Data may be deposited with specialized service providers or institutional/subject
repositories, preferably those that use the DataCite mechanism. Large data sets and
files greater than 60 MB must be deposited in this way. For a list of other repositories
specialized in scientific and experimental data, please consult databib.org or
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re3data.org. The data repository name, link to the data set (URL) and accession
number, doi or handle number of the data set must be provided in the paper. The

journal Data also accepts submissions of data set papers.

Deposition of Sequences and of Expression Data

New sequence information must be deposited to the appropriate database prior to
submission of the manuscript. Accession numbers provided by the database should
be included in the submitted manuscript. Manuscripts will not be published until the

accession number is provided.

e« New nucleic acid sequences must be deposited in one of the following
databases: GenBank, EMBL, or DDBJ. Sequences should be submitted to
only one database.

« New high throughput sequencing (HTS) datasets (RNA-seq, ChIP-Seq,
degradome analysis, ...) must be deposited either in the GEO database or in
the NCBI's Sequence Read Archive.

« New microarray data must be deposited either in the GEO or the
ArrayExpress databases.The "Minimal Information About a Microarray
Experiment" (MIAME) guidelines published by the Microarray Gene
Expression Data Society must be followed.

« New protein sequences obtained by protein sequencing must be submitted to
UniProt (submission tool SPIN).

All sequence names and the accession numbers provided by the databases should
be provided in the Materials and Methods section of the article.

References in Supplementary Files

Citations and References in Supplementary files are permitted provided that they

also appear in the reference list of the main text.
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Research and Publication Ethics

Research Ethics

Research Involving Human Subjects

When reporting on research that involves human subjects, human material, human
tissues, or human data, authors must declare that the investigations were carried out
following the rules of the Declaration of Helsinki of 1975

(https://lwww.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/),

revised in 2013. According to point 23 of this declaration, an approval from an ethics
committee should have been obtained before undertaking the research. At a
minimum, a statement including the project identification code, date of approval, and
name of the ethics committee or institutional review board should be cited in the
Methods Section of the article. Data relating to individual participants must be
described in detail, but private information identifying participants need not be
included unless the identifiable materials are of relevance to the research (for
example, photographs of participants’ faces that show a particular symptom). Editors

reserve the right to reject any submission that does not meet these requirements.

Example of an ethical statement: "All subjects gave their informed consent for
inclusion before they participated in the study. The study was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki, and the protocol was approved by the
Ethics Committee of XXX (Project identification code)."

A written informed consent for publication must be obtained from participating
patients who can be identified (including by the patients themselves). Patients’ initials
or other personal identifiers must not appear in any images. For manuscripts that
include any case details, personal information, and/or images of patients, authors
must obtain signed informed consent from patients (or their relatives/guardians)
before submitting to an MDPI journal. Patient details must be anonymized as far as
possible, e.g., do not mention specific age, ethnicity, or occupation where they are

not relevant to the conclusions. A template permission form is available to

download. A blank version of the form used to obtain permission (without the patient

names or signature) must be uploaded with your submission.
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You may refer to our sample form and provide an appropriate form after consulting

with your affiliated institution. Alternatively, you may provide a detailed justification of
why informed consent is not necessary. For the purposes of publishing in MDPI
journals, a consent, permission, or release form should include unlimited permission
for publication in all formats (including print, electronic, and online), in sublicensed
and reprinted versions (including translations and derived works), and in other works
and products under open access license. To respect patients’ and any other
individual’s privacy, please do not send signed forms. The journal reserves the right

to ask authors to provide signed forms if necessary.
Ethical Guidelines for the Use of Animals in Research

The editors will require that the benefits potentially derived from any research
causing harm to animals are significant in relation to any cost endured by animals,
and that procedures followed are unlikely to cause offense to the majority of readers.
Authors should particularly ensure that their research complies with the commonly-

accepted '3Rs":

+ Replacement of animals by alternatives wherever possible,
« Reduction in number of animals used, and
« Refinement of experimental conditions and procedures to minimize the harm

to animals.

Any experimental work must also have been conducted in accordance with relevant
national legislation on the use of animals for research. For further guidance authors
should refer to the Code of Practice for the Housing and Care of Animals Used in

Scientific Procedures [1].

Manuscripts containing original descriptions of research conducted in experimental
animals must contain details of approval by a properly constituted research ethics
committee. As a minimum, the project identification code, date of approval and name
of the ethics committee or institutional review board should be cited in the Methods

section.

Medicines endorses the ARRIVE guidelines (www.nc3rs.org.uk/ARRIVE) for

reporting experiments using live animals. Authors and reviewers can use the
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ARRIVE guidelines as a checklist, which can be found
at www.nc3rs.orq.uk/ARRIVEchecklist.

