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RESUMO

Pacientes com doencga renal crdnica apresentam altas taxas de mortalidade, e a
doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa. A inflamacédo crbénica e a
desnutricdo sao altamente prevalentes na doenca renal e se associam a
aterosclerose, contribuindo com o aumento dessas taxas. O objetivo principal deste
estudo é avaliar os componentes desnutricdo, inflamacdo e aterosclerose em
pacientes em hemodialise (HD). Neste estudo prospectivo, quantitativo, transversal e
exploratério foram selecionados 30 pacientes em hemodialise ha mais de 3 meses
durante o periodo de abril de 2005 a abril de 2006. Foi elaborado um instrumento de
coleta de dados com informagdes relevantes como idade, altura, peso seco, tempo
em HD, presenca de diabetes e outras. Foi aplicada a avaliagdo subjetiva global
modificada (SGAm) e analisados os dados de ecodoppler de cardtida, proteina-C
reativa, fibrinogénio, homocisteina, HDL-colesterol, LDL, triglicerideos, albumina,
indice de massa corporal (IMC) e medida de equivalente protéico de aparecimento de
nitrogénio total (PNA). A analise estatistica das variaveis foi realizada mediante
aplicagdo dos testes qui-quadrado, Fisher e Mann-Whitney e, foram considerados
resultados estatisticamente significativos no nivel de 5% (p<0,05). Os resultados
mostraram 80% de desnutricdo pela SGAm. A prevaléncia de diabetes mellitus foi de
33,3%, 86,7% de hipertenséo e 40% de doencga cardiaca prévia. O IMC médio foi de
246 + 4,8 (23,9) kg/m?, albumina 4,18 + 0,38 (4,2) g/dl, PNA 0,93 + 0,29 (0,9)
g/kg/dia, homocisteina 18,1 + 9,9 (17) mmol/l, fibrinogénio 263,86 + 90,3 (229) mg/dl,
LDL 81,01 + 27,5 (84) mg/dl, HDL 41 + 10,68 (41,7) mg/dl e estes resultados nao
apresentaram diferenga significativa entre os grupos de desnutridos e eutréficos. A
meédia de PCR foi de 1,89 + 4,97 (0,54) pg/dl com diferenga significativa entre ambos
os grupos. Nesta populagdo 73,3% apresentou placas de ateromas, 53,3%
marcadores de processo inflamatorio positivos e 13 pacientes (43,4%) apresentaram
os 3 fatores, sugerindo a presenga de sindrome de desnutricdo, inflamacédo e
aterosclerose (MIA). Esses achados mostram a importédncia de uma abordagem
multiprofissional em pacientes com doenga renal crénica.

PALAVRAS-CHAVE: Doencga renal crbénica, hemodialise, doenca cardiovascular,
desnutricao, aterosclerose, inflamacao, fatores de risco, sindrome de MIA.



ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease present high rates of mortality, and
cardiovascular disease (CVD) is the main cause. Chronic inflammation and
malnutrition are highly prevalent in renal disease and have been associated with
atherosclerosis, therefore contributing with the increase of these rates. The main
objective of this study is to evaluate the components malnutrition, inflammation and
atherosclerosis in patients in hemodialysis. In this prospective, quantitative,
transversal and exploratory study, thirty patients in hemodialysis treatment for more
than three months were selected during the period of April of 2005 to April of 2006.
An instrument of data collection was elaborated with informations as age, height, dry
weight, time in hemodialysis, presence of diabetes mellitus and others. The modified
subjective global assessment (SGAm) was applied. Inaddition, the following
parameters were evaluated: ecodoppler of carotid artery, C-reactive protein (PCR),
fibrinogen, homocysteine, HDL-cholesterol, LDL, triglyceride, albumin, body mass
index (BMI) and measurement of protein equivalent of total nitrogen appearance
(PNA). The results were presented by mean value, standard deviation (SD) and
median. The analysis of variables was performed by the application of the chi-square,
Fisher and Mann-Whitney test and, results were considered statistically significant at
the level of 5% (p< 0.05). SGAm showed that 80% of this population was
malnourished. The prevalence of diabetes mellitus was 33.3%, 86.7% for
hypertension and 40% for previous cardiac disease. Median BMI was of 24.6 + 4.8
(23.9) kg/m?, albumin 4.18 + 0.38 (4.2) g/dl, PNA 0.93 + 0.29 (0.9) g/kg/dia,
homocysteine 18.1 + 9.9 (17) mmol/l, fibrinogen 263.86 + 90.3 (229) mg/dI, LDL 81.01
+ 27.5 (84) mg/dl, HDL 41 + 10.68 (41.7) mg/dl. There were no differences between
the malnourished and eutrofic groups. PCR level in the eutrofic group was 3.45 + 8.1
(0.08) and 1.5 + 4 (0.6) in the malnourished group (p<0.05). In this population 73.3%
presented ateroma plaques, 53.3% positive markers of inflammatory process and 13
patients (43.4%) had the 3 factors, suggesting the presence of malnutrition,
inflammation and atherosclerosis syndrome (MIA). These findings show the
importance of a multiprofessional approach in patients with chronic kidney disease.

KEY-WORDS: Chronic kidney disease, hemodialysis, cardiovascular disease,
malnutrition, atherosclerosis, inflammation, risk factors, MIA syndrome.
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GLOSSARIO

BIA — anélise de impedancia bioelétrica ou bioimpedancia elétrica
DCV - doenca cardiovascular

DRC - doenca renal crénica

DREF — doenga renal em estagio final

IMC - indice de massa corporal

IRC - insuficiéncia renal crénica

MIA — sindrome da desnutricdo, inflamacéao e aterosclerose
MICS — sindrome do complexo inflamacgao e desnutricao

OMS - organizagdo mundial de saude

PCRa — proteina C reativa

PCR - taxa de catabolismo protéico

PNA — equivalente protéico de aparecimento de nitrogénio total
SBN — sociedade brasileira de nefrologia

SGA - avaliagao subjetiva global



INTRODUGAO

Conforme as Diretrizes da National Kidney Foundation (NKF), doenca renal
cronica (DRC) é atualmente definida como leséo renal ou taxa de filtracdo glomerular
(TFG) inferior a 60 ml/min por 1,73 m2 por periodo igual ou maior do que 3 meses. Na
DRC ha uma propensao para perda progressiva e irreversivel da funcéo renal, de tal
forma que, em suas fases mais avangadas, os rins ndo conseguem mais manter a
normalidade do meio interno do paciente (MAFRA, 2000). A Sociedade Brasileira de
Nefrologia adotou a classificagcdo da NKF onde a doenga renal cronica (DRC) pode
ser classificada, de acordo com a medida da taxa de filtracdo glomerular (TFG), em
estagios de 1 a 5. Romao Jr. (2004) afirma que pacientes com a doenga no estagio 5,
caracterizado como insuficiéncia renal, apresentam disfuncdo renal grave e
necessitam de terapia substitutiva de fungao renal.

A doenca renal crénica vem sendo considerada hoje um importante problema
meédico e de saude publica em fungdo ndo apenas do grande crescimento no numero
de doentes como também pelo aumento na velocidade de progressao para o estagio
final da doenga (ROMAO JR, 2004; SALGADO FILHO, 2006). Salgado Filho e Brito
(2006) afirmam que levantamentos epidemioldgicos sugerem a existéncia atual de
aproximadamente um milhdo de pessoas com doenga renal crénica terminal (DRCT),
em terapia de substituicdo renal (TSR), em todo mundo. Os mesmos autores
explicam essa epidemia global pelo aumento expressivo no numero de casos de
diabetes mellitus e pelo aumento na expectativa de vida da populagdo mundial.
Romao Jr. (2003) relata que o Censo de 2002 realizado pela Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) mostrou estimativas que no Brasil existiam cerca de 10 milhdes de
brasileiros com doencga renal crénica (DRC) em todos os estagios. O numero de
pacientes mantidos em terapia de substituicdo renal no Brasil era de 54.523, sendo
destes, 48.874 em tratamento hemodialitico. Este estudo mostrou um crescimento de
27,6% em relacdo ao censo anterior; a prevaléncia foi de 312 pacientes por milhdo
(ppm) de habitantes. O mesmo autor em 2004 mostrou um crescimento de 8% ao
ano, com 59153 pacientes mantidos em programa dialitico. O censo de 2006 da
Sociedade Brasileira de Nefrologia apresentou o numero de 70.872 pacientes

cadastrados em programas de didlise, representando uma prevaléncia de 383 ppm.



Pacientes com doenca renal em estagio final apresentam alta taxa de
mortalidade, como resultado geralmente de doengas cardiovasculares
potencializadas pela desnutricdo (PODRID, 2004). Henrich, também em 2004,
confirmou que a doenga aterosclerdtica € a maior causa de morbidade e mortalidade
nesses pacientes. Foley (1998) registrou uma taxa de mortalidade de pacientes em
dialise na ordem de 9% ao ano, o que representa 10 a 20 vezes as taxas para a
populacdo em geral, mesmo depois de ajustadas para idade, sexo e presencga de
diabetes mellitus. Segundo a United States Renal Data System (USRDS, 1999), a
doenca cardiovascular foi a responsavel por 32% dos 6bitos em pacientes em dialise.
Stenvinkel (2002) comentou que as causas da doenga cardiovascular aterosclerotica
(DCV) em pacientes com doenca renal em estagio final sdo provavelmente
multifatoriais. Entre os motivos para explicar a mortalidade aumentada por DCV em
pacientes com DRC, Levey (1998) cita primeiramente os fatores de risco tradicionais,
como envelhecimento, hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade, hipertrofia
do ventriculo esquerdo, atividade fisica diminuida, tabagismo, consumo abusivo de
bebidas alcodlicas, sexo masculino, dislipidemia e histéria familiar. Todavia, outros
fatores de risco chamados nao tradicionais contribuem para alta taxa de morbi-
mortalidade cardiovascular. O mesmo autor referiu ainda, que os fatores de risco nao
tradicionais relevantes na DRC sdo anemia, desnutricdo, inflamacao cronica e
disturbios no metabolismo de calcio e fosforo. A tabela 1 mostra os fatores
tradicionais e ndo-tradicionais proposta por Sarnak (2003).

TABELA 1 - FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR
TRADICIONAIS E NAO TRADITIONAIS NA DRC

Tradicionais

Nao Tradicionais

Idade Avancada

Albuminuria

Sexo Masculino

Hiperhomocisteina

Hipertenséo

Fatores Trombogénicos

LDL colesterol alto

Disturbio do Sono

HDL colesterol baixo

Anemia

Diabetes Metabolismo Anormal do Calcio e Fdsforo
Tabagismo Sobrecarga Extracelular de Volume
Sedentarismo Distarbio Eletrolitico
Menopausa Estresse Oxidativo
Histéria Familial de DCV Inflamacgao (Proteina C Reativa elevada)
HVE Desnutricao

Balanco Oxido Nitrico/Endotelina Alterado

LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein.
DCV = Doenca Cardiovascular, HVE = Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo
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Levey (1998) completou dizendo que esses fatores de risco juntamente com os
tradicionais poderiam justificar o elevado indice de DCV nessa populagao. Pelo fato
de a inflamacéo crénica e a DCV serem altamente prevalentes na DRC, Ikizler (2002)
cita que a inflamacgao é o provavel fator causal da aterosclerose acelerada . Porém,
Foley (1998) referiu que a presencga de inflamagao pode ser um importante fator de
risco para DCV, apesar de que a DCV tem uma variedade de mecanismos para levar
a inflamacéao. Pecoits-Filho (2005) citou que a propria uremia e o tratamento dialitico
sédo determinantes da inflamagéao cronica.

Kalantar-Zadeh (2001) afirmou que pacientes em tratamento hemodialitico tem
alta taxa de ocorréncia de processos inflamatérios e de desnutricdo. Com o avango
da doenga renal, ha comprometimento do estado nutricional (EN) em fungdo da
inapeténcia, estado emocional alterado e dos disturbios metabdlicos decorrentes da
prépria doenga e suas intercorréncias (MAFRA, 2000). A importancia da terapia
nutricional no tratamento dos pacientes renais crénicos € reconhecida ha varios anos,
porém, recentemente, 0 acompanhamento nutricional tem adquirido uma conotagao
mais abrangente. Ou seja, ndo basta tratar somente os sintomas da uremia, manter
um EN adequado, como também atuar nas doencgas correlacionadas. A desnutricao
tem sido considerada um marcador de mau prognostico na doenga renal crénica
(DRC), constituindo um fator de risco para a evolugdo desses pacientes. Este
prognodstico piora com a associagdo desta com a presencga de inflamagéo (BASTOS,
2004). Autores como Stenvinkel (1999), Pecoits (2002), Kaysen (2002) e Sezer
(2002) tém demonstrado, em pesquisas recentes, correlagdo entre desnutricao,
aterosclerose e niveis de marcadores de inflamagao nos pacientes em programa de
hemodidlise. Tais autores argumentam se a supressdao do ciclo desnutrigao,
inflamacao e aterosclerose possibilitariam uma melhora na qualidade de vida e maior
sobrevida desses pacientes.

No Brasil ndo existem avaliagbes de prevaléncia da sindrome de desnutrigdo,
inflamacéo e aterosclerose (MIA); por outro lado existe uma relativa caréncia de
estudos de fatores de risco cardiovascular e lesdes em érgaos alvos em pacientes
submetidos as terapéuticas de substituicido de fungao renal. Para se estabelecer uma
conduta direcionada a nossa realidade, faz-se necessario primeiramente estudar a
populacao local a qual estamos familiarizados e que temos acesso. Assim, o objetivo

principal desta pesquisa é de investigar os componentes clinicos de desnutrigéo,
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inflamacao e aterosclerose em pacientes em tratamento hemodialitico. A pesquisa
pretende contribuir para mudangas nos protocolos de atendimento e projetar novas
direcdes e conhecimentos para a populacdo em tratamento hemodialitico, com o
objetivo de contribuir na prevencdo de complicagdes. Com énfase maior a
determinados aspectos do tratamento, é possivel chegar a conclusdes validas e uteis
para tomada de decisbes em terapia nutricional, consequentemente refletindo na

qualidade de vida do paciente.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DESNUTRICAO

A desnutricdo € causada por um desequilibrio no balango entre ingestao e
requerimentos. A ingestdo de uma dieta suficiente para atingir ou exceder as
necessidades de um individuo ira manter a composi¢cao corporal e fungdes
metabdlicas normais. ExistirdA o desequilibrio quando a ingestdo diminuir, os
requerimentos aumentarem ou quando a utilizagcdo estiver alterada. Quando o
desequilibrio ocorre, 0 metabolismo se altera ocorrendo a perda de tecido corporal.
As alteragdes metabdlicas em relagao a deficiéncia protéica e energética ocorrem em
horas e dias de reducdo de ingestdo de nutrientes (dependendo da severidade)
levando as mudangas antropométricas. Assim, a desnutricdo e suas consequéncias
sdo reconhecidas pela ingestdo inadequada, alteragdes funcionais e bioquimicas, e
consequentes efeitos antropométricos (SHILS, 1994). Segundo as diretrizes da
National Kidney Foundation “desnutrigdo energético-protéica (DEP) é caracterizada
pela insidiosa perda de gordura corporal e de estoques somaticos de proteina,
reducao de concentracdo de proteina sérica e diminuicdo da capacidade fisica.
Enquanto possivelmente existem multiplos fatores que contribuem para o
desenvolvimento da DEP na DRC, a ingestdo reduzida de proteina e energia (abaixo
da ingestdo usual) certamente contribui de maneira importante para esse processo
catabdlico. Outros fatores possiveis incluem desajustes hormonais da concentragao
de citocinas pro-inflamatorias e proteinas de fase aguda” (NKF-K/DOQI, 2002).

