UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

MARIANA CLEMENTONI COSTA BORGES

CONDICOES ASSOCIADAS COM ALTERACOES
DO APETITE EM PACIENTES EM HEMODIALISE

Orientador(a): Prof(a). Profa. Adj. Jacqueline Teixeira Caramori
Coorientadora: Dra. Francieli C. Delatim Vannini

Botucatu
2017



MARIANA CLEMENTONI COSTA BORGES

CONDICOES ASSOCIADAS COM ALTERACOES DO APETITE
EM PACIENTES EM HEMODIALISE

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtengéo do titulo de Mestre em Fisiopatologia em

Clinica Médica.

Orientadora: Profa. Adj. Jacqueline Teixeira Caramori
Coorientadora: Dra. Francieli C. Delatim Vannini

Botucatu
2017



FICHAE CATALOGRAFICA ELABCRADL PELZ SE':_E&D TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAD TECNICA DE BIBLIOTECA E DDCUTliENT_Eﬂ;'iD - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESPE
BIBLIOTECARIZ RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Borges, Mariana Clemesntoni Costa.

Condigdes associadas com alteragles do apetite em
pacientes em hemodi&lise / Mariana Clementoni Costa
Borges. - Botucatu, 2017

Dissertag¢do (mestradco) - Universidade Estadual Paulista
"Tilic de Mesguita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Jacqueline Costa Teixeira Caramori

Coorientador: Francielil Cristina Delatim Vannini

Capes: 40504000

1. Insuficiénecia renal crénica. 2. Distuirbios do

apetite. 3. Hemodialise. 4.Zinco - Efeitoc fisioldgico.

Palavras-chave: Apetite; Hemodialise; PTH; Protein energy
wasting; Zinco.




DEDICATORIA

Aos meus pais, Anelise e Cleber, pelo amor incondicional, apoio, presenca -
mesmo que em muitos momentos nao fosse fisica - exemplo e incentivo para que
eu me tornasse uma melhor pessoa e profissional. Dedico cada palavra escrita
nesse trabalho, pois se ndo fossem vocés nada disso teria se concretizado. Palavras

ndo sdo suficientes para retribuir tamanho amor.

A minha irm4, Marina, por ser minha melhor amiga e confidente; pelas palavras
de carinho nos momentos de tristeza e pelas piadas e gracinhas nos dias de

extrema alegrial

Ao meu noivo, Guilherme, pelo companheirismo, atencdo, compreensao e ajuda,
em cada momento que me dediquei a pesquisa. Sempre me incentivando, tirando

davidas, e fazendo dos meus sonhos os dele também!



AGRADECIMENTOS

A Deus, por tantas bénc&os concedidas em minha vida.

A minha familia, pais, irma, v, madrinhas, padrinho, afilhada e tios (as), por

compreenderem minha auséncia e ainda assim incentivarem minha caminhada.

Ao meu amor, Guilherme, por apoiar meus sonhos, torna-los possiveis, e vivé-los

comigo em muitos momentos.

A familia Ribeiro, serei sempre grata pelo apoio, carinho, incentivo, ensinamentos

e momentos de descontracédo e alegria, 0s quais tornaram meus dias mais leves.
Aos pacientes, sem vocés, nada seria possivel.

As minhas amigas da dialise, que num piscar de olhos entraram em minha vida, e
hoje ndo me vejo sem elas! Mari Cassani, Cassi, Ju, Tha e Marcela. A Barbara
faco um agradecimento especial, pois além de toda amizade, risadas, piadas,
conselhos e apoio, me trouxe muito ensinamento, e um amor imensuravel pela
pesquisa. Vocé tornou o que era “uma obriga¢do” em uma “‘uma diversao ”, do

modo mais simples e leve. A todas vocés, meu muito obrigada.

A minha coorientadora, Dra. Franciele Vannini, pela atencéo e contribuic&o

dedicadas nesta pesquisa.



A toda equipe da Unidade de Dialise do HC-FMB (enfermeiros, médicos,
psicologos, assistente social, técnicos, auxiliares, secretarias), pelos esforcos e

atencdo aos pacientes em hemodialise, e pela ajuda na coleta dos dados.

A UNESP, pela oportunidade em me receber e pela exceléncia disponibilizada em

minha formacéo apos a graduacao.

A Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES, pela

bolsa de mestrado concedida durante a pesquisa.

A todos aqueles que, de alguma maneira, contribuiram para a realizagdo deste

trabalho.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

Agradeco imensamente a minha orientadora, Jacqueline.

Jacque, primeiramente obrigada pela oportunidade. Vocé me acolheu de
bracos abertos e permitiu que eu fizesse parte de uma equipe de pesquisa e
educacdo tao forte e consolidada. Com vocé me tornei uma profissional muito
melhor. Seu amor e dedicacéo pelo ensino e pesquisa sdo exemplares e cativantes.
Agradeco por cada minuto dedicado a mim e as nossas pesquisas, por agregar
tanto conhecimento em minha vida, por me dar liberdade para sonhar e incentivo
para conquistar tais sonhos. Agradeco ainda toda exigéncia e cobranca,
realizadas de maneira sutis, mas que agregaram muita qualidade e organizacéo
ao meu trabalho. A minha mée loira botucuda, um imenso obrigada, vocé é um

grande exemplo de mulher!



“A tarefa ndo é tanto ver aquilo que ninguém viu, mas pensar o que ninguém

’

ainda pensou sobre aquilo que todo mundo vé.’

Arthur Schopenhauer



Sumario

CAPITULO 1 - REVISAO LITERARIA: ASPECTOS CLINICOS NA FISIOPATOLOGIA DA

ANOREXIA NA DOENGA RENAL CRONICA .......oeeeeeereeenrereeeeeessesssesssesssesssesssenns 10
2 2] U 11V SRR 10
ABSTRACT ..ttt et e e st e e e s st e e e e e s b ae e e s ssabaeeessabaeeeeabraeeeennaees 11
1 INTRODUGAOD ..ot itiectieeteteeeeteetetee ettt ettt et et s s s s tenseeeseesenens 12

1.1  Prevaléncia de anorexia na Doen¢a Renal Crénica................cc......... 13
1.2 Ferramentas para avaliag@o do apetite..........ccovweevcvvveevescvveeeesirnnnnn. 14
1.3 Aspectos fisiopatoldgicos da anorexia da Doenc¢a Renal Crénica....... 17
1.3.1 ToXicidade UrEmiCa....ciiccueeeieiieieieiieeeeciieeeseiteeeesiree e e sveee s e ssvreeessnrneeeenns 17
1.3.2  Hiperleptinemia.....ccuiii i e e 19
1.3.3 DefiCiBNCia d€ ZINCO ..veeveeriiiiieeciee ettt e 22
1.3.4 CondigOes gastrointestingis ......ccccccuieiieciiie et 23
1.3.5 INflamagao SiStEMICA......cuviiieiiiie ettt e e 25
1.3.6  ASPECLOS PSIQUICOS ..vvrreieriieeieiieeeeeitteeeeetteeeeectteeeeetreeesebeeeeesrtaeeesanseeeeanns 26
1.3.7 Disturbios centrais do comportamento alimentar.........ccccceeecvveeeecieeeens 27
1.4  Consequéncia da anorexia em pacientes em dialise........................... 28
1.5  Propostas terapéuticas para anorexia na Doenca Renal Crénica....... 29
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oouiuiveveiieecieieveieeesiese e s 32

CAPITULO 2 — PESQUISA CLiNICA: CONDIGOES ASSOCIADAS COM ALTERAGCOES

DO APETITE EM PACIENTES EM HEMODIALISE .......uveeeveienreninrensneeeseeessesesnesens 10
RESUMO ...ttt ettt e s e s st e e s e et e e e s annneeeeennnees 10
ABSTRACT ..ttt e e e e e e e e e e s e s st e e e e e e e e s s b atrreteeeeesaanrrrrees 12
1 INTRODUGAD.....ooiceeeeeteteeeeeeee ettt ettt et sae s aesae e aeeresaens 14
2 IMETODOS .ottt st 15

2.1  Delineamento € PACIENTES.........cccceeecccuvieeiiaaaeeeeecciiieeeaeeeeecccivveeeaaaans 15
2.2  Avaliagdo de par@metros cliniCos............ccccueeeeeecvvieeeeieeeeeecciiivvenaann, 15
2.3 Avaliagdo Laboratorial ................cceeeceeeeeeieaieeeeecciieeeee e 15
/S \VIo] | ToTolo o Xo [o ) Y o Y4 1 | { -2 16
2.5  AvaliagGo ANtropOmMELriCa ...........ceeeeccueeeeeeeeeeeeeesciiieeeeeeeeeeccirveeeaaaans 16
2.6  Avaliagdo da ComposicGo COrporal.........mmnivvivninaaaeeeecccivvvnnnannn. 17
2.7 Avaliagdo da FungGo MUSCUIQY ............eeeeeeeeeeeeeecciiieeeeeeeeeeccvveeeaann, 17
2.8 Avaliagdo da Ingestdo Alimentar..............eeeeeeeeeccviveeeieeeeeecccivveeaannn, 18
2.9 ANGliSE ESLALISEICA. ...ccceceeeeeeeee et e ettt e e e e e saaaaaaaans 18
3 RESULTADO S . ... ettt ettt ettt sttt s et e e s s e e s s sasaa e e s sabeeeesnns 18
A DISCUSSAD.....coeeeteeeereteeeeteeeteeetete et eteeetesesae et et esseseseesesensetessesesessetensesenenes 25
5 CONCLUSAD .....cooieeeteeetee ettt ettt et ettt et enseseae s tennenas 29

REFERENCIAS. ..o eeeeeee e et e et eeeeeeeeeeeeseseseseeeesesesesseeasesssesseesseansesnsesseessessesseenses 30



ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ..........c.eevuunenns 34
ANEXO 2 — PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU......ccccitmuiiimniiinniriniineninieeinenenenenes 35
ANEXO 3 — PROTOCOLO DE AVALIAGAO.......cceeererrereerereerneesesseesseesssssesssenesnes 36
ANEXO 4 — DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS DE AVALIAGAO
ANTROPOMETRICA. ......cccveereereecreereeeessesseeseessessesssessessesssessessssssessessssssessessesnns 38
ANEXO 5 — FORMULAS UTILIZADAS PARA OS CALCULOS DA CMB, AMB, IMC E
PORCENTAGEM DE GORDURA .....ccuuiitiiiriniititiitiininiteeereseenenessnenssssasenenes 40

ANEXO 6 - DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS DE PREPARO E DE EXECUGAO DO
EXAME DE BIA .....ceeeiiiiiiniiiniieniiniinieiininnaaiinsessasissssnssessisssssissesasssssssssssssseens 41



10

Capitulo 1 - Revisao Literaria: Aspectos clinicos na fisiopato-
logia da anorexia na Doenca Renal Crénica

RESUMO

A anorexia, definida como a perda do desejo de comer, € comum em pacientes de
dialise, com dados conflitantes de prevaléncia, devido as inimeras dificuldades de
avaliacdo. Apresenta fisiopatologia complexa, com estudos apontando elevadas
concentracdes séricas de toxinas urémicas, inflamacdo, distdrbios neuroldgicos e
alimentares, leptina, entre outas causas. A anorexia causa reducdo da ingestdo
proteica e energética, contribuindo o desenvolvimento da desnutri¢cdo, protein
energy wasting e caquexia, levando a menores respostas ao tratamento
medicamentoso, aumento das morbidades e hospitalizacdes, reduzida qualidade de
vida, e até aumento da mortalidade. Alguns estudos, visando melhora do quadro
clinico, prop6em algumas medidas preventivas e terapéuticas, porém com eficacia
e seguranca ainda questionadas. Assim, esta revisao narrativa visa explorar e

atualizar os mecanismos associados a anorexia dos pacientes com DRC.

Palavras chave: anorexia, didlise, desnutri¢do
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ABSTRACT

Anorexia, defined as the loss of desire to eat, is common in hemodialysis patients,
with conflicting prevalence data, due to numerous evaluation difficulties. It
presents complex pathophysiology, with studies indicating high serum
concentrations of uremic toxins, inflammation, neurological and alimentary
disorders, leptin, among other causes. Anorexia causes a reduction in protein and
energy intake, contributing to the development of malnutrition, protein energy
wasting and cachexia, leading to lower responses to drug treatment, increased
morbidity and hospitalizations, reduced quality of life, and even increased
mortality. Some studies, aiming at improving the clinical status, propose some
preventive and therapeutic measures, but the effectiveness and safety still
questioned. Thus, this narrative review aims to explore and update the

mechanisms associated with anorexia in patients with CKD.

Keywords: anorexia, dialysis, protein energy wasting
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1 INTRODUCAO

Desnutricdo € uma condicdo prevalente na doenca renal cronica (DRC),
com taxas variando entre 18 e 75% da populacdo (1,2). Caracteriza-se pela
deplecdo progressiva de reservas corporais de proteinas e/ou energia, e esta

especialmente presente entre portadores da fase 5 da DRC (1,3,4).

Definida como a perda do desejo em se alimentar, a anorexia esta
frequentemente presente entre pacientes desnutridos, como uma complicagéo da
sindrome urémica, e contribui de forma significativa para a piora da desnutricao,
reducédo da qualidade de vida, aumento de morbidades e nas taxas de mortalidade

(5,6).

Kalantar et al mostraram que o risco de morte em pacientes anoréxicos
apresentou-se até quatro vezes maior quando comparado com aqueles que
referiram apetite normal, além das maiores taxas de hospitalizacdo, elevadas

concentracOes de marcadores inflamatérios e pior qualidade de vida (7).

Diversos fatores sdo atribuidos como causas da anorexia na DRC, sendo a
toxicidade urémica um dos mais tradicionais, visto que apds inicio da terapia renal
substitutiva (TRS) o sintoma melhora, indicando que a elevada concentracdo de
compostos urémicos na circulacdo sanguinea seria possivel causa (8-10).
Entretanto, uremia ndo € o Unico fator causal associado a perda de apetite dos

pacientes em didlise, estando envolvidos inflamagdo sistémica, infeccOes
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recorrentes, desiquilibrios bioquimicas, hormonais e neuronais, deficiéncia de

micronutrientes, como zinco, e depressao (6,8,9,11-13).

Algumas revisdes contextualizam sobre anorexia, especificamente na
DRC, mostrando a relevancia de organizar conhecimentos desta condigéo
complexa (5,6,9,14). Assim, esta revisdo narrativa explorou 0s mecanismos

associados a anorexia na DRC, especialmente em pacientes submetidos a didlise.

1.1 Prevaléncia de anorexia na Doenca Renal Cronica

Definida como perda do desejo em comer, a anorexia € um sintoma comum
observado na populacdo com DRC em dialise, com taxas variando entre 18 e 75%,
dados que mostram a imprecisdao em estabelecer a prevaléncia de anorexia nessa
populacdo, ja que ndo ha ferramenta padrdo ouro para avaliacdo. O resultado
obtido difere de acordo com a percepcdo do avaliador e do paciente, e do
momento da avaliacdo; tal condicdo foi descrita por Molfino et al, que
apresentaram taxas de anorexia oscilando entre 6 e 26%, mesmo quando avaliada
por um dnico entrevistador, com diferentes ferramentas (15). Estudos mostraram
concordancia ao avaliar prevaléncia de anorexia em pacientes em dialise e com
aplicacdo de uma mesma ferramenta, revelando um em cada trés pacientes,

independente do tamanho amostral dos estudos (7,16).

Além disso, percebe-se na pratica clinica que pacientes relatam melhor

apetite e maior ingestdo proteica e energética nos dias de ndo dialise. Burrowes et
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al confirmaram esse achado, mostrando que em dias de nédo dialise a prevaléncia
de anorexia foi de 24%, enquanto em dias tratamento dialitico atingia 37% (17).
Carrero et al, em trés diferentes estudos, citam taxas de prevaléncia de anorexia
variando de 30 a 50% da populagéo, com relatos de pior apetite nos dias de

tratamento dialitico (8,10,13).

Com isso, justificamos a variabilidade na prevaléncia da anorexia visto 0s

indmeros fatores que influenciam nessa avaliagéo.

1.2 Ferramentas para avaliacdo do apetite

Poucos instrumentos utilizados foram validados para avaliacdo do apetite,
visto o carater subjetivo desse marcador nutricional, que dificulta avaliacdo sub ou
superestimando a prevaléncia de anorexia. Na década de 1990, Burrowes et al
desenvolveram o questionario Appetite and Diet Assessment Tool — ADAT, com
intuito de avaliar o apetite e os fatores associados a ingestdo dietética, aplicado no
extenso ensaio clinico controlado e randomizado (HEMO study) com diversos
parametros clinicos, entre eles apetite e ingestdo alimentar, sendo importante
referéncia, ainda atual, para pesquisadores em DRC (18). Posteriormente esse
questionario foi validado e modificado por outros pesquisadores, que 0 tornaram
uma ferramenta compacta, préatica e de facil aplicabilidade, amplamente utilizada
em pesquisas e na pratica clinica (7,16,17,19,20). O questionario é composto por

trés perguntas, sendo a primeira e a terceira de multipla escolha, que visa avaliar e
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classificar o apetite no momento da aplicacdo e em relacdo a semana anterior. O

Quadro 1 resume a simplicidade da ferramenta.

1. Durante a semana passada (7 dias), como vocé classificaria seu apetite?

1= muito hom 4= ruim
2=bom 5= muito ruim
3=regular

2. Vocé apresentou mudanca no seu apetite na semana passada (7 dias):
0=ndo, 1=sim

3. Sevocé respondeu sim na questdo 2, como foi a mudanca do apetite?
1= aumentou
2= manteve o mesmo
3= diminuiu

Adaptado de Burrowes, /D et al, / Ren Nut, 1996.

Quadro 1. Figura representativa do questionario para avaliagdo do apetite
desenvolvido por Burrowes et al, 1996.

Outras ferramentas avaliaram o apetite nos pacientes em dialise; Zabel et al
utilizaram a escala visual denominada “Visual Analog Scale”- VAS - que consistia
em uma linha horizontal de 100 mm, onde os extremos indicavam "ndo fome" (0
mm) e "fome" (100 mm). Os pacientes eram apresentados a imagem e convidados

a indicar com uma linha vertical na escala VAS o local que representava seu
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1

apetite atual; essa ferramenta permite a indicacdo da “medida™ do apetite, mas
sem nenhum valor de corte definido para o diagnostico de anorexia. Assim, Zabel
et al. mostraram que a pontuacdo média do VAS encontrada nessa amostra entre

pacientes com apetite “ruim” foi inferior a 50 mm, enquanto a média relatada

daqueles que referiram apetite “bom” foi superior a 50 mm (21).

Além disso, existem ferramentas que também avaliam a presenca de
anorexia em populagdes com doengas cronicas, sem necessariamente serem
especificas para populacdo com DRC, por exemplo, o escore "Functional
Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy" - FAACT, desenvolvido pela
Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo (22). O FAACT
representa um questionario de avaliacdo qualitativa e quantitativa, dividido em
cinco partes, com um total de 39 questdes, sendo 12 itens diretamente
relacionados a questBes nutricionais, incluindo o apetite (22). Um estudo recém-
publicado por Molfino et al comparou as trés ferramentas citadas, e outros
instrumentos que avaliavam apetite de pacientes em hemodialise, e concluiram
que as diferentes ferramentas, apesar de aplicadas em uma mesma amostra,
apresentaram prevaléncias distintas de anorexia e diferentes associagcbes com
marcadores de ingestdo alimentar e inflamagdo. Ressaltou a importancia da
avaliagdo composta por diversas ferramentas, onde cada ferramenta foi aplicada
periodicamente na tentativa de obter informacdes especificas sobre o apetite e o
estado nutricional, com o objetivo de reunir o maior nimero de dados e

informacdes e assim capacitar e facilitar o diagndstico precoce de desnutrigéo,
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minimizando o carater subjetivo do apetite e as dificuldades dos pacientes

exteriorizarem essa condi¢do clinica (15).