1. Home Office. Animals (Scientific Procedures) Act 1986. Code of Practice for the
Housing and Care of Animals Used in Scientific Procedures. Available
online: http://www.official-
documents.gov.uk/document/hc8889/hc01/0107/0107.pdf.

Research Involving Cell Lines

Methods sections for submissions reporting on research with cell lines should state
the origin of any cell lines. For established cell lines the provenance should be stated
and references must also be given to either a published paper or to a commercial
source. If previously unpublished de novo cell lines were used, including those gifted
from another laboratory, details of institutional review board or ethics committee
approval must be given, and confirmation of written informed consent must be

provided if the line is of human origin.

An example of Ethical Statements:

The HCT116 cell line was obtained from XXXX. The MLH1" cell line was provided by
XXXXX, Ltd. The DLD-1 cell line was obtained from Dr. XXXX. The DR-GFP and SA-
GFP reporter plasmids were obtained from Dr. XXX and the Rad51K133A expression

vector was obtained from Dr. XXXX.

Publication Ethics Statement

Medicines is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE). We fully

adhere to its Code of Conduct and to its Best Practice Guidelines.

The editors of this journal enforce a rigorous peer-review process together with strict
ethical policies and standards to ensure to add high quality scientific works to the
field of scholarly publication. Unfortunately, cases of plagiarism, data falsification,
image manipulation, inappropriate authorship credit, and the like, do arise. The
editors of Medicines take such publishing ethics issues very seriously and are trained

to proceed in such cases with a zero tolerance policy.

Authors wishing to publish their papers in Medicines must abide to the following:
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Any facts that might be perceived as a possible conflict of interest of the
author(s) must be disclosed in the paper prior to submission.

Authors should accurately present their research findings and include an
objective discussion of the significance of their findings.

Data and methods used in the research need to be presented in sufficient
detail in the paper, so that other researchers can replicate the work.

Raw data should preferably be publicly deposited by the authors before
submission of their manuscript. Authors need to at least have the raw data
readily available for presentation to the referees and the editors of the journal,
if requested. Authors need to ensure appropriate measures are taken so that
raw data is retained in full for a reasonable time after publication.
Simultaneous submission of manuscripts to more than one journal is not
tolerated.

Republishing content that is not novel is not tolerated (for example, an English
translation of a paper that is already published in another language will not be
accepted).

If errors and inaccuracies are found by the authors after publication of their
paper, they need to be promptly communicated to the editors of this journal so

that appropriate actions can be taken. Please refer to our policy regarding

publication of publishing addenda and corrections.

Your manuscript should not contain any information that has already been
published. If you include already published figures or images, please obtain
the necessary permission from the copyright holder to publish under the CC-
BY license. For further information, see the Rights and Permissions page.

Plagiarism, data fabrication and image manipulation are not tolerated.

o Plagiarism is not acceptable in Medicines submissions.

Plagiarism includes copying text, ideas, images, or data from another
source, even from your own publications, without giving any credit to

the original source.

Reuse of text that is copied from another source must be between
guotes and the original source must be cited. If a study's design or the
manuscript's structure or language has been inspired by previous

works, these works must be explicitly cited.
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If plagiarism is detected during the peer review process, the manuscript
may be rejected. If plagiarism is detected after publication, we may

publish a correction or retract the paper.

Image files must not be manipulated or adjusted in any way that
could lead to misinterpretation of the information provided by the

original image.

Irregular manipulation includes: 1) introduction, enhancement, moving,
or removing features from the original image; 2) grouping of images
that should obviously be presented separately (e.g., from different parts
of the same gel, or from different gels); or 3) modifying the contrast,
brightness or color balance to obscure, eliminate or enhance some

information.

If irregular image manipulation is identified and confirmed during the
peer review process, we may reject the manuscript. If irregular image
manipulation is identified and confirmed after publication, we may

correct or retract the paper.

Our in-house editors will investigate any allegations of publication misconduct

and may contact the authors' institutions or funders if necessary. If evidence of

misconduct is found, appropriate action will be taken to correct or retract the

publication. Authors are expected to comply with the best ethical publication

practices when publishing with MDPI.

Reviewer Suggestions

During the submission process, please suggest three potential reviewers with the

appropriate expertise to review the manuscript. The editors will not necessarily

approach these referees. Please provide detailed contact information (address,

homepage, phone, e-mail address). The proposed referees should neither be current

collaborators of the co-authors nor have published with any of the co-authors of the

manuscript within the last five years. Proposed reviewers should be from different

institutions to the authors. You may identify appropriate Editorial Board members of
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the journal as potential reviewers. You may suggest reviewers from among the

authors that you frequently cite in your paper.