Leavey (1998), assim como outros autores, tém estabelecido uma forte relacao
entre estado nutricional e mortalidade e morbidade em pacientes com doenga renal
em estagio final tratados com hemodialise.

Em 2002, Kaysen alertou que a medida que a funcdo renal diminui, a
prevaléncia de desnutricio e doenca cardiovascular aumenta. A literatura tem
relatado uma prevaléncia de desnutricdo em pacientes em tratamento hemodialitico
que varia de 10 a 70% (MARTINS, 2001). Qureish (1998) relata uma prevaléncia de
23 a 76% de desnutricdo nessa populacido. Essas taxas podem variar dependendo
dos métodos utilizados para avaliagdo e também das condi¢cdes soOcio-econdmicas,

diferencas climaticas, fatores comoérbidos e outros. Sinais de desnutricido nessa
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populagcao de pacientes tém sido levantados com avaliacdo da reducédo dos depdsitos
de gordura subcutanea (reducdo das reservas de energia) e de massa muscular
(MARTINS, 2001). Porém, também ¢ alta a incidéncia de desnutricado em pacientes
que iniciam dialise, evidenciando que a desnutricdo se instala antes mesmo do inicio
do tratamento dialitico. Araujo e cols (2006) avaliaram o impacto dos parametros
nutricionais no inicio do tratamento hemodialitico na mortalidade em uma unidade de
hemodialise na Universidade Federal de Sdo Paulo e mostraram que a baixa ingestao
caldrica e reduzida reserva protéica no inicio do tratamento sao fatores de risco de
mortalidade. Nessa fase ja existem varias causas de desnutricdo como: anorexia pela
propria doenga, pois a uremia leva a palatabilidade alterada, enjéos e vomitos. Além
disso, a depressao e outras doengas associadas colaboram com a desnutricdo. O
proprio procedimento dialitico contribui com o desenvolvimento da desnutricdo como
bioincompatibilidade, perda de nutrientes e ainda o apetite alterado. No entanto, visto
que a maior parte dos pacientes com IRC mostra sinais de inflamacédo e doenca
cardiovascular, € provavel que esses fatores nao relacionados a didlise per se
possam contribuir para a piora do estado nutricional (PECOITS, 2002). Narins (1987)
ja havia relatado que a desnutricdo protéica desses pacientes tem como um dos
causadores a acidose metabdlica (aumentando o catabolismo protéico), porque
devido a faléncia renal, a excrecao de bicarbonato esta aumentada em razéo da
diminuicdo da absorcdo de bicarbonato e também da excregdo de acidos, o que
poderia estar causando a caquexia nesses pacientes. Em consequéncia desse
estado de caquexia ocorre perda de massa corporal magra e disturbios do
metabolismo de aminoacidos (BAILEY, 1996). Apds o inicio da terapia substitutiva,
somam-se outras causas como as restricdbes alimentares, depressdo em funcido da
nao aceitagcdo do tratamento, condi¢gbes socio-econémicas, sintomatologia como
nauseas, vomitos, uso de medicagdes, infec¢cdes levando a hospitalizagoes,
inflamacao, gastropatia, dose de dialise inadequada, disturbios hormonais, atividade
fisica diminuida, entre outros.

Stenvinkel e cols (2000) propuseram que ha pelo menos 2 tipos de
desnutricao em pacientes em dialise. De acordo com o ponto de vista desses autores
um tipo esta associado com sindrome urémica e fatores relacionados a uremia e o
outro tipo as condigdes comorbidas e respostas inflamatérias agudas.

Para se identificar a presenca de desnutricdo ndo existe um parametro
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isolado. A avaliagdo do estado nutricional pode ser feita por um conjunto de métodos
que incluem estimativas como medidas antropomeétricas até técnicas mais precisas
como exames laboratoriais e bioimpedancia elétrica (BIA). Kamimura (2005) alertou
para o fato de que os métodos requerem atencao e interpretacio individualizada para
minimizar as consequéncias das comorbidades frequentemente observadas nos
pacientes renais. Atualmente ndo existe meétodo que, isoladamente, possa ser
considerado padrdo ouro para avaliar o estado nutricional desses pacientes, sendo
recomendado uma combinacdo de métodos (KAMIMURA, 2005). Muitos dos
marcadores convencionais podem estar alterados na presenca da doenca renal.

A avaliacao subjetiva, a histéria e o exame fisico sdo métodos reveladores utilizados
na identificacdo dos fatores de risco nutricional em pacientes renais crbnicos; tem
sido largamente utilizada a Avaliagdo Subjetiva Global (SGA), que € um método
validado, refere-se a uma avaliagdo geral mesclando aspectos subjetivos e objetivos
de um exame fisico e histdria clinica do paciente e inclui informagées como sintomas
gastrointestinais, perda de peso, mudangas na ingestao dietética e, ainda, presenca
de edema. Esse sistema de avaliagdo tem se mostrado confiavel, util e valido para
pacientes renais (K/DOQI, 2000). Além disso, a SGA € uma ferramenta barata, de
facil manejo e exige pouco tempo para ser aplicada; necessita apenas habilidade e
experiéncia clinica do profissional ou treinamento para assegurar a padronizagao
consistente na coleta de dados.

Entre os métodos objetivos, estdo os antropométricos. Estes sdo simples,
seguros, praticos e custo-efetivos. Além disso, sdo medidas validas e clinicamente
Uteis do estado nutricional de pacientes renais crénicos. O indice de Massa Corporal
(IMC) é um dos métodos antropomeétricos mais utilizados e sua confiabilidade se
aproxima de 100%. Tanto a obesidade quanto a desnutricdo podem ser classificadas
de acordo com as categorias de IMC (WAITZBERG, 1998). O IMC correlaciona-se
com medidas de gordura corporal sendo utilizado como marcador do estado
nutricional energético. Como a desnutricdo esta fortemente relacionada com o
aumento dos casos de morbimortalidade, um IMC mais proximo do limite superior da
normalidade pode trazer beneficios a esta populagdo (BATISTA, 2004). Dentre os
meétodos objetivos, alguns parametros laboratoriais s&o utilizados na avaliagédo
nutricional para avaliar as reservas de proteinas viscerais. Os métodos bioquimicos

apresentam maior sensibilidade do que os antropométricos, podendo, assim detectar
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problemas nutricionais mais precocemente, sendo os niveis séricos de albumina os
mais frequentemente utilizados (MARTINS, 2001). Contudo, esses parametros
possuem algumas limitagdes. No caso da albumina sérica, segundo a NKF-K/DOQI é
uma medida valida e clinicamente util do estado nutricional de pacientes renais
cronicos. Porém, apesar de a albumina sérica ter uma alta especificidade, a sua
sensibilidade no diagnodstico da desnutricdo é baixa, porque outras causas, além do
déficit nutricional, alteram os seus niveis. O fato de a albumina ter uma vida média de
14 a 20 dias e uma distribuigcdo grande no organismo (4 a 5 mg/kg), faz com que ela
responda lentamente as alteragdes nas reservas viscerais, tornando-se um marcador
tardio de desnutricdo. Rackley (2006) corroborou relatando que a sintese de albumina
€ diminuida quando a Proteina-C Reativa esta elevada. Apesar disso, esta bem
estabelecido que a presenca de niveis baixos de albumina sérica € um forte preditor
independente de mortalidade cardiovascular em pacientes em tratamento
hemodialitico e em didlise peritoneal (STENVINKEL, 2000). O parametro Equivalente
Protéico de Aparecimento de Nitrogénio Total (PNA), de acordo com Cronin (2006)
também chamado de Taxa de Catabolismo Protéico (PCR) € usado em muitas
unidades de hemodialise para avaliar ingestdo protéica em pacientes clinicamente
estaveis, o PCR é reflexo da ingestdo protéica. Segundo a National Kidney
Foundation, € uma medida valida e clinicamente util de degradacdo protéica em
pacientes em dialise cronica clinicamente estaveis (KDOQI, 2000). No paciente
estavel, a PNA pode ser usada para estimar a ingestao protéica, pois a geragao ou
aparecimento de uréia € o maior componente da excre¢ao de nitrogénio e esta varia
com a ingestao protéica. Porém, ha algumas limitacbes nesta estimativa da ingestao
protéica a partir da PNA e Martins (2001) alerta para o fato de que no paciente
catabdlico, a PNA excede a ingestao protéica, porque ha degradagdo enddégena de
proteina, formando uréia; como a ingestao protéica varia de um dia para o outro, uma
unica medida da PNA pode nao refletir a ingestao protéica real. Podem haver perdas
nitrogenadas ndo-mensuraveis (pele, respiragao, etc.), no caso de uma ingestéo alta
de proteinas, o Aparecimento de Nitrogénio Total (TNA) subestima a ingestao

protéica.
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2.2 INFLAMAGCAO

Indicadores nutricionais abaixo do recomendado podem nao significar falta de
ingestdo de nutrientes, os niveis inflamatorios podem estar elevados, traduzindo um
estado inflamatério crénico. A inflamacao constitui um mecanismo de defesa ou
reparagao de dano. O processo inflamatdrio ocorre em resposta a uma lesao tecidual,
agressao sofrida ou pela presenca de antigenos estranhos, e € importante na
mobilizacdo de defesas especificas imunoldgicas ou ndo-imunoldgicas para injuria.
Proteinas musculares e viscerais catabolizadas e os aminoacidos s&o utilizados tanto
para fornecer energia como substrato para produgéo de proteinas de fase aguda que
possuem um papel importante na defesa do organismo (KAYSEN, 2004). Dessa
forma, essas modificagdes ou transformacgdes sao caracterizadas por alteragcdes do
sistema vascular, dos componentes liquidos e celulares. Pacientes em hemodialise
tém alta taxa de ocorréncia de processos inflamatérios. Segundo Pecoits-Filho
(2003), os portadores de DRC evidenciam niveis extremamente elevados de
marcadores de atividade inflamatéria quando comparados a controles saudaveis.
Kalantar-Zadeh (2006) confirmou que processos inflamatorios sdo comuns em
individuos com DRC, isso devido a varios fatores, incluindo uma alta incidéncia de
infeccbes, uremia, presenca de aterosclerose, niveis diminuidos de antioxidantes
(vitamina C por exemplo), resisténcia insulinica, presenca aumentada de
comorbidades (doenga periodontal por exemplo) ou mesmo em associagdo com uma
grande variedade de desordens, incluindo trauma, infarto, artrite inflamatdria e varias
neoplasias. Especificamente nos pacientes em tratamento hemodialitico existem
condigbes inerentes ao tratamento que podem agravar os processos inflamatérios
como a biocompatibiidade das membranas, particularmente as menos
biocompativeis, uma possivel exposi¢cao a endotoxinas (qualidade da agua de dialise)
e, ainda a presenca de corpos estranhos (cateter, por exemplo).

Inflamacéo crbénica associada a doenca renal avaliada por niveis de proteina C
reativa, tem sido reportada em 30 a 60% dos pacientes norte americanos e europeus.
Em paises asiaticos, possivelmente, a prevaléncia € mais baixa.

A presenca de uma resposta inflamatodria sistémica cronica e sustentada tem

sido relatada como um importante fator de risco para DCV. Essas observagdes tem

sido feitas repetidamente por diferentes pesquisadores o que levou ao termo
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Sindrome do Complexo Inflamagéo e Desnutricdo (MICS) (KALANTAR,2001). O
entendimento classico desta relagéo tem sido que os pacientes com doencga renal em
estagio final que recebem dialise insuficiente, reduzem a ingestao dietética e
desnutrem. A inflamagdo também causa muitas das mesmas mudangas na
composi¢cao da proteina sérica e na morfometria corporal, assim como a desnutricao
faz, mesmo com ingesta caldrico-protéica adequada (KAYSEN,1999). Além disso,
sinais de inflamagdo acompanham o acumulo precoce de lipideos na parede da
artéria. Esses investigadores sugerem que a desnutricdo calérico-protéica é uma
consequéncia do processo inflamatorio cronico.

Seguindo este modelo, inflamagdo esta associada com um aumento
plasmatico e provavelmente nos niveis tissulares de citocinas catabdlicas.
Inflamacéo, infeccdo ou ambos podem predispor os pacientes em hemodialise a
aterosclerose e estado catabodlico e hipoalbuminemia (KALANTAR,2001). Quanto
maior os niveis de inflamacéo, menor € a ingesta alimentar devido a diminuigdo do
apetite com consequente reducdo dos niveis séricos de hemoglobina e reducao da
ingesta protéica (KALANTAR 2004). Rackley (2006) chama a atengao para o fato de
que a inflamacdo pode levar a hipocolesterolemia, um forte fator de risco de
mortalidade em pacientes em dialise e um marcador de pobre estado nutricional.

