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APRESENTAGAO

A colecédo “Ciéncias Saude: Teoria e Intervencdo” é uma obra que tem
como foco principal a discussao cientifica por intermédio de trabalhos diversos,
alicercados teoricamente, para a construgcdo do conhecimento, de forma a contribuir
para intervencgdes transformadoras neste campo.

A intencao do livro é apresentar a pluralidade de teorias e de intervencdes de
forma didatica e util aos varios profissionais, pesquisadores, docentes e académicos
da area da saude. Trata-se de um compilado de cento e dois artigos de variadas
metodologias e encontra-se estruturado em cinco volumes.

Neste segundo volume, os 25 capitulos abrangem temas relacionados as
doencas crénicas, as doengas agudas e a outros agravos a saude.

Deste modo, esta obra apresenta resultados teéricos bem fundamentados e
intervencdes realizadas pelos diversos autores. Espera-se que este e-book possa
contribuir para uma atuacdo mais qualificada nas ciéncias da saude.

Uma o6tima leitura a todos!

Marileila Marques Toledo
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CAPITULO 17

MECANISMO DE PERDA DE MASSA MUSCULAR EM
CRIANCAS COM DOENCA RENAL CRONICA

Data de aceite: 13/04/2020

Sylvia Rannyelle Teixeira Lima
UFCA

Joao Kennedy Teixiera Lima
FMABC

Antonio Leonel de Lima Junior
FIOCRUZ

RESUMO: Objetivo: Afalhano desenvolvimento
muscular em criangas portadoras de doenca
renal crbnica é multifatorial. Esta investigacéao
tem como objetivo descrever, por meio de uma
revisao de literatura, as principais alteracdes que
a doenca renal causa no metabolismo muscular.
Método: o trabalho consistiu em uma revisao
bibliografica realizada a partir de diferentes
artigos disponiveis no PUBMED, usando as
palavras chaves: chronic kidney failure, muscle
wasting, musculoskeletal development; datados
de 2000 a 2016.
mecanismo causando atrofia muscular em

Resultados: O principal

IRC envolve a ativagéo do sistema ubiquitina-
proteassoma (UPS), O mecanismo pelo qual
acidose metabdlica provoca perda de massa
muscular também envolve a ativacao do UPS
e da caspase-3. Além disso, a acidose causa
alteracbes nas acdes de hormodnios, tais
como a resisténcia a insulina e um aumento

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervengéo 2

da producdo de glicocorticoides, que estéo
envolvidos na ativagdo da degradacéo protéica.
IRC é
angiotensina ll, que promove perda de proteinas

Outro fator cataboélico associado a

musculares por mecanismos que dependem
de glicocorticéides. Finalmente, a proteina-
miostatina, um membro do fator de crescimento
transformante (TGF) - familia de citocinas - &
produzida no musculo esquelético e cardiaco
e regula o crescimento muscular, limitando-o.
Conclusao: a diminuicdo muscular em criangcas
com DRC limita o desenvolvimento estrutural e
altera a morbimortalidade.
PALAVRAS-CHAVE:
atrofia muscular,

doenca renal

cronica, desenvolvimento

musculoesquelético.

ABSTRACT: Objective: There are several
attributed to
development in children with chronic kidney

causes failure of muscle
disease. This research aims to describe the
main changes that kidney disease causes in
muscle metabolism through a review of the
literature. Method: the work consisted of a
bibliographical review performed from different
research available in PUBMED, using the key
words: chronic kidney failure, muscle wasting,
musculoskeletal development; dating from 2000

to 2016. Results: The mechanism by which
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metabolic acidosis causes loss of muscle mass also involves the activation of UPS
and caspase-3. The mechanism by which metabolic acidosis leads to muscle wasting
also involves activation of the ubiquitin-proteasome (UPS) system. In addition, acidosis
causes changes in hormone actions, such asinsulin resistance and increased production
of glucocorticoids, which are involved in the activation of protein degradation. Another
catabolic factor associated with CRF is angiotensin I, which promotes loss of muscle
proteins by mechanisms that depend on glucocorticoids. Finally, protein-myostatin, a
member of the transforming growth factor (TGF) family of cytokines, is produced in
skeletal and cardiac muscle and regulates muscle growth, limiting it. Conclusion: the
muscular decrease in children with CRI limits the structural development and alters the
morbimortality.

KEYWORDS: chronic kidney failure, muscle wasting, musculoskeletal development.

INTRODUGCAO

A Academia Americana de Pediatria define doenca renal crénica (DRC) em
criancas e adolescentes como: danos nos rins, que pode ser identificado pela
presenca de elevados niveis dos marcadores da doenca, sendo estes: creatinina
€ ureia no sangue ou proteindria; estudos de imagem; bidpsia renal ou; taxa
de filtracdo glomerular (TFG) <60 mL / min / 1,73 m2 durante 3 meses ou mais,
independentemente do diagndstico.!

A interpretacédo correta dos valores de TFG, especialmente em criangas e
adolescentes, requer a compreensao de que o nivel normal de TFG varia de acordo
com idade, sexo e massa do corpo. A TFG normal em adultos jovens é <120 a 130
mL / min / 1,73 m?, enquanto que o nivel normal da TFG é muito mais baixo do que
isto na primeira infancia, até mesmo quando corrigida para a area de superficie do
corpo, e subsequentemente aumenta em relacdo ao tamanho do corpo. 2

Diferentemente da populacdo adulta, na qual uma variedade de registros
confirma a incidéncia, prevaléncia e diagnésticos associados com DRC, as
informacdes epidemiologicas na pediatrica é atualmente impreciso e imperfeito por
diferencas metodologicas entre as diversas fontes de dados. * O relatério mais
abrangente é a partir do projeto Italkid, realizado entre 1990 e 2000, por meio de
um registro prospectivo e de base populacional incluindo todos os casos pediatricos
italianos de DRC definindo como anormal uma depuragcdo da creatinina (CrCl)
inferior a 75mls / min / 1,73m?2.4567

Ainsuficiéncia renal aguda (IRA) é caracterizada pela falha abrupta dos rins na
regulacdo da homeostase hidrica e de eletrélitos. IRAs na infancia devido a sindrome
hemolitico-urémica, pés glomerulonefrite aguda infecciosa, ou desidratacao sao
reversiveis, mas uma pequena porcentagem pode progredir para insuficiéncia renal
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crénica (IRC). A IRC é o resultado de doencgas renais lentamente progressivas
e raramente é totalmente reversivel. Esta condicdo na infancia estd geralmente
associada a uropatia obstrutiva, aplastica congénita / hipoplasia / rins displasicos, e
outras causas. Em IRC, quase todos os sistemas no corpo, eventualmente tornam-
se comprometidos.®®

A perda de massa muscular € definida como a perda de peso corporal nao
intencional, o que pode ser dividido em perda de massa corporal magra e massa de
gordura, e tem sido reconhecida como um problema comum e importante na IRC,
afetando as atividades diarias, qualidade de vida, fungcédo da imunidade, e numero
de dias de hospitalizagéo."