English Corrections

To facilitate proper peer-reviewing of your manuscript, it is essential that it is
submitted in grammatically correct English. Advice on some specific language points

can be found here.

If you are not a native English speaker, we recommend that you have your
manuscript professionally edited before submission or read by a native English-

speaking colleague. This can be carried out by MDPI's English_editing service.

Professional editing will enable reviewers and future readers to more easily read and
assess the content of submitted manuscripts. All accepted manuscripts undergo
language editing, however an additional fee will be charged to authors if very
extensive English corrections must be made by the Editorial Office: pricing is

according to the service here.

Preprints and Conference Papers

Medicines accepts articles that have previously been made available as preprints
provided that they have not undergone peer review. A preprint is a draft version of a

paper made available online before submission to a journal.

MDPI operates Preprints, a preprint server to which submitted papers can be
uploaded directly after completing journal submission. Note that Preprints operates
independently of the journal and posting a preprint does not affect the peer review

process. Check the Preprints instructions for authors for further information.

Expanded and high quality conference papers can be considered as articles if they
fulfil the following requirements: (1) the paper should be expanded to the size of a
research article; (2) the conference paper should be cited and noted on the first page
of the paper; (3) if the authors do not hold the copyright of the published conference
paper, authors should seek the appropriate permission from the copyright holder; (4)
authors are asked to disclose that it is conference paper in their cover letter and

include a statement on what has been changed compared to the original conference
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paper. Medicines does not publish pilot studies or studies with inadequate statistical

power.

Authorship

MDPI follows the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
guidelines which state that, in order to qualify for authorship of a manuscript, the

following criteria should be observed:

e Substantial contributions to the conception or design of the work; or the
acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; AND

« Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND

« Final approval of the version to be published; AND

e« Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that
guestions related to the accuracy or integrity of any part of the work are

appropriately investigated and resolved.

Those who contributed to the work but do not qualify for authorship should be listed
in the acknowledgements. More detailed guidance on authorship is given by
the International Council of Medical Journal Editors (ICMJE).

Any change to the author list should be approved by all authors including any who
have been removed from the list. The corresponding author should act as a point of
contact between the editor and the other authors and should keep co-authors
informed and involve them in major decisions about the publication. We reserve the

right to request confirmation that all authors meet the authorship conditions.
Reviewers Recommendation

Authors can recommend potential reviewers. Journal editors will check to make sure
there are no conflict of interests before contacting those reviewers, and will not
consider those with competing interests. Reviewers are asked to declare any
conflicts of interest. Authors can also enter the names of potential peer reviewers
they wish to exclude from consideration in the peer review of their manuscript, during
the initial submission progress. The editorial team will respect these requests so long
as this does not interfere with the objective and thorough assessment of the

submission.
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Editors and Journal Staff as Authors

Editorial independence is extremely important and MDPI does not interfere with

editorial decisions.

Editorial staff or editors shall not be involved in the processing their own academic
work. Submissions authored by editorial staff/editors will be assigned to at least two
independent outside reviewers . Decisions will be made by other editorial board
members who do not have conflict of interests with the author. Journal staff are not

involved in the processing of their own work submitted to any MDPI journals.

Conflict of Interests

According to The International Committee of Medical Journal Editors, “Authors
should avoid entering into agreements with study sponsors, both for-profit and non-
profit, that interfere with authors’ access to all of the study’s data or that interfere with
their ability to analyze and interpret the data and to prepare and publish manuscripts

independently when and where they choose.”

All authors must disclose all relationships or interests that could inappropriately
influence or bias their work. Examples of potential conflicts of interest include but are
not limited to financial interests (such as membership, employment, consultancies,
stocks/shares ownership, honoraria, grants or other funding, paid expert testimonies
and patent-licensing arrangements) and non-financial interests (such as personal or

professional relationships, affiliations, personal beliefs).

Authors can disclose potential conflicts of interest via the online submission system
during the submission process. Declarations regarding conflicts of interest can also

be collected via the MDPI disclosure form. The corresponding author must include

a summary statement in the manuscript in a separate section “Conflicts of Interest”
placed just before the reference list. The statement should reflect all the collected

potential conflict of interest disclosures in the form.

See below for examples of disclosures:

Conflicts of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author

B has received a speaker honorarium from Company X and owns stocks in Company
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Y. Author C has been involved as a consultant and expert withess in Company Z.
Author D is the inventor of patent X.

If no conflicts exist, the authors should state:

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.