Kalantar-Zadeh (2006) definiu proteinas de fase aguda como aquelas cuja
concentracdo plasmatica aumenta (proteinas de fase aguda positiva) ou diminui
(proteinas de fase aguda negativa) por pelo menos 25% durante estados
inflamatdrios. As medidas dos niveis dessas proteinas sao frequentemente utilizadas
para definir a presenca e/ou grau de inflamagédo do paciente. E importante a escolha
dos biomarcadores de inflamacéo sistémica. O mais aceito, mais utilizado e mais
estudado desses marcadores de processos inflamatorios € a proteina C- reativa
(PCR). Em homens aparentemente saudaveis, a concentragao plasmatica de PCR é
um preditor de risco em longo prazo de um primeiro infarto de miocardio, isquémico
ou doenga vascular periférica (FURIE, 2006). Ou seja, é uma proteina de fase aguda
da resposta inflamatdéria que se relaciona significativamente com eventos
coronarianos futuros na populagdo em geral (BLAKE, RIDKER, 2002). Autores ja
comprovaram que pacientes que ja tiveram ou que possuem doengas
cardiovasculares possuem niveis elevados de proteina C- reativa (QURESHI, 1998),

apesar de que, segundo Spittle (2001), o mecanismo desta associagdo nao esta
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claro. Esse mesmo autor relatou que, em dialise, niveis de PCR s&o influenciados por
um numero de fatores relacionados a nao-dialise como idade, sexo e raga; estes
fatores também podem influenciar o desenvolvimento de aterosclerose. Infecg¢des
persistentes crénicas também podem contribuir para o desenvolvimento de placas de
aterosclerose. Por outro lado, Magliano (2003) chamou a atencéo para o fato de que
mais de 35% das DCV ocorrem em pessoas sem qualquer fator de risco conhecido.

Nascimento (2004) referiu que apenas o valor isolado elevado nos niveis de
proteina C- reativa (PCR), ja € um preditor independente de mortalidade em
pacientes em tratamento hemodialitico. Kalantar (2004), considerou a PCR como um
forte preditor de mortalidade e hospitalizagdo nos pacientes renais cronicos.

Furie (2006) relatou que outra proteina de fase aguda bastante descrita é o
fibrinogénio plasmatico que é um preditor independente de eventos cardiovasculares
agudos ou recorrentes. Na DRC, o nivel elevado de fibrinogénio esta associado com
DCV independente da funcéo renal ou de fatores de risco. Niveis de fibrinogénio
aumentados podem estar associados com um risco aumentado de morte em
pacientes diabéticos em hemodialise, assim como em dialise peritonial ambulatorial
continua (BLAKE,2002). Magliano (2003) lembrou que fibrinogénio € uma proteina
sintetizada no figado e € um componente chave na cascata da coagulagdao. Acevedo
(2001) ja havia relatado que fibrinogénio € o maior determinante da viscosidade
sanguinea, cuja sintese esta aumentada durante a injuria vascular. Em um estudo de
STENVINKEL et. al. (1999), os pacientes desnutridos tiveram PCR e fibrinogénio
significativamente elevados, indicando processo inflamatério. De acordo com
Kalantar-Zadeh (2006) PCR e fibrinogénio sao reactantes de fase aguda positiva e a
albumina € um exemplo de reactante de fase aguda negativa, pois 0s niveis
diminuem durante um processo inflamatério. Esta proteina também é
tradicionalmente utilizada como marcador nutricional, desde que seus niveis estejam
diminuidos com o declinio do estado nutricional.

Kalantar-Zadeh (2006) alertou que ndo existe um consenso sobre marcadores
inflamatorios que possam distinguir otimamente pacientes com doenga renal em
estagio final inflamados versus nao-inflamados. Alguns investigadores tem proposto
diferentes niveis séricos de varios marcadores. O mesmo autor citou que a
inflamagé&o crbnica pode ser o principal fator causal que liga a desnutricdo ao

aumento da mortalidade e morbidade em pacientes em dialise. Qureshi (2002)
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concluiu em seu estudo que, em adigao a desnutricdo e comorbidades como diabetes
mellitus e DCV, inflamagao € um fator de risco independente para mortalidade em
pacientes em tratamento hemodialitico. Pecoits (2002) referiu que a associacao entre
inflamagcédo e DCV aterosclerética esta bem descrita na literatura. Porém, os
mecanismos pelos quais a inflamacéo acelera a aterosclerose ainda nao estdo bem

definidos.

2.3 ATEROSCLEROSE

Aterosclerose € uma terminologia empregada para descrever o espessamento
e endurecimento das lesdes nas artérias musculares de grande e médio calibre
(como cardtidas e coronarias) e nas artérias elasticas (como aorta e iliacas). E uma
doenca inflamatéria crénica que leva a obstrugao das artérias e evolui com formacao
de placas no interior das mesmas. Comega quando os mondécitos migram da corrente
sanguinea para parede da artéria. Com o tempo, eles se acumulam e provocam o
espessamento, formando ateroma que consiste, entdo, em uma placa fibro gordurosa
localizada na intima, tendo em seu nucleo lipideos (principalmente colesterol).
Geralmente os ateromas se formam nos locais de ramificagdo das artérias e as
paredes vao se tornando frageis (RACKLEY, 2006). A medida que a doenca avanga,
o calibre das artérias vai diminuindo, comprometendo o fluxo arterial. Esse processo
dinamico é caracterizado por remodelamento na parede arterial que pode permanecer
silencioso por muito tempo, ou pode manifestar-se como um evento vascular agudo,
tornando-se clinicamente aparente (ENGELHORN, 2006). Muitos fatores contribuem
para a patogénese da aterosclerose incluindo disfuncdo endotelial, dislipidemia,
fatores inflamatérios e imunolégicos, ruptura de placa e fumo (RACKLEY, 2006). O
mesmo autor comentou que, talvez, a melhor evidencia que suporta a importancia da
inflamagédo na patogénese da aterosclerose vem a partir da observagcdo de
inflamacao sistémica aumentada ou diminuida estdo diretamente associados com o
risco de aterosclerose

As manifestagdes clinicas de aterosclerose sdo bem conhecidas e incluem
doenca coronariana, acidente vascular encefadlico e doenga vascular periférica
(RACKLEY, 2006).

Doencga cardiovascular aterosclerética € reconhecidamente a maior causa de

morbidade e mortalidade em pacientes com faléncia renal crénica em terapia de
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reposi¢ao renal , constituindo cerca de 50 % dos Obitos neste grupo de pacientes
(STENVINKEL,1999). Foley (1998) relatou que a prevaléncia de doenga arterial
coronariana nessa populagao tem sido estimada em 15% e a prevaléncia de
hipertrofia de ventriculo esquerdo € alta, entre 50 e 70%. Levando-se em conta o fator
desnutricdo, pacientes com doengas cardiovasculares (DCV) sao frequentemente
mais desnutridos dos que os sem DCV (QUREISH,2002).

O paciente em hemodiadlise regular esta sujeito a condicdes que afetam
cronicamente a performance cardiaca (GUPTA, 1993). Desordens relacionadas com
a insuficiéncia renal crénica como, por exemplo, sobrecarga de volume, anemia,
hipertensdo e a presenca de toxinas urémicas predispbem a alteragdes
cardiovasculares (VEIGA, 1998).

Disturbios do metabolismo lipidico ocorrem precocemente na doencga renal
crbnica e acompanham toda a evolucdo da doencga, incluindo a fase de hemodialise
crbnica. Pacientes em tratamento hemodialitico podem apresentar niveis de
colesterol total elevados ou normais, mas apresentam niveis de HDL baixos e niveis
elevados de triglicerideos, LDL, VLDL. As dislipidemias estdo relacionadas com maior
risco de mortalidade cardiovascular. Um colesterol acima de 350 mg/dl pode
aumentar em 1,3 vezes esse risco em pacientes em tratamento hemodialitico
(FOLEY, 1995). Mas, em contraste, um colesterol total sérico menor que 100mg/dl, o
risco de mortalidade pode aumentar em 4,2 vezes (LAZARUS 1991). A lipoproteina
de baixa densidade (LDL) oxidada possui um papel importante na aterogénese, pois
ela possui uma acéo citotoxica na célula endotelial. Essas células por sua vez atraem
monacitos que vao fagocitar a LDL oxidada formando, assim, células espumosas, que
vao constituir a lesdo inicial do processo de aterosclerose (VEIGA, 1998). Muitas
associacdes entre parametros tem sido estudadas, inclusive comparando-se com a
populacao em geral. Kopple (2005) descreveu epidemiologia reversa ou fator de risco
reverso como as relagdes entre fatores de risco e mortalidade e morbidade. As
relagdes anormais podem ser tdo severas que podem resultar em mais ou menos o
oposto ou reverso da associagao normal entre fator de risco e progndstico que é
encontrado na populagcdo em geral. Um exemplo é a relagdo do IMC com
mortalidade, que, na populagdo em geral as taxas de mortalidade elevam na medida
em que o IMC também aumenta e na populagdo de pacientes com faléncia renal

crbnica avancada ha uma relagao direta entre aumento de peso e sobrevida. Outros
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fatores tem sido reportados mostrando essa relagdo inversa como colesterol total,
LDL-colesterol, homocisteina, creatinina sérica, pressao sanguinea e concentragdes
de horménio da paratiredide (PTH). Esses fatores de risco sdao frequentemente
associados com morbidade e mortalidade cardiovascular e com mortalidade total.
Tem sido sugerido que as maiores causas desses efeitos de confusdo s&o as
desordens inflamatdrias e a desnutricdo calérico-protéica. Contudo, o tema merece
mais estudos para definir niveis 6timos dessas medidas nos pacientes com faléncia
renal crénica em hemodialise.

Uma variedade de marcadores plasmaticos tem sido estudados para predizer
um futuro risco cardiovascular. Laurenti (2005) afirmou que a hiperhomocisteinemia é
considerada um fator de risco independente para as doencas cardiovasculares.
Homocisteina € um aminoacido (produzido apds a digestdo de carnes ou laticinios),
que, em excesso no sangue, provoca aumento do risco de coagulos e obstrugdo das
artérias, além de contribuir para a formagao de depdsitos de gordura nas paredes dos
vasos sanguineos, aumentando sua rigidez e dando origem a aterosclerose. Niveis
elevados de homocisteina sdo associados com fatores de risco tradicionais para
DCV, como colesterol elevado e hipertensdo. Os mecanismos pelos quais a
hiperhomocisteinemia causa dano vascular ainda sdo desconhecidos (ACEVEDO,
2001). Engelhorn (2006) afirmou que a deteccdo de marcadores para doenca
cardiovascular possibilita a intervengao precoce sobre os fatores de risco modificaveis
para doenga aterosclerética, como alteragdo do estilo de vida, tratamento agressivo
da hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes mellitus. SEZER et. al. (2002)
demonstraram um declinio significativo do estado nutricional e marcadores de
processo inflamatério significativamente aumentado de pacientes em hemodialise
com aterosclerose, quando comparados com o grupo de pacientes em hemodialise
sem aterosclerose. Este estudo mostrou evidéncias de uma possivel triade de
desnutricdo, inflamacgao e aterosclerose nesses pacientes.

Kalantar-Zadeh (2006) comentou que o termo Sindrome da Desnutricéo,
Inflamagéo e Aterosclerose (MIA) tem sido usado para enfatizar a importancia da
doenga aterosclerética como maior conseqiéncia da sindrome. Qureshi (2002)
ressaltou a importancia de cada um dos componentes, dizendo que a inflamacgao,
desnutricao e DCV parecem estar interrelacionados, cada um contribuindo para a alta

mortalidade desses pacientes.
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Sendo a doenga cardiovascular (DCV) a principal causa de morte entre
pacientes renais cronicos, e o estado nutricional e a presenca de inflamagao
contribuem com essas taxas elevadas, muitos estudos tém sido desenvolvidos com
objetivo de esclarecer duvidas e tentar melhorar o prognéstico do paciente e a
qualidade de vida durante o tratamento. A desnutricdo pode resultar da inflamagao
cronica e pode acelerar o progresso da DCV. Para tanto, precisamos conhecer o
perfil dos nossos pacientes, pois a grande parte dos estudos € realizada em paises
desenvolvidos com condigdes de clima, sécio-econdmicas, ragas, fatores genéticos e
habitos diferentes dos nossos. A desnutricdo e inflamagao sao fortes preditores de
mortalidade cardiovascular nessa populagdo de pacientes, mas as causas de
desnutricdo e inflamagdo, assim como a prevaléncia desses fatores podem ser
diferentes em cada regido. O nosso estudo trara resultados importantes para
podermos direcionar nosso trabalho de maneira solida e correta, seguindo as
tendéncias mundiais, na definicdo de estratégias mais eficientes e proprias para
nossa populacdo. E necessario, ainda, desenvolver mais estudos com a populacéo
brasileira em hemodialise, trazendo, assim, beneficios aos pacientes renais crénicos,

especialmente em relacédo a qualidade e perspectiva de vida.
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3 METODOLOGIA

Neste estudo foi aplicado o método exploratério, como descrito por SELLTIZ
(1965). Quanto ao tipo de pesquisa, esta € considerada prospectiva, quantitativa,
transversal, n&o controlada e observacional (OLIVEIRA, 1999). Esta assim
classificada porque busca dados nos prontuarios, resultados de exames com analise
quantitativa, utilizando corte transversal na selegcdo da amostra.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Parana em 06 de outubro de 2004. A todos foi apresentado
o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme determinagcdo do Comité de
Etica Nacional (ANEXO |). Foi garantido sigilo e garantia de a qualquer momento
deixarem de continuar no estudo, se assim desejarem.

O local da pesquisa foi o servico de hemodialise do Instituto do Rim do Parana
e da Santa Casa de Curitiba. Cada servigo tem respectivamente 160 e 100 pacientes.
Para amostra foram avaliados 30 desses pacientes, consecutivamente, com DRC em
estagio 5 (insuficiéncia renal) em tratamento hemodialitico. Como critério de incluséo,
consideramos pacientes clinicamente estaveis, pela avaliagdo médica e com mais de
3 meses de tratamento hemodialitico durante o periodo de abril de 2005 a abril de
2006. Foram excluidos da pesquisa pacientes com sinais clinicos de inflamacgao ou
infeccdo aguda pela avaliagdo clinica do médico, que n&o aceitaram ou que se

encontravam impossibilitados de realizar os exames.

3.1. COLETA DE DADOS

Para coleta de dados foi elaborado um instrumento (APENDICE |) onde
constavam dados pessoais e informagdes clinicas. As informacgdes relevantes obtidas
do prontuario médico dos pacientes foram: idade, presenca de diabetes, hipertensao,
doenca cardiaca e habito de fumar. Também consideramos os resultados dos
exames bioquimicos solicitados pelo médico responsavel pelo procedimento
hemodialitico, avaliagdo antropométrica e ultra-sonografia Doppler de carétida. Todos
os dados foram coletados em, no maximo, 30 dias.