Esta perda é uma complicacéo devastadora porque nao sé promove um estilo
de vida sedentario, levando a diminuicdo da qualidade de vida, mas também pode
em risco a saude cardiovascular, aumentando a morbidade e mortalidade.'1314

Uma falha de crescimento linear em criancas com DRC foi destacado como
fundamental para o diagnéstico de perda de massa muscular, e tem sido associada
a um maior risco de mortalidade infantil em dialise de manutencdo, aumentando
em cerca de 100-200 vezes em comparagcdo com a populacdo em geral. O
desperdicio energético — proteico é um critério importante, mas nao unico, na
deficiéncia do crescimento.'® A etiologia do atraso do crescimento & multifatorial
variando de diminuicdo da ingestao proteico - calérica, desequilibrio de proteinas,
atrofia muscular por desuso e inclui outros fatores, tais como a maturacéo sexual
retardada, doenca 6ssea, acidose, horménio de crescimento / fator de crescimento
e resisténcia a insulina.'®'”

A partir dessas investigagdes anteriores, inferimos que a DRC constitui um fator
de impacto para que ocorra uma falha no desenvolvimento musculoesquelético em
criancas e adolescentes que sdo portadores dessapatologia, nos seusvarios estagios,
e que estas alteracOes estdo diretamente relacionadas a alta morbimortalidade da
doenca nessa populacdo. Portanto, neste estudo, nés procuramos descrever 0s

fatores que levam a caquexia na doenca renal crénica.

METODOS

Este estudo constitui-se de uma revisdo da literatura especializada, no qual
se realizou uma consulta a artigos cientificos selecionados através de busca no
banco de dados PUBMED, datados de 2000 a 2016, utilizando as palavras chaves:
(chronic kidney failure) . A pesquisa dos artigos foi realizada entre janeiro e julho
de 2017. A busca no banco de dados foi realizada utilizando as terminologias
cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca Virtual
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em Saude desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National
Library of Medicine, que permite o uso da terminologia comum em portugués, inglés
e espanhol.

RESULTADOS

Um total de 368 artigos preencheram os critérios de inclusdo para nosso
estudo. N6s excluimos as investigacbes em que a doenca renal crénica nao estava
diretamente mencionada entre os propdésitos do estudo. Na Tabela 1, resumimos os
estudos que ressaltam as alteracdes funcionais e metabdlicas na musculatura da

populacao pediatrica.

Autor e ano Principais achados

Sao varias as vias de sinalizacao e fatores humorais envolvidos
nos mecanismos patogénicos da caquexia muscular na DRC,
incluindo o sistema de ubiquitina-proteassoma, caspase-3,
insulina /fator de crescimento semelhante a insulina -1 (IGF-1),
glicocorticéides enddgenos, acidose metabdlica, inflamagéo e
horménios sexuais.

Criancas com DRC tém alteragdo na composi¢éo corporal
RASHID et al, 2007 '3 por conta da alterada nutricdo, uremia, inflamacéao crénica,
inatividade fisica e resisténcia ao GH.

CHEN et al, 2013 1°

A sindrome da caquexia em pacientes com DRC consiste em
anorexia, aumento do gasto energético, diminuicdo das reservas
de proteinas caracterizadas por uma baixa albumina sérica,
perda de peso corporal e de massa muscular. Os componentes
individuais desta sindrome representam fatores de risco para
mortalidade, que € 100-200 vezes superior a populacao geral.

MAK et al, 2011 ¢

O baixo IMC foi identificado como preditor de mortalidade

em pacientes com DRC. No entanto, o IMC fornece poucas
informacdes sobre a composicao corporal. Medidas mais
especificas da composi¢ao corporal podem mostrar associacoes
mais fortes com os resultados. Criangas com DRC apresentam
multiplos fatores de risco para perda de massa magra incluindo
ma ingestao dietética, inflamacao, resisténcia ao hormonio do
crescimento e acidose metabdlica.

A caquexia na DRC é multicausal e envolve aumento do

CARRERO et al, 2013 28 gasto de energia no repouso, inflamacgéo persistente, acidose,
desordens endocrinas multiplas e o proprio tratamento.

FOSTER et al, 2011 ®

Tabela 1: Principais artigos que demonstram as alteracdes musculares na populacéo pediatrica

DISCUSSAO

Patogénese da perda de massa muscular em DRC

A perda de massa muscular em pacientes com DRC é progressiva, tendo em
vista que 0 musculo esquelético esta em continuo turnover. E importante salientar
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que o indice de massa corporea (IMC) frequentemente relacionado a mortalidade
nao é fiel para refletir a composicédo corporal nessa populagdo. O catabolismo
muscular varia dependendo da idade, sexo, e alguns fatores especificos que afetam
a sintese de proteina e sua degradacdo. No entanto, em condi¢cdes catabdlicas
anormais, o equilibrio é deslocado para a degradacado excessiva de proteina, que
resulta em perda de massa muscular. ®1°

A fisiopatologia da perda muscular na DRC é multifatorial. Complicacbes
da doenca avangcada como, a acidose metabdlica, a resisténcia a insulina, niveis
elevados de angiotensina Il, o aumento da producédo de glicocorticbides, e o
estado de inflamacéao persistente aceleram o catabolismo de proteinas por meio de
respostas inadequadas. 4202