Notamos na prética clinica que a avaliacdo do apetite quando realizada por
um mesmo profissional gera menores variagdes no resultado, e que quando o
apetite é investigado, pode ser interpretado por diferentes pontos de vista, por
exemplo, se 0 paciente negar a reducdo do apetite, mas o cuidador atestar a baixa
ingestdo alimentar em comparacdo com estado anterior. Comprovando o carater
subjetivo do reconhecimento da anorexia, independente da avaliacdo
individualizada as respostas podem variar conforme a visdo dos sujeitos

envolvidos.

1.3 Aspectos fisiopatologicos da anorexia da Doenca Renal Cronica

O progressivo prejuizo do apetite é frequentemente associado a uremia na
DRC, e logo apds o inicio da terapia dialitica esse sintoma é amenizado e 0s
pacientes voltam a apresentar uma melhor ingestdo alimentar. Entretanto, a
anorexia representa um quadro clinico complexo, que envolve diversos aspectos e

mecanismos fisiopatoldgicos inerentes ao processo dialitico ou ndo (Figura 1).

1.3.1 Toxicidade Urémica
Tanto o tamanho das moléculas urémicas, como o pico de suas
concentragOes séricas estdo relacionados a reducdo do apetite dos pacientes em

dialise. Moléculas médias sdo em sua maioria proteinas, como por exemplo, a
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leptina, o paratormdnio intacto e citocinas, consideradas toxinas urémicas, nao
derivadas diretamente da ingestdo alimentar (23). A hipGtese de que a
concentracdo sérica de moléculas médias causaria inibicdo do apetite foi
descoberta em 1996, por Anderstam B et al, quando observaram que apds injecdo
intraperitoneal de ultrafiltrado urémico em ratos causava inibicdo do apetite, sem
ocorrer o0 mesmo com inje¢éo de ultrafiltrado n&o urémico; o efeito observado ndo
foi especifico para um Unico nutriente, afetando igualmente a ingestdo de
carboidratos e proteinas (24). As razdes pelas quais tais moléculas inibem o apetite
dos pacientes em didlise e seus efeitos cerebrais ainda ndo estdo bem elucidadas na
literatura, porém é bem reconhecido que essas moléculas apresentam variabilidade
de concentracdo, atingindo picos em pacientes tratados com hemodidlise, ao
contrario do que ocorre em pacientes em dialise peritoneal, onde os niveis basais
variam menos (6,9). Baseado nisso, a literatura propde métodos para garantir a
eficiéncia da diélise na remoc¢do adequada de tais moléculas, por exemplo, o Kt/V
ou Kt/V standard, o aumento da frequéncia das sessdes de dialise e 0 uso de
dialisadores com desempenho de alto fluxo para depurar moléculas médias

(25,26).

Assim, existem subsidios para sugerir que tanto o tamanho molecular,
como o pico da concentracgdo sérica de diferentes solutos podem alterar o apetite

dos pacientes em dialise.
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1.3.2 Hiperleptinemia

Estudos mostram que pacientes com DRC apresentam importante aumento
dos niveis séricos de leptina (27,28), explicado pelo fato desse horménio ser
principalmente depurado da circulagdo pelos rins, por meio da filtragdo glomerular
e pela degradagdo nos tabulos renais (29-31). Experimentalmente, Cumin et al
observaram a importancia da filtragdo glomerular na depuracdo da leptina,
realizando nefrectomia (32). A leptina, hormoénio produto do gene ob, sintetizado
por adipdcitos, que apresenta importante acdo na homeostase energética, fungéo

imune, hematopoiese, formacao éssea e neuroendécrina (6,33-36).

Inflamacdo, aumento da gordura corporal e hiperinsulinemia séo apontados
como causas de maior sintese de leptina (33,37). O estado urémico dos pacientes
com DRC parece ser capaz de induzir uma superproducdo de leptina pelos
adipdcitos. Kalbacher et al investigaram se a hiperleptinemia de pacientes com
DRC, e observaram que a incubacdo de adipdcitos em plasma resultou em
liberacdo significativamente maior de leptina em comparagédo com a obtida com
amostras de plasma dos controles; em contraste, a incubacdo de adip6citos com
altas concentracfes de ureia (20 a 80 mM), escolhida para simular condi¢6es
urémicas, ndo provocou qualquer alteracdo significativa na secrecdo de leptina,
sugerindo que a hiperleptinemia pode ser devido ao aumento da producdo pelo
tecido adiposo em resposta ao estdo urémico. Portanto, a hiperleptinemia refletiu a

desregulacédo induzida pela uremia da secregéo de leptina pelos adipocitos (38).
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A leptina exerce efeitos pleitotropicos, sendo um dos principais papeis a
regulacdo do metabolismo energético, por meio da sua acdo na ingestdo de
alimentos e no gasto energético (39). A homeostase de energia ocorre por meio da
transducdo de sinal no hipotalamo, inibindo o neuropeptideo Y (NPY) e o
peptideo agouti-relacionado (AgRP), ambos com agdo orexigena, e estimulando
producdo de melanocortinas, que por sua vez apresentam agdo anorexigena
(6,40,41). Baseado nessas informac0Oes, estudos especulam a hiperleptinemia
como mediadora da anorexia dos pacientes com DRC (36,42-45). Além dessas
hipoteses, autores acreditam na possibilidade da resisténcia a leptina na DRC, ou
seja, quando a hiperleptinemia ocorre devido a alteragdes no receptor de leptina,
fazendo com que n&o haja ligagdo entre a leptina e seu receptor, permanecendo
livre na corrente sanguinea (46,47). Recentemente, Friedman discutiu a resisténcia
a leptina, condigcdo complexa que se desenvolve em pontos do circuito neural que
regulam a alimentacdo; entre as possiveis causas, associou mutagdes genéticas na
via de transducdo do sinal de leptina que aumentaram a sinalizacdo desse
hormbnio e conduziram a uma resisténcia a obesidade; revelou a resisténcia a
leptina desenvolvendo-se diante dos neurdnios alvo de leptina, em resposta a
niveis hormonais cronicamente elevados por meio de taquifilaxia. Finalmente,
concluiu que a resisténcia a leptina pode desenvolver-se devido ao transporte

prejudicado de leptina, embora pouco se saiba sobre este mecanismo (47).

Em 2002, Pecoits-Filho et al avaliaram a leptina sérica e seu receptor

circulante em pacientes renais cronicos, e apontaram que apesar dos niveis de
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leptina mostrarem-se marcadamente elevados, a expressdao de receptores, que
atuam como inibidores competitivos, ndo diferiu dos controles, suscitando a
necessidade de evidenciar consequéncias consistentes da hiperleptinemia livre e

sua relacdo com a leptina total (48).

Apesar das evidéncias citadas, o papel da leptina como agente causal da
anorexia nos pacientes DRC ndo estd bem esclarecido, merecendo pesquisas que

visem melhor explorar seus mecanismos.

[ Sintomas Psiquicos } ‘Deﬂciéncia deZinco‘ \

*Depresséo * Inibigo do NPY
*Hipogeusia

‘ Hiperleptinemia ‘

Inflamacao -
Depuracdo
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11l + Inflamacdo
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Figura 1: Etiologia e consequéncias da anorexia nos pacientes com Doenca Renal Cronica.
PTH: paratorménio intacto; PEW: protein energy wasting; PCR: proteina c reativa; IL-1:
interleucina 1; IL-6: interleucina 6; TNF-o: fator de necrose tumoral alfa; NPY:
neuropeptideo y.
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1.3.3 Deficiéncia de Zinco

O zinco, micronutriente essencial para vida humana, esti relacionado a
diversas funcbes metabolicas e processos bioquimicos, e sua deficiéncia tem sido
apontada como possivel mediadora da anorexia e perda de peso. A literatura
mostra elevada prevaléncia de deficiéncia de zinco entre pacientes em dialise, com
taxas entre 40 a 89% (49-52). Sugere-se baixa ingestdo de alimentos fontes de
zinco, hipoproteinemia — em especial hipoalbuminemia, reduzida funcéo renal,
processo dialitico per se, proteinUria e reduzida absorcao intestinal como possiveis

causas para essa deficiéncia (12,13,53).

Estudos revelam associacdo entre deficiéncia de zinco e controle do apetite
por meio de agdo hipotalamica (54-56). Autores mostraram que a deficiéncia de
zinco causa inibicdo da liberacdo de NPY, um dos neuropeptideos reguladores do
apetite mais potentes, com acdo orexigena, causando assim anorexia (53,57).
Experimentalmente, estudos apontaram elevados niveis de RNAm do NPY, mas
ndo dos niveis de NPY no hipotdlamo de ratos com deficiéncia de zinco,
sugerindo uma possivel resisténcia ao NPY diante da redugdo deste mineral
(56,58). Alem disso, Goto et al, com trabalho experimental, mostraram alterac6es
hipotaldmicas devido a deficiéncia de zinco, causando alteracbes no paladar,
devido a presenca desse mineral na estrutura da gustina, proteina envolvida com
este sentido, e hipogeusia, com consequente agravamento do quadro de anorexia

(59).
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A interagdo entre zinco e leptina em pacientes com DRC vem sendo
mostrada na ultimas duas décadas com correlacdo inversamente proporcional.
Pacientes em hemodialise, com baixas concentracbes séricas de zinco e
hiperleptinemia, apds suplementacdo do mineral, apresentaram aumento da
concentracdo de zinco e reducgdo dos niveis de leptina, com consequente melhora

do apetite (12,13,53,60).