Os demais itens para avaliacdo que constam no instrumento de coleta de

dados para que o estudo fosse possivel foram:



HDL colesterol

Amostra: Soro

Equipamento: Bayer Vitalab Selectra
Método: Precipitagdo + Enzimatico
Reagente: Biosystem

Valor de referéncia: >35 mg/d|

LDL

Amostra: Soro

Equipamento: Bayer Vitalab Selectra
Meétodo: Precipitagao + enzimatico
Reagente: Biosystem

Valor de referencia: até 130 mg/dl
Triglicerideos

Amostra: soro

Equipamento: Bayer Vitalab Selectra
Método: Enzimatico

Reagente: Biosystem

Valor de referéncia: até 150 mg/dl
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Homocisteina: dosada para avaliar risco de doenca cardiovascular e

trombdtica, importante para complementar os dados referentes a aterosclerose

e doenca cardiovascular.

Amostra: Soro

Equipamento: Inmunolit 2000 — DPC MetLab

Método: Turbidimetria
Reagente: DPC

Valor de referéncia: até 17 mmol/Il

Proteina C reativa (PCR) ultra-sensivel (sensibilidade do método: 0,08

mg/dl)

Amostra: soro
Equipamento: Advia Bayer
Método: Turbidimetria
Reagente: Bayer

Valor de referéncia: até 0,50 mg/dI
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Fibrinogénio
Amostra: Plasma citratado
Equipamento: Dade behring
Método: Coagulométrico
Reagente: Dade behring
Valor de referéncia: 150 a 370 mg/dI.
Albumina sérica para avaliacdo bioquimica do estado nutricional.
Amostra: soro
Equipamento: Bayer Vitalab Selectra
Método: Colorimetria
Reagente: Labtest
Valor de referéncia: > 3,5 mg/d|
Ultra-sonografia de carétida - método nao invasivo para verificar a presencga de
placas aterosclerdticas, constatando a presengca de doenga cardiaca
aterosclerotica.
Aparelho de Eco-Color-Doppler : Siemens -Sonoline Elegra
Avaliacao subjetiva global (SGA) - para avaliagao nutricional, foi aplicada ficha
descrita originalmente por Detsky e col., adaptada para pacientes em dialise,
modificada por Kalantar — Zadeh (1999) (ANEXO II).
Medida de equivalente protéico de aparecimento de nitrogénio total (PNA)
calculada para avaliagao de ingestao protéica, utilizada para complementar as
informacgdes referentes a avaliagdo nutricional.
PNA (g proteina/dia) = 9,35 x (gerag¢ao de nitrogénio) + 11
onde: geracgao de nitrogénio (GN) = geracéo de uréia
2,14
geragao de uréia= 10 x (C3 —C2) x V + delta P x C3 + (Vu x Uu)
delta T

onde: C3= uréia sérica pré 3. HD da semana

C2= uréia sérica pos 2. HD da semana

V= volume de liquido corporeo (58% do peso)

delta P= ganho de peso interdialitico entre pés 2. HD e
pré 3. HD da semana

delta T= tempo em minutos entre a 2. e 3. HD da semana
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Vu= volume urinario coletado entre 2. e 3. HD da semana
Uu= uréia urinaria contida em Vu em mg/dl
PNAnN (g/kg/dia) = PNA (g/dia) / (V/0,58)
homem: V= 2,447 - (0,09156 x idade) + (0,1074 x cm) + (0,3362 x peso)
mulher: V= - 2,097 + (0,1069 x cm) + (0,2455 x peso)
* Avaliagdo antropométrica: com o peso seco como referéncia (Balanga Filizola

— personal line digital) foi calculado o indice de Massa Corporal'.

Classificagdo do IMC preconizado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS):

CLASSIFICAGAO IMC (kg/m2)
DESNUTRICAO <18,5
NORMAL/EUTROFICO 18,5 - 24,99
SOBREPESO 25,0 - 29,99

OBESIDADE >=30,0

3.2. ANALISE ESTATISTICA

Apoés a coleta de todos os dados, os mesmos foram tabulados no programa
Excel e posteriormente analisados pelo programa estatistico statistica 7.0 Copyright
Starsoft Inc. A analise foi realizada segundo distribuicées de frequéncia das variaveis
de interesse com testes paramétricos e nao paramétricos. A analise de associagao
entre as variaveis foi realizada mediante a aplicagao dos testes quiquadrado, Fisher e
Mann-Whitney e, foram considerados resultados estatisticamente significativos no
nivel de 5% (p < 0,05).

Os dados foram analisados quanto ao perfil clinico dos pacientes, frente aos
apresentados no prontuario e dos resultados dos exames bioquimicos;

antropomeétricos e; de ultra-sonografia doppler de carétida.

' Foi calculado a partir dos dados de peso e estatura através da férmula IMC = peso secom em k'g/
(estatura em metros), sendo que os valores foram comparados com o padrdo de referéncia da
Organizag¢do Mundial da Saude (OMS, 1998)
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A amostra ficou constituida por 30 pacientes, sendo 11 (36,7%) do sexo
feminino e 19 (63,3%) do sexo masculino, com idade de 57,7 anos + 13,8 (60)
variando de 25 a 84 anos. O tempo de permanéncia em tratamento hemodialitico foi
37,6 + 38 meses (21). Do total dos 30 pacientes, 10 (33,3%) eram portadores de
Diabetes Mellitus, 26 (86,7%) de hipertensdo e 12 (40%) de doenga cardiaca. Foi
realizada a avaliagao subjetiva global (SGA) que apresentou os seguintes resultados:
24 pacientes (80%) com escores variando de 10 a 24, considerados, dessa forma,
desnutridos. Dos 30 pacientes avaliados, 6 (20%) obtiveram escore de 8,
classificados como eutroficos. Posteriormente, os pacientes foram separados em 2
grupos, desnutridos e eutrdéficos, de acordo com o resultado descrito. Os resultados
das demais avaliacbes e exames foram apresentados no grupo geral (tabela 2) e nos
grupos de eutroficos e desnutridos como mostra a tabela 3. Os resultados foram

descritos apresentando-se a média, desvio padrao e mediana.
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No grupo dos eutréficos a idade média foi de 42,2 + 10,6 (47) anos e dos
desnutridos de 61 + 11,6 (63) anos, sem diferenca significativa da idade entre os
Sexos e entre os grupos

A avaliagado subjetiva global apresentou um escore de 12,6 + 4,8 (11) pontos.
O indice de massa corporal (IMC) teve uma média de 24,6 + 4,8 (23,9) kg/m? e néo
houve diferencga significativa entre os grupos.

Do total de 30 pacientes, 73,3% (22 pacientes) apresentaram a presenga de
placas de ateromas (marcador de doenga aterosclerotica) e 53,3% (16 pacientes)
apresentaram marcadores de processo inflamatorio positivos. Dos 30 pacientes
estudados, 13 (43,4%) apresentaram desnutricdo (avaliada pela SGAm), presencga de
aterosclerose e marcador de processo inflamatério elevado (a presenga dos 3 fatores
concomitantes), o que sugere a presenca da Sindrome de MIA, desses, 6 sao
diabéticos (46,15%).

Confrontando os dados entre a presenca de desnutricdo e aterosclerose, dos
24 pacientes com algum grau de desnutrigdo, 20 (83,3%) apresentaram placas de
ateromas, e, dos 6 eutréficos, 2 (33,3%) apresentaram aterosclerose. Dos 10
diabéticos, 9 apresentaram placas ateromatosas e desnutricdo. Entre desnutricao e
inflamagéo, dos 24 pacientes desnutridos, 15 (50%) apresentaram marcadores de
processo inflamatdrio positivos e, dos 6 pacientes eutréficos (20 % do total), apenas 1
(16,6%) apresentou sinais de inflamacao.

Cotejando os dados entre inflamacgéo e aterosclerose, dos 16 pacientes com
sinais de inflamacéo, 14 (87,5%) tinham placas de ateroma e, dos 14 restantes, 8
(57,1%) tinham aterosclerose.

Verificando o grupo de pacientes com aterosclerose, dos 22 pacientes, 20
apresentaram desnutricdo (90,9%), 2 (9%) eram eutroficos. Ainda deste grupo, 14
(63,6%) apresentaram sinais de inflamacéo.

Com relacao aos resultados dos demais exames, a albumina sérica foi 4,18 +
0,38 (4,2)g/dl, sem diferenga significativa entre os grupos de desnutridos e eutroéficos.
O exame de triglicerideos teve uma média geral de 122,6 + 47,2 (106,5) mg/dl, n&o
apresentando diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos. Também sem
diferenga significativa entre desnutridos e eutréficos, HDL foi de 41 + 10,7 (41,7)
mg/dl e o LDL apresentou uma média de 81,01 + 27,5 (84) mg/dl).

Dos marcadores de processo inflamatorio, o fibrinogénio foi 263,86 + 90,3
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(229) mg/dl sem significancia estatistica entre os grupos e a PCR 1,9 + 4,97 (0,54)
Mg/dl com diferenca significativa entre os grupos no nivel de 0,02.

O exame de homocisteina ndo mostrou diferencga significativa entre os grupos,
a média geral foi de 18,1 + 9,9 (17) mmol/l, sendo que os grupos dos eutréficos e dos
desnutridos apresentaram médias de 13,9 + 7,7 (16,5) mmol/l e 19,13 + 10,3 (17,1)
mmol/l respectivamente.

A medida de equivalente protéico de aparecimento de nitrogénio total (PNA) foi
de 0,9 + 0,3 (0,9) g/kg/dia sem diferencga significativa entre os grupos.

Comparando-se os dados entre os sexos (tabela 4), observa-se que 94,7%
(18) dos pacientes do sexo masculino (total de 19 pacientes) apresentaram placa de
ateroma, contra 33,3% (4) das mulheres, a idade dos homens foi em média maior.
Apesar da propor¢ao maior de presenca de placas e de idade no sexo masculino, as
diferengas ndo sao significativas. O tempo em tratamento hemodialitico apresentou
mediana de 24 meses no grupo das mulheres e 18 meses no grupo dos homens,
essa diferengca nao foi estatisticamente significativa. O exame de homocisteina
apresentou-se elevado em 11 pacientes do sexo masculino (57,9%) em relagdo ao
feminino, em que 3 (27,2%) pacientes tiveram seus resultados elevados. Em relagao
aos parametros de avaliacado de processo inflamatorio, 57,9% dos homens e 45,4%
das mulheres apresentaram PCR aumentado e 10,5% dos homens e 27,2% das
mulheres obtiveram resultados de fibrinogénio elevado. Quanto aos dados obtidos
pelo SGAm e IMC, nédo houve diferenga significativa nas classificagbes de
desnutricao entre os sexos, apesar de um grande numero de pacientes do sexo
masculino ter sido classificado como desnutrido pela SGAm. Esses dados revelam
diferencas importantes entre os sexos e os numeros demonstram tendéncias, porém,

tendo em vista o tamanho da amostra ndo houve significancia estatistica.
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5. DISCUSSAO

Muitos estudos mostram que pacientes com doencga renal crénica tém maior
risco de doenga cardiovascular que a populagdo em geral por varias causas; mesmo
com todo avango no tratamento hemodialitico, as taxas de morbidade e mortalidade
permanecem elevadas. Tém sido mostrado que provavelmente o processo
inflamatdrio juntamente com os fatores de risco tradicionais que se apresentam em
maior propor¢cao e os nao tradicionais, proprios dessa populagdo € que aumentam
essas taxas (PARFREY, 1999; FOLEY, 1998); e que a desnutricdo, apesar de
agravar a situagao, € consequéncia e ndo causa, como se pensava anteriormente
(STENVINKEL, 2000). Nao encontramos estudo que indicasse a prevaléncia da
chamada Sindrome de MIA. Na nossa populacédo , dos 30 pacientes estudados, 13
apresentaram os 3 fatores, sugerindo, entdo, uma prevaléncia de 43,4%. Nascimento
e cols (2002) citam que informagdes sobre prevaléncia dessa sindrome séao dificeis e
ainda menos documentadas em paises em desenvolvimento.

Nessa amostra, a prevaléncia de diabetes foi de 33,3%, sendo que 80%
desses tinham presenca de placas de ateroma e 60% de niveis de processo
inflamatorio elevados. Dos 10 pacientes diabéticos, 9 foram classificados como
desnutridos pela SGAm. Nos Estados Unidos, em 1985, a prevaléncia de diabetes
mellitus era de 30% e em 2002 mais de 50% da populacdo em tratamento
hemodialitico tinha a doenca. No Brasil, em 1992 , 17% dessa populacdo era
portadora de DM (FARIA, 2001). Bregman (2006) mostrou, em seu estudo, uma
prevaléncia de 30% de diabéticos em tratamento hemodialitico. Pecoits-Filho e cols
(2003) apresentaram dados na ordem de 27% de diabéticos nos pacientes com
doenga renal estagio 5. Os dados mostram a tendéncia mundial no crescimento de
pacientes diabéticos com doenga renal em estagio final, e, com isso, cresce o numero
de pacientes com esse fator de risco tradicional de DCV na hemodialise.

A prevaléncia de desnutricdo aguda nessa amostra, identificada pela SGAm
foi de 80% (24 pacientes), maior do que o descrito na literatura. Segundo Martins
(2001), desnutricdo é um fator muito freqlente em pacientes em tratamento
hemodialitico e varia de 10 a 70%, sendo que a maioria dos estudos que analisaram
o estado nutricional de pacientes em HD encontrou evidéncias de desnutricao

calorico-protéica, com aproximadamente 6 a 8% sofrendo de desnutricdo grave, e
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cerca de 33% leve e moderada. Qureish (1998) relatou uma prevaléncia de 23 a 76%
de desnutricdo em seu estudo. Mesmo a desnutricdo sendo multifatorial, Stenvinkel e
cols (2000) propuseram o conceito de que existem 2 tipos de desnutricao, o primeiro
associado principalmente com a sindrome urémica, como inatividade, subdialise,
restricbes dietéticas, fatores psicoldgicos e outros, e o outro tipo estaria ligado a uma
hipoalbuminemia mais marcante, catabolismo protéico aumentado, condi¢des
comorbidas, normalmente com resposta inflamatéria evidenciada por aumentos nas
taxas das proteinas de fase aguda. Os autores ressaltam que muitos pacientes
provavelmente teriam os 2 tipos de desnutricdo concomitantes.

