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RESUMO



Beduschi, GC ErEITOS DA REDUCAO DA CONCENTRACAO DE SODIO NA SOLUCAO DE
DIALISE SOBRE O VOLUME DE AGUA CORPORAL E MARCADORES INFLAMATORIOS EM
PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO HEMODIALITICO.
BotucaTu (SP): FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU, UNIVERSIDADE ESTADUAL

Paurista, 2011.

O risco de morte por doencas cardiovasculares (DCV) em pacientes
tratados por hemodialise (HD) cronica é 10 a 20 vezes maior que o da populacéo
geral. Muitos mecanismos tém sido propostos para a génese das DCV nesses
pacientes, como hipervolemia, hipertensdo arterial, dislipidemia e elevacdo do
produto célcio-fésforo, sendo que atualmente a inflamacdo tem sido apontada
como fator de risco independente e associada Obito por essas doencas.
Recentemente, a possibilidade da expansdo de volume ser uma das causas de
inflamacdo foi considerada e nesse caso, o edema da parede intestinal poderia
favorecer a translocacdo de endotoxinas com consequente inflamacéo.

Sabidamente, o acumulo de volume extracelular na doenca renal
cronica esta associado a retencdo de sédio e assim, a reducdo da concentracao de
sédio na solucdo de HD poderia reduzir o volume extracelular e atenuar o estado
inflamatério. O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da reducdo da
concentracdo de sédio na solucdo de HD sobre a evolucdo do volume de dgua
corporal e marcadores inflamatorios. Foram incluidos pacientes adultos, tratados
regularmente por hemodialise, com niveis séricos da proteina C reativa (PCR)
igual ou maior que 0,7 mg/dl, que foram randomizados em dois grupos: grupo A,
constituido de 20 pacientes tratados com a reducdo da concentracdo de sédio na
solugdo de HD de 138 mEq/l para 135 mEq/l e grupo B, controle, com 18
pacientes. Na primeira, 8% e 16* semanas foram determinados marcadores
inflamatérios, bioquimicos, hematoldgicos, nutricionais, e a quantificacdo da
prescricdo dialitica. Quanto as caracteristicas basais ndo houve diferencas
significantes entre os grupos. Durante o estudo, o grupo A apresentou diminuicédo
significante dos niveis séricos fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6

(IL-6) e no grupo B ndo houve variacdes significantes nas concentracdes séricas
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desses marcadores. No grupo A houve aumento da frequiéncia de pacientes que
passaram a apresentar episédios de hipotensio e caimbras, porém nao
observamos diferencas significantes nos marcadores de volume e demais variaveis.
Os pacientes foram ainda redistribuidos, de acordo com a presenca ou nao de
reducdo da dgua extracelular em dois grupos: grupo C, composto por pacientes
que ndo apresentaram reducdo e o grupo D, por aqueles que evoluiram com
reducdo da agua extracelular apenas o grupo D mostrou diminuicdo dos niveis
séricos da PCR e o-1 glicoproteina 4cida. Os resultados obtidos mostraram que a
reducdo da concentracio de sdédio na solucdo de didlise atenuou o estado
inflamatoério em pacientes em HD, podendo se sugerir que este efeito tenha sido
decorrente a reducdo do volume extracelular ou a mobilizacdo de sédio corporal

independente de volume.

Palavras-chave: Inflamacao, sddio, hemodialise, insuficiéncia renal cronica.
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ABSTRACT



Beduschi, GC EFFECTS OF DIALYSATE SODIUM REDUCTION ON BODY WATER AND
INFLAMMATORY MARKERS IN CHRONIC KIDNEY DISEASES PATIENTS ON REGULAR

HEMODIALYsIS. BoTucAaTu (SP): MepicaL CoLLece, STATE UNivVERsITY, 2011,

The death risk by cardiovascular diseases (CVD) treated in
hemodialysis (HD) patients is 10 a 20 times greater than general population.
Several pathways have been proposed to explain the CVD origin in these patients,
such as hypervolemia, hypertension, lipid disorders and high calcium «x
phosphorus product; and actually inflammation is considered an independent risk
factor associated to death by CVD. Recently, it has been proposed that volume
overload could be a cause of inflammation, thus bowel wall edema could favor
bacterial endotoxin translocation resulting in systemic inflammation.

The extracellular volume overload in chronic kidney diseases is
associated to sodium accumulation, thus the reduction of sodium concentration
in the HD solutions could reduce the extracellular volume and consequently to
attenuate the inflammatory state. The aim of this study was to evaluate the
effects of reduction of dialysate sodium concentrations on markers of body water
and inflammation. Adult patients on regular HD and C-reactive protein levels > O,
7 mg/dl were included and randomized in two groups: A, with 20 patients
treated by reduction of dialysate sodium concentration from 138 mEq/l to 135
mEq/l and B, control group, with 18 patients. In the first, 8" and 16™ weeks
inflammatory, biochemical, hematologic, nutritional markers and HD delivers
doses were determined. The baseline characteristics were similar between groups.
During the study period, there were significant reduction in the serum tumor
necrosis factor (TNF-a) e interleukin-6 (IL-6) in the group A, while in  group B
these markers did not varied significantly. In the treated group there were
increase of frequency of muscle cramps and hypotensive episodes, but there were
not significant changes in volume markers as well as other laboratory tests.
Indeed, the patients were redistributed, in two new groups according to the
presence or absence of extracellular water reduction: group C, with patients

without reduction and group D, with those presenting extracellular water
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reduction; only in the group D there were significant reduction in CRP and al
acid glicoprotein. The present results showed that the reduction of dialysate
sodium concentration attenuated the inflammatory state in HD patients,
suggesting this effect could be due to extracellular volume reduction or volume

independent body sodium mobilization.

Descriptors: hemodialysis, inflammation, chronic renal failure, sodium, volume.

ABSTRACT viii



l. INTRODUCAO



A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morbidade e
mortalidade em pacientes doenca renal cronica (DRC), desde os estadios que
antecedem o inicio do tratamento dialitico™*. Fatores de risco tradicionais da DCV
sdo frequentes em pacientes com DRC como a hipertensao arterial, diabetes
mellitus e dislipidemia, porém tais fatores nao podem explicar a elevada
prevaléncia da DCV e a mortalidade por essa causa nessa populacdo'. Assim,
condig¢bes associadas a propria doenca renal tém sido considerados como fatores
de risco nédo tradicionais, contribuindo significativamente para aterosclerose e
DCV?. Entre esses destacam-se o hiperparatireodismo, a hiperomocisteinemia e
particularmente a inflamacao®.

A proteina C-reativa (PCR) e a interleucina-6 (IL-6) sdo os
marcadores inflamatdrios mais estudados nas DCV, sendo que os niveis
circulantes de ambos estdo comumente elevados em pacientes com DRC e
aumentam com a deterioracdo da funcdo renal™*. No estdgio final da DRC, niveis
elevados de PCR sdao um forte preditor de morte por todas as causas e de
mortalidade cardiovascular’.

Diversos fatores podem estar envolvidos no desencadeamento do
processo inflamatdrio na DRC, incluindo fatores relacionados aos pacientes, como
doenca de base, comorbidades, estresse oxidativo, infec¢bes, fatores genéticos ou
imunolégicos, acidose metabdlica, e uremia per se, bem como os resultantes do
tratamento dialitico, particularmente a bioimcompatibilidade da membranas de
hemodidlise e o uso de dgua nao estéril para compor as solucdes de
hemodidlise>®’.