O catabolismo acelerado das proteinas musculares nos portadores de DRC é
induzido principalmente pela uremia, e envolve mecanismos celulares semelhantes
aos que causam a perda de massa muscular em uma variedade de outras condicoes
catabolicas, tais como caquexia do cancer, a fome, a deficiéncia de insulina ou
sepse. A atrofia dos musculos acontece prioritariamente via sistema ubiquitina
proteassoma (UPS).?22 Foram encontrados niveis mais elevados de RNAm que
codificam determinados componentes deste sistema proteolitico, como ubiquitina e
subunidades de proteassoma, e um padrao semelhante de alteracbes na expresséo
de aproximadamente 100 genes relacionados com atrofia, também denominado
atrogenes. Nestes estados catabdlicos, 0 aumento nos niveis de RNAm para os
genes relacionados com atrofia muscular ocorre através do aumento da transcricéo
desses genes.?32425.26

Resisténcia a insulina

Ainsulina € um importante modulador da sintese e degradacéo de proteinas no
musculo esquelético. A resisténcia a insulina descreve uma condicéo fisiopatoldgica
qgue € caracterizada por reducao das respostas do tecido para a acao da insulina
independente da concentragdo do horménio no sangue.?”

A resisténcia a insulina conduz a um prejuizo na sinalizagdo da insulina /
IGF-1 no musculo esquelético. A deficiéncia de insulina / IGF-1 resulta em uma
diminuicdo da sinalizacdo de uma fosfoproteina quinase B (p-Akt) no musculo, o
que provoca a supressado da degradacédo de PI3K / Akt e da proteina muscular.
Evidéncias demonstram uma ativacao acelerada da via proteolitica da caspase-3 e
uma diminuic&o do nivel de p-Akt no musculo esquelético em pacientes que exibem
resisténcia a insulina.%-28

Acidose metabodlica

A acidose metabdlica € observada na maioria dos pacientes quando a TFG
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diminui para menos de 20 a 25% do normal. Na insuficiéncia renal crénica leve,
a acidose metabdlica é o resultado de uma reduzida capacidade de reabsorver
bicarbonato, excretar aménia, e na excrecao de acido titulavel (hiperclorémica,
acidose com anion gap normal). Na insuficiéncia renal mais grave, anions orgénicos
conjugados e outros 4cidos (acidos nao volateis) ndo podem ser suficientemente
excretados, e aparece uma elevada acidose com anion gap. O nivel de TFG em
que a acidose urémica se desenvolve varia dependendo de uma multiplicidade de
fatores. A producéo de acido endoégeno é um fator importante, o qual, por sua vez,
depende da dieta. Ingestdo de frutas e legumes resulta em ingestdo de liquido
alcalino, e, portanto, o aumento da ingestdo destes alimentos tende a retardar o
aparecimento de acidose metabdlica na insuficiéncia renal crénica. Diuréticos e
hipocalemia, que tendem a estimular a producéo de aménia, também pode atrasar
o desenvolvimento de acidose.?3031

A acidose urémica pode aumentar a degradagcdo do musculo esquelético e
diminuir a sintese de albumina, levando a perda de massa muscular e fraqueza
muscular. O estado hipercatabdlico parece ser mediado pela acidose, atuando
em parte pelo aumento da libertagcado de cortisol e de liberacdo diminuida de fator
de crescimento semelhante a insulina - 1(IGF-1) e por inibicdo da sinalizacdo da
insulina através da fosfatidilinositol- 3- quinase (PI3K), levando a perda de massa

corporal magra e fraqueza muscular. %2

A angiotensina Il

O sistema renina-angiotensina (SRA) &€ modulador da funcédo do musculo
esquelético. O principal efetor do SRA é a angiotensina Il (Ang Il), um peptidio
que participa no controle da pressao sanguinea, no equilibrio de sodio, volume
de fluidos, e algumas outras interferéncias hemodinamicas. Além disso, a Ang-
Il desempenha um papel chave na regulacdo da fungcdo do musculo esquelético
através da modulacao da atividade contratil e de danos.33343%

A Ang Il aumenta a atividade do sistema ubiquitina proteassoma (UPS) sendo
mediada pela expressdo de uma E3 ligase (MuRF1), que é um mediador chave
na atrofia muscular. No entanto, a ativacao dessa via de sinalizacdo, que gera um

aumento da expressao MuRF1 no musculo, ndo é bem compreendido. 3637

Os glicocorticoides

Os glicocorticoides, associados com varios outros fatores, como ma nutricéo,
estado de repouso e citocinas sdo em parte responsaveis pela perda de massa
muscular. Em contraste, os glicocorticbides ndo parecem ser necessarios para
a atrofia por desuso, mas podem exacerbar os efeitos deletérios sobre a massa
muscular esquelética. A atrofia do musculo esquelético é caracterizada por uma
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diminuicdo do tamanho das fibras musculares. Glicocorticbides tém sido usados
para induzir atrofia das fibras de contracao rapida ou fibras musculares do tipo 1I.38

Os mecanismos propostos para os efeitos inibitorios dos glicocorticdides sobre
a sintese de proteina sdo: a inibicdo do transporte de aminoacidos no musculo, o
que poderia limitar a sintese de proteinas e a inibicdo da acdo estimuladora da
insulina, fator de crescimento-1 e os aminoacidos do tipo insulina (em particular a
leucina); na fosforilacdo de dois fatores-chave (4E-BP1 e S6K1). Estes dois fatores
desempenham um papel-chave na sintese de proteinas, controlando a etapa de
iniciacao da tradu¢cao do RNAm; e inibicao miogénese através da regulacao negativa
de miogenina, um fator de transcricdo obrigatéria para a diferenciagdo de células
satélites em fibras musculares.394°