Em relagdo a comparagéao entre desnutricdo e aterosclerose, apesar de nao ter
sido encontrada significancia estatistica para essa associagao, o fato de 83,3% (20)
dos pacientes desnutridos e 33,3% dos eutroficos apresentarem placas de ateromas
€ de grande importancia, pois mostra uma tendéncia, na nossa amostra, dos
desnutridos apresentarem mais aterosclerose do que os eutroficos. A diferenga de
idade entre os grupos nao foi estatisticamente significativa, mas a populagcado de
desnutridos apresentou uma média de idade de 61 anos contra os 42,2 do grupo de
eutroficos, assim como o tempo em tratamento hemodialitico, que foi maior no grupo
dos desnutridos com uma média de 44,6 meses e os eutroficos apresentaram média
de 9,8 meses em tratamento. S6 esses dois fatores, tempo em tratamento e idade,
mesmo sem significancia estatistica, ja contribuem para o aumento da formagéo de
placas ateroscleréticas. No estudo de Nascimento e col. (2004), pacientes
classificados como desnutridos pela SGA foram significativamente mais velhos,
comparados com pacientes eutroficos, estudo este realizado com pacientes
brasileiros. O mesmo estudo apresentou médias de tratamento hemodialitico de 58 e
60 meses nos desnutridos e eutréficos respectivamente.

O fato de que 73,3% (22) dos pacientes do total da amostra apresentarem
placas de ateromas, mostra a grande incidéncia de doenga aterosclerédtica e,
consequentemente indicando provavel alta prevaléncia dessa causa na taxa de
mortalidade. Este fato vem de encontro a literatura, que indica a grande incidéncia de
doencgas cardiovasculares nessa populagéo, sendo responsavel por quase 50% das
causas de morte. (HENRICH, 2004; CANZIANI, 2004; SELIGER, 2003; SEZER, 2002;
STENVINKEL, 2002). Pecoits-Filho e cols (2003) encontraram 31% de prevaléncia de

DCV nos pacientes com doenga renal estagio 5. Sob esse angulo, na nossa amostra
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verificamos, entdo, que desses 22 pacientes com aterosclerose, 20 (90,9%) tinham
desnutricéo e 14 (63,3%) apresentaram sinais de inflamacao.

Ainda comentando sobre o grupo de desnutridos (24), 15 deles (62,5%)
apresentaram marcadores de processo inflamatério positivos. A Sindrome do
Complexo Inflamacgéo-Desnutricdo (MICS) € comum em pacientes em tratamento
hemodialitico e tem sido estudada ha varios anos (KALANTAR-ZADEH, 2001).
Nossos resultados confirmaram a alta prevaléncia de inflamagado nos desnutridos
renais.

Dos 30 pacientes estudados, 16 (53,3%) apresentaram marcadores de
processo inflamatério positivos, sendo 15 desses (50% do total da amostra)
desnutridos. Esses resultados, mesmo sem significaAncia estatistica, reforcam a
afirmacédo de que a maioria dessa populacdo é desnutrida, com biomarcadores de
inflamagéo positivos e com aterosclerose. Como varios autores tem avangado nas
pesquisas sobre os mecanismos patogénicos do processo ateroscleroético, o interesse
do papel da inflamagdo no processo aterosclerotico estd aumentando
(NASCIMENTO, 2004). O mesmo autor comentou que estudos baseados na
determinacdo de Proteina - C reativa mostram que 30 a 50% dos pacientes em
tratamento dialitico tem evidéncias de resposta inflamatéria ativada com PCR
aumentada. Porém, ele alertou para o fato de que as elevagdes dos niveis de PCR
podem ser ocasionais e o aparecimento de eventos clinicos em pacientes em dialise
deveriam ser relacionados principalmente as elevagdes persistentes. Furie (2006)
também chamou a atengdo para a variabilidade das medidas, pois o estado
inflamatdrio sistémico pode flutuar ao longo do tempo. No nosso estudo, a presenca
de marcadores de processo inflamatério alterados foi de 53,3%; o estudo de
Nascimento e cols (2004) mostrou que durante 1 ano de seguimento, 70% de
pacientes brasileiros em tratamento hemodialitico apresentaram pelo menos um
episddio de PCR elevado. O mesmo autor, em outro estudo (2002), citou que a
prevaléncia de PCR elevada ja é alta no estagio pré dialitico, isso sugere que fungao
renal residual pode influenciar na resposta inflamatéria. Os valores de fibrinogénio
nao estavam aumentados na nossa amostra, Furie (2006) relatou que ndo é
estabelecido que fibrinogénio elevado é um fator de risco independente para
progressdo de aterosclerose de carétida, apesar de estar associado com doenga

cardiovascular, como algumas evidéncias sugerem. E mais um marcador ndo
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especifico de atividade inflamatéria. No estudo de Nascimento e cols (2004) tanto o
PCR como o fibrinogénio ndo apresentaram diferencga significativa entre os grupos de
eutroficos e desnutridos, assim como na nossa amostra.

O indice de Massa Corporal na nossa amostra apresentou a média geral de
24,63 + 4,8 (23,9) kg/m?, resultado muito semelhante ao de Pecoits-Filho e cols
(2003) que obtiveram uma média de IMC de 24,1 + 0,3 kg/m2. Esse resultado vem de
encontro a recomendacgao apresentada nas diretrizes da National Kidney Foundation
a qual recomenda que o IMC de pacientes em programa de dialise de manutencgéo
seja mantido acima do percentil 50 para individuos sadios, o que significa um IMC
nao abaixo de aproximadamente 23,6 a 24 kg/? para homens e mulheres NKF-
K/DOQI, 2002). Pelo calculo do IMC, 3 pacientes (13,3% da amostra) apresentaram
resultados menores que 18,5, definidos como desnutridos, ao contrario da avaliagcédo
subjetiva global que mostrou 24 pacientes (80%) com algum grau de desnutricéo.
Como no estudo de Nascimento e cols (2004), os desnutridos apresentaram média de
idade maior. Nesse mesmo estudo, a prevaléncia de desnutricdo pelo IMC foi de
24%, com média de 23,5 + 4,6 kg/m? e pelo SGA foi de 62%. No estudo de Bregman
(2006), a avaliacdo do IMC mostrou 62% de eutréficos e 38% de sobrepeso. Neste
estudo foram avaliados dados de 303 pacientes e nao foram registrados casos de
desnutricdo avaliada por esse parametro. Ja, Batista e cols (2004), demonstraram
uma media de IMC de 26,7 + 0,18 kg/m? mostrando um aumento no numero de
obesos nessa populagdo. Em um estudo americano, a prevaléncia de desnutricdo foi
de 32,7% do total dos pacientes, também classificada pela SGA (SEZER, 2002).

Surpreendentemente os valores de albumina apresentaram uma média geral
de 4,18 + 0,38 (4,2) g/dl e ndo houve diferengca entre os grupos de eutréficos e
desnutridos, assim como no estudo de Heimburger e cols (2000) que apresentou uma
prevaléncia de desnutricdo de 48%, com niveis de albumina sem diferenca entre os
grupos, mostrando ser um pobre marcador nutricional ou de resposta tardia.
Nascimento e cols (2004) também tiveram resultados de albumina sem diferenca
significativa entre os grupos de eutroficos e desnutridos. Por outro lado, Pecoits-Filho
e cols (2003) mostraram resultados nos niveis de albumina na média de 3,30 + 0,04
g/dl. A hipoalbuminemia tem sido reconhecida por varios autores como um forte
preditor de mortalidade nessa populacdo de pacientes em tratamento hemodialitico
(FOLEY, 1996; FERNANDEZ-REYES, 2000; SELIGER, 2003; EUSTACE, 2004).
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Alguns dos fatores nao-nutricionais que afetam a concentragdo sérica de albumina
sdo estado de hidratagdo, infec¢des, perdas de albumina urinaria ou peritoneal,
diminuicdo da sintese e acidemia. O estado clinico do paciente deve ser examinado
quando niveis baixos de albumina estiverem presentes; niveis de albumina sérica séo
inversamente correlacionados com niveis de proteinas de fase aguda positivos.
Alguns estudos sugerem que albumina é afetada independentemente tanto pela
ingestdo como pela inflamagéo (NKF-K/DOQI, 2000).

O Equivalente Protéico de Aparecimento de Nitrogénio Total (PNA) apresentou
uma meédia de 0,93 + 0,29 (0,9) g/kg/dia sem diferenga significativa entre os grupos
de eutroficos e desnutridos. No estudo de Sezer (2002), aonde investigaram grupos
de pacientes com e sem aterosclerose, o PNA foi significativamente menor no grupo
de pacientes com aterosclerose, assim como outros parametros de avaliagcéo
nutricional. O PNA é um indicador de ingestdo protéica, assim, na nossa amostra,
mesmo os classificados como eutréficos pela SGAm, tém ingestao protéica abaixo da
recomendacgao. Varios fatores contribuem para que o PNA nao alcance os niveis
adequados, como o efeito catabdlico do procedimento, pois na hemodialise ha perda
de 8 a 10 g de proteina por sessao (Cronin, 2006). Dependendo do horario, ha
pacientes que perdem uma grande refei¢cdo, substituindo por lanches; aversao para
alimentos protéicos no inicio do tratamento, com taxas altas de uréia plasmatica;
subdialise; dificuldades socio econémicas; depressao; desordens gastrointestinais;
complicagbes clinicas; dificuldades de entendimento das orientagbes nutricionais;
denticao deficiente; doengas debilitantes concomitantes, etc. Bregman (2006)
apresentou dados de avaliagao de ingestao protéica por inquérito nutricional na média
de 0,7 + 0,3 g/kg/dia, abaixo do encontrado em nossa amostra pelo PNA. Por outro
lado, Rocco e cols (2002) apresentaram dados de ingestdo protéica meédia por
registro dietético de 0,93 + 0,36 g/kg/dia e 1,0 + 0,25 g/kg/dia foi o valor médio de
PNA, sendo que houve forte correlacdo entre esses 2 parametros.

A homocisteina apresentou uma meédia de 18,1 + 9,9 (17) mmol/l no grupo
geral. Entre os grupos, houve uma diferenga com valor mais elevado nos desnutridos.
Porém, essa diferenca nao foi significativa, mostrando apenas uma tendéncia.
Suliman e cols em 2001 afirmaram que quase todos os pacientes com faléncia renal
crénica tém concentracido plasmatica de homocisteina elevada em 3 a 4 vezes acima

do normal e concentracdes essas mais altas nos pacientes eutréficos. Aquele estudo
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mostrou uma correlacéo inversa entre homocisteina e SGA e niveis de homocisteina
mais baixos em pacientes com DCV. Os autores explicaram que, possivelmente, a
prevaléncia de fatores que diminuem a homocisteina como a presencga de diabetes
mellitus, desnutricdo e hipoalbuminemia, estavam mais altas nos pacientes com DCV.
Suliman e cols (2000) concluiram que niveis elevados de homocisteina parecem estar
dependentes do estado nutricional, ingestao protéica e albumina, e pacientes com
homocisteina mais baixa tiveram pior taxa de sobrevida, considerando que
desnutricdo € um forte fator de risco para mortalidade e que DCV é a causa mais
comum de morte em pacientes com doencga renal crénica em estagio final. O mesmo
grupo de pesquisadores recentemente publicou um estudo (SULIMAN, 2007) que
mostrou, depois dos ajustes para fatores de confusdo como sexo, idade, presencga de
diabetes mellitus, DCV pré-existente, uma tendéncia ao risco aumentado de morte
para niveis aumentados de homocisteina. Menon e cols (2006) desenvolveram um
estudo para entender ou esclarecer a relagédo entre homocisteina e mortalidade na
doencga renal crénica e concluiram que a homocisteina nao parece ser fator de risco
para mortalidade por todas as causas ou por DCV e que essa associagao pode ser
confundida por medidas menos precisas de taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Com relacao ao perfil lipidico da amostra, os dados se apresentaram dentro
dos valores normalmente encontrados nessa populacdo e sem diferenga significativa
entre eutroficos e desnutridos. Corroborando nossos resultados, Bregman (2006)
verificou valores dentro do nivel recomendado, com excecdo do LDL que se
encontrava elevado. De acordo com NKF-K/DOQI (2000) as concentragbes de
colesterol sérico diminuidas sdo preditivas de risco aumentado de mortalidade e
hipocolesterolemia esta associada com déficits caldrico-proteicos e/ou presenca de
condi¢cdes comdrbidas, incluindo inflamacgéo. Liu e cols (2004) concordam e alertam
na conclusao de seu estudo que a associacao inversa do nivel de colesterol com
mortalidade em pacientes em tratamento hemodialitico é devido ao efeito
hipocolesterolemiante da inflamacao sistémica e desnutricdo, e ndo um efeito protetor
de altas concentragées de colesterol. Esses achados justificam o tratamento de
hipercolesterolemia nessa populagao.

A amostra foi composta de 30 pacientes, estudamos o perfil dessa amostra,
apresentando uma tendéncia na nossa populagdo, mas para resultados mais

consistentes, torna-se necessario um estudo mais amplo, com uma amostra maior e
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com seguimento longitudinal por um determinado periodo de tempo.

O estudo mostrou alguns fatores limitantes, como a avaliagao unica da PCR e
do PNA, infecgbes subclinicas poderiam estar presentes, alterando niveis de alguns
exames. Talvez com um maior numero de pacientes, os resultados apresentassem
maior significancia estatistica. Trabalhamos com varios indicadores importantes e
uteis como preditores de mortalidade, como albumina, PCR, IMC, homocisteina,
seguindo a tendéncia dos estudos atuais. Muitos indicadores se manifestam nos
pacientes com doenca renal crénica de maneira diferente da populagcdo em geral. A
epidemiologia reversa tem sido discutida amplamente a favor de uma conduta
direcionada a essa populagao especifica de pacientes renais cronicos em tratamento
substitutivo.

A frequéncia dos 3 fatores concomitantes, desnutricdo, inflamacdo e
aterosclerose foi de 43,4%, respondendo a pergunta original ou objetivo principal do
estudo.

Verifica-se claramente a necessidade de um melhor entendimento sobre todos
os fatores e associag¢des envolvidos nessas interagdes , pois ndo existe uma causa

comum para identificar esse processo complexo.
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CONCLUSAO

1 — A desnutricdo esteve presente em nossa amostra em 80% da populagao
estudada.