Mais recentemete tém-se sugerido que a expansdo do volume
extracelular, invariavelmente presente em pacientes com DRC em tratamento
dialitico, possa ser causa de inflamacdo®. Ortega e cols’ avaliando pacientes com
DRC em tratamento conservador observaram que a expansdo do volume, avaliada
pelo peptideo natriurético atrial, era fator preditivo da presenca de inflamacao.
Avila Dias e cols'® em estudo envolvendo 183 pacientes, observaram que apenas o
volume extracelular foi significante e independentemente associado com

inflamacdo, sugerindo o papel da expansdo de volume na patogénese da resposta
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inflamatoria. Recentemente, Wang e cols'' observaram, em pacientes em dialise
peritoneal, que aqueles com congestdo circulatéria apresentaram maior
prevaléncia de desnutricdo, ao lado de maior valor da mediana da PCR.
Hipoteticamente, o edema da parede intestinal associado a expansao de volume
favoreceria a translocacdo bacteriana e de endotoxinas com conseqiiente resposta
inflamatéria "%

Como intervencgoes dirigidas para os fatores de risco tradicionais,
até agora, ndo provaram ser eficazes a ponto de reduzir substancialmente a
mortalidade por DCV em pacientes com DRC, sdo necessarios estudos controlados
para avaliar se estratégias de tratamento farmacolégico ou nao-farmacoldgico da
inflamacdo que podem ser opcdo para reduzir a taxa de mortalidade por DCV,
inaceitavelmente elevada nesse grupo de doentes*?.

Sabidamente, o acumulo de volume extracelular na DRC esta
associado a retencdo de sddio, sendo a relacdo causal entre estes dois fenémenos
baseada no mecanismo pelo qual o sédio e seus anions acompanhantes, como o
cloro, agem osmoticamente atraindo a dgua para o espaco extracelular **. Deste
modo, a reducdo da concentracdo do ion sédio na solucdo de hemodidlise poderia
reduzir o volume extracelular e atenuar o estado inflamatério **'*. Nenhum
estudo de intervencdo, de nosso conhecimento, anteriormente avaliou a
influéncia da diminuicdo deste ion na solucdo de didlise, sobre a evolucido do

estado inflamatério em pacientes dialisados.
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Il. OBJETIVOS



Avaliar a influéncia da diminuicdo da concentracio de sédio na
solucdo de didlise sobre a evolugdo do volume de dgua corporal e dos marcadores

inflamatorios em pacientes com DRC tratados por hemodiilise.
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I1l. PACIENTES E METODOS



1.1 Delineamento

Trata-se de estudo clinico de intervencao, prospectivo, randomizado
e controlado, em pacientes tratados por HD (hemodialise) na Unidade de Didlise
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP -
Botucatu/SP - Brasil. O numero de pacientes proposto foi resultado de andlise
prévia da populacdo disponivel em tratamento dialitico na Unidade de Dialise da
Faculdade de Medicina de Botucatu que preenchiam os critérios de inclusdo. O
protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu em 04/dezembro/2006, tendo os

pacientes incluidos assinado termo de consentimento livre e esclarecido.
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Figura 1: Delineamento do estudo
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1.2 Protocolo de Estudo

Foram incluidos pacientes adultos com idade igual ou superior a 18
anos, portadores de DRC terminal, tratados regularmente por HD, hd pelo menos
90 dias, com diagnéstico de inflamacdo caracterizado pela ocorréncia de niveis
séricos da PCR igual ou maior que 0,7 mg/dL. Este valor correspondeu a mediana
da PCR do total de 119 pacientes tratados por HD, avaliados, no més de abril de
2007, periodo correspondente ao inicio do estudo. Foram critérios de exclusao:
processos infecciosos agudos confirmados por critérios clinicos e/ou exames
complementares; doencas inflamatérias agudas, tuberculose, uso de antibidticos
nos dois ultimos meses que antecederam a inclusdao, doencas inflamatodrias
cronicas, neoplasias, doenca pulmonar obstrutiva cronica, uso de cateter venoso
central e sorologia positiva para o virus HIV.

Entre abril de 2007 e fevereiro de 2009, 64 pacientes foram
incluidos. Através de sorteio 38 foram alocados no grupo A, constituido por
pacientes tratados com reducdo da concentracdo da solucdo de didlise de 138
mEq/L para 135 mEq/L e 26 no grupo B, controle, constituido por pacientes no
qual foi mantida prescricdo de 138 mEq/L na solucdo de didlise. No periodo de
intervencdo, 18 pacientes do grupo A foram excluidos, nove por infeccdo (seis de
vias respiratorias, uma de trato urinario e duas de corrente circulatéria), trés por
6bito e seis por outras causas (trés por transplante renal, uma por transferéncia
da unidade e duas por necessidade de uso de cateter venoso central). No grupo B
foram excluidos oito pacientes, cinco por infeccdo (duas de pele, duas de corrente
circulatéria e uma de fistula artério-venosa), um por 6bito, e dois por outras
causas (um por ndo adesdo ao tratamento dialitico e um por mudanca de
método). Assim, 38 pacientes, 20 do grupo A e 18 do grupo B, concluiram o

protocolo de estudo (figura 2).
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Incluidos

64

f Excluidos: \ f Excluidos: \

9 infeccao 5 infeccgao

3 6bito 1 6bito

K 6 outras causas / K 2 outras causas /

Grupo A Grupo B
n: 20 n: 18
Figura2:  Distribuicdo dos pacientes nos grupos de estudo apdés randomizacéo:

grupo A, tratado com reducdo da concentracao de sédio na solucdo de dialise de
138mEq/l para 135mEq/l e grupo B (controle), onde a prescricdo de didlise foi
mantida em 138 mEq/L .

Os pacientes foram acompanhados por 16 semanas consecutivas. Na
primeira, oitava e décima sexta semanas foram avaliados dados clinicos e
demogriéficos; laboratoriais (marcadores inflamatérios, bioquimicos e
hematolégicos); marcadores nutricionais (ingestdo alimentar, antropometria e
bioimpedancia elétrica) e quantificacdo da prescricdo dialitica. Na 16 semana, foi
também avaliada a associacdo entre a variacdo do volume de dgua extracelular,
medido pela bioimpedancia elétrica e a variacdo das concentracgoes séricas da PCR
e da o-1 glicoproteina acida (a-1 GA). Durante todo o seguimento os pacientes
foram acompanhados e seus dados registrados pela mesma enfermeira, sendo as

avaliacdes nutricionais realizadas pela mesma nutricionista.
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1.3 Dados Clinicos e Demograficos

Através de consulta aos prontudrios médicos, registros clinicos da
Unidade de Dialise e acompanhamento durante o estudo foram coletados os
seguintes dados: doenca renal de base, tempo de didlise (meses), sexo, idade,
presenca de diabetes, medicacdes em uso, pressdo arterial, ganho de peso
interdialitico, intercorréncias interdialiticas.

Para determinacdo da pressdo arterial sistolica e diastélica (mmHg)
foi considerada a medida entre as dez ultimas afericées pré-dialiticas de rotina.
O ganho de peso interdialitico foi calculado considerando os dez ultimos valores
do peso pré-didlise, calculando a diferenca entre a média do peso pés dialise e o

peso pré-didlise a sessdao subsequente.

1.4 Exames Laboratoriais

A partir da puncdo do acesso vascular para HD (fistula ou enxerto
artério-venoso), amostras de sangue pré-dialiticas foram obtidas para dosagens
de marcadores bioquimicos, como albumina (g/dl), sédio (mEq/l) creatinina
(mg/dD), uréia (mg/dl), glicose (mg/dl), colesterol total (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL
(mg/dl), triglicérides (mg/dl) e ferritina (ng/ml); marcadores inflamatérios,
como a proteina C reativa (PCR, mg/dl), a 1-glicoproteina acida (a-1 GA, mg/dD),
fator de necrose tumoral (TNF-o, pg/ml), interleucina-6 (IL-6, pg/ml); e
hematolégicos, como hematécrito (%), hemoglobina (g/dl) e contagem de
linfocitos totais (células/mm?).