Portanto, existe influéncia exercida pela deficiéncia do zinco na anorexia
dos pacientes com DRC, capaz de causar alteracdes hipotalamicas responsaveis
pelo controle do apetite, e associa¢cbes com substancias, como a leptina, podendo
ocorrer simultaneamente, agravando o quadro de anorexia contribuindo para a

desnutricéo.

1.3.4 Condicdes gastrointestinais

A perda de apetite observada na DRC esta relacionada a condigdes
gastrointestinais comumente apresentados pelos pacientes em didlise, entre eles,
distensdo gastrica, dispepsia, problemas de motilidade, retardo no esvaziamento
gastrico e constipacdo, que geram saciedade precoce e até aversdo alimentar, com
consequente deterioragdo do estado nutricional e instalagdo do protein energy
wasting (PEW), quadro de desnutricdo especifico de pacientes com DRC, devido
aos fatores inerentes para propria doenca renal (8,22,61). Alguns pacientes
apresentam desordens bucais que dificultam a mastigacdo e degluticdo de

alimentos, como auséncia de denticdo completa, boca seca, lesbes inflamatdrias
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(mucosite e periodontite), ulceras bucais (8,11). Além disso, Santos et al.
mostraram que sintomas de dispepsia estiveram associados ao estado
hipervolémico em pacientes em dialise. Somado a esses fatores, o volume e
contelido da refeicdo consumida, associado a distensdo gastrica podem afetar
intensamente o controle de saciedade do paciente (62). Diversos moduladores do
apetite (ex.: colecistoquinina, peptideo liberador de gastrina, barorreceptores,
glucagon, entre outros) sdo secretados no trato gastrointestinal quando se inicia
uma refeicdo, gerando reducdo da motilidade gastrica e por meio de sinais
enviados para o sistema nervoso central induzem a saciedade (8,62). Saciedade
precoce parece ser mais comum em pacientes submetidos a DP, devido a maior

absorcéo de glicose e consequente distensdo abdominal (63,64).

A literatura tem apontado que o uso de quelantes de fosfato, como
sevelamer, causa efeitos gastrointestinais adversos (nauseas, distensdo e dor
abdominal, dispepsia) e assim reduzem o consumo alimentar dos pacientes
(65,66). Além disso, sabe-se que o uso de diversos medicamentos para 0
tratamento das comorbidades, causam desconforto e sintomas gastrointestinais,
além de uma pior qualidade de vida, que cursam com agravamento da anorexia e

piora do estado nutricional (67).

Portanto, condicBes digestivas podem ocorrer simultaneamente, gerando
dificuldade em consumir certos alimentos com alteracdes na palatabilidade da

refeicdo e causando aversdes alimentares, fazendo com que o ato de se alimentar
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se torne um momento desconfortavel, e assim contribuindo para anorexia.

1.3.5 Inflamacéo Sistémica

Pacientes em tratamento dialitico apresentam niveis circulantes de citocinas
pro-inflamatorias mais elevados que a populagéo geral, visto a associacéo entre o
aumento sérico de marcadores inflamatorios com piora do estado nutricional e

reducdo do apetite de pacientes com DRC (7,68,69).

Kalantar et al apresentaram forte associagéo entre reducdo de apetite e altos
niveis de marcadores inflamatorios - como interleucina 6, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) e proteina C reativa — mostrando que tais citocinas estavam trés
vezes maior entre pacientes que relataram apetite reduzido do que o limite
superior indicado para populacdo geral (7). Aguilera et al encontraram associa¢ao
entre TNF-alfa e anorexia em pacientes submetidos a didlise peritoneal, onde
97,6% dos pacientes apresentaram altos niveis de tal citocina (70). J& é bem
estabelecido que citocinas inflamatdrias induzam anorexia tanto em pessoas
saudaveis, como em outras condi¢fes cronicas (cancer, doencas pulmonares e
cardiovasculares), agindo diretamente no tamanho, duracdo, e frequéncia das
refeicBes, por meio de acBes periféricas ou hipotalamicas, que refletirdo na
ingestdo alimentar (7,11,71-73). Devido a sua forte influéncia no apetite,
inflamacdo tem sido implicada como um papel central no desenvolvimento do
PEW e relacionada a piores desfechos, como aumento na frequéncia e duracdo das

hospitalizacOes, pior qualidade de vida e maior mortalidade desses pacientes
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(6,7,20,70,74). Recentemente, meta analise avaliou anorexia nervosa na
populacdo XXX e mostrou que o nivel sérico de TNF-a, IL-1B, IL-6 e TNF-

receptor-11 estavam mais elevados entre os acometidos pela doenca(75).

Portanto, a inflamagdo na DRC é multifatorial, e esta associada & redugéo da
filtracdo glomerular, processo dialitico per se, toxicidade urémica, infeccbes
cronicas e recorrentes, acidose metabolica e hipercatabolismo (74,76), esta
relacionado ao PEW, e contribui com o catabolismo proteico, com consequente
reducdo da massa e funcdo muscular, e assim fragilidade e incapacidade muscular

(74).

1.3.6  Aspectos psiquicos

Com variaveis taxas de prevaléncia (7 a 45%), a depressao € uma condicdo
presente entre os pacientes com DRC, com forte influéncia no consumo alimentar,
qualidade de vida, taxas de hospitalizacbes e mortalidade prematura (77,78).
Dentre os sintomas mais relatados entre pacientes com depressdo esta a falta de

apetite, segundo as escalas diagndsticas (79).

Nota-se na pratica clinica dificuldade em estabelecer relacdo causal entre
depressdo e anorexia, apesar de haver forte associacdo entre elas. Escalas de
avaliacdo para depressdo sugerem que a anorexia superestima a depressao, ja que
muitas vezes ela é mais relacionada ao estado urémico do paciente DRC do que a

depressdo propriamente dita.
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Garcia et al, em estudo clinico controlado, mostraram que niveis plasmaticos
e afinidade do NPY por imunoglobulinas foram associadas com humor, apetite e
peso corporal em pacientes com distirbios depressivos (80). Kaynar et al
apontaram correlacdo entre a concentracdo sérica de adipocitocinas, com acdes
sobre 0o metabolismo energético, saciedade, imunidade e transtornos depressivos,

sugerindo um papel nos centros emocionais dos pacientes com DRC (81).

1.3.7 Disturbios centrais do comportamento alimentar

Estudos tém mostrado que o estado urémico de pacientes com DRC é capaz
de induzir alteragBes nos niveis séricos de aminoacidos (AA), fazendo com que
apresentem menores niveis de aminodcidos essenciais e aminoacidos de cadeia
ramificada, popularmente conhecidos como “Branch Chain Amino Acids” (BCAA)
quando comparados com pessoas saudaveis (6,8,9,62,82). Essa concentracao
diminuida de BCAA e AA essenciais no plasma e no liquido cefalorraquidiano
permite 0 transporte aumentado de triptofano através da barreira
hematoencefalica, provocando um aumento na sintese de serotonina, que por sua
vez é responsavel pela inibicdo do apetite (5,14,83). Baseado nessa hipotese,
Hiroshige et al em estudo controlado e duplo cego com suplementacdo de BCAA,
mostraram que a normalizacdo dos niveis plasmaticos de BCAA por
suplementacdo oral melhorou a anorexia e o estado nutricional de forma

significativa em pacientes DRC idosos com desnutrigéo (84).

Na década de 70, Griffith e Alexander relataram que os padrOes de
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concentragOes plasmaticas de aminoacidos séo alterados pela deficiéncia de zinco,

independentemente do nivel de proteina na dieta (85).

Assim, ressalta-se importancia multiprofissional, do médico, nutricionista,
que relacione as necessidades de suporte psicoldgico, familiar, social e emocional

dos pacientes renais, apontando melhores abordagens na anorexia da DRC.

1.4 Consequéncia da anorexia em pacientes em dialise

A reducdo do apetite somada as restricdes dietéticas recomendadas para
pacientes com DRC - reduzido consumo de potassio, fésforo e sédio, e moderado
consumo de proteina - podem causar deficiéncias nutricionais e consequentemente
agravamento do PEW, inflamacdo e anemia. Kalantar et al, estudaram as
associacfes do apetite com inflamacéo, estado nutricional, anemia e desfechos
(mortalidade e hospitalizacbes), mostrando correlagdo entre o apetite reduzido,
anemia, e aumento da necessidade de administracdo de eritropoietina; e assim
sugerem a importancia da avaliacdo do apetite direcionada também para predicdo
do grau de responsividade a eritropoetina (7). Além disso, estudos sugerem
estreita relacdo entre inflamacdo, PEW e anemia refrataria, sugerindo que a piora
do estado nutricional e do perfil inflamat6rio seriam responsaveis por romper a
responsividade da anemia ao tratamento com eritropoetina (86,87). Na pratica
clinica, sugerimos que a ocorréncia de anorexia e anemia coexistam de forma

mediada pelo deterioramento do estado nutricional somado a inflamacéo frequente
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no tratamento dialitico.

Portanto a anorexia influencia diretamente o estado nutricional piorando a
qualidade de vida, causando maior incidéncia de comorbidades e hospitalizagoes,

susceptibilidade as infeccGes recorrentes e mortalidade.