2 — Placas ateromatosas selecionadas como marcador de aterosclerose estiveram
presentes em 73,3% da populagdo estudada, sem diferenca significativa entre
desnutridos e eutroficos.

3 — Marcadores de processos inflamatorios (PCR e fibrinogénio) foram elevados em
53,3% dos pacientes estudados, com diferenga significativa da PCR entre os grupos
de desnutridos e eutrdéficos (p<0,02).

4 — Na comparagao entre os sexos, apesar dos homens apresentarem maior idade
meédia, placas ateromatosas em maior numero, maior propor¢ao de marcadores de
processos inflamatérios elevados do que o grupo de mulheres, essas diferengas nao

foram estatisticamente significativas.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO

Vocé, paciente em tratamento hemodialitico, esta sendo convidado a participar
do estudo intitulado “Desnutricdo, inflamacédo e aterosclerose em pacientes renais
cronicos em tratamento hemodialitico”.

O objetivo desse estudo € avaliar a Desnutrigédo, Inflamacao e Aterosclerose e
relacionar como a desnutrigdo pode afetar os processos de inflamacéao e
aterosclerose, presente nos pacientes renais.

E necessaria a coleta de sangue para realizacdo dos seguintes exames:
albumina, HDL colesterol, LDL, triglicerideos, proteina C reativa, homocisteina e
fibrinogénio . Sendo necessario também o exame de ultrassonografia de carétida
realizado pela Angiolab. N&o ha riscos envolvendo a condugéo dos exames.

O principal beneficio € a prevengao de doencas ateroscleréticas e, ainda, ter
avancos na medicina através dessas pesquisas clinicas.

E responsavel pelo estudo a nutricionista Maria Alice R. M. Maciel, a qual
podera ser contactada sempre que necessario através dos telefones: (41) 9103-6752
e 3322-6967. Todas as informacgdes estdo garantidas a qualquer momento.

A sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria, estando livre para recusar sem
prejuizo. Lembrando, que por sua participagéo ser livre vocé ndo tem nenhum tipo de
recompensa financeira.

As informacgdes utilizadas sao confidenciais.

Eu estou consciente da
natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. Eu concordo em
participar do estudo voluntariamente.

Assinatura do Paciente ou Responsavel legal
Data: / /
Nome dos pesquisadores: Nutricionista Maria Alice R. M. Maciel — CRN 2066

ASSINATURA DOS PESQUISADORES:
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* Data: / /

* Nome:

» Data de Nascimento: / /

* |dade: anos

 Tempo de Hemodialise: meses

* Diabetes Mellitus ( )Sim ( )Nao

* Hipertensao Arterial ( )Sim (  )Nao

* Doencga Cardiaca ( )Sim ( )Nao

» Tabagismo ( )Sim ( )Nao

Obito: ( )sim ( )ndo

causa:

AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL

ESCORE:-

CLASSIFICAGAO:-

AVALIACAO BIOQUIMICA

Data Exames

Resultados

Albumina Sérica (g/dl)

PNA (ingesta Protéica) (g/kg/dia)

Homocisteina

Data Parametros Lipidicos
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
Triglicerideos (mg/dl)
Data Marcadores Processo Inflamatério

Proteina C Reativa (ug/dl) |




Fibrinogénio (mg/dl) |
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AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso Seco (kg)

Altura (cm)
IMC (kg/m?)
Data Ultra-sonografia de carétida
Presencga de Placas SIM ()
Aterosclerdticas NAO ()

Observacoes
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Nome: Data: / /
« HISTORIA:

1) Perda de peso (Ultimos 6 meses):

Resultado: nenhum (1) <5% (2) 5-10% (3) 10-15% (4) >15%(5)

2) Mudanca ma ingestdo alimentar:

Kg (peso usual: Kg; peso atual Kg)

Resultado: nenhuma (1) dieta sdlida insuficiente (2) dieta liquida ou moderada(3)
Dieta liquida hipocalérica (4) jejum (5)

3) Sintomas gastrointestinais (presente por mais de 2 semanas):

Resultado: nenhum (1) nauseas (2) vomitos ou sintomas moderados (3)
Diarréia (4) anorexia grave (5)

4) Incapacidade funcional (relacionada ao estado nutricional):

Resultado:  nenhuma ou melhora (1) Dificuldade de deambulagdo (2)
Dificuldade com atividades normais (3) Atividade leve (4)
Pouca atividade ou acamada/ cadeira de rodas (5)

5) Co-morbidade:

Tempo didlise <1a e sem co-morbidade (1);

Tempo didlise 1-2a ou co-morbidade leve (2);

Tempo didlise 2-4a ou co-morbidade moderada (3);

Tempo didlise >4a ou co-morbidade leve (4);

Co-morbidades multiplas (5);

B) EXAME FisICO:

1) Reservas diminuidas de gordura ou perda de gordura sub-cutédnea:

Resultado: nenhuma (1) leve (2) moderada(3) grave(4) gravissima(5)
2) Sinais de perda muscular:

Resultado: nenhum (1) leve (2) moderado(3) grave(4) gravissima(5)
3) Sinais de edema/ascite:

Resultado: nenhum (1) leve (2) moderado(3) grave(4) gravissima(5)

RESULTADO TOTAL:

Interpretacao:
08 Adequado
09-23 Risco nutricional/Desnutricao Leve
24-31 Desnutricdo moderada
32-39 Desnutricdo grave
40 Desnutricdo gravissima
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO

Vocé, paciente em tratamento hemodialitico, esta sendo convidado a participar
do estudo intitulado “Desnutricdo, inflamacédo e aterosclerose em pacientes renais
cronicos em tratamento hemodialitico”.

O objetivo desse estudo é avaliar a Desnutrigédo, Inflamacao e Aterosclerose e
relacionar como a desnutricdo pode afetar os processos de inflamacéo e
aterosclerose, presente nos pacientes renais.

E necessaria a coleta de sangue para realizacdo dos seguintes exames:
albumina, HDL colesterol, LDL, triglicerideos, proteina C reativa, homocisteina e
fibrinogénio . Sendo necessario também o exame de ultrassonografia de carétida
realizado pela Angiolab. Nao ha riscos envolvendo a conducéo dos exames.

O principal beneficio € a prevengao de doencas aterosclerdticas e, ainda, ter
avancos na medicina através dessas pesquisas clinicas.

E responsavel pelo estudo a nutricionista Maria Alice R. M. Maciel, a qual
podera ser contactada sempre que necessario através dos telefones: (41) 9103-6752
e 3322-6967. Todas as informagdes estdo garantidas a qualquer momento.

A sua participagao nesta pesquisa é voluntaria, estando livre para recusar sem
prejuizo. Lembrando, que por sua participagao ser livre vocé nao tem nenhum tipo de
recompensa financeira.

As informacgdes utilizadas sdo confidenciais.

Eu estou consciente da
natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. Eu concordo em
participar do estudo voluntariamente.

Assinatura do Paciente ou Responsavel legal
Data: / /
Nome dos pesquisadores: Nutricionista Maria Alice R. M. Maciel — CRN 2066

ASSINATURA DOS PESQUISADORES:
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DESNUTRIGAO, INFLAMAGCAO E ATEROSCLEROSE EM PACIENTES
RENAIS CRONICOS EM TRATAMENTO HEMODIALITICO

Maria Alice Ribas Martins Maciel
José Gastao Rocha de Carvalho
Melina Garcia Ribeiro

Ana Luiza Engelhorn

Cristian Carla A. Volski Cassi

RESUMO

Introdugao: Pacientes com doenca renal crénica apresentam altas taxas de mortalidade, e a
doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa. A inflamacao cronica e a desnutricdo sao
altamente prevalentes na doencga renal e se associam a aterosclerose, contribuindo com o
aumento dessas taxas. Objetivo: Avaliar os componentes desnutricdo, inflamacao e
aterosclerose em pacientes em hemodialise (HD). Método: E um estudo prospectivo,
quantitativo, transversal e exploratério. Foram selecionados 30 pacientes com mais de 3
meses em tratamento hemodialitico durante o periodo de abril de 2005 a abril de 2006. Foi
elaborado um instrumento de coleta de dados com informacdes relevantes como idade,
altura, peso seco, tempo em HD, presenca de diabetes e outras. Foi aplicada a avaliagao
subjetiva global modificada (SGAm) e analisados os dados de ecodoppler de cardtida,
proteina-C reativa, fibrinogénio, homocisteina, HDL-colesterol, LDL, triglicerideos, albumina,
indice de massa corporal (IMC) e medida de equivalente protéico de aparecimento de
nitrogénio total (PNA). A analise estatistica das variaveis foi realizada mediante aplicacdo dos
testes qui-quadrado, Fisher e Mann-Whitney e, foram considerados resultados
estatisticamente significativos no nivel de 5% (p<0,05). Resultados: Os resultados
mostraram 80% de desnutricdo pela SGAm. A prevaléncia de diabetes mellitus foi de 33,3%,
86,7% de hipertensdo e 40% de doenca cardiaca prévia. O IMC médio foi de 24,6 + 4,8 (23,9)
kg/m?, albumina 4,18 + 0,38 (4,2) g/dl, PNA 0,93 + 0,29 (0,9) g/kg/dia, homocisteina 18,1 +
9,9 (17) mmol/l, fibrinogénio 263,86 + 90,3 (229) mg/dl, LDL 81,01 + 27,5 (84) mg/dI, HDL 41
+ 10,68 (41,7) mg/dl e estes resultados ndo apresentaram diferenca significativa entre os
grupos de desnutridos e eutréficos. A média de PCR foi de 1,89 + 4,97 (0,54) pg/dl com
diferenca significativa entre ambos os grupos. Nesta populagao 73,3% apresentaram placas
de ateromas, 53,3% marcadores de processo inflamatdrio positivos e 13 pacientes (43,4%)
apresentaram os 3 fatores simultaneamente, sugerindo a presenga de sindrome de
desnutricao, inflamacao e aterosclerose (MIA). Conclusdo: Esses achados mostram a
caréncia de estudos nesta area e importancia de se estudar a populagao local e poder
contribuir com a prevencado de complicacbes e melhora da qualidade de vida em pacientes
com doencga renal crénica.

Palavras-chave: Doenca renal crbnica, doenga cardiovascular, desnutricido, aterosclerose,
inflamacgao, fatores de risco, sindrome de MIA.
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ABSTRACT

Malnutrition, inflammation and atherosclerosis in chronic hemodialysis patients.

Introdustion: Patients with chronic kidney disease present high rates of mortality, and
cardiovascular disease (CVD) is the main cause. Chronic inflammation and malnutrition are
highly prevalent in renal disease and have been associated with atherosclerosis, therefore
contributing with the increase of these rates. Objective: Evaluate the components
malnutrition, inflammation and atherosclerosis in patients in hemodialysis. Method: In this
prospective, quantitative, transversal and exploratory study, thirty patients in hemodialysis
treatment for more than three months were selected during the period of April of 2005 to April
of 2006. An instrument of data collection was elaborated with informations as age, height, dry
weight, time in hemodialysis, presence of diabetes mellitus and others. The modified
subjective global assessment (SGAm) was applied. Inaddition, the following parameters were
evaluated: ecodoppler of carotid artery, C-reactive protein (PCR), fibrinogen, homocysteine,
HDL-cholesterol, LDL, triglyceride, albumin, body mass index (BMI) and measurement of
protein equivalent of total nitrogen appearance (PNA). The results were presented by mean
value, standard deviation (SD) and median. The analysis of variables was performed by the
application of the chi-square, Fisher and Mann-Whitney test and, results were considered
statistically significant at the level of 5% (p< 0.05). Results: SGAm showed that 80% of this
population was malnourished. The prevalence of diabetes mellitus was 33.3%, 86.7% for
hypertension and 40% for previous cardiac disease. Median BMI was of 24.6 + 4.8 (23.9)
kg/m? albumin 4.18 + 0.38 (4.2) g/dI, PNA 0.93 + 0.29 (0.9) g/kg/dia, homocysteine 18.1 + 9.9
(17) mmol/l, fibrinogen 263.86 + 90.3 (229) mg/dl, LDL 81.01 + 27.5 (84) mg/dl, HDL 41 +.
10.68 (41.7) mg/dl. There were no differences between the malnourished and eutrofic groups.
PCR level in the eutrofic group was 3.45 + 8.1 (0.08) and 1.5 + 4 (0.6) in the malnourished
group (p<0.05). In this population 73.3% presented ateroma plaques, 53.3% positive markers
of inflammatory process and 13 patients (43.4%) had the 3 factors, suggesting the presence
of malnutrition, inflammation and atherosclerosis syndrome (MIA). Conclusion: These
findings show the necessity of studies with local population and the importance of contributing
to prevent complications and to get a better life's quality for patients with chronic kidney
disease.

Keywords: Chronic kidney disease, hemodialysis, cardiovascular disease, malnutrition,
atherosclerosis, inflammation, risk factors, MIA syndrome.

Trabalho apresentado como requisito parcial a obtengdo do grau de mestre do Programa de
Pds-graduacdo em Medicina Interna do Setor de Ciéncias da Saude — Pré-Reitoria de Pos-
Graduagéo da Universidade Federal do Parana, defendido em 31 de agosto de 2007.
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INTRODUGAO

A doenca renal crénica (DRC) vem sendo considerada hoje um importante problema
médico e de saude publica em fungdo ndo apenas do grande crescimento no numero de
doentes como também pelo aumento na velocidade de progressado para o estagio final da
doenga'?. Salgado Filho e Brito (2006) afirmaram que levantamentos epidemioldgicos
sugerem a existéncia de aproximadamente um milhdo de pessoas com doenga renal cronica
terminal (DRCT), em terapia de substituicdo renal (TSR), em todo mundo?. Os mesmos
autores explicam essa epidemia global pelo aumento expressivo no numero de casos de
diabetes mellitus e pelo aumento na expectativa de vida da populagdo mundial. A Sociedade
Brasileira de Nefrologia apresentou o numero de 70.872 pacientes cadastrados em
programas de dialise, representando uma prevaléncia de 383 ppm?.