Além disso, existem indicios que os glicocorticoides podem estimular os
membros da FOXO, que séo fatores de transcricdo da familia (FOXO1, FOXO3a
e FOXO4). Estes, regulam genes na via proteolitica ubiquitina proteassoma, em
particular as ubiquitinas ligases atrogina-1, MAFbx e MuRF1, bem como genes

relacionados com a autofagia, a miostatina, e catepsina L. 442

Inflamacao

O aumento dos niveis circulantes de marcadores inflamatérios como a
proteina C-reativa (PCR) e as citocinas pré-inflamatorias interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) sdo encontrados em pacientes portadores de
DRC, independente da dialise continua. O motivo para o aumento da prevaléncia
de inflamacgao persistente de baixo grau em pacientes &€ complexo e incluem uma
variedade de fatores relacionados a uremia (tais como diminui¢céo da depuracéao de
citocinas, estresse oxidativo, acimulo de produtos finais avancados de glicacao e
complicagdes infecciosas) e fatores relacionados a dialise como bioincompatibilidade

da membrana, infec¢ées do acesso vascular e da exposicao a endotoxinas. ' 4344

Mecanismos de perda de massa muscular

A perda de proteinas musculares é resultado, em maior grau, de um estimulo
na degradacao protéica.? O sistema ubiquitina proteassoma é um mecanismo
altamente regulado de degradacao de proteina intracelular. Varios estudos implicam
o UPS como o principal regulador da atrofia do musculo esquelético.*® 46

A UPS é regulada em varios passos e consiste em ac¢bes concertadas de
enzimas que ligam cadeias de polipeptidios com o co-fator Ub, marcando-os para
a degradacéo. %

Estas reacdes requerem ATP e séo iniciadas por uma Unica enzima ativadora
de ubiquitina E1 seguido por uma interacdo com cerca de 20 proteinas ubiquitina
E2 e podem interagir com uma enzima ubiquitina-ligase E3. Na presenca de ATP, a
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ubiquitina ativada é transferida para uma lisina da proteina substrato ou para lisinas
que estéo contidos na ubiquitina. O processo é repetido até que uma cadeia de cinco
proteinas ubiquitinas formam um complexo que é reconhecido pelo proteassoma
26S e a proteina marcada é subsequentemente degradada. A especificidade nessas
reagcdes € possivel porque existem mais de 1.000 E3 ubiquitina-ligases e cada
uma reconhece as proteinas especificas ou uma classe especifica de proteinas,
marcando-as para a destruicdo com ubiquitina.®4”

As caspases (proteases especificas cisteinil-aspartato) sdo uma importante
familia de moléculas de sinalizagao com varias tarefas, a depender do subtipo e dos
orgaos envolvidos. A caspase - 3 tem sido implicada como uma caspase “efetora”
associada com a iniciacdo da “cascata de morte”, e é, portanto, um importante
marcador de ponto de entrada da célula para a via de sinalizagdo apoptética.*4°
A caspase-3 pode ser ativada no musculo e isto é necessario para converter
actomiosina e proteinas miofibrilares em substratos do UPS. Tomados em conjunto,
a evidéncia indica que a degradacdao acelerada de grandes quantidades de
proteinas musculares requer a coordenacéo de acontecimentos multiplos. Existem
niveis mais elevados de RNAm para a caspase-3, quando grandes quantidades de
proteina muscular sdo degradadas. O aumento de caspase - 3 ativa o proteassoma
e isto ocorre em conjunto com a degradacgéo da proteina muscular sendo acelerado
por um mecanismo envolvendo a clivagem de duas subunidades reguladoras do
complexo proteassoma 19 S. %0512

A miostatina, um membro da familia TGF-B, é predominantemente expresso
e segregado pelo musculo esquelético exercendo fungdes como um regulador
negativo do crescimento do musculo. A importancia potencial da miostatina tem
sido sublinhada por estudos em seres humanos, onde foi mostrado que miostatina
muscular aumenta com o envelhecimento, em condi¢des de atrofia muscular e em
doencas cronicas. 5% 5455

Membros da familia TGF-B foram mostrados para ativar proteinas quinases
ativadas por mitogénio (MAPKs), em particular p38 e por sinal de quinase 2
extracelular regulada (ERK1 / 2). A sua sinalizagdo resulta na regulacao negativa
dos genes relacionados com a miogénese. ¢

Um dos principais reguladores positivos do crescimento muscular é o fator
de crescimento semelhante a insulina — 1. Sob condicdes normais, o IGF-1 de
sinalizacdo parece ser dominante e bloqueia a via de miostatina. No entanto, foi
observada uma inibicao de IGF-1 sobre-expressa pela miostatina. IGF-1 pode
impedir a apoptose mediada por TGF-. O mecanismo pelo qual o IGF-1 regula a
sinalizagdo da miostatina inclui a inibicdo de fatores de transcri¢ao responsaveis pela
inducao da fosforilagdo com atrogenes através de fosfatidilinositol 3-quinase (PI13K)
/ Akt. Akt desempenha um papel importante em diferentes processos metabdlicos
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na célula, em particular na resposta hipertrofica de insulina e IGF-1. Akt é o ponto
de cruzamento entre as vias IGF-1 / miostatina. Em contraste, uma diminuicdo do
nivel de Akt fosforilada esta associada a incubag¢ao de miotubos com a miostatina.
57, 58

Akt regula a atividade de FOXO1 e FOXOS3 por fosforilacdo deles e, assim,
retendo-os no citoplasma, envolve-os na regulacdo do metabolismo energético.
Foxos tomam parte na formacdo do musculo esquelético e do tecido adiposo,
principais 6rgaos de distribuicdo de energia. No ndcleo, o resultado da indugéao
das ligases ES3-ubiquitina-especifica musculares atrogina-1 (MAFbx) e MuRF-1,
resultam na degradacgéo da proteina. 596061

CONCLUSAO

A perda de massa muscular € multifatorial e diminui a qualidade de vida dos
pacientes com doenca renal cronica. Nas criancas e adolescentes atua como fator
que prejudica o crescimento e desenvolvimento estrutural afetando diretamente a

morbimortalidade dessa populagéo.

REFERENCIAS

1 - WHYTE, Dilys A.; FINE, Richard N. Chronic Kidney Disease in Children. Pediatrics In Review.
Vol. 29 No. 10 October 01, 2008. pp. 335-341.