1.5 Propostas terapéuticas para anorexia na Doenca Renal Cronica

Algumas medidas podem ser sugeridas para o tratamento da anorexia na
DRC. Molfino et al mostraram que o aconselhamento nutricional foi capaz de
evitar ou reduzir a baixa ingestdo alimentar de pacientes anoréxicos em dialise,
associado a melhora da albumina, um forte preditor de mortalidade (88). O
aconselhamento nutricional para tratamento da anorexia é fortemente indicado
para condi¢cbes onde a ingestdo alimentar e o apetite dos pacientes estdo
comprometidos, como por exemplo pacientes com cancer (89). Com isso, €
possivel perceber a importancia da equipe multiprofissional, com atuacdo de
nutricionistas, no tratamento de pacientes com doencas cronicas, especialmente a
DRC, onde estado nutricional e adequada ingestdo alimentar, com equilibrado
consumo de macro e micronutrientes estdo associados de com aquisi¢do de

conhecimentos e adesao a terapia medicamentosa.

Outra importante atengdo no tratamento de pacientes diélise crbnica é
adequagdo da dose de diélise. O controle da dose de dialise obtida entre os

pacientes permite especular adequada concentragdo de substancias, reduzindo o
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volume daquelas orexigenas e assim melhorando o apetite dos pacientes, além de
depurar adequadamente compostos que podem causar sintomas, como fadiga,
indisposicdo, alteragdes de humor, entre outros, que causardo piora do quadro

clinico geral.

Estudos tem apontado o uso de drogas que auxiliam no tratamento da
anorexia (90-94). O megestrol acetato (MA) uma progesterona sintética, capaz de
melhorar o apetite de pacientes com DRC e outras doencgas cronicas, porém de
mecanismo ndo completamente elucidado (93). Segundo Hobbs et al administrar
por até oito meses, mostraram efeito positivo do MA no ganho de peso e aumento
do indice de massa corporal (IMC) em pacientes pediatricos que apresentavam
ganho de peso insatisfatorio seis meses antes da intervencdo (91). Gotebiewska et
al apontaram que o uso de MA por dois meses levou ao aumento dos niveis de
albumina plasmatica e melhorou medidas antropomeétricas, entretanto os pacientes
submetidos apresentaram efeitos adversos como diarreia, hiper-hidratacdo e
hiperglicemia (90). Assim, o0 uso de MA no tratamento da anorexia deve ser mais
estudado, a fim de determinar a importancia, eficcia e seguranga do MA em
pacientes em dialise (93,94). Além do MA, outras substancias farmacologicas
estimulantes do apetite j& foram citados (ex.: dronabinol, ciproheptadina,
melatonina, talidomida e grelina), porém devido a falta de estudos comprovando

eficacia tem impossibilitado o uso clinico dessas substancias (95).

A literatura aborda ainda outras medidas terapéuticas alternativas para
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melhora do apetite de pacientes em diélise, como aplicacdo de horménios
especificos e esteroides anabolizantes e a realizacdo de exercicios fisicos (95). A
prética de exercicio fisico desempenha um papel importante na reducdo dos niveis
de citocinas pré inflamatorias, que desempenham acdo central na reducdo do
apetite e desenvolvimento do PEW (96-98). Segundo Moraes et al, seis meses de
exercicio de resisténcia em pacientes de hemodialise foi eficaz na modulacéo dos
niveis de horménios relacionados ao apetite (obestatina e acil-grelina) (99).
Treinamento fisico é capaz de aumentar tamanho, capacidade e forca muscular,
melhorando o perfil nutricional do paciente com DRC (100). O uso de hormdnios
anabolizantes é conhecido no tratamento do PEW devido suas acbes na
sarcopenia, também atuando no perfil muscular e proteico desses pacientes, e
assim com melhora no estado nutricional e nos sintomas de anorexia, mas sao
escassos 0s estudos que testaram os efeitos adversos e comprovaram a seguranca

de sua administragéo (94,95,100).

Concluindo, a anorexia representa uma desordem complexa e multifatorial,
com alta prevaléncia na populacdo em tratamento dialitico, com aparecimento
inicial devido a reducdo da funcdo renal, e progressivamente com complicacfes
inerentes ao proprio tratamento da doenca. O reconhecimento dos aspectos
fisiopatoldgicos proporciona entender as repercussdes clinicas da anorexia
associadas ao aumento das taxas de hospitalizacbes, morbidades e mortalidade,
além da reducdo da qualidade de vida e do bem estar. Assim, nota-se a

importancia de estudos que visem avaliar com eficacia e seguranca, medidas
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preventivas e terapéuticas da anorexia, com o intuito de promover melhora do

estado geral dos pacientes submetidos a terapia renal substitutiva.
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Capitulo 2 — Pesquisa Clinica: Condigdes associadas com alte-
racdes do apetite em pacientes em hemodialise

RESUMO

Na doenca renal crénica (DRC) diminuicdo progressiva dos estoques corporais de
proteinas e energia ocorre frequentemente, caracterizando Protein energy wasting,
quadro de desnutricdo associada a inflamacdo, com consequente reducdo do
apetite dos pacientes. Anorexia € uma condicdo relevante entre pacientes em
hemodiélise, e apesar da dificil avaliacdo, devido o carater subjetivo e a falta de
instrumentos validados, observa-se forte influéncia sob o estado nutricional e
resposta a terapia dialitica e medicamentosa. Objetivo: Avaliar associa¢do entre o
“apetite prejudicado” com marcadores nutricionais, inflamatorios, hormonais e
ingestdo alimentar em individuos portadores de DRC tratados regularmente por
hemodialise. Métodos: Estudo analitico transversal com pacientes com DRC do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram avaliados
parametros clinicos, laboratoriais, antropométricos, composi¢do corporal, fungdo
muscular e ingestdo alimentar. Para caracterizacdo do apetite foram aplicadas trés
perguntas do questionario validado pelo HEMO Study (2005). A primeira
pergunta: “Durante a semana passada, como vocé classificaria o seu apetite?”
tendo como op¢des de respostas: 1) Muito bom, 2) Bom, 3) Razoavel, 4) Ruim ou
5) Muito ruim. A segunda questdo, se houve mudanga no apetite em relacdo a
semana anterior e, em caso afirmativo, a terceira pergunta, se diminuiu ou
aumentou o apetite. Ap0s a caracterizacdo do apetite, a amostra foi dicotomizada
segundo as respostas. Para comparagao entre os grupos “apetite normal” e “apetite
prejudicado” foi utilizado test T Student para varidveis normais, € modelo linear

generalizado para as variaveis de distribuicdo ndo normal. Modelo mdaltiplo de
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regressdo logistica com procedimento backward foi utilizado para identificar
associagdo das variaveis com desfecho. Resultados: Foram incluidos 125 pacientes
em hemodiéalise, idade de 60,6 + 14,12 anos, 56,8% do sexo masculino e mediana
do tempo em didlise de 35,5 meses (minimo de 7 e maximo de 266 meses). Em
relacdo ao apetite, houve maior prevaléncia da classificagdo do apetite “bom”
(63,2%); na dicotomizacdo da amostra, 98 (78,4%) pacientes apresentaram
“apetite normal”, e 27 (21,6%) “apetite prejudicado”; que associou-se
independentemente com baixa ingestdo de zinco (p=0,03), menor concentracdo
sérica de ureia (p=0,04), e com elevado PTH sérico (p=0,03), ainda sendo
possivel sugerir o envolvimento da inflamacdo pela aumento da PCR . Concluséo:
apesar da simplicidade de se avaliar o apetite, sua interpretacdo é desafiadora
frente ao carater subjetivo. Baixa ingestdo de macro e micronutrientes foi
mostrada nesta populagao estudada, mesmo naqueles com “apetite normal” e
“apetite prejudicado” esteve associado independentemente com a baixa ingestdo
de zinco, hiperparatireoidismo e possivelmente com a inflamagdo. Deteccéo
precoce dessas alteracGes auxiliam na pratica clinica facilitando a interpretacdo da

deterioracdo do estado nutricional.

Palavras Chaves: Apetite, hemodidlise, protein energy wasting, zinco, PTH, ureia.
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ABSTRACT

In chronic kidney disease (CKD) progressive decline in body and protein stores
often occurs, characterizing Protein energy wasting, a malnutrition type associated
with inflammation, with consequent reduction of the appetite of patients. Anorexia
is a relevant condition among hemodialysis patients, and despite the difficult
evaluation, due to the subjective nature and the lack of validated instruments, a
strong influence is observed in nutritional state and response to dialytic and drug
therapy. Objective: To evaluate the association between "impaired appetite” with
nutritional, inflammatory, hormonal markers and food intake in individuals with
CKD in maintenance hemodialysis. Methods: Cross-sectional analytical study
with patients with CKD of Clinical Hospital, Botucatu Medical School. Clinical,
laboratory, anthropometric parameters, body composition, muscle function and
food intake were evaluated. To characterize the appetite, three questions were
applied to the questionnaire validated by the HEMO Study (2005). The first
question: "During the past week, how would you rate your appetite?" Having as
answer options: 1) Very good, 2) Good, 3) Reasonable, 4) Bad or 5) Too bad. The
second question is whether there has been a change in appetite from the previous
week and, if so, the third question whether it has decreased or increased appetite.
After the characterization of the appetite, the sample was dichotomized according
to the responses. For comparison between the "normal appetite” and “impaired
appetite” groups, Student's t-test was used for normal variables, and generalized
linear model was used for non-normal distribution variables. Multiple logistic
regression model with backward procedure was used to identify association of
variables with outcome. Results: A total of 125 patients on hemodialysis were
included, with 60.6 + 14.12 years of age, 56.8% of males, and median time on
dialysis of 35.5 months (minimum of 7 and maximum of 266 months). In relation
to appetite, there was a higher prevalence of "good" appetite (63.2%); in the

dichotomization of the sample, 98 (78.4%) patients presented "normal appetite"
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and 27 (21.6%) "impaired appetite™; which was independently associated with low
zinc intake (p = 0.03), lower serum urea concentration (p = 0.04), and high serum
PTH (p = 0.03), although it was possible to suggest the involvement inflammation
by increasing CRP. Conclusion: Despite the simplicity of evaluating appetite, its
interpretation is challenging due its subjective character. Low intakes of macro
and micronutrients were shown in this population studied, even those with
"normal appetite" and "impaired appetite” were independently associated with low
zinc intake, hyperparathyroidism and possibly with inflammation. Early detection
of these changes aid in clinical practice facilitating the interpretation of

deterioration of nutritional status.