Pacientes com doenga renal em estagio final apresentam alta taxa de mortalidade,
como resultado geralmente de doengas cardiovasculares (DCV) potencializadas pela
desnutrigdo®. Foley (1998) registrou uma taxa de mortalidade de pacientes em didlise na
ordem de 9% ao ano, o que representa 10 a 20 vezes as taxas para a populagdo em geral,
mesmo depois de ajustadas para idade, sexo e presenca de diabetes mellitus*. Stenvinkel
(2002) comentou que as causas da doenga cardiovascular aterosclerotica (DCV) em
pacientes com doenca renal em estagio final sdo provavelmente multifatoriais®. Entre os
motivos para explicar a mortalidade aumentada por DCV em pacientes com DRC, Leavey
(1998) citou primeiramente os fatores de risco tradicionais, como envelhecimento,
hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
atividade fisica diminuida, tabagismo, consumo abusivo de bebidas alcodlicas, sexo
masculino, dislipidemia e histéria familiar®. Todavia, outros fatores de risco chamados ndo
tradicionais contribuem para alta taxa de morbi-mortalidade cardiovascular. O mesmo autor
referiu ainda, que os fatores de risco nao tradicionais relevantes na DRC sido anemia,
desnutrigédo, inflamagéo cronica e disturbios no metabolismo de calcio e fosforo®. Leavey
(1998) completou dizendo que esses fatores de risco juntamente com os tradicionais
poderiam justificar o elevado indice de DCV nessa populacdo. Pelo fato de a inflamagao
cronica e a DCV serem altamente prevalentes na DRC, lkizler (2002) citou que a inflamacao é
o provavel fator causal da aterosclerose acelerada’. Porém, Foley (1998) afirmou que a
presengca de inflamacado pode ser um importante fator de risco para DCV, apesar dessa

doenga apresentar uma variedade de mecanismos para levar a inflamagéo®.
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Kalantar-Zadeh (2001) afirmou que pacientes em tratamento hemodialitico apresentam
alta taxa de ocorréncia de processos inflamatérios e de desnutrigdo®. Com o avango da
doenca renal, ha comprometimento do estado nutricional (EN) em funcao da inapeténcia, do
estado emocional alterado e dos disturbios metabdlicos decorrentes da propria doenca e
suas intercorréncias®.

A desnutricao tem sido considerada um marcador de mau prognéstico na doencga renal
cronica (DRC), constituindo um fator de risco para a evolugdo desses pacientes. Este
prognostico piora com a associagdo entre a desnutricdo e a presenga de inflamagao™.
Autores como Stenvinkel (1999), Kaysen (2002) e Sezer (2002) tém demonstrado, em
pesquisas recentes, correlagdo entre desnutricdo, aterosclerose e niveis de marcadores de
inflamag&o nos pacientes em programa de hemodialise’'?"*. Tais autores argumentam se a
supressao do ciclo desnutricdo, inflamacéo e aterosclerose possibilitariam uma melhora na
qualidade de vida e maior sobrevida desses pacientes.

No Brasil ndo existem avaliagbes de prevaléncia da sindrome de desnutricao,
inflamacao e aterosclerose (MIA). Por outro lado existe uma relativa caréncia de estudos de
fatores de risco cardiovascular e lesdes em o6rgdos alvos em pacientes submetidos as
terapéuticas de substituicdo de fungao renal. Para se estabelecer uma conduta direcionada a
nossa realidade, faz-se necessario primeiramente estudar a populacao local a qual estamos
familiarizados e que temos acesso. Dessa forma, o objetivo principal desta pesquisa foi de
investigar os componentes clinicos de desnutricao, inflamacao e aterosclerose em pacientes

em tratamento hemodialitico.

METODO

Este estudo caracteriza-se como exploratério; quanto ao tipo de pesquisa, €
considerado prospectivo, quantitativo, transversal, ndo controlado e observacional™.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catdlica do Parana em 06 de outubro de 2004. A todos foi apresentado o termo de
consentimento livre e esclarecido, conforme determinacdo do Comité de Etica Nacional. Foi
garantido sigilo e garantia de a qualquer momento deixarem de continuar no estudo, se assim
desejarem.

O campo de investigagdo foi em dois servicos de hemodialise de Curitiba. Cada
servigo tem respectivamente 160 e 100 pacientes. Como critério de inclusdo, consideramos
pacientes clinicamente estaveis, pela avaliagdo médica e com mais de 3 meses de
tratamento hemodialitico durante o periodo de abril de 2005 a abril de 2006. Foram excluidos
da pesquisa pacientes com sinais clinicos de inflamacgao ou infeccao aguda pela avaliagao

clinica do médico, que ndo aceitaram ou que se encontravam impossibilitados de realizar os
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exames.
Para amostra foram avaliados 30 desses pacientes, consecutivamente, com DRC em

estagio 5 em tratamento hemodialitico.

COLETA DE DADOS

Para coleta de dados foi elaborado um instrumento, onde constavam dados pessoais
e informagbes clinicas. As informagdes relevantes obtidas do prontuario médico dos
pacientes foram: idade, presenca de diabetes, hipertensdo, doenga cardiaca e habito de
fumar. Também consideramos os resultados dos exames bioquimicos solicitados pelo médico
responsavel pelo procedimento hemodialitico ( HDL colesterol, triglicerideos, LDL,
homocisteina, proteina C reativa, fibrinogénio, albumina sérica), a avaliacdo antropométrica,
avaliagéo subjetiva global (SGA), calculo da medida de equivalente proteico de aparecimento
de nitrogénio total (PNA) e a ultra-sonografia Doppler de carétida. Todos os dados foram

coletados em, no maximo, 30 dias.

ANALISE ESTATISTICA

Apo6s a coleta de todos os dados, os mesmos foram tabulados no programa Excel e
posteriormente analisados pelo programa estatistico statistica 7.0 Copyright Starsoft Inc. A
analise foi realizada segundo distribuicdes de freqUéncia das variaveis de interesse com
testes paramétricos e ndo paramétricos. A analise de associacdo entre as variaveis foi
realizada mediante a aplicacdo dos testes quiquadrado, Fisher e Mann-Whitney e, foram
considerados resultados estatisticamente significativos no nivel de 5% (p < 0,05).

Os dados foram analisados quanto ao perfil clinico dos pacientes, frente aos
apresentados no prontuario e dos resultados dos exames bioquimicos; antropométricos e; de

ultra-sonografia doppler de carétida.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A amostra foi constituida por 30 pacientes, sendo 11 (36,7%) do sexo feminino e 19
(63,3%) do sexo masculino, com idade de 57,7 anos + 13,8 (60) variando de 25 a 84 anos. O
tempo de permanéncia em tratamento hemodialitico foi 37,6 + 38 meses (21). Do total dos 30
pacientes, 10 (33,3%) eram portadores de Diabetes Mellitus, 26 (86,7%) de hipertensdo e 12
(40%) de doenga cardiaca prévia. Foi realizada a avaliagdo subjetiva global (SGA) que
apresentou os seguintes resultados: 24 pacientes (80%) com escores variando de 10 a 24,

considerados, dessa forma, desnutridos. Dos 30 pacientes avaliados, 6 (20%) obtiveram
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escore de 8, classificados como eutréficos. Posteriormente, os pacientes foram separados em
2 grupos, desnutridos e eutroficos, de acordo com o resultado descrito. Os resultados das
demais avaliagbes e exames foram apresentados no grupo geral (tabela 1) e nos grupos de
eutréficos e desnutridos como mostra a tabela 2. Os resultados foram descritos
apresentando-se a média, desvio padrdao e mediana.

No grupo dos eutréficos a idade média foi de 42,2 + 10,6 (47) anos e dos desnutridos
de 61 + 11,6 (63) anos, sem diferenca significativa da idade entre os sexos e entre os grupos

A avaliagdo subjetiva global apresentou um escore de 12,6 + 4,8 (11) pontos. O indice
de massa corporal (IMC) teve uma média de 24,6 + 4,8 (23,9) kg/m? e ndo houve diferenga
significativa entre os grupos.

Do total de 30 pacientes, 73,3% (22 pacientes) apresentaram a presencga de placas de
ateromas (marcador de doenga aterosclerdtica) e 53,3% (16 pacientes) apresentaram
marcadores de processo inflamatério positivos. Dos 30 pacientes estudados, 13 (43,4%)
apresentaram os 3 fatores concomitantes: desnutricdo, presenca de aterosclerose e
marcador de processo inflamatério elevado, o que sugere a presenga da Sindrome de MIA.
Desses, 6 sao diabéticos (46,15%).

Confrontando os dados entre a presenga de desnutricdo e aterosclerose, dos 24
pacientes com algum grau de desnutricao, 20 (83,3%) apresentaram placas de ateromas, e,
dos 6 eutroficos, 2 (33,3%) apresentaram aterosclerose. Dos 10 diabéticos, 9 apresentaram
placas ateromatosas e desnutricdo. Entre desnutricdo e inflamacao, dos 24 pacientes
desnutridos, 15 (50%) apresentaram marcadores de processo inflamatério positivos e, dos 6
pacientes eutroficos (20 % do total), apenas 1 (16,6%) apresentou sinais de inflamacao.

Cotejando os dados entre inflamacgao e aterosclerose, dos 16 pacientes com sinais de
inflamacao, 14 (87,5%) tinham placas de ateroma e, dos 14 restantes, 8 (57,1%) tinham
aterosclerose.

Verificando o grupo de pacientes com aterosclerose, dos 22 pacientes, 20
apresentaram desnutricdo (90,9%), 2 (9%) eram eutrdficos. Ainda deste grupo, 14 (63,6%)
apresentaram sinais de inflamacgéo.

Com relagao aos resultados dos demais exames, a albumina sérica apresentou média
de 4,18 + 0,38 (4,2)g/dl, os triglicerideos de 122,6 + 47,2 (106,5) mg/dl, o HDL foi de 41 +
10,7 (41,7) mg/dl e o LDL apresentou uma média de 81,01 + 27,5 (84) mg/dl). Esses
resultados nao apresentaram diferenca significativa na comparagdo entre os grupos de
desnutridos e eutroficos

Dos marcadores de processo inflamatério, o fibrinogénio com média de 263,86 + 90,3
(229) mg/dl sem significAncia estatistica entre os grupos e a PCR 1,9 + 4,97 (0,54) pg/dl com

diferenga significativa entre os grupos no nivel de 0,02.
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O exame de homocisteina com média geral de 18,1 + 9,9 (17) mmol/l ndo mostrou
diferenga significativa entre os grupos. Também a medida de equivalente protéico de
aparecimento de nitrogénio total (PNA) com média de 0,9 + 0,3 (0,9) g/kg/dia apresentou-se
sem diferencga significativa entre os grupos.

Comparando-se os dados entre os sexos (tabela 3), dos 19 pacientes do sexo
masculino 18 (94,7%) apresentaram placa de ateroma, contra 4 (33,3%) das mulheres, a
idade dos homens foi em média maior. Apesar da propor¢gao maior de presenca de placas e
de idade no sexo masculino, as diferengas ndo séo significativas. O tempo em tratamento
hemodialitico apresentou mediana de 24 meses no grupo das mulheres e 18 meses no grupo
dos homens, essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa. O exame de homocisteina
apresentou-se elevado em 11 pacientes do sexo masculino (57,9%) em relagdo ao feminino,
em que 3 (27,2%) pacientes tiveram seus resultados elevados. Em relagao aos parametros
de avaliacdo de processo inflamatério, 57,9% dos homens e 45,4% das mulheres
apresentaram PCR aumentado e 10,5% dos homens e 27,2% das mulheres obtiveram
resultados de fibrinogénio elevado. Quanto aos dados obtidos pelo SGAm e IMC, ndo houve
diferenca significativa nas classificacbes de desnutricdo entre os sexos, apesar de um grande
numero de pacientes do sexo masculino ter sido classificado como desnutrido pela SGAm.
Esses dados revelam diferencas importantes entre os sexos e os numeros demonstram

tendéncias, porém, tendo em vista o tamanho da amostra ndo houve significancia estatistica.

TABELA 1 - RESULTADOS GRUPO GERAL

GERAL

MEDIA | DESVIO PADRAO | MEDIANA VARIAGAO
IDADE (anos) 57,7 +13,76 60 |52,56 a 62,8
TEMPO HD (meses) 37,64 +38,0 21 23,4a51,83
ALBUMINA (g/dI) 4,18 +0,38 42  4,04a4,32
PNA (g/Kg/dia) 0,93 +0,29 09 0.82a1,04
HOMOCISTEINA (mmol/l) | 18,1 +9,9 17 14,4a218
HDL (mg/dl) 41 +10,68 417 [37a45
LDL (mg/dl) 81,01 +27,5 84  [70,8a91,3
TG (mg/dl) 122,6 +472 106,5 [104,9 a 140,2
PCR (ug/dl) 1,89 +4,97 0,545 0,037 a3,75
FIBRINOGENIO (mg/dl) | 263,86 +90,3 229 229 a230,15
IMC (kg/m?) 24,63 +4.8 239 [22,8a26,4
SGA (escore/pontos) 12,58 +4.8 11 10,75a 14,4

FONTE: AUTORA DA DISSERTACAO
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EUTROFICOS DESNUTRIDOS
MEDIA | DESVIO | MEDIANA | VARIAGAO | MEDIA | DESVIO | MEDIANA | VARIAGAO
PADRAO PADRAO
IDADE (anos) 422 | +106 47 31,01a 61 +11,6 63 56,7 a 66,5
53,3
TEMPO HD (meses 9,8 +7,52 7 1,9a17,7 | 44,6 | +39,44 32,4 27,95a
61,3
ALBUMINA (g/dlI) 4,2 +0,3 4,24 387a45 | 418 | +04 42 4243
PNA (g/Kg/dia) 0,84 | +0,41 0,92 041a128| 095 | +0,3 0,93 0,84 a 1,06
HOMOCISTEINA 13,9 +7,7 16,5 58q22,1 | 19,13 | +10,3 17,1 14,8 a 23,5
(mmol/l)
HDL (mg/dl) 455 | +12,01 47,5 329a581| 399 | +10,3 38 35,5a44,2
LDL (mg/dl) 78,8 | +36,9 80,5 40,1a 816 | +256 85 70,72 92,4
117,5
TG (mg/dl) 109,5 | +247 117 83,6 a 1258 | +51,2 102,5 104,2 a
135,4 147,5
PCR (ug/dl) 3,45 +8,1 0,08 51a12 1,5 +4 0,6 -0,18a3,19
FIBRINOGENIO 268,7 | +120,5 217,5 1423a | 262,6 = +84,3 232 227 a 298,3
(mg/dl) 395,2
IMC (kg/m?) 22,1 + 3,06 23 18,9 a253| 253 | +5,05 242 |231a274
SGA (escore/pontos) 8 +0 8 - 14,08 +4.8 12 12 a 16,1
FONTE: AUTORA DA DISSERTACAO
TABELA 4:- COMPARACAO ENTRE OS SEXOS
SEXO FEMININO % SEXO %
MASCULINO
N. DE PACIENTES 11 36,7 19 63,3
IDADE (anos) 49,7 + 15,3 (50) 59,03 + 17,7 (60)
TEMPO EM HD (meses) 40,27 + 42,97 (24) 36,1 +35,97 (18)
PLACA/ATEROMA 4 33,3% 18 94,7%
HOMOCISTEINA > 17 mmol/l 3 27,2% 11 57,9%
PCR > 0,5 pg/dl 5 45,4% 11 57,9%
FIBRINOGENIO >370 mg/dl 3 27,2% 2 10,5%
IMC < 18,5 kg/m? 3 27,2% 1 5,3%
SGA DESNUTRIDOS 6 54,5% 18 94,7%
FONTE: AUTORA DA DISSERTACAO
DISCUSSAO

Muitos estudos mostram que pacientes com doenga renal cronica apresentam maior

risco de doencga cardiovascular que a populagdo em geral por varias causas; mesmo com
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todo avanco no tratamento hemodialitico, as taxas de morbidade e mortalidade permanecem
elevadas. Tém-se demonstrado que, provavelmente, o processo inflamatdrio juntamente com
os fatores de risco tradicionais que se apresentam em maior propor¢ao e os nao tradicionais,
proprios dessa populagdo, sdo os responsaveis pelo aumento dessas taxas*'. A desnutri¢éo,
apesar de agravar a situagao, é consequéncia e ndo a causa dessas complicagdes, como se
pensava anteriormente’. Na nossa populacdo , dos 30 pacientes estudados, 13
apresentaram os 3 fatores concomitantes, sugerindo, entdo, uma prevaléncia da sindrome de
MIA de 43,4%.