Para a dosagem do TNF- a e IL-6 foram coletados 4ml de sangue em
tubo seco; o soro foi separado, aliquotado e estocado a -70°C até as dosagens
serem realizadas ao final do estudo. As citocinas TNF-o e IL-6 foram
determinadas, em duplicata, pela técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA),
utilizando-se kits comerciais (R&D® Systems, Minneapolis, MN), de acordo com a
as instrucdes do fabricante. Inicialmente, foram sensibilizadas microplacas de 96

orificios com anticorpo monoclonal anticitocina (TNF-a ou IL-6). Em seguida 200
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uL do padrdo, dos controles e das amostras foram adicionados aos orificios da
placa; foram incubados a temperatura ambiente por 2 horas. Quatro lavagens
foram feitas com solucdo detergente contendo 2-cloroacetamida (0,1%). Este
procedimento foi repetido até a fase precedente a adicdo do substrato. Apéds, as
placas foram incubadas com anticorpo policlonal anticitocina (TNF-o ou IL-6)
conjugado a peroxidase. Apds incubacdo, um substrato contendo perdxido de
hidrogénio (0,02%) e tetrametilbenzeno (2%) foi adicionado. A reacdo foi
interrompida em temperatura ambiente com 4acido sulfiirico 2N. Os resultados
foram avaliados pela leitura da densidade 6tica em leitora automatica de ELISA
(Titertek Multtiskan), em comprimento de onda de 450 nm. As concentragdes das
citocinas, em pg/ml, foram calculadas a partir dos resultados em densidade 6ptica
aplicados em curva padrao de citocina recombinante utilizada como controle,
sendo 5 pg/ml o valor minimo detectdvel pela técnica. Os valores de referéncia
utilizados foram: IL-6 < 184 pg/ml e TNF-a < 117 pg/ml, considerando-se as
dosagens realizadas em 20 individuos saudaveis, realizadas no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

Os demais exames foram realizados na Secdo de Laboratoério de
Andlise Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
utilizando-se métodos de rotina e valores de referéncia padronizados por esse

laboratdrio (anexo 3).

1.5 Avaliacao do Estado Nutricional

1.5.1 Quantificacao da ingestao alimentar

Foi utilizado o método de registro alimentar de 72 horas, que foi
preenchido pelo paciente ou acompanhante, sendo o mesmo orientado a anotar
os alimentos ingeridos durante trés dias, na semana anterior a coleta de dados,
procurando ndo alterar sua ingestdo em virtude do procedimento, bem como a
ser preciso na descricdo e na quantificacio em medidas caseiras dos alimentos.

Foram escolhidos dois dias entre segunda e sexta-feira e um dia do final de

111. PACIENTES E METODOS 1



semana. O paciente entregou o registro no dia da coleta de dados, quando entéo
foi revisado junto com o paciente ou acompanhante, para que possiveis
imprecisdes fossem amenizadas quanto ao tipo, forma de preparo e quantidade
dos alimentos. As anotacbes realizadas pelo paciente foram transcritas em
medidas caseiras e convertidas em peso de porcdes ou de alimentos. Para o
célculo do conteudo de nutrientes da dieta foi utilizado o programa de apoio a
nutricdo Nutwin - UNIFESP/EPM. Os valores de consumo energético e protéico
foram normalizados para o peso ideal (PI) do paciente™. A ingestdo protéica
também foi estimada pelo célculo do equivalente protéico do aparecimento de
nitrogénio (PNA), calculado a partir do nitrogénio uréico sérico pré-didlise e pos-

dialise'®.

1.5.2 Bioimpedancia elétrica

A bioimpedancia (BIA) de monofrequiéncia foi realizada com o
aparelho da marca Biodynamics® modelo 450. A andlise da BIA baseia-se na
medida da resisténcia total do corpo a passagem de uma corrente elétrica de 800
LA e 50 KHZ.

Foram considerados os valores de: resisténcia, reactancia, angulo de
fase, dgua corporal total (ACT), dgua intra e extracelular. O paciente foi
orientado a nio fazer exercicios fisicos a menos de 24 horas do exame, a urinar
(quando com funcdo renal residual) pelo menos 30 minutos antes e a nao ingerir
bebidas alcodlicas nas 48 horas anteriores ao teste. A medida foi executada no
lado contralateral ao acesso vascular, com o individuo em decubito dorsal em
uma superficie ndo condutora, foi verificado se as pernas ndo se tocavam e se os
bracos estavam afastados do tronco. Foram registrados no aparelho peso, altura,
sexo e idade do individuo. Os valores obtidos determinados pelo aparelho séo
baseados no célculo das equagdes conforme propostas por Kushner e Schoeller **

e Cohn et al'é.
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1.5.3 Volume de agua corporal

Para o calculo do volume (V) foi utilizada a férmula descrita por
WATSON™:
V Homens: 2,447 - (0,09516 X idade) = (0,1074 X altura) + (0,3362 X peso)
V Mulheres: -2, 097 + (0,1069 X altura) + (0,2466 X peso)

1.6 Prescricao Dialitica

Todos os pacientes foram dialisados em esquema tri-semanal com
tempo de dialise entre 3,4 e 5 horas por sessdo, dialisadores de polissulfona de
alta performance, com darea entre 1,3 e 1,8 m?, solucdo de didlise com tampéao
bicarbonato, com glicose e concentracdo de sédio de 135 ou 138 mEq/L.

Foram coletadas amostras de sangue pods-dialiticas para
determinacdo da uréia sérica, apos interrupcio do fluxo da solucédo de didlise e da
ultrafiltracdo e reducdo do fluxo sanguineo para 100 ml/h por 15 segundos®.

A partir da fracdo de reducdo da uréia entre o inicio e o final da
sessdio de hemodialise foi calculado o indice Kt/V, correspondente a dose

fornecida de dialise, de acordo com a férmula de Daugirdas e cols*'.
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IV. ANALISE ESTATISTICA



Os resultados foram expressos como média + desvio padrao,
mediana (intervalo interquartilico, IQ) ou porcentagem de acordo com as
caracteristicas de cada varidvel. As comparacdes entre os grupos foram realizadas
pelo teste t de Student nao pareado, teste de Mann Whitney ou teste do Qui
quadrado. Os dados sequenciais de distribuicdo paramétrica foram avaliados pela
andlise de variancia para medidas repetidas e os ndo paramétricos pelo teste de

Friedman. Foi considerado significante um valor de p <0,05.
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V. RESULTADOS



As caracteristicas basais dos pacientes alocados nos dois grupos
estdo expressas na tabela 1, na qual pode-se observar que nao houve diferencas

significantes entre os grupos, em relacdo as varidveis consideradas.

Tabela 1: Caracteristicas basais nos grupos de estudo.

Caracteristicas Grupo A (n=20) Grupo B (n=18) P
Idade(anos) 64,95+14,02 60,22+13,96 0,30
Sexo masculino (n,%) 14(70) 10(55,5) 0,56
Tempo em didlise (meses) 30,90(19,5;75,00) 49,50(26,00;58,00) 0,82
Diabéticos (n,%) 7(35) 6(33,33) 1,00
Nefroesclerose hipertensiva (n,%) 6(30) 4(22,20) 0,72
Nefropatia diabética (n,%) 5(25) 6(33,3) 0,72
Em uso de estatina (n,%) 7(35) 12(66,67) 0,06
Em uso de IECA (n,%) 8(40) 12(66,67) 0,12
Presséo Arterial Sist6lica (mgdl) 142,2+20,4 142+19,3 0,98
Proteina C Reativa (mg/dl) 1,10(0,9; 1,95) 1,15(0,90; 1,5) 0,95
Hemoglobina (g/dl) 11,44+1,30 11,45+1,57 0,97
Bicarbonato sérico (mEq/l) 22,22+2,33 22,97+2,68 0,38
Agua corporal total (L) (BIA) 31,01+446 33,83+8,19 0,15
Agua extracelular (L) (BIA) 14,53+2,36 15,36+3,41 0,40
Anuricos (n,%) 16(80) 14(77,70) 1,00

Entre os pacientes excluidos, dezoito do grupo A e oito do grupo B,
nido foram observadas diferencas estatisticas nessas mesmas caracteristicas

(anexo 5).