Keywords: Appetite, hemodialysis, protein energy wasting, zinc, PTH, urea.



14

1 INTRODUCAO

Na doenga renal cronica (DRC), diminuicdo progressiva dos estoques
corporais de proteinas e energia ocorre frequentemente, caracterizando Protein
energy wasting (PEW), um quadro de desnutricdo, que envolve fatores inerentes a
DRC, como estado hipercatabolico, presenca de toxinas urémicas e inflamagéo;
com consequente reducdo do apetite, e aumento de morbidades e mortalidade
desses pacientes (1-7).

A literatura aponta a relacdo entre PEW e inflamacdo nos pacientes renais,
apresentando como consequéncia a supressdo do apetite, com reducao da ingestao
alimentar e consequente deficiéncia de micronutrientes, fragilidade e incapacidade
muscular, piora da qualidade de vida, aumento das hospitaliza¢cdes, morbidade e
mortalidade (8-13).

A diminuicdo do apetite € uma condicdo de prevaléncia variavel entre
pacientes em hemodialise, entre 6 e 50%; e apesar do carater subjetivo e a falta de
instrumentos validados, é possivel observar na pratica clinica a forte influéncia
sob o estado nutricional e na resposta a terapia dialitica e medicamentosa (14).
Estudos sobre apetite de pacientes em hemodialise sugerem que a redugdo do
apetite tem papel central na ligacdo entre desnutricdo e inflamacdo, sendo
determinante no aumento da morbidade e mortalidade desses pacientes (10,12).

Apesar da importancia da avaliacdo do apetite na populacao renal cronica,
sd0 escassos 0s estudos gque associaram 0 apetite com marcadores nutricionais
(antropométricos e ingestdo alimentar), hormonais e inflamagdo. Assim, nosso
objetivo foi estudar associacdo entre alteracdo do apetite com marcadores
nutricionais, inflamatdrios e hormonais e ingestdo de macro e micronutrientes em

individuos portadores de DRC tratados regularmente por hemodialise.
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2 METODOS

2.1 Delineamento e Pacientes

Estudo analitico transversal em pacientes com DRC do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram selecionados pacientes
maiores de 18 anos em tratamento hemodialitico ha pelo menos trés meses, e
excluidos aqueles com hepatopatias em estagio avancado, neoplasias, tratamento
antirretroviral, infeccdo aguda ou uso de antibidticos em até um més anterior a
coleta de dados, doencas inflamatdrias cronicas, e aqueles que ndo concordaram
em participar da pesquisa. Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu e termo de consentimento foi obtido

individualmente.

2.2 Avaliagdo de parametros clinicos

Informacdes foram obtidas dos prontuarios eletrénicos: sexo, idade, tempo
em didlise, presenca de diabetes e hipertensao arterial, dose de eritropoietina, per-
formance do filtro de dialise, Kt/V e equivalente proteico do aparecimento de ni-
trogénio (PNA).

2.3 Avaliacdo Laboratorial

Amostras de sangue venoso foram coletadas antes da 22 sessdo de dialise
da semana, para determinar marcadores bioguimicos (célcio, fésforo, potassio,
fosfatase alcalina, albumina, colesterol total, triglicérides, HDL-colesterol,
creatinina, ureia, glicose, e bicarbonato sanguineo, todos dosados por bioquimica
seca [VITROS DT, Johnson & Johnson®]), marcadores hematoldgicos

(hematdcrito, concentracdo de hemoglobina, contagem de linfocitos totais, ferro
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sérico, ferritina e saturacdo de transferrina, dosados por citoquimica, impedancia,
absorbéncia e citometria de fluxo, e fluorometria [Pentra ABX 120, Horiba®], e
ferro sérico, dosado por bioguimica seca [VITROS DT, Johnson & Johnson®]),
marcadores inflamatérios (concentragdo sérica da proteina C reativa [PCR],
dosada por método imunoquimico de ponto fixo e marcadores hormonais de 25-
hidroxivitamina D) dosada por ensaio de microparticulas por quimiluminescéncia
[Architect 25-OH Vitamin D, Abbott® Laboratories], leptina [ELISA, RayBio®,

Norcross] e paratormonio (PTH) intacto, dosado pelo método quimiluminescéncia.

2.4 Avaliacdo do Apetite

Para caracterizacdo “apetite atual” foram aplicadas as trés perguntas do
questionario validado do HEMO Study utilizado por Kalantar-Zadeh (10,15). A
primeira pergunta: “Durante a semana passada, como vocé classificaria o seu
apetite?” tendo como opgdes de respostas: 1) Muito bom, 2) Bom, 3) Razoavel, 4)
Ruim ou 5) Muito ruim. Na segunda questdo, pacientes foram questionados se
houve mudanca no apetite em relagdo a semana anterior e, em caso afirmativo, a
terceira pergunta era se diminuiu ou aumentou. Apds a caracterizagdo do “apetite
atual” com a primeira pergunta, a amostra foi dicotomizada. Assim, pacientes que
referiram apetite “muito bom” ou “bom” foram considerados com ‘“apetite
normal”, e aqueles que relataram apetite “regular”, “ruim” ou “muito ruim”, com
“apetite prejudicado”. A aplicagdo do questiondrio foi realizada por um unico

investigador em apenas um momento.

2.5 Avaliagdo Antropométrica

Avaliacdo realizada ap6s o término da sessdo de diélise. Medidas foram
feitas no lado contrario a fistula artério-venosa, com aferi¢do de: pregas cutaneas

triciptal (PCT), prega cutanea biciptal (PCB), prega cutanea subescapular (PSE),
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prega cutanea supra-iliaca (PSI), circunferéncia do brago (CB), peso (P) e altura
(A). A partir dos dados foram calculados indice de massa corporal (IMC),
porcentual de gordura corporal, circunferéncia muscular do braco (CMB), area
muscular do brago corrigida (AMBc) e respectivas adequagdes ao percentil 50

para idade e sexo (16,17).

2.6 Avaliacdo da Composigao Corporal

Bioimpedancia de monofrequéncia foi realizada com aparelho da marca
Biodynamics modelo 450. Exame 10 e 20 min ap0s a sessao de hemodialise, com
paciente posicionado em decubito dorsal em superficie ndo condutora e com
membros afastados, eletrodos posicionados no lado oposto ao acesso vascular, na
regido dorsal da mdo e no pé. Resultados fornecidos pelo aparelho foram
impressos apds a conclusdo do exame. Considerou-se os valores de resisténcia,
reactancia, angulo de fase, agua corporal total (ACT), porcentagem de agua intra e

extracelular, tecido adiposo e muscular.

2.7 Avaliacdo da Funcédo Muscular

A avaliacdo da funcdo muscular foi realizada pela forca de preensao
manual (FPM), medida no lado contrério a fistula, com dinam6metro hidraulico
Jamar® (Sammons Preston, Masan, Coreia), com precisao de 0,5 kg. Os pacientes
eram instruidos a auto-ajustar o dinamémetro de modo que melhor se adaptasse a
sua mao para obter melhor desempenho. Os pacientes foram orientados a apertar o
aparelho com a forca maxima em resposta a um comando de voz. Trés ensaios

foram realizados e o valor maximo obtido foi considerado.
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2.8 Avaliagdo da Ingestdo Alimentar

Avaliada pelo recordatorio alimentar de 24 horas, com paciente relatando
verbalmente a ingestdo de todo alimento e bebida realizada no intervalo de 24
horas, registrada por um Unico entrevistador. O consumo relatado foi convertido
em nutrientes. Considerou-se quilocaloria por quilo de peso atual (kcal/kg/P),

proteina por quilo de peso atual (PTN/kg/P), sddio, potéssio, fosforo e zinco.

2.9 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média * desvio-padrdo, mediana (minimo
e méaximo) ou porcentagem, quando apropriado. Para comparacao entre 0s grupos
“apetite normal” e “apetite prejudicado” foi utilizado test T Student para varidveis
normais, e modelo linear generalizado para as varidveis de distribuicdo ndo

normal. Os valores de PCR e leptina foram convertidos logaritmicamente.

Anélise de regressao logistica com variaveis continuas, visou investigar a
associacdo aleatoria com o desfecho: apresentar “apetite prejudicado”. Foram
selecionadas para 0 modelo aquelas com probabilidade estatistica inferior a 20%.
Colinearidade entre varidveis foi testada. O procedimento aplicado no modelo
maltiplo foi de backward. Utilizou-se os softwares SAS 9.2 e SPSS 22.0. O
critério de significancia estatistica para todas analises correspondeu a p< 0,05.

3 RESULTADOS

Foram incluidos 125 pacientes em hemodialise, com média de idade de
60,6 £ 14,12 anos, variando entre 25 e 91 anos, com predominancia do sexo
masculino (56,8%) e mediana do tempo em dialise de 35,5 meses (minimo de 7 e
maximo de 266 meses). Nefropatia diabética foi a principal causa de doenca renal

(32%), seguida por nefroesclerose hipertensiva (20%).
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Em relacdo a avaliacdo subjetiva do apetite, notou-se maior prevaléncia da
classificagdo do apetite “bom” (63,2%), sendo que os pacientes que assim o
classificaram, foram os que menos apresentaram alteracdo recente de seu padrdo
(44,8%). Apenas trés pacientes relataram apetite “muito ruim”, e todos eles
negaram melhora ou piora em relacdo a semana anterior. A Tabela 1 mostra 0s
dados da classificacdo do apetite e se ocorreram modificacdes de seu padrdo nos

125 pacientes.