Em relacado ao diabetes, nessa amostra a prevaléncia foi de 33,3%, sendo que 80%
desses tinham presenca de placas de ateroma e 60% de niveis de processo inflamatério
elevados. Dos 10 pacientes diabéticos, 9 foram classificados como desnutridos pela SGAm.
No Brasil, Bregman (2006) mostrou, em seu estudo, uma prevaléncia de 30% de diabéticos
em tratamento hemodialitico'. Pecoits-Filho e cols (2003) apresentaram dados na ordem de
27% de diabéticos nos pacientes com doenga renal estagio 5'®. Com os dados indicando uma
tendéncia mundial no crescimento de pacientes diabéticos com doenca renal em estagio final,
e, com isso, cresce 0 numero de pacientes com esse fator de risco tradicional de DCV na
hemodialise.

A prevaléncia de desnutricdo aguda nessa amostra, identificada pela SGAm foi de
80% (24 pacientes), maior do que o descrito na literatura. Segundo Martins (2001),
desnutricao é um fator muito frequiiente em pacientes em tratamento hemodialitico e varia de
10 a 70%. A maioria dos estudos que analisaram o estado nutricional de pacientes em HD
encontrou evidéncias de desnutricdo caldrico-protéica’™. Qureish (1998) relatou uma
prevaléncia de 23 a 76% de desnutricido em seu estudo®.

Em relagdo a comparagao entre desnutricdo e aterosclerose, apesar de nao ter sido
encontrada significancia estatistica para essa associagao, o fato de 83,3% (20) dos pacientes
desnutridos e 33,3% dos eutréficos apresentarem placas de ateromas mostra uma tendéncia
dos desnutridos apresentarem mais aterosclerose do que os eutréficos. Apesar da diferenca
de idade entre os grupos nao ser estatisticamente significativa, observou-se que a populagéao
de desnutridos apresentou uma média de idade e tempo de tratamento maior. Esses dois
fatores, mesmo sem significAncia estatistica, contribuem para o aumento da formagao de
placas ateroscleréticas. No estudo de Nascimento e col. (2004), pacientes classificados como
desnutridos pela SGA foram significativamente mais velhos, comparados com pacientes
eutréficos, estudo este realizado com pacientes brasileiros?'.

O fato de que 73,3% (22) dos pacientes do total da amostra apresentarem placas de
ateromas, mostra a grande incidéncia de doenga aterosclerética contribuindo para uma

provavel alta prevaléncia dessa causa na taxa de mortalidade. Este fato vem de encontro a
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literatura, que indica a grande incidéncia de doencas cardiovasculares nessa populagio,
sendo responsavel por quase 50% das causas de morte®*???22, Em nossa amostra
verificamos que, dos 22 pacientes com aterosclerose (73,3% do total), 20 (90,9%) tinham
desnutricao e 14 (63,3%) apresentaram sinais de inflamacgao.

Ainda sobre o grupo de desnutridos (24), 15 deles (62,5%) apresentaram marcadores
de processo inflamatério positivos. A Sindrome do Complexo Inflamagao-Desnutricdo (MICS)
€ comum em pacientes em tratamento hemodialitico e tem sido estudada ha varios anos®.

Dos 30 pacientes estudados, 16 (53,3%) apresentaram marcadores de processo
inflamatério positivos, sendo 15 desses (50% do total da amostra) desnutridos. Nascimento,
em 2004 comentou que estudos baseados na determinacido de Proteina - C reativa mostram
que 30 a 50% dos pacientes em tratamento dialitico tem evidéncias de resposta inflamatéria
ativada com PCR aumentada. Porém, ele alertou para o fato de que as elevag¢des dos niveis
de PCR podem ser ocasionais e o aparecimento de eventos clinicos em pacientes em dialise
deveria estar relacionado principalmente as elevagbes persistentes. Furie (2006) também
chamou a atengdo para a variabilidade das medidas, pois o estado inflamatério sistémico
pode flutuar ao longo do tempo®. Nascimento e cols (2002) comentaram que a prevaléncia
de PCR apresenta-se elevada no estagio pré dialitico. Isso sugere que funcdo renal residual
pode influenciar na resposta inflamatéria®. Os valores de fibrinogénio ndo estavam
aumentados em nossa amostra, Furie (2006) relatou que néo é estabelecido que fibrinogénio
elevado é um fator de risco independente para progressdo de aterosclerose de carétida,
apesar de estar associado com doenca cardiovascular, como algumas evidéncias sugerem. E
mais um marcador ndo especifico de atividade inflamatdria®*. No estudo de Nascimento e cols
(2004) tanto o PCR como o fibrinogénio ndo apresentaram diferencga significativa entre os
grupos de eutréficos e desnutridos, assim como na nossa amostra?'.

O indice de Massa Corporal na amostra estudada apresentou a média geral de 24,63
+ 4,8 (23,9) kg/m?, resultado muito semelhante ao de Pecoits-Filho e cols (2003) que
obtiveram uma média de IMC de 24,1 + 0,3 kg/m?'®. Esse resultado vem de encontro a
recomendacao apresentada nas diretrizes da National Kidney Foundation. Esta recomenda
que o IMC de pacientes em programa de dialise de manutencdo seja mantido acima do
percentil 50 para individuos sadios, o que significa um IMC ndo abaixo de aproximadamente
23,6 a 24 kg/? para homens e mulheres®. Pelo calculo do IMC, 3 pacientes (13,3% da
amostra) apresentaram resultados menores que 18,5, definidos como desnutridos, ao
contrario da avaliagdo subjetiva global que mostrou 24 pacientes (80%) com algum grau de
desnutricdo. No estudo de Nascimento e cols (2004), a prevaléncia de desnutricdo pelo IMC
foi de 24%, com média de 23,5 + 4,6 kg/m? e pelo SGA foi de 62%?'. Batista e cols (2004),

demonstraram uma média de IMC de 26,7 + 0,18 kg/m?, mostrando um aumento no nimero
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de obesos nessa populagéo?’.

Os valores de albumina apresentaram uma média geral de 4,18 + 0,38 (4,2) g/dl e ndo
houve diferenca entre os grupos de eutréficos e desnutridos, assim como no estudo de
Heimburger e cols (2000) que apresentou uma prevaléncia de desnutricdo de 48%, com
niveis de albumina sem diferengca entre os grupos®. A albumina mostrou-se um pobre
marcador nutricional ou de resposta tardia. Nascimento e cols (2004) também tiveram
resultados de albumina sem diferengca significativa entre os grupos de eutréficos e
desnutridos?'. Por outro lado, Pecoits-Filho e cols (2003) mostraram resultados nos niveis de
albumina na média de 3,30 + 0,04 g/dI'®. A hipoalbuminemia tem sido reconhecida por varios
autores como um forte preditor de mortalidade nessa populacédo de pacientes em tratamento
hemodialitico**#. Alguns dos fatores nao-nutricionais que afetam a concentragéo sérica de
albumina sédo estado de hidratacdo, infecgbes, perdas de albumina urinaria ou peritoneal,
diminuicdo da sintese e acidemia. Niveis de albumina sérica s&o inversamente
correlacionados com niveis de proteinas de fase aguda positivos. Alguns estudos sugerem
que albumina ¢ afetada independentemente tanto pela ingestao como pela inflamagao®.

O Equivalente Protéico de Aparecimento de Nitrogénio Total (PNA) apresentou uma
média de 0,93 + 0,29 (0,9) g/kg/dia sem diferenca significativa entre os grupos de eutréficos e
desnutridos. No estudo de Sezer (2002), aonde investigaram grupos de pacientes com e sem
aterosclerose, o PNA foi significativamente menor no grupo de pacientes com aterosclerose'.
O PNA é um indicador de ingestdo protéica, assim, na nossa amostra, mesmo o0s
classificados como eutréficos pela SGAm, tém ingestdo protéica abaixo da recomendacgao.
Varios fatores contribuem para que o PNA nao alcance os niveis adequados. Entre esses
fatores, o efeito catabdlico do procedimento é importante, pois, na hemodialise, ha perda de 8
a 10 g de proteina por sessdo®'. Fatores como horario do tratamento podem influenciar na
perda proteica; aversdo para alimentos protéicos no inicio do tratamento decorrentes das
taxas altas de uréia plasmatica; subdialise; dificuldades sécio econdmicas; depressao;
desordens gastrointestinais; complicagbes clinicas; dificuldades de entendimento das
orientacbes nutricionais; denticao deficiente; doencas debilitantes concomitantes, entre
outras. Rocco e cols (2002) apresentaram dados de ingestao protéica média por registro
dietético de 0,93 + 0,36 g/kg/dia e 1,0 + 0,25 g/kg/dia foi o valor médio de PNA, sendo que
houve forte correlagéo entre esses 2 parametros®.

A homocisteina apresentou uma média de 18,1 + 9,9 (17) mmol/l no grupo geral. Entre
0s grupos, houve uma diferenga com valor mais elevado nos desnutridos. Porém, essa
diferenga nédo foi significativa, mostrando apenas uma tendéncia. Suliman e cols em 2001
afirmaram que quase todos os pacientes com faléncia renal crdonica tém concentragéo

plasmatica de homocisteina elevada em 3 a 4 vezes acima do normal e concentra¢des essas
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mais altas nos pacientes eutréficos. Esse estudo mostrou uma correlagdo inversa entre
homocisteina e SGA e niveis de homocisteina mais baixos em pacientes com DCV. Os
autores explicaram que, possivelmente, a prevaléncia de fatores que diminuem a
homocisteina como a presenca de diabetes mellitus, desnutricido e hipoalbuminemia,
estavam mais altas nos pacientes com DCV®*. Suliman e cols (2000) concluiram que niveis
elevados de homocisteina parecem estar dependentes do estado nutricional, ingestdo
protéica e albumina, e pacientes com homocisteina mais baixa tiveram pior taxa de
sobrevida, considerando que desnutricdo € um forte fator de risco para mortalidade e que
DCV é a causa mais comum de morte em pacientes com doenga renal crbnica em estagio
final**. Menon e cols (2006) desenvolveram um estudo para entender ou esclarecer a relagao
entre homocisteina e mortalidade na doenca renal crénica e concluiram que a homocisteina
nao parece ser fator de risco para mortalidade por todas as causas ou por DCV e que essa
associacao pode ser confundida por medidas menos precisas de taxa de filtracdo glomerular
(TFG)*.

Com relagao ao perfil lipidico da amostra, os dados se apresentaram dentro dos
valores normalmente encontrados nesse tipo de populacdo e sem diferenca significativa entre
eutroficos e desnutridos. Corroborando nossos resultados, Bregman (2006) verificou valores
dentro do nivel recomendado, com excegdo do LDL que se encontrava elevado'. As
concentragdes de colesterol sérico diminuidas sao preditivas de risco aumentado de
mortalidade e hipocolesterolemia estd associada com déficits caldrico-proteicos e/ou
presenga de condigbes comorbidas, incluindo inflamag&do®. Liu e cols (2004) concordam e
alertam na conclusdo de seu estudo que a associagao inversa do nivel de colesterol com
mortalidade em pacientes em tratamento hemodialitco ¢é devido ao efeito
hipocolesterolemiante da inflamacéo sistémica e desnutricdo, e ndo um efeito protetor de
altas concentragdes de colesterol*®.

Com uma amostra composta por 30 pacientes, e com a determinacdo do perfil da
mesma, apresentamos uma tendéncia na nossa populagcdo. Contudo, para resultados mais
consistentes, torna-se necessario um estudo mais amplo, com uma amostra maior e com
seguimento longitudinal por um determinado periodo de tempo.

Verifica-se a necessidade de um melhor entendimento sobre todos os fatores e
associagdes envolvidos nessas interagdes, pois ndo existe uma causa comum para identificar

esse processo complexo.

CONCLUSAO

1 — A desnutrigdo esteve presente em nossa amostra em 80% da populagao estudada.
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2 — Placas ateromatosas selecionadas como marcador de aterosclerose estiveram presentes
em 73,3% da populagéo estudada, sem diferenca significativa entre desnutridos e eutroficos.
3 — Marcadores de processos inflamatérios (PCR e fibrinogénio) estavam elevados em 53,3%
dos pacientes estudados, com diferenga significativa da PCR entre os grupos de desnutridos
e eutroficos (p<0,02).

4 — Na comparacao entre os sexos, apesar dos homens apresentarem maior idade média,
placas ateromatosas em maior niamero, maior proporcado de marcadores de processos
inflamatérios elevados do que o grupo de mulheres, porém essas diferengas nao foram

estatisticamente significativas.
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