Editorial Procedures and Peer-Review

Initial Checks

All submitted manuscripts received by the Editorial Office will be checked by a
professional in-house Managing Editor to determine whether they are properly
prepared and whether they follow the ethical policies of the journal, including those
for human and animal experimentation. Manuscripts that do not fit the journal's ethics
policy or do not meet the standards of the journal will be rejected before peer-review.
Manuscripts that are not properly prepared will be returned to the authors for revision
and resubmission. After these checks, the Managing Editor will consult the
journals’ Editor-in-Chief or Associate Editors to determine whether the manuscript fits
the scope of the journal and whether it is scientifically sound. No judgment on the
potential impact of the work will be made at this stage. Reject decisions at this stage
will be verified by the Editor-in-Chief.

Peer-Review

Once a manuscript passes the initial checks, it will be assigned to at least two
independent experts for peer-review. A single-blind review is applied, where authors'
identities are known to reviewers. Peer review comments are confidential and will

only be disclosed with the express agreement of the reviewer.

In the case of regular submissions, in-house assistant editors will invite experts,
including recommendations by an academic editor. These experts may also
include Editorial Board members and Guest Editors of the journal. Potential
reviewers suggested by the authors may also be considered. Reviewers should not
have published with any of the co-authors during the past five years and should not
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currently work or collaborate with any of the institutions of the co-authors of the

submitted manuscript.
Optional Open Peer-Review

The journal operates optional open peer-review: Authors are given the option for all
review reports and editorial decisions to be published alongside their manuscript. In
addition, reviewers can sign their review, i.e., identify themselves in the published
review reports. Authors can alter their choice for open review at any time before
publication, however once the paper has been published changes will only be made
at the discretion of the Publisher and Editor-in-Chief. We encourage authors to take
advantage of this opportunity as proof of the rigorous process employed in publishing
their research. To guarantee an impartial refereeing the names of referees will be
revealed only if the referees agree to do so, and after a paper has been accepted for

publication.
Editorial Decision and Revision

All the articles, reviews and communications published in MDPI journals go through
the peer-review process and receive at least two reviews . The in-house editor will

communicate the decision of the academic editor, which will be one of the following:

e Accept after Minor Revisions:
The paper is in principle accepted after revision based on the reviewer’s
comments. Authors are given five days for minor revisions.

e Reconsider after Major Revisions:
The acceptance of the manuscript would depend on the revisions. The author
needs to provide a point by point response or provide a rebuttal if some of the
reviewer's comments cannot be revised. Usually, only one round of major
revisions is allowed. Authors will be asked to resubmit the revised paper within
a suitable time frame, and the revised version will be returned to the reviewer
for further comments.

e Reject and Encourage Resubmission:
If additional experiments are needed to support the conclusions, the
manuscript will be rejected and the authors will be encouraged to re-submit
the paper once further experiments have been conducted.
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e Reject:
The article has serious flaws, and/or makes no original significant contribution.

No offer of resubmission to the journal is provided.

All reviewer comments should be responded to in a point-by-point fashion. Where the

authors disagree with a reviewer, they must provide a clear response.
Author Appeals

Authors may appeal a rejection by sending an e-mail to the Editorial Office of the
journal. The appeal must provide a detailed justification, including point-by-point
responses to the reviewers' and/or Editor's comments. The Managing Editor of the
journal will forward the manuscript and related information (including the identities of
the referees) to the Editor-in-Chief, Associate Editor, or Editorial Board member. The
academic Editor being consulted will be asked to give an advisory recommendation
on the manuscript and may recommend acceptance, further peer-review, or uphold
the original rejection decision. A reject decision at this stage is final and cannot be

reversed.

In the case of a special issue, the Managing Editor of the journal will forward the
manuscript and related information (including the identities of the referees) to
the Editor-in-Chief who will be asked to give an advisory recommendation on the
manuscript and may recommend acceptance, further peer-review, or uphold the
original rejection decision. A reject decision at this stage will be final and cannot be

reversed.
Production and Publication

Once accepted, the manuscript will undergo professional copy-editing, English
editing, proofreading by the authors, final corrections, pagination, and, publication on

the www.mdpi.com website.

Clinical Trials Registration

Registration

Authors are strongly encouraged to pre-register clinical trials with an international
clinical trials register or and to cite a reference to the registration in the Methods
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section. Suitable databases include clinicaltrials.gov, the EU Clinical Trials

Register and those listed by the World Health Organisation International Clinical

Trials Reqistry Platform.

CONSORT Statement

Medicines requires a completed CONSORT 2010 checklist and flow _diagram as a

condition of submission when reporting the results of a randomized trial. Templates

for these can be found here or on the CONSORT website (http://www.consort-

statement.orq) which also describes several CONSORT checklist extensions for

different designs and types of data beyond two group parallel trials. At minimum, your
article should report the content addressed by each item of the checklist. Meeting
these basic reporting requirements will greatly improve the value of your trial report

and may enhance its chances for eventual publication.
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