Tabela 1. Classificacdo do “apetite atual” de 125 pacientes em hemodialise

APETI-(FEZBIEE))RMAL APETITE PREJUDICADO (N=27)
Categorizagdo Muito Bom Bom Regular Ruim Muito Ruim
Alteracéo do apetite? 19 (15) 79(63) | 15(12) 9(7,2) 3(2)
n (%)
Mantido
86 (68,8) 16 (12,8) 56(44,8) | 8(6,4) 3(24) 3(2,4)
Aumentou
25 (20) 2(16)  18(144) | 3(24)  2(L6) ]
Diminuiu
14 (11,2) 1(0.8) 5(40) | 432 432 ]

2 em relacdo a semana anterior a aplicacédo
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A amostra foi dividida em dois grupos, o primeiro com 0s 98 (78,4%)

pacientes que apresentaram ‘“‘apetite normal”, e o segundo com ‘“‘apetite

prejudicado”, com 27 (21,6%) pacientes. Quanto as caracteristicas clinicas, a

populagdo foi homogénea, sem diferencas em quaisquer parametros. Aspectos

clinicos dos pacientes estdo representados na Tabela 2.

Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas clinicas quanto ao apetite de 125

pacientes

o Todos Apetite Apetjte
Variaveis Clinicas (n=125) Normal Prejudicado P

(n=98) (n=27)

Idade (anos) 60,6 + 14,1 60,3+ 14,0 61,9+ 145 0,59
Sexo [Masculino (%)] 71 (56,8) 57 (58,1) 14 (51,8) 0,55
Presenca de Diabetes [n(%0)] 52 (41,6) 38 (38,7) 14 (51,8) 0,22
Presenca de Hipertensao
Arterial [n(%)] 101 (80,8) 79 (80,6) 22 (81,4) 0,91
Doenca Renal de Base [n(%0)]
Nefropatia diabética 40 (32) 31 (31,6) 9 (33,3)
Nefroesclerose hipertensiva 25 (20) 20 (20,4) 5(18,5) 0.89
Indeterminada 15 (12) 12 (12,2) 3(11,1) '
Doencas Glomerulares 13 (10,4) 10 (10,2) 3(11,1)
Outras 32 (25,6) 25 (25,5) 7(25,9)



Tempo de Diélise (meses)
Kt/V

Eritropoietina (Ul/semana)
Filtro de Dialise

[Performance - Alto fluxo(%6)]

35,5 (7; 266)
1,402

4000 (0; 36000)
99 (79,2)

30,2 (7; 266)
1,4+0,18

4000 (0; 36000)
77 (78,5)

39,7 (7; 256)
1,5+ 0,23

4000 (0; 24000)
22 (81,4)
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0,46
0,67

0,13
0,74

Caracteristicas laboratoriais dos pacientes de acordo com o apetite estdo

representadas na Tabela 3. Pacientes com “apetite prejudicado” apresentaram

maior concentracdo sérica de ferro (p<0,001), indice de saturacdo da transferrina

(p<0,01) e fosfatase alcalina (p=0,003), e menores niveis de ureia (p=0,01) e 25-

hidroxivitamina D (p=0,04).

Tabela 3. Comparacéo das caracteristicas laboratoriais de 125 pacientes de acordo

com a distribuicdo do apetite

Apetite Normal

Apetite Prejudicado

Variaveis Laboratoriais (n=98) (n=27) P

Calcio Sérico (mg/dl) 8,9+0,8 89+0,7 0,79
Potassio Sérico (mg/dl) 51+0,7 49+10 0,35
Fosforo Sérico (mg/dl) 53+14 49+11 0,24
Fosfatase Alcalina (mg/dl) 110 (49; 528) 119 (67; 1157) 0,003
Albumina Sérica (g/dl) 40+04 4,0+0,5 0,61
Colesterol Total (mg/dl) 149 + 42,3 155,5 + 40,1 0,47
HDL-colesterol (mg/dl) 395+145 42 + 13,2 0,41
Triglicérides (mg/dl) 181,8+94,1 171,1+ 96,9 0,59
Creatinina Sérica (mg/dl) 95+28 8525 0,09
Ureia Sérica (mg/dl) 116,4 + 28 101,7 £ 30,5 0,01
Glicemia (mg/dl) 133,7+715 149,7 + 90,4 0,25
Bicarbonato sérico (mmHg) 21+ 3,6 194+6,1 0,32
Hemoglobina (g/dl) 11,7+17 12,1+£15 0,24
Hematocrito (%) 348+49 358+4,5 0,30
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CTL (103/mm3) 16 +0,5 1,7+0,6 0,75
Ferro Sérico (ug/dl) 73,5 (10; 238) 80 (17; 1218) <0,001
Ferritina (ng/dl) 628,5 (19,6; 4018,2) 799,7 (73,7; 2463,2) 0,59
Transferrina (g/l) 1,6 (1; 46,2) 1,5(1; 3) 0,06
IST (%) 35,3 (1,1; 136,2) 38,4 (12,8; 499,7) <0,01
Proteina C Reativa (mg/dl) 1,2 (0,5; 88) 1,7 (0,5; 39,5) 0,24
Log Proteina C Reativa 0,22 + 0,84 0,59+0,90 0,25
Vitamina D (ng/l) 305+115 25,6 £10 0,04
Leptina (ng/ml) 35,3 (0,6;480) 31,3 (3,7; 480) 0,35
Log Leptina 1,62 £ 0,69 1,69+0,71 0,63
PTH (pg/ml) 235 (3; 2500) 264 (5,3; 2500) 0,13

HDL-Colesterol: Lipoproteina de baixa densidade; CTL: Contagem Total de Linfécitos;
IST: Indice de saturagdo de transferrina; PTH: paratormdnio intacto.

Considerando a composi¢cdo corporal dos pacientes, observou-se que
aqueles com “apetite prejudicado” apresentaram maior porcentagem de massa
gorda pela antropometria (p=0,02) e pela BIA (p=0,06). Na avaliacdo da funcéo
muscular pela FPM, ndo foi encontrada diferenca entre os grupos. Caracteristicas

nutricionais dos pacientes estdo representadas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas nutricionais dos 125 pacientes de acordo com 0s grupos
do apetite.

Variaveis Nutricionais Apetite Normal  Apetite Prejudicado P
(n=98) (n=27)

IMC (kg/m?) 26,5+54 253+5,8 0,34
Adequacédo de PCT (%) 111,8 £52,3 97,6 + 76,1 0,36
Adequacéo de CMB (%) 102,4 + 17,3 105,2 + 18,6 0,46
AMBc 45,8 £ 14,8 46,7 + 13,7 0,77
Massa Gorda 1*(%) 29,4+£8,3 342+83 0,03
FPM (kg) 21,7+11 18,6 £ 13,2 0,22
Resisténcia (ohms) 579,9+101,8 615 +127,3 0,13
Reactancia (ohms) 65,8 +17,3 64,4 + 16,6 0,71
Angulo de Fase (°) 6,4+1,3 6,1+14 0,19
Agua Corporal Total (L) 33,1+6,2 32,3+8,8 0,69
Agua Intracelular (%) 54,5+5,0 53,3+5,3 0,27
Agua Extracelular (%) 45,5+ 5,08 46,7 £5,2 0,26
Massa Magra (%) 65,2 + 13,5 625+121 0,35
Massa Gorda 2** (%) 32,5+10,7 37+11,2 0,06




23

Volemia por Watson (L) 351+6,5 34779 0,75
Delta de Hidratacao (L) -1,5(-11,4; 5,2) -2,2 (-7,8;5,5) 0,39

PCT: Prega cutinea triciptal; CMB: Circunferéncia muscular do braco; AMBc: Area
muscular do braco corrigida; FPM: Forca de Preensdo Manual; * Massa Gorda 1: aferida
pela antropometria — soma das pregas cutaneas; ** Massa Gorda 2: aferida pela BIA.

Quanto a ingestdo alimentar, de modo geral pdde-se observar um baixo
consumo de calorias por quilo de peso e proteina por quilo de peso entre todos 0s
pacientes. Entre os grupos, observou-se que pacientes com “apetite prejudicado”
apresentaram menor ingestdo de zinco (p=0,02). As caracteristicas da ingestdo

alimentar entre os pacientes estdo representadas na Tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas da ingestdo alimentar dos 125 pacientes de acordo com a
classificacdo do apetite.

Variaveis Apetite Normal  Apetite Prejudicado P
Ingestdo Alimentar (n=98) (n=27)

Kcal/Kg/P 18,4 (4,8; 49,4) 17,8 (0;135,2) 0,25
PTN/Kg/P 09+04 0,704 0,14
PNA (g/dia) 1+0,2 09+0,2 0,13
Sédio (mg) 1.069 (15,4; 5410) 856,7 (0; 6534,9) 0,57
Potéssio (MEQ) 39,7+19,1 32,8+17,3 0,09
Fésforo (mg) 763,2 £ 339 655,1 + 340,4 0,14
Zinco (mg) 79+472 5,7+ 3,08 0,004

Kcal/Kg/P: quilocalorias por quilograma de peso corporal; PTN/Kg/P: proteina por
quilograma de peso corporal; PNA: equivalente proteico do aparecimento de nitrogénio.
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Apds a construcdo dos modelos univariados, e testada colinearidade entre
as variaveis, foram selecionadas para o modelo de regressdo mdltipla: ureia,
saturacdo de transferrina, ingestdo de zinco, PTH, log de PcR, PTN/Kg/Peso, e
incluidas como ajustes as variaveis: sexo, idade, tempo em hemodidlise, log de
leptina e IMC. Observou-se que entre as variaveis incluidas, ureia (p=0,04), PTH
(p=0,03), e ingestdo de zinco (p=0,03) foram associadas com “apetite
prejudicado” entre pacientes em hemodidlise. Assim, baixa concentra¢ao sérica de
ureia, um elevado nivel sanguineo de PTH e baixa ingestdo de zinco associaram-se
negativamente com baixo apetite. O modelo multiplo de regressdo logistica com
as chances de risco estimadas (OR - IC 95%) e niveis de significancia estdo

representados na Tabela 6.