2 —HOGG, Ronald J.; FURTH, Susan; LEMLEY, Kevin V.; PORTMAN, Ronald; SCHWARTZ, George
J.; CORESH, Josef; BALK, Ethan; LAU, Joseph; LEVIN, Adeera; KAUSZ, Annamaria T.; EKNOYAN,
Garabed; LEVEY, Andrew S. National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease in Children and Adolescents: Evaluation,
Classification, and Stratification. Pediatrics Vol. 111 No. 6 June 2003.

3 — K/DOAQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification and
stratification. Am J Kidney Dis 2002;39:S1.

4 - ARDISSIMO, Gianluigi; DACCO, Valeria; TESTA, Sara; BONAUDO, Roberto; APPIANI,
Aldo Claris; TAIOLI, Emanuela; MARRA, Giuseppina; EDEFONTI, Alberto; SERENI, Fabio.
Epidemiology of chronic renal failure in children: data from the ltalKid project. Pediatrics. 2003
Apr;111(4 Pt 1):e382-7.

5 - INGELFINGER, Julie R; SCHAEFER, Franz; KALANTAR-ZADEH, Kamyar. Averting the legacy of
kidney disease-focus on childhood. J. Bras. Nefrol., Sao Paulo, v. 38, n. 1, p. 2-8, Mar. 2016. DOI:
10.5935/0101-2800.20160002.

6 — CHADHA, Vimal; WARADY, Bradley A. Epidemiology of Pediatric Chronic Kidney Disease.
Advanced in Chronic Kidney Disease. October 2005. Volume 12, Issue 4, p 343-352.doi: 10.1053/j.
ackd.2005.07.013

7 — HARAMBAT, Jérébme; STRALEN, Karlijn J. van; KIM, Jon Jin; TIZARD, E. Jane. Epidemiology of
chronic kidney disease in children. Pediatr Nephrol (2012) 27:363-373. DOI 10.1007/s00467-011-
1939-1

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencéo 2 Capitulo 17



http://dx.doi.org/10.5935/0101-2800.20160002
file:///Users/atenaeditora/Box/Edic%cc%a7a%cc%83o/Nati/Abril/Cie%cc%82ncias%20da%20Sau%cc%81de%20Teoria%20e%20Intervenc%cc%a7a%cc%83o/Volume%202/Suma%cc%81rio/javascript:void(0);
file:///Users/atenaeditora/Box/Edic%cc%a7a%cc%83o/Nati/Abril/Cie%cc%82ncias%20da%20Sau%cc%81de%20Teoria%20e%20Intervenc%cc%a7a%cc%83o/Volume%202/Suma%cc%81rio/javascript:void(0);
http://dx.doi.org/10.1053/j.ackd.2005.07.013
http://dx.doi.org/10.1053/j.ackd.2005.07.013

8 — CHAN, James C. M.; WILLIAMS, Debra M.; ROTH, Karl S. Kidney Failure in Infants and Children.
Pediatrics in Review Vol.23 No.2 February 2002

9 — WEAVER JR, Donald J.; KIMBALL, Thomas R.; KNILANS, Timothy; MAYS, Wayne;
KNECHT, Sandra K.; GERDES, Yvette M.; WITT, Sandy; GLASCOCK, Betty J.; KARTAL,

Janis; KHOURY, Philip Khoury; MITSNEFES, Mark M. Decreased Maximal Aerobic Capacity in
Pediatric Chronic Kidney Disease. J Am Soc Nephrol. 2008 Mar; 19(3): 624—630. doi: 10.1681/
ASN.2007070773

10 — CHEN, Chun-Ting; LIN, Shih-Hua; CHEN, Jin-Shuen; HSU, Yu-Juei. Muscle Wasting
in Hemodialysis Patients: New Therapeutic Strategies for Resolving an Old Problem. The
ScientificWorld Journal. Volume 2013, Article ID 643954, 7 pages. DOI: 10.1155/2013/643954

11 — CERON, A; FORT, MP; MORINE, CM; LOU-MEDA, R. Chronic kidney disease among children in
Guatemala. Rev Panam Salud Publica. 2014;36(6):376-82.

12 — HORL, Walter H. The development of our understanding of uremia. In: Todd S Ing; Mohamed
Rahman; Carl M Kjellstrand. Dialysis: History, Development and Promise. Londres: World Scientific,
outubro 2012. Pg8.

13- RASHID, R.; NEILL, E.; MAXWELL, H.; AHMED, S. F. Growth and body composition in children
with chronic kidney disease. British Journal of Nutrition (2007), 97, 232—238 DOI: 10.1017/
S0007114507252675.

14 - MCINTYRE, Christopher W.; SELBY, Nicholas M.; SIGRIST, Mhairi; PEARCE, Lyndsay E.;
MERCER, Thomas H.; NAISH, Patrick F. Patients receiving maintenance dialysis have more severe
functionally significant skeletal muscle wasting than patients with dialysis-independent chronic kidney
disease. Nephrol Dial Transplant (2006) 21: 2210-2216 doi:10.1093/ndt/gfl064.

15 - BONANNI, Alice; MANNUCCI, Irene; VERSOLA, Daniela; SOFIA, Antonella; SAFFIOTI, Stefano;
GIANETTA, Ezio; GARIBOTTO, Giacomo. Protein-Energy Wasting and Mortality in Chronic Kidney
Disease. Int. J. Environ. Res. Public Health 2011, 8, 1631-1654; doi:10.3390/ijerph8051631.

16 - MAK, R. H., Ikizler, A. T., Kovesdy, C. P., Raj, D. S., Stenvinkel, P., KALANTAR-ZADEH, K. (2011).
Wasting in chronic kidney disease. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 2(1), 9-25. DOI:
10.1007/s13539-011-0019-5

17 - PATTARAGARN, Anirut; WARADY, Bradley A; SABATH, Richard J. Sabath. Exercise Capacity In
Pediatric Patients With End-Stage Renal Disease. Peritoneal Dialysis International, 2004. Vol. 24,
pp. 274—-280.

18 - FOSTER, Bethany J.; KALKWARF, Heidi J.; LEONARD, Mary B. Association of Chronic Kidney
Disease with Muscle Deficits in Children. J AM Soc Nephrol. 2011 Feb;22(2): 377-386.