1.1 Dados Clinicos

1.1.1 Pressao arterial

Os dados relativos a pressdo sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD),
acham-se nas tabelas 2 e 3. Nao se observam variacdes significantes entre o inicio
da execucdo dos protocolos de estudo, a 8% e a 162 semana de observacao, nos
dois grupos. No entanto, a comparacdo entre os grupos A e B mostrou que a

média da PAS tendeu a ser menor no grupo A, na 162 semana (p=0,072), nao
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havendo diferencas significantes nas avaliacées anteriores. Quanto a PAD, a média
na 82 semana foi menor no grupo tratado em relacdo ao controle (p=0,05),

diferenca ndo encontrada na 162 semana.

Tabela 2. Evolucédo da pressdo arterial sistdlica, diastélica nos pacientes do grupo

A (n=20).
Inicial 82 semana 162 semana P
Presséo arterial sistélica (mmHg) 142+20,45 139,7+23,2 137,2+19,58 0,39
Presséo arterial diastdlica (mmHg) 76,34+17,7 73,5+18,5 79,39+10,22 0,39

Tabela 3. Evolucédo da pressdo arterial sistélica, diastélica nos pacientes do grupo

B (n=18).
Inicial 82 semana 162 semana P
Pressao arterial sistolica (mmHg) 142,33+19,30 148,50+19,56 149,22+20,44 0,17
Presséo arterial diastdlica (mmHg) 84,30+13,10 85,40+11,00 83,60+22,90 0,73

1.1.2 Ganho de peso interdialitico

Os dados referentes ao ganho de peso interdialitico acham-se nas
tabelas 4 e 5. Ndo se observaram variac¢des significantes entre o inicio, 8% e 162
semana de observacdo, nos dois grupos, assim como nao houve diferencas nesta

varidvel, entre os grupos A e B.

Tabela 4. Evolucdo do ganho de peso interdialitico nos pacientes do grupo A

(n=20).

Inicial 82 semana 162 semana P

2,26 2,02 2,42
(2,02; 2,79) (0,75; 3,03) (2,02; 2,83)

Ganho de Peso Interdialitico (kg) 0,15
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Tabela 5. Evolucdo do ganho de peso interdialialitico nos pacientes do grupo B

(n=18).

Inicial 82 semana 162 semana P

2,64 2,34 2,79
(1,78;3,50)  (1,84;2,92)  (1,44;3,22)

Ganho de Peso Interdialitico (kg) 0,11

1.1.3 Intercorréncias (hipotensio e caimbras) durante a dialise e

entre as dialises

No grupo A, previamente ao protocolo de intervencao, 11 pacientes
(55%) apresentavam hipotensao, sendo que durante o periodo de intervencao 16
pacientes apresentaram pelo menos uma vez esta intercorréncia. Assim, a
frequiéncia de hipotensdao variou positivamente de 55 para 75% (p=0, 108). A
frequiéncia de pacientes com hipotensdo variou de 44,4 para 33,3% (p=0, 31) no
grupo B. Comparando-se os grupos A e B pdde-se observar que a percentagem de
pacientes que apresentaram hipotensdao durante o foi maior no grupo A
(p=0, 008).

Dez pacientes do grupo A (50%) relataram caimbras na semana
inicial, sendo que durante o periodo de intervencdo a percentagem de pacientes
com esta manifestacdo se elevou para 85% (p=0, 004). No grupo B quatro
pacientes (44,4%) apresentaram pelo menos um episédio desta intercorréncia,
percentagem mantida durante o estudo. (p=1,0). A proporcao de pacientes que
apresentaram caimbras durante o estudo foi maior no grupo A, tratado

(p<0, 001).

1.1.4 Medicacoes em uso

1.1.4.1 Ferro injetavel e eritropoetina

Entre os pacientes do grupo A, receberam ferro intravenoso 65% ao

inicio, 75% na 82 e 70% na 162 semana (p=0,79). No grupo B, 67% recebiam essa
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medicacdo ao inicio do estudo, proporcdo mantida na 82 semana e aumentada
para 72% na avaliacdo final (p=0,92). Todos os pacientes fizeram uso de
eritropoetina recombinante humana, como observado em todas as avalia¢des
realizadas. Para ambas as medicagbes a proporcdo de pacientes em uso nao foi

diferente entre os grupos A e B.

1.1.4.2. Estatinas

No grupo A, 4#0% dos pacientes faziam uso de estatina, como
observado nas trés avaliages (p=1,0), enquanto no grupo B, faziam uso de
estatina 67% do pacientes ao longo de todo o periodo de 16 semanas (p=1,0).
Ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre a proporcdo de
individuos em uso desse tipo de medicacdo durante o estudo, entre os grupos A e

B (p=0,19).

1.1.4.3  Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA)

A proporcéo de pacientes em uso de IECA no grupo A foi de 40%, ao
inicio do estudo, o que se manteve nas avaliagdes subsequientes (p=1,0), enquanto
no grupo B essa proporcdo foi de 66,6%, nos trés momentos considerados
(p=1,0). Sob o ponto de vista estatistico, essas propor¢bes nao diferiram entre os

grupos A e B (p=0, 19).

1.1.4.4  Anti-hijpertensivos

No grupo A, a mediana da quantidade de classes de anti-hipertensivos foi
de 2 (IQ 0-2), 1,5 (IQ 0-2) e 1 (IQ 0-2), respectivamente na avaliacao inicial, 8% e
16® semanas de estudo (p=0,36). No grupo B foi de 2 (IQ 2-3) na avaliacédo
inicial, 2 (IQ 1-3) na 8% semana e 2 (IQ 2-3) na 162 semana (p=0,17). O nuimero
de classe de anti- hipertensivos ndo diferiu de forma significante entre os grupos

A e B.
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1.2 Exames Laboratoriais

1.2.1 Marcadores bioquimicos

Os resultados relativos as dosagens seqienciais dos diferentes
marcadores bioquimicos mostraram que as concentracdes séricas de albumina,
sodio, colesterol total e HDL-colesterol, triglicérides, glicemia, uréia, creatinina,
bicarbonato, ferritina e saturacdo da transferrina, ndo apresentaram alteracdes
significantes nos grupos, entre o inicio do estudo, a 8 e 16* semana. A
concentracdo de sédio no grupo B se elevou de modo significante entre o inicio
do estudo e a 82 semana, com reducdo entre esta e a 16® semana, na qual a
concentracdo nao diferiu do momento inicial. A comparacao entre os grupos A e
B mostrou que a média da concentracdo de albumina foi menor no grupo A, na
16% semana (p=0,034) e que a média da concentracao de sédio foi menor no
grupo A, tratado na 82 semana (p=0,049). Os resultados sdo apresentados nas

tabelas 6 e 7.