19 — WORKENEH, Biruh T; MITCH, William E. Review of muscle wasting associated with chronic
kidney disease. Am J Clin Nutr 2010;91(suppl):1128S-32S.

20 — BAILEY, James L. Insulin Resistance and Muscle Metabolism in Chronic Kidney Disease. ISRN
Endocrinology Volume 2013, Article ID 329606, 14 page.

21- MAFRA, D.; EGZIABHER, F. Guebre; FOUQUE, D. Body mass index, muscle and fat in chronic
kidney disease:questions about survival. Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 2461-2466. doi:
10.1093/ndt/gfn053.

22 - SCHIAFFINO, Stefano; DYARL, Kenneth A.; CICILIOT, Stefano; BLAAUW, Bert; SANDRIL,
Marco. Mechanisms regulating skeletal muscle growth and atrophy. FEBS Journal 280 (2013) 4294—

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencéo 2 Capitulo 17

171


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weaver%20DJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimball%20TR%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mays%20W%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knecht%20SK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerdes%20YM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kartal%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khoury%20P%5Bauth%5D
http://dx.doi.org/10.1681%2FASN.2007070773
http://dx.doi.org/10.1681%2FASN.2007070773
http://dx.doi.org/10.1155/2013/643954
http://doi.org/10.1007/s13539-011-0019-5

4314. doi:10.1111/febs.12253.

23 — LECKER, Stewart H.; GOLDBERG, Alfred L.; MITCH, William E. Protein Degradation by the
Ubiquitin—Proteasome Pathway in Normal and Disease States. J Am Soc Nephrol 17: 1807-1819,
2006. doi: 10.1681/ASN.2006010083.

24 — LENK, Karsten. SCHULER, Gerhard; ADAMS, Volker. Skeletal muscle wasting in cachexia
and sarcopenia: molecular pathophysiology and impact of exercise training. Journal of Cachexia,
Sarcopenia and Muscle. 2010. doi: 10.1007/s13539-010-0007-1.

25 -DU, J.; HU, Z; MITCH, W. E. Molecular mechanisms activating muscle protein degradation in
chronic kidney disease and other catabolic conditions. European Journal of Clinical Investigation.
(2005) 35, 157-163.

26 - BROOKS, Naomi E.; MYBURGH, Kathryn H. Prevention of Skeletal Muscle Wasting: Disuse
Atrophy and Sarcopenia. Skeletal Muscle — From Myogenesis to Clinical Relations. INTECH. 2012.
http://dx.doi.org/10.5772/47856

27 - K/DOQI Clinical practice guidelines for Nutrition in Children with CKD: 2008 Update. Am J Kidney
Dis 2009: 53:S2.

28 - CARRERQO, Juan Jesus; STENVINKEL, Peter; CUPPARLI, Lilian Cuppari; IKIZLER, T. Alp;
KALANTAR-ZADEH, Kamyar; KAYSEN, George; MITCH, William E.; PRICE, S. Russ; WANNER,
Christoph; WANG, Angela Y. M.; WEE, Pieter ter; FRANCH, Harold A. Etiology of the Protein-Energy
Wasting Syndrome

in Chronic Kidney Disease: A Consensus Statement From the International Society of Renal Nutrition
and Metabolism (ISRNM). Journal of Renal Nutrition, Vol 23, No 2 (March), 2013: pp 77-90. DOI:
10.1058/j.jrn.2013.01.001.

29 — CIBULKA, R.; RACEK, J. Metabolic Disorders in Patients with Chronic Kidney Failure. Physiol.
Res. 56: 697-705, 2007.

30 — CHUNG, Sungjin; KOH, Eun Sil; SHIN, Seok Joon; PARK, Cheol Whee. Malnutrition in patients
with chronic kidney disease. Journal of Internal Medicine, 2012, 2, 89-99 OJIM. Doi: 10.4236/
0jim.2012.22018.

31 — BAILEY, JAMES L. Metabolic acidosis: An unrecognized cause of morbidity in the patient with
chronic kidney disease. Kidney International, Vol. 68, Supplement 96 (2005), pp. S15-S23.

32 - KOPPLE, Joel D.; KALANTAR-ZADEH, Kamyar; MEHROTRA, Rajnish. Risks of chronic metabolic
acidosis in patients with chronic kidney disease. Kidney International, Vol. 67, Supplement 95 (2005),
pp. S21-S27.

33 — BOIS, Philipp Du, TORTOLA, Cristina Pablo; LODKA, Doerte; KNY, Melanie; SCHMITD,
Franziska; SONG, Kunhua; SCHMIDT, Sibylle; BASSEL-DUBY, Rhonda; OLSON, Eric N.; FIELITZ,
Jens. Angiotensin Il Induces Skeletal Muscle Atrophy by Activating TFEB-Mediated MuRF1
Expression. Circ Res. 2015;117:424-436. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.114.305393.

34 — SUKHANOV, Sergiy; SEMPRUN-PRIETO, Laura; YOSHIDA, Tadashi; TABONY, Michael;
HIGASHI, Yusuke; GALVEZ, Sarah; DELAFONTAINE, Patrice. Angiotensin I, Oxidative Stress
and Skeletal Muscle Wasting. Am J Med Sci. 2011 August ; 342(2): 143—147. doi:10.1097/
MAJ.0b013e318222e620.

35 — HWANG, Ok-Kyung ; PARK, Jin-Kyu; LEE, Eun-Joo; LEE, Eun-Mi; KIM, Ah-Young; JEONG, Kyu-
Shik. Therapeutic Effect of Losartan, an Angiotensin Il

Type 1 Receptor Antagonist, on CCl4-Induced Skeletal Muscle Injury. Int. J. Mol. Sci. 2016, 17, 227

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencéo 2 Capitulo 17

172


http://dx.doi.org/10.5772/47856

36 — VERRUGIO, Claudio Cabello; CORDOVA, Gonzalo; SALAS, José Diego. Angiotensin Il: Role in
Skeletal Muscle Atrophy. Current Protein and Peptide Science, 2012, 13, 560-569.

37 — YOSHIDA, Tadashi; DELAFONTAINE, Patrice. Mechanisms of Cachexia in Chronic Disease
States. Am J Med Sci 2015;350(4):250-256.

38 — SCHAKMAN, O; GILSON, H; THISSEN, J P. Mechanisms of glucocorticoid-induced myopathy.
Journal of Endocrinology (2008) 197, 1—10. doi: 10.1677/JOE-07-0606.

39 — GUPTA, Anu; GUPTA, Yashdeep. Glucocorticoide-induced myopathy: Pathophysiology, diagnosis,
and treatment. Indian J Endocrinol Metab. 2013 Sep-Oct;17(5): 913-916.

40 - BONALDO, Paolo; SANDRI, Marco. Cellular and molecular mechanisms of muscle Atrophy.
Disease Models & Mechanisms 6, 25-39 (2013) doi:10.1242/dmm.010389.

41 — HALSSELGREN, Per-Olof; ALAMDARI, Nima; AVERSA, Zaira; GONNELLA, Patricia; SMITH,
Ira J; TIZIO, Steven. Corticosteroids And Muscle Wasting Role Of Transcription Factors, Nuclear
Cofactors, And Hyperacetylation. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2010 July; 13(4): 423—428.
doi:10.1097/MCO.0b013e32833a5107.

42 - STITT, Trevor N.; DRUJAN, Doreen; CLARKE, Brian A.; PANARO, Frank; TIMOFEYVA,
Yekatarina; KLINE, William O. ; GONZALEZ, Michael; YANCOPOULOS, George D.; GLASS, David J.
The IGF-1/PI3K/Akt Pathway Prevents Short Article Expression of Muscle Atrophy-Induced Ubiquitin

Ligases by Inhibiting FOXO Transcription Factors. Molecular Cell, May 7, 2004,Vol. 14, 395-403.

43- AVESANI, CM; CARRERO, JJ; AXELSSON, J; QURESHI, AR; LINDHOLM, B; STENVINKEL, P.
Inflammation and wasting in chronic kidney disease: Partners in crime. Kidney International (2006)
70, S8-S13. doi:10.1038/sj.ki.5001969.

44 — KALTSATOU, A; SAKKAS, GK; POULIANITI, KP; KOUTEDAKIS, Y; TEPETES,
K;CHRISTODOULIDIS, G; STEFANIDIS, I; KARATZAFERI, C. Uremic myopathy: is oxidative
stress implicated in muscle dysfunction in uremia? Front. Physiol.(2015) 6:102.doi: 10.3389/
fphys.2015.00102.

45 - ZHANG, Liping; DU, Jie; HU, Zhaoyong; HAN, Guofeng; DELAFONTAINE, Patrice; GARCIA,
Gabriela; MITCH, William E. IL-6 and Serum Amyloid A Synergy Mediates Angiotensin ll-Induced
Muscle Wasting. J Am Soc Nephrol 20: 604—612, 2009. doi: 10.1681/ASN.2008060628.

46 — WANG, Xiaonan H.; MITCH, William E. Mechanisms of muscle wasting in chronic kidney disease.
Nat Rev Nephrol. 2014 September ; 10(9): 504-516. doi:10.1038/nrneph.2014.112.

47 - RAJAN, Vik R.; MITCH, William E. Muscle wasting in chronic kidney disease: the role of the
ubiquitin proteasome system and its clinical impact. Pediatr Nephrol (2008) 23:527-535. DOI
10.1007/s00467-007-0594-z

48 — MURTON, A.J.; CONSTANTIN, D.; GREEBHAFF, P.L. The involvement of the ubiquitin
proteasome system in human skeletal muscle remodelling and atrophy. Biochimica et Biophysica
Acta 1782 (2008) 730-743.

49 — LAVRIK, IN; GOLKS, A; KRAMMER, PH. Caspases: pharmacological manipulation of cell death.
J Clin Invest. 2005;115:2665-2672.

50 - PUCCI, Bruna; KASTEN, Margaret; GIORDANO, Antonio. Cell Cycle and apoptosis. Neoplasia.
Vol 2, No. 4, July — August 2000, pp. 291-299.

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencéo 2 Capitulo 17




51 — WANG, Xiaonan H.; ZHANG, Liping; MITCH, William E.; LEDOUX, Joseph M.; HU, Junping;

DU, Jie. Caspase-3 Cleaves Specific 19 S Proteasome Subunits in Skeletal Muscle Stimulating
Proteasome Activity. The Journal Of Biological Chemistry VOL. 285, NO. 28, pp. 21249-21257, July
9, 2010.

52 — DU, Jie; WANG, Xiaonan; MIERELES, Christiane; BAILEY, James L.; DEBIGARE, Richard;
ZHENG, Bin; PRICE, S. Russ; MITCH, William E. Activation of caspase-3 is an initial step triggering
accelerated muscle proteolysis in catabolic conditions. J. Clin. Invest. 113:115-123 (2004).
doi:10.1172/JCI1200418330.

53 — WANG, Dong-Tao; YANG, Ya-Jun; HUANG, Ren-Hua; ZHANG, Zhi-Hua; LIN, Xin. Myostatin
Activates the Ubiquitin-Proteasome and Autophagy-Lysosome Systems Contributing to Muscle
Wasting in Chronic Kidney Disease. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. Volume 2015,
Article ID 684965, 18 pages. doi: 10.1155/2015/684965.

54 - THOMAS, Sandhya S.; MITCH, William E. Mechanisms Stimulating Muscle Wasting in Chronic
Kidney Disease: The Roles of the Ubiquitin-Proteasome System and Myostatin. Clin Exp Nephrol.
2013 April ; 17(2): 174-182. doi:10.1007/s10157-012-0729-9.

55 - ZHANG, L.; RAJAN, V,; LIN, E.; HU, Z.; HAN, H.Q.; ZHOU, X.; SONG, Y.; MIN, H., WANG, X_;
DU, J., MITCH, W. E. Pharmacological inhibition of myostatin suppresses systemic inflammation and
muscle atrophy in mice with chronic kidney disease. FASEB J. 25, 1653-1663 (2011).

56 — HAN, H.Q.; MITCH, William E. Targeting the Myostatin Signaling Pathway to Treat Muscle
Wasting Diseases. Curr Opin Support Palliat Care. 2011 December; 5(4): 334—341. doi:10.1097/
SPC.0b013e32834bddf9.