Tabela 6. Evolucdo dos marcadores bioquimicos nos pacientes do grupo A (n=20)

Inicial 82 semana 162 semana P
Albumina (g/dl) 3,63+0,37 3,73+0,38 3,6620,38 0,16
L 136 135,5 138
Sodio (mEafl) (134:138,5)  (135; 140) (1355 141) 06
-~ 9,25 8,35 10,25
Creatinina (mg/dl) (6,3: 10,90) (7.0: 10,6) (7.4: 10,9) 0,61
. 99 96 100
Uréia (mg/dl) (87,5; 111) (79: 114,5) (79; 124) 0,96
. 108 107 110
Elicese {meil) (82,5: 163) (84: 169) (89; 163,5) o
Colesterol (mg/dl) 141,00¢31,89  147,86+36,96  141,95+34,77 0,24
HDL-colesterol (mg/dl) 35,75+11,01 40,45+12,27 37,65+8,78 0,02
Triglicérides (mg/dl) 179,8+131,12  193,15+162,7  196,65+1259 0,67
L 443 621 610
Femine SEries (mgel) (256,5: 742) (328,25, 762)  (358.75:902,5) 020
i . 22,0 37,6 28,7
0, 1 ’ y
Saturagéo da transferrina (%) (12,22: 39,47) (20,23: 53,1) (16,38: 38,5) 0,15
Bicarbonato (mEq/l) 22,3+2,38 22,51+2,28 22,72+3,53 0,89
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Tabela 7. Evolucdo dos marcadores bioquimicos nos pacientes do grupo B (n=18).

Inicial 82 semana 162 semana P
Albumina (g/dl) 3,84+0,28 3,92+0,34 3,94+0,39 0,40
‘1 139 141 140
Sodio (mEafl) (135; 140) (137; 144) (137; 142) 0,04
.. 10,15 10,35 9,95
et (gl (8.90;12,10)  (9.30;12,30)  (9,00:11,60) 70
. 105 107 93
Uréia (mg/dl) (76: 117) (86: 143) (83: 120) 0.45
. _ 116 108
Glicose (mg/dl) 108 (91; 115) (92; 155) (91: 115) 0,85
Colesterol (mg/dl) 143,17+34,65 145,00+£29,30 148,39+41,83 0,54
HDL-colesterol (mg/dl) 36,12+12,08 37,65+13,19 37,17£12,77 0,58
Triglicérides (mg/dl) 210,05£159,73 199,28+114,13 192,83+£122,63 0,92
. - 677 597 549
Ferritina sérica (mg/dl) (422; 822) (432; 748) (427; 1065) 0,85
~ . 21,19 28,62 26,79
0, ’ ’ ’
Saturacéo da transferrina (%) (18,36: 41,53) (19,45: 40,88) (23.3: 45,3) 0,66
Bicarbonato (mEq/l) 22,97+2,68 23,37+2,34 23,79+3,23 0,85

1= p<0,05 x inicial

1.2.2 Marcadores inflamatorios

Os resultados das medidas das concentracdes séricas da PCR, a-1 GA,
TNF-o e IL-6 estdo expressos nas tabelas 8 e 9 e figuras 3 a 6. Pdde-se observar
que no grupo tratado, houve tendéncia a reducdo das medianas das
concentracoes da PCR entre o inicio e a 162 semana (p=O,10), enquanto houve
reducdo significante das medianas das concentracdes da o-1 GA, entre a avaliacdo
inicial e a 82 semana. Para as concentracdes TNF- a e IL-6 houve reducido entre a
semana inicial e 82 semana e entre esta e a 16® semana. Sendo que os valores
TNF-o e da IL-6 diminuiram em 100% dos pacientes do grupo A (figura 3 e 4). No
grupo B nao houve variagoes significantes nas medianas das concentragoes séricas
dos marcadores inflamatodrios, durante o periodo de observacdo. A concentracao
do TNF-a diminuiu em 5 pacientes (27,7%) do grupo B e da IL-6, em 7 pacientes
(38,8%) (figura 5 e 6). A comparacdo entre os grupos A e B mostrou nao haver

diferencas significantes entre as medianas na PCR e o-1 GA nas diferentes
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avaliacdes, enquanto que no grupo A a mediana do TNF-a foi inferior a do grupo

B na 82 (p<0,001)e 162 semanas (p<0,001), semelhante ao observado para a IL-6

na 82 (p<0,001)e 162 semanas (p<0,001).

Tabela 8. Evolucdo das concentracdes da PCR, da o-1 GA, TNF-a e IL-6 nos

pacientes do grupo A (n=20).

Inicial 82 semana 162 semana P
FelR gl (0,93;'11,95) (0,38;’%,70) (0,4%’;615,65) e
a-1 GA (mg/dl) (12%,055;,?96) (75;110107,5)1 (71,5?(1507,5) 0,01
TNF-a (pg/mi) (608; 760) (429, 6159 (a82: 852012 SO
IL-6 (pg/ml) (495?&?;2610) (334,451;04'25,5)1 (281?235’;5)1 2 <0,001

p<0,05x inicial; a< 82 semana
PCR: proteina C reativa, a-1 GA: alfa 1-glicoproteina &cida, TNF-a: fator de necrose tumoral alfa,

IL-6: interleucina 6.

Tabela 9. Evolucdo das concentracdes da PCR, da a-1 GA, TNF-a e IL-6 nhos

pacientes do grupo B (n=18).

Inicial 82 semana 162 semana P
PCR (mg/dl) 68 150 GEm 1,80 (0.50; 170 S
a-1 GA (mg/dl) (791;11622) (911;11726) (811;3&2) 0,47
TNF- (pg/mi) — (610 750) (624 748) 018
IL-6 (pg/ml) (53ff3§oo) (53?7200) (53f7201) 0.49

PCR: proteina C reativa, a-1 GA: alfa 1-glicoproteina acida, TNF-a: fator de necrose tumoral alfa,

IL- 6: interleucina 6.
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1.2.3 Marcadores hematolégicos

Os resultados relativos as dosagens sequenciais dos marcadores
hematoldgicos mostraram que as concentracées de hemoglobina, hematdcrito e
contagem total de linfécitos ndo variaram de modo significante nos grupos
estudados (tabelas 10 e 11). Entretanto, a média do hematdcrito e tendeu a ser
menor no grupo B que no grupo A na 16* semana (p=0,06), 0 mesmo se
observando em relacdo a hemoglobina (p=0,09), ndao havendo diferencas
significantes para os dois marcadores nas avaliacdes anteriores. As medianas da
contagem total de linfécitos ndo diferiram entre os grupos A e B, nas trés

avaliacoes.

Tabela 10. Evolucdo dos marcadores hematolégicos nos pacientes do grupo A

(n=20).
Inicial 82 semana 162 semana P
Hemoglobina (g/dl) 11,4 +1,3 11,8+1,2 11,9+1,7 0,40
Hematécrito (%) 35,78+4,08 37,09+4,13 37,95+5,45 0,14
o ) 1635 1671 1592
3
LInie e (el aslimn-) (1284;2085)  (1391;2042)  (1397; 2032) Bpe>

Tabela 11. Evolucdo dos marcadores hematoldgicos nos pacientes do grupo B

(n=18).
Inicial 82 semana 162 semana P
Hemoglobina (g/dl) 11,4 +1,6 11,2 +1,7 11,1+1,2 0,50
Hematdcrito (%) 35,24+4,57 34,9+4,85 34,98+3,72 0,94
1762,5 1768,0 1698,5

Linfocitos (células/mm3) 0,85

(1398; 2112) (1601; 1930) (1306; 2279)
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1.3 Avaliacao do Estado Nutricional

1.3.1 Quantificacao da ingestao alimentar

Os resultados relativos a ingestdo protéica, ingestdo caldrica e de
sédio e ao PNA, estdo expressos nas tabelas 12 e 13, nas quais se observa que nao
houve variacdes dessas medidas entre os trés momentos considerados, para

ambos os grupos. Estes grupos, também nao diferiram entre si em relacdo as

mesmas medidas de ingestao alimentar.

Tabela 12. Evolucdo da quantificacdo da ingestdo alimentar no grupo A (n=20)

Inicial 82 semana 162 semana P
Ingestéo protéica(g/kg/dia) 1,08+0,32 1,06+0,3 1,11+0,37 0,80
Ingestao calorica (kcal/kg/dia) 25,19+5,35 24,95+6,37 25,55+6,49 0,84
Sodio (g/d) 9,06+1,08 9,38+1,80 9,36+2,22 0,71
PNA (g/kg/dia) 0,92+0,17 0,88+0,19 0,90+0,21 0,78

PNA: equivalente protéico de aparecimento do nitrogénio

Tabela 13.Evolucdo da quantificacdo da ingestdo alimentar no grupo B

(n=18)
Inicial 82 semana 162 semana P
Ingestédo protéica(g/kg/dia) 0,97+0,24 0,99+0,26 1,02+0,31 0,84
Ingestédo calorica (kcal/kg/dia) 23,71+5,00 23,82+6,16 22,60+5,34 0,95
Saédio (g/d) 9,54+1,6 9,33+1,2 9,24+1,28 0,64
PNA (g/kg/dia) 0,92+0,20 0,93+0,21 0,95+0,20 0,42

PNA: equivalente protéico de aparecimento do nitrogénio

1.3.2 Bioimpedancia elétrica (BIA)

Os resultados avaliados acham-se expressos nas tabelas 14 e 15, nas

quais se observa que nao houve alteragées significantes nessas medidas, nos dois

grupos estudados, com excecdo do angulo de fase que tendeu a elevacdo no grupo
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A (p=0,08). A comparacdo entre os grupos A e B, no entanto mostrou que a

média da agua corporal total (ACT) foi inferior no grupo A, na 82 (p=0,03) e 162

(p=0,05) semanas, sendo semelhante ao inicio do periodo de intervencao; o

mesmo foi observado em relacdo & dgua extracelular, cujas médias foram

inferiores no grupo A na 82 (p=0,05) e 162 (p=0,04) semanas. Quanto a 4gua

intracelular observou-se menor média no grupo A, na 8 semana (p=0,05) e

semelhantes ao inicio do tratamento e ao final de 16 semanas, em relacdo ao

grupo controle. Quanto ao angulo de fase as médias foram semelhantes entre os

grupos A e B nas trés avalia¢des.

Tabela 14. Evolucdo das medidas realizadas pela bioimpedancia elétrica nos

pacientes do grupo A (n=20).

Inicial 83 semana 162 semana P
Agua corporal total (1) 30,87+4,1 30,25+4,24 30,3+4,48 0,52
Agua intracelular (1) 16,11+2,65 16,23+2,81 16,11+2,66 0,77
Agua extracelular (1) 14,53+2,37 14,02+2,39 14,18+2,56 0,13
Angulo de fase (°) 5,65+0,95 5,99+0,96 5,93+1,00 0,08

Tabela 15. Evolucdo das medidas realizadas pela bioimpedancia elétrica nos

pacientes do grupo B (n=18).

Inicial 82 semana 16 semana P
Agua corporal total (I) 33,83+8,19 35,13+8,76 34,60+8,20 0,19
Agua intracelular (1) 18,46+5,15 19,1745,57 18,17+4,58 0,27
Agua extracelular (1) 15,36+3,41 15,95+3,57 15,59+2,81 0,24
Angulo de fase (°) 5,98+1,26 5,98+1,39 5,90+1.24 0,71

1.3.3 Antropometria

Os resultados relativos as medidas antropométricas estdao expressos

nas tabelas 16 e 17, nas quais se observa que ndo houve variacdes quanto as

diversas medidas, entre os trés momentos considerados. Os grupos A e B nao
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diferiram entre si, quanto as medianas do IMC e CMB nas diferentes avaliacées. A
mediana do peso corporal foi maior no grupo B ao inicio do estudo (p=0,05),
assim como a média da altura (p=0,05). Por sua vez, a mediana do volume de
agua corporal foi inferior no grupo A, ao inicio do estudo (p=0,025), 82 (p=0,02)
e 162 semana (p=0,03).

Tabela 16. Evolucdo dos marcadores antropométricos no grupo A (n=20).

Inicial 82 semana 162 semana P
61,6 60,5 61,6
Fesm senpendl (1) (56,5 69,4) (55,8; 72,1) (56,3 72,5) 038
Altura (cm) 159,92+8,93
24,17 23,99 23,15
2 1 1 1
WIS ey (21,95; 26,75) (21,56; 27,2) (21,90; 27,3 038
22,85 23,0 23,20
CMB (cm) (21,1; 23,8) (22.0:24.25)  (22,40; 24,85) 030
Volume de &agua corporal 33,23 32,96 32,96 0.49
(Watson) () (31,80; 36,13) (31,8; 36,13) (31,8; 36,13) :

IMC: indice de massa corpérea, CMB: circunferéncia muscular do brago.

Tabela 17. Evolucdo dos marcadores antropométricos no grupo B (n=18).

Inicial 82 semana 162 semana P
70,8 70,75 70,9
Frees eomerEl () (62,6: 76,0) (61,0: 77,1) ©09:77,1) 283
Altura (cm) 165,55+8,33
25,82 25,99 26,16
2 1 b 1
IE (g (23,10 27,10)  (23.26;27,13)  (22.80; 27,90) 7%
23,50 23,75 24,35
CMB (cm) (22,90: 25.80)  (22,50;23,60)  (23,00; 26,60)  O°°
Volume de agua corporal 37,91 37,80 37,73 0.83
(Watson) (1) (33,90; 43,10)  (33,90; 43,70)  (34,10; 43,80) :

IMC: indice de massa corp6rea, CMB: circunferéncia muscular do braco.
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1.4 Associacbes Entre Variacio do Volume de Agua
Extracelular e Evolugcao da Proteina C Reativa E da A-1

Glicoprotéina Acida

Tomando-se por base a variacdo da agua extracelular (AEC, 1),
medida pela BIA, nos pacientes que realizaram todas as afericdes, observou-se que
12 (60%) entre 20 pacientes do grupo A, tratado, e cinco (33,33%) entre 15 do
grupo B, controle, apresentaram reducdo da AEC. Subseqilentemente, os
pacientes foram divididos em dois subgrupos, a saber: grupo C, composto de 18
individuos que ndo apresentaram reducdo e grupo D, com 17 pacientes que
tiveram reducdo da AEC. No grupo C, a mediana da concentracdo da PCR (mg/dl)
foi de 1,05 (0,8; 1,6) ao inicio do estudo, de 0,85 (0,2;1,6) na 82 semana e de 0,6
(0,1; 1,2) na 162 semana (p= 0,38), enquanto no grupo D, observou-se queda
significante na mediana da PCR, de 1,1 (0,9; 2,1) na avaliacdo inicial, para 0,7
(0,305 1,3) na 82 semana e 0,8 (0,5;1,5) na 162 semana (p=0,043). A mediana da
82 e 162 semanas nao diferiram. No grupo CA mediana da concentracdo da «-1
GA (mg/dl) foi de 112 (98; 119) ao inicio do estudo , de 110 (91;121) na 82
semana e de 86 (81; 142) na 16 semana (p= 0,93), enquanto que no grupo D, a
mediana da concentracdo desse marcador foi de 116 (85; 137), 111 (77;126) e
97(74;125), respectivamente ao inicio, 8 e 162 semana (p=0,12).

Esta andlise nao foi realizada para as varidveis TNF-c e IL-6 pois
houve reducdo significante das mesmas na totalidade dos pacientes do grupo

tratado independente das variacoes da AEC.
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1.5 Quantificacao da Prescricao Dialitica

Considerando as trés avaliacbes, a dose fornecida de dialise,
quantificada pelo indice Kt/V, nédo se alterou de modo significante entre o inicio
do estudo, na 82 e 162 semanas. Os valores observados foram de 1,36+0,29,
1,35+0,3 e 1,40£0,29 para o grupo A (p= 0,74); e 1,37+0,15, 1,37£0,24 e
1,45+0,23, para o grupo B (p= 0,20). Também nao houve diferencas significantes

entre os grupos A e B nos trés momentos.
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Os dados obtidos mostraram que a reducdo da concentracdo de
sodio na solucdo de HD influenciou a evolucio do estado inflamatério,
observando-se queda significante das concentragdes séricas da a-1GA, IL-6 e TNF-
a. Estes resultados se associaram ao aumento da frequéncia de hipotensdo e
caimbras no grupo tratado, sugerindo efeito decorrente de balanco negativo de
sddio, resultante da reducédo da sua concentracido na solucio dialisante.