57 — ZHANG, Liping; PAN, Jenny; DONG, Yanjun; TWEARDY, David J.; DONG, Yanlan; GARIBOTTO,
Giacomo; MITCH, William E. Stat3 Activation links a C/EBP& to Myostatin Pathway to Stimulate Loss
of Muscle Mass. Cell Metab. 2013 September 3; 18(3): 368—379. doi:10.1016/j.cmet.2013.07.012.

58 — HAN, D-S; CHU-SU, Y; CHIANG, C-K; TSENG, F-Y; TSENG, P-H; et al. Serum Myostatin Is
Reduced in Individuals with Metabolic Syndrome. PLoS ONE (2014) 9(9): e108230. doi:10.1371/
journal.pone.0108230.

59 - BAILEY, James L.; ZHENG, Bin; HU, Zhaoyong; PRICE, S. Russ; MITCH, William E. Chronic
Kidney Disease Causes Defects in Signaling through

the Insulin Receptor Substrate/Phosphatidylinositol 3-Kinase/Akt Pathway: Implications for Muscle
Atrophy. J Am Soc Nephrol 17: 1388-1394, 2006. doi: 10.1681/ASN.2004100842

60 — ELKINA, Yulia; HAEHLING, Stephan von; ANKER, Stefan D.; SPRINGER, Jochen. The role of
myostatin in muscle wasting: an overview. J Cachexia Sarcopenia Muscle (2011) 2:143—151. DOI
10.1007/513539-011-0035-5.

61 — RODRIGUEZ, J; VERNUS, B; CHELH, I; CASSAR-MALEK, |; GABILLARD, JC; HADJ SASSI,
A; SEILIEZ, |; PICARD, B; BONNIEU, A. Myostatin and the skeletal muscle atrophy and hypertrophy
signaling pathways. Cell. Mol. Life Sci. 2014. doi:10.1007/s00018-014-1689-x

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencéo 2 Capitulo 17



http://dx.doi

INDICE REMISSIVO

A

Ac2-26 41, 42, 43, 44, 48, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 57, 58, 59

Alergia ndo IgE-mediada 140

Analise de contetdo 117, 126, 177

AnxA1 41, 42, 43, 44, 45, 49, 50, 55, 56, 57, 58

Apendicite 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21

Atencédo Priméria a Saude 29, 98, 202

Atividade fisica 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 94, 131, 199
Atrofia muscular 162, 164, 166, 167, 169

Autocuidado 114, 125, 126, 127, 187, 198, 201, 232

B

Brugada 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213

C

Carcinoma de Saco Lacrimal 63

Carcinoma Espinocelular Pouco Diferenciado 62, 63, 65, 67, 69, 71
Cockayne 234, 235, 236, 237

Cuidado paliativo 205

D

Desenvolvimento musculoesquelético 162, 164

Diabetes Mellitus 30, 33, 34, 35, 36, 39, 55, 154, 175, 176, 177, 178, 188, 190, 191, 192,
193, 202, 203, 245

Diabetes Mellitus Gestacional 175, 176, 177, 191

Doenca crénica 1, 2, 8, 11

Doenca Renal Crénica 114, 126, 127, 128, 129, 130, 132, 138, 162, 163, 164, 165, 170
Doenca reumética 225, 227, 230, 231, 232

Dor 3,13, 14,17, 18, 19, 63, 67, 68, 82, 86, 123, 204, 209, 225, 226, 229, 230, 241

E

Efeitos colaterais 102, 103, 104, 112
Enfermagem 22, 39, 78, 79, 80, 81, 90, 91, 101, 106, 107, 114, 115, 116, 122, 125, 126,
127, 128, 225, 226, 231, 232, 245

Enfermagem em nefrologia 114, 115

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencao 2 indice Remissivo




Enrijecimento vascular 156, 158

Epidemiologia 142, 198, 203, 212, 215, 224, 232, 235

Epilepsia infantil 102

Esclerose mdaltipla 106, 107, 109, 110, 112, 113

Estudo de Caso 205

Exercicio Fisico 36, 38, 39, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 136, 137, 138

F

Feridas 20, 79, 80, 81, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91
Fistula Arteriovenosa 114, 115, 121, 123, 126, 127, 128
FPIES 140, 141, 142, 143, 144, 145

H

Hemodialise 114,115,116, 117,119, 120, 121, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132,
133, 134, 135, 136, 137, 138, 139

Hidroclorotiazida 23, 24, 25, 26, 27

Hipertensé&o 36, 39, 43, 65, 117, 131, 154, 201, 204, 239, 240, 241, 242, 244

ldosos 29, 30, 31, 32, 34, 37, 38, 39, 77, 154, 155, 161, 227, 240, 241, 243

indice vascular cardio-tornozelo 156, 158, 159

L
LBA 42, 45, 46, 48, 53, 55, 57, 58
M

Meditacdo 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244
Melanoma 23, 24, 25, 26, 27, 28, 65, 68, 93
Mycobacterium tuberculosis 73, 74, 75, 215, 216

N

Neoplasias de mama 93

o)
Otite Média Crénica 146, 147, 148, 149, 150, 151, 153
P

Perda Auditiva 147, 148, 154, 236
Pesquisa biografica 1, 4, 5, 11

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencao 2 indice Remissivo




Pressao radial 156, 158
Processamento Auditivo Central 146, 147, 148, 149, 155
Promocgao da saude 194

R

Reabilitacdo 71, 107, 109, 112, 130, 131, 132, 134, 135, 137, 225
Reacéo Gastrointestinal 140
Rifampicina 73, 75, 76, 77

Risco cardiovascular 176, 177

S

Sepse 18, 166, 204, 205
Sindrome coronariana aguda 207, 208, 211, 212
Sistema Unico de Saude 192, 193, 194, 202, 214, 217, 218

T

Tabagismo 37, 41, 42, 55, 56, 94, 108, 211, 223
Tuberculose 73, 74,75, 76, 77, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224

U

Unidades de Terapia Intensiva 205

Ciéncias da Saude: Teoria e Intervencao 2 indice Remissivo