Com base nestes achados poderia se propor que a reducdo da
concentracdo dos marcadores inflamatorios no grupo tratado fosse decorrente da
reducdo do volume extracelular, com possivel diminuicdo do edema da parede
intestinal e menor passagem de endotoxinas para a corrente circulatéria, como
proposto por Niebauer e cols’. Entretanto, quanto aos marcadores do volume
corporal, ndo se observaram mudancas apds o inicio da intervencdo, nem
tampouco variacdo no ganho de peso interdialitico. No entanto, a partir do
reagrupamento dos pacientes em dois novos grupos, composto o primeiro deles
por pacientes que apresentaram reducdo da AEC e o segundo por individuos que
ndo apresentaram reducdo da AEC, observou-se que apenas o primeiro grupo
cursou com diminuicdo das concentracdes séricas da PCR. Por outro lado,
observou-se que a totalidade dos pacientes do grupo tratado apresentou queda
das concentragdes séricas da IL-6 e TNF-o, independentemente da AEC. Assim,
ainda que os resultados obtidos ndo permitam descartar a possibilidade de que a
atenuacdo do estado inflamatdrio seja conseqiiente a reducdo do volume
extracelular, esta via possivelmente nao é suficiente para explicar o conjunto de
alteracdes observadas nos marcadores inflamatérios no grupo exposto a solugées
de HD com reduzida concentracido de sddio.

Resultados de diversos estudos sugerem que a sobrecarga de sédio é
um fator que pode diretamente, independente da retencdo de volume, induzir
resposta inflamatoria’> ?2. Rosén e cols** mostraram que a sobrecarga de sddio,
em ratos normais, foi capaz de induzir inflamacao renal tubulo-intersticial aguda,
aumento do numero de células tubulares com coloracdo positiva para
angiotensina II e para o fator de transcricdio NFxB, ndo acompanhadas de

alteracdes na pressao arterial e da hemodinamica glomerular, sugerindo que o
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sédio poderia diretamente desencadear reacdo inflamatdria endotelial e fibrose
tubulo-intersticial®>. Em ratos Dahl sensiveis ao sal, a elevada ingestdo de sddio se
associa a diminuicdo da filtracdo glomerular, glomeruloesclerose e infiltrado
inflamatoério mononuclear, além de aumento da expressao do TNF-a e ativacdo do
fator-NF«B, em células do tubulo proximal**. Estudos realizados por pesquisadores
da Universidade do Colorado suportam a hipétese de que o sédio possa induzir a
expressdo e producdo de mediadores da resposta inflamatdria. Esses
investigadores mostraram, em estudos repetidos, que a exposicdo de macréfagos
humanos a solu¢des hiperosmolares como a de cloreto de sédio, aumentou a
expressdo génica para as interleucinas 1a, 1b e 8 e que essas solugdes promoviam
a fosforilacdo da p38 proteinoquinase ativada por mitégenos (MAPK p38)>>2°.
Deste modo, o elo entre a inflamacédo e a sobrecarga de sédio seria a fosforilacao,
decorrente da hiperosmolaridade, da MAPK p38, que sabidamente estimula a
expressdo e sintese de citocinas proé-inflamatodrias®.

Ainda que os achados citados sugiram que o sddio,
independentemente da retencdo hidrica, possa induzir a resposta inflamatoria,
considera-se que a retencdo de sédio fisiologicamente se associa a acumulo de
volume, através de mecanismo pelo qual o sédio e seus anions acompanhantes,
como o cloro, agem osmoticamente atraindo a dgua para o espaco extracelular®.
Esta visdo tradicional tem sido recentemente questionada, sugerindo-se que
grandes quantidades de sédio podem ser acumuladas sem retencdo de dgua'* %
Heer e cols?” mostraram em humanos adultos sadios que a sobrecarga de sédio
nao se acompanhou do esperado aumento do volume extracelular e do peso
corporal. De modo semelhante, a variacdo do conteudo dietético de sédio, em
jovens norte-americanas, do sexo feminino ndo se associou a variacdes da
concentracdo sérica de sédio e do peso corporal®’.

E conhecido que os tecidos 6sseo, cartilaginoso, conectivo e cuténeo
sdo importantes reservatérios do sédio corporal. Titze™, em recente revisao,
propds que nesses tecidos o ifon sédio se ligaria a componentes da matriz
extracelular carregados negativamente, compondo um “terceiro espaco” com

sédio osmoticamente inativo. Esse autor e cols®® mostraram que ratos que
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ingeriram elevadas quantidades de sédio apresentaram cerca de 40% de acumulo
no conteudo de sédio na pele, com discreto ou nenhum aumento do contetuido de
agua nesse tecido. No mesmo experimento observou-se elevacdo do conteudo de
glicosaminoglicanos (GAG) na pele ' *. Estes achados corroboram estudos
prévios em ratos tratados com desoxicorticosterona expostos a sobrecarga de
sédio, que apresentam cerca de 50% de aumento do contetido de sédio corporal
com apenas moderada elevacdo do volume de d4gua corporal®. Por sua vez,
Schafflhuber e cols®!, mostraram em ratos submetidos a restricio dietética de
sédio, que houve mobilizacdo de sdédio osmoticamente inativo associada a
decréscimo do contetido de GAG na pele e assim, do sédio sem agua ligado a
matriz extracelular.

Essas observacbes podem, potencialmente, explicar resultados
prévios obtidos em nosso Servico por Telini*?, que mostrou que pacientes adultos
em HD cronica, tratados com restricdo dietética de sédio, apresentaram reducao
das concentracoes séricas de diferentes marcadores inflamatorios, sem
concomitante variacdo nos marcadores do volume de dgua corporal. Do mesmo
modo, é possivel sugerir, que no presente estudo a atenuacdo do estado
inflamatério, observada em pacientes tratados com reducdo do contetido de sédio
na solucdo de HD, seja decorrente da mobilizacao do sédio corporal sem agua.

Como efeitos secunddrios da intervencdo, observou-se no grupo

tratado tendéncia a maiores niveis de hemoglobina e hematdcrito, em relagdo ao
controle, assim como tendéncia a aumento das médias do angulo de fase , o que
pode ser devido, respectivamente, a melhor resposta a eritropoetina e melhoria
do estado nutricional, resultantes da atenuacdo do estado inflamatério.
Como limitacdo do estudo, houve importante quantidade de exclusées apés o
inicio da aplicacdo da intervencdo, dificultando a alocacdo e permanéncia dos
pacientes nos grupos, com consequente reducdo do numero de pacientes
estudados.

Em conclusdo, os resultados do presente trabalho mostraram pela
primeira vez num estudo de intervencdo, prospectivo e randomizado, que a

reducdo da concentracdo de sodio na solucdo de didlise se associa a atenuacao do
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estado micro-inflamatério crénico da wuremia, sugerindo fortemente a
participacdo do sédio na génese dessa anormalidade. Deste modo, essa estratégia
parece ser valida, com potencial efeito benéfico no progndstico de pacientes com
DRC tratados por HD, particularmente em relacdo as doencas cardiovasculares.
Quanto a utilizacdo de concentracdes de sédio da ordem de 135 mEq/L, os
resultados confirmam a potencialidade dessa medida na atenuacéo da inflamacao;
entretanto, a possibilidade de ocorréncia de complicacdes intradialiticas deve ser
levada em conta, na prescricdo e acompanhamento dos pacientes sob esse

tratamento.
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Anexo 1: Parecer de aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa para realizacio da
pesquisa
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Anexo 2: Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 196/96 —CNS-MS)

“Efeitos da reducdo da concentragdo de sbédio na solugdo de didlise sobre a volemia e
marcadores inflamatérios em pacientes com Insuficiéncia Renal Crbnica em tratamento
hemodialitico”

Vocé , esta sendo convidado
a participar de um projeto de pesquisa que se chama: “Efeitos da reducdo da concentracdo de sédio
na solucdo de didlise sobre a volemia e marcadores inflamatérios em pacientes com Insuficiéncia
Renal Crbnica em tratamento hemodialitico”. Sera desenvolvido pela enfermeira Gabriela de Carvalho
Beduschi com a supervisdo do médico prof®. Dr°. Pasqual Barretti. Fui informado do objetivo deste:
com a reducdo da concentragdo de sodio na solucdo de didlise poderd resultar na diminuicdo do
volemia corporal, da pressdo arterial e dos marcadores inflamatorios e sintomas clinicos da
inflamacéo; e de tudo que sera feito no estudo: entrevista escrita, revisdo de prontuario, onde os
dados obtidos serdo mantidos em sigilo e na publicacdo deste, os dados pessoais do voluntario
disposto a colaborar com a pesquisa. Os exames de sangue serdo coletados em 3 vezes (inicio do
estudo, 2 meses apos a 12 dosagem e 4 meses apos a 12 dosagem) durante o estudo, sendo cada
dosagem de 8ml/vez, sendo estes exames de rotina realizados na unidade (dosado pelo Laboratério
de Clinica Médica) e de conhecimento dos pacientes e como exames complementares iremos dosar
a taxa de necrose tumoral alfa, Interleucina-6 e pré-albumina (estes serdo dosados pelo Laboratério
Experimental de Moléstias Infecciosas). Serdo realizados também avaliacdo dos habitos nutricionais,
avaliacdo clinico-nutricional, bioimpedancia, verificacdo de medidas antropométricas (composta de
prega cutaneas, peso e altura), sendo destacado que minha participagdo € voluntaria e tenho
liberdade de desistir a qualquer momento. Com a assinatura abaixo, declaro minha op¢do em
participar do estudo e dou consentimento para que 0os meus dados participem do estudo. Declaro que
foi esclarecido todas as minhas davidas e recebi todas as informacgfes necessérias sobre a pesquisa
em questdo. Este documento apds aprovacdo do Comité de Etica sera elaborado em duas vias,
sendo uma para ser entregue ao participante da pesquisa e outra para ser arquivada junto ao
pesquisador.

Assinatura do paciente Pesquisador

Botucatu: I

- Prof° Dr° Pasqual Barretti
Endereco: R: Dr° Costa Leite, 221 — Centro - Botucatu
Telefone: 14-38143113

Email: pbarretti@uol.com.br

- Gabriela de Carvalho Beduschi
Endereco: R: Izidoro Bertaglia, 1520 Apto 03 Jardim Paraiso Il - Botucatu
Telefone: 14-38144009

Email: gabi_beduschi@hotmail.com
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Anexo 3: Métodos de andlise e valores de normalidade de wmarcadores
laboratoriais
Marcador Método Valor de normalidade
Albumina Colorimétrico, quimica seca 3,5-5g/dl
Sodio Potenciometria, quimica seca 137 — 145 mmol/l
Creatinina Cinética enzimética, quimica seca H: 0,8 — 1,5 mg/dl
M:0,7 — 1,2 mg/dI
Uréia Colorimétrico enzimatico, quimica seca H: 19 — 42 mg/dI
M: 15 — 37 mg/dl
Glicemia Colorimétrico enzimatico, quimica seca Normal: < 100 mg/d|
Intolerante: 100 — 125 mg/dl
Diabetes: > 125 mg/dl
Colesterol Colorimétrico enzimatico, quimica seca Desejavel: < 200 mg/dl

HDL - colesterol

Triglicérides

Ferro

Ferritina

Saturacao de Transferrina
Bicarbonato de sddio
PCR
a—-1GA

Hemoglobina

Hematécrito

Linfocitos Totais

Colorimétrico enzimatico, quimica seca

Colorimétrico enzimatico, quimica seca

Colorimétrico enzimatico, quimica seca

Imuno-ensaio enzimatico

Guanidina, ferrosina automatica
Eletrodo ion-seletivo
Imuno quimico de ponto fixo
Imuno-turbidimetria, quimica imida

Citometria de fluxo

Citometria de fluxo

Citoquimica, impedancia e transmisséo 6tica

Limite: 200 — 239 mg/dl
Aumentado: > 240 mg/dI

Desejavel: > 60 mg/dl
Limite: 35 — 60 mg/dl
Baixo: < 35 mg/dl

Desejavel: < 150 mg/dl
Limite: 150 — 199 mg/dl
Aumentado: 200 — 499 mg/dl
Muito Aumentado: > 499 mg/dI

H: 49 — 181 pg/dl
M: 37 — 170 ug/dl

H: 15 — 200 nG/ml
M:12 — 150 nG/ml

>15%
20 — 22 mmol/l
< 1mg/dl
30 — 120mg/dl
H: 14 — 18 g/dl
M: 12 — 18 g/dI
H: 40 - 57%
M: 37 — 47%
1000 — 5000 células/mm?®
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Anexo 4: Férmulas de Bioimpedancia

Angulo de Fase (A)

A= arco tangente da reactancia/resisténcia

Agua Corporal Total (ACT)

ACT= (altura ?/resisténcia) + b (peso) + ¢ (idade) + d

Agua Intracelular (AIC)

AIC = (altura2) (reactancia/resisténcia’) + b (peso) + ¢ (idade) + d

Agua Extracelular (AEC)

AEC= 4gua corporal total — 4gua intracelular

Massa Magra (MM)

MM= (altura®) + b (peso) + c (idade) + d (resisténcia) + e

Porcentagem de Massa Magra (% MM)

%MM = massa magra/peso

Massa Gorda (MG)

MG = peso — massa magra

Porcentagem Massa Gorda (%MG)

% MG= massa gorda/peso

Variaveis a, b, c, d e e representam coeficientes constantes calculados

por andlise de regressdo em cada caso.
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Anexo 5: Caracteristicas basais do pacientes excluidos do protocolo de estudo

Caracteristicas Grupo A (n=18) Grupo B (n=8) P
Idade (anos) 65,52+13,8 57,5+14,4 0,20
Sexo masculino (%) 14(77,7) 6(75) 1,00
Tempo de didlise (meses) 45 (34,2 — 57,2) 19 (16 — 71) 0,24
Diabéticos (%) 5(35,7) 2 (25) 1,00
Nefroesclerose hipertensiva (%) 11(61) 2 (25) 0,20
Nefropatia Diabética (%) 2(11,1) 3(37,5) 0,15
Uso de estatina (%) 7 (38,9) 1(12,5) 0,36
Uso de IECA (%) 6 (33,3) 3(37,5) 1,00
PAS (mmHg) 142+19,2 133+24,3 0,34
PCR (mg/dl) 1,6 (0,7-2,3) 2,3(1,2-4,6) 0,12
Hemoglobina (g/dl) 11,4+2,6 12,6+2,6 0,29
Bicarbonato sérico (mEg/l) 24,17+1,65 23+3,2 0,13
Agua corporal total (L) (BIA) 30,18+5,4 29,5+3,5 0,79
Agua extracelular (L) (BIA) 15,346,1 14,1+1,6 0,65
Anuricos (%) 10 (55,5) 4 (50) 1,00
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