Tabela 6. Regressao logistica multipla para “apetite prejudicado”

Variaveis OR (1C 95%) P

Ureia 0,982 (0,965; 0,999) 0,04
PTH 1,001 (1,000; 1,002) 0,03
Ingestdo de Zinco 0,860 (0,746; 0,991) 0,03

Log de PCR 2,955 (0,924; 9,447) 0,06
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Varidveis incluidas: ureia, saturacdo de transferrina, ingestdo de zinco, PTH, log de
PCR e PTN/Kg/Peso;

Varidveis incluidas como ajustes: sexo, idade, tempo em hemodiélise, log de leptina e
IMC.

4 DISCUSSAO

Com a aplicacdo de um questionario rapido, simples e de baixo custo, foi
possivel avaliar o apetite de 125 pacientes em hemodialise e com dicotomizac&o,
estudar a associacao do “apetite prejudicado” com variaveis clinicas, bioquimicas,
nutricionais e de ingestdo alimentar. Assim, “apetite prejudicado” foi associado
independentemente com baixa ingestdo de zinco, menores concentracfes séricas
de ureia e PTH aumentado. Houve tendéncia que maiores valores séricos de PCR
apresentassem associacdo com “apetite prejudicado’.

O apetite, descrito como um desejo fisico instintivo de consumo de
comidas e bebidas, mostra-se frequentemente reduzido nos pacientes em estadio
final da doenga renal, caracterizando o quadro de anorexia, levando ao consumo
inadequado de energia, proteina e micronutrientes, com consequente
desenvolvimento de desnutricdo e wasting, e assim aumento do risco de
hospitalizacdes, morbidade e mortalidade nessa populagdo (5,12,13,18,19). Em
pacientes em hemodiéalise, a reducdo do apetite € uma condicdo complexa que esta
intimamente associada a baixa ingestdo alimentar, aumento do gasto energético,
estado urémico, perda de nutrientes durante didlise, fatores inerentes ao processo
dialitico, elevacdo de marcadores inflamat6rios, m& depuracdo de substancias,
como a leptina, fésforo entre outras substancias urémicas e distlrbios minerais
associados a estimulos enddcrinos para liberagdo de PTH (10,19-21).

Entre os diversos fatores atribuidos a reducdo do apetite nos renais
crénicos a toxicidade urémica representa um dos mais tradicionais, visto que apos
0 inicio da dialise esse sintoma tende a melhorar (21,22). Neste estudo,
encontramos que menores concentracdes de ureia foi associado com apetite

prejudicado, assim como observado no estudo de Carrero et al, que também
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encontrou associacdo desta variavel com pior estado nutricional dos pacientes em
DRC. (23). Ureia, molécula de 60Da, produto final do metabolismo de proteinas e
compostos nitrogenados, representa um bom marcador de ingestdo proteica e
adequacdo de didlise (24). Assim, baixos niveis de ureia encontrados na amostra
de pacientes com “apetite prejudicado” revelaram a baixa ingestdo alimentar,
como ja indicado pelos valores de 17,8 Kcal/Kg/P e 0,7gPTN/Kg/P, resultando na
menor ingestdo de macro e micronutrientes (Tabela 5).

Destaque ao menor consumo de zinco entre pacientes com “apetite
prejudicado”. O zinco, metal essencial envolvido em processos bioquimicos, com
deficiéncia associada a anorexia, perda de peso, estresse oxidativo e atraso
cognitivo e de crescimento (29-33). A deficiéncia de zinco tem sido observada em
pacientes em hemodiélise e pode ocorrer devido a proteinuria, alteragdes na
absorcdo gastrointestinal, inflamacdo, hipoalbuminemia e o procedimento de
dialise per se (26-31). Segundo as Dietary Reference Intakes (DRI’s), a
necessidade média estimada (Estimated Average Requirement - EAR) para
ingestdo de zinco é de 9,4mg/dia para homens e 6,8mg/dia para mulheres (32).
Nesta amostra, notou-se que a média da ingestdo diaria de zinco (5,7mg)
encontrada no grupo com “apetite prejudicado” foi inferior a recomendada,
independente do género. Na década de 90, Castro et al. avaliando a populagdo em
dialise no mesmo local desta pesquisa, mostraram a prevaléncia de 89% de
hipozincemia em amostra de 28 pacientes, sem apresentar em relacdo com a
modalidade dialitica (27). O baixo consumo de zinco encontrado nesta série,
principalmente entre aqueles com “apetite prejudicado”, concorda com a amostra
brasileira de Aranha et al, que mostraram baixa ingestdo de zinco em pacientes em
hemodialise (26), o que possivelmente indica um baixo consumo de alimentos
fontes de zinco nessas populagdes dialiticas (33). Sugerimos que o0 baixo consumo
de zinco nas amostras deste servico relaciona-se ao elevado custo dos alimentos
fontes do mineral, representados por crustaceos, carnes vermelhas, gréos integrais,

sementes oleaginosas, legumes e tubérculos.
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Outra associacao relevante foi do “apetite prejudicado” com niveis séricos
elevados de PTH, toxina urémica que em concentragcdes aumentadas, responsavel
por feitos metabolicos e estruturais, como anorexia, hiperlipidemia, intolerancia
aos carboidratos, disfuncdo imunolodgica, hipertrofia cardiaca e alto turnover
0sseo, liberando marcadores 6sseos como a fosfatase alcalina; (34—36). Jiang et al.
apontaram que pacientes submetidos a paratireoidectomia (PTX) apresentaram
melhora do estado nutricional, com elevacdo dos niveis séricos de albumina e do
IMC (36). Além disso, estudos experimentais indicaram o PTH como responsavel
por distdrbios no metabolismo proteico, com consequente aumento da prote6lise
no masculo esquelético dos pacientes em hemodialise, levando a astenia, atrofia
muscular, perda de peso e desnutri¢do (35,37—40). Estudos apontaram a influéncia
negativa que o PTH exerce no metabolismo lipidico desses pacientes, por meio do
aumento da lipolise (40,41); tal acdo foi mostrada por Chen et al (40) em pacientes
submetidos ao PTX com melhora significativa dos niveis séricos de triglicérides
apos seis meses de cirurgia, quando comprados aqueles ndo submetidos ao
procedimento cirurgico. Possivel mecanismo seria que a redugdo dos niveis
séricos de PTH com consequente queda do calcio nos hepatdcitos levaria a
producdo de enzimas responsaveis pela lise de triglicérides e demais lipidios,
melhorando o perfil lipidico desses pacientes (40).

Esta pesquisa considerou fatores associados ao apetite de pacientes com
DRC, estudando substéncias com clearance renal insatisfatorio, dentre elas, a
leptina, proteina produzida principalmente pelo tecido adiposo subcutaneo, com
acdo no eixo hipotalamico, que quando em excesso na corrente sanguinea é capaz
de bloquear a acdo do neuropeptideo Y, um potente orexigeno, levando assim a
supressdo do apetite (42-45).  Entretanto, nesta série, ndo foi possivel
responsabilizar a hiperleptinemia por alteragdes na diminui¢do do apetite. Embora
0 paciente renal crénico tenha tendéncia a hiperleptinemia por diversos fatores, o
avanco tecnologico estaria sendo capaz de minimizar o impacto de suas a¢fes na

DRC (46,47). Na ultima década, Pecoits-Filho et al ao avaliar a leptina sérica e seu
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receptor circulante em pacientes renais, em busca de evidéncias para desnutri¢éo e
inflamacdo, e apontaram que apesar dos niveis de leptina sérica mostrarem-se
marcadamente elevados, a expressdo de receptores, que atuam como inibidores
competitivos, ndo diferiu dos controles, suscitando a necessidade de evidenciar as
reais consequéncias da hiperleptinemia livre e sua relacdo com a leptina total (48).

Pdde-se observar que pacientes com “apetite prejudicado” apresentaram
maior porcentagem de gordura corporal, com MG avaliada pela antropometria
(p=0,03) e pela BIA (p=0,06). Nossos dados concordam com a literatura, onde
pacientes com aumento dos estoques de tecido adiposo apresentam maior
producdo e liberacdo de substancias pro-inflamatdrias, representando uma possivel
causa para prejuizo no apetite (49,50). Tais substancias sdo conhecidas como
adipocitocinas, e representam importantes marcadores inflamatérios como:
interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), resistina, entre outros
(45,49,51,52). Diversos estudos ja abordaram a associacdo entre niveis séricos de
leptina e PCR, pois a leptina age diretamente estimulando a producéo proteinas de
fase aguda nas células hepéaticas (51). Apesar deste estudo ndo ter dosado
marcadores inflamatdrios mais sensiveis, foi possivel observar que pacientes com
“apetite prejudicado” apresentaram elevada concentragdo sérica de PCR, e um
aumento de 56% do risco para reducdo do apetite ao aumento de cada unidade
desta variavel, sugerindo outra possivel causa para o desfecho. Além disso,
transferrina, proteina de fase aguda, que representa um marcador biogquimico
fortemente influenciado pela inflamacdo, mostrou-se inferior nesses pacientes,
possivelmente devido ao estado inflamatdrio. Por isso, a inflamagdo nos pacientes
em hemodialise, tem sido apontada como importante mediador da anorexia nessa
populacgéo (53).

Reconhecemos as limitagGes desta pesquisa para produzir conclusao sobre
0 apetite, por ser estudo transversal e sem grupo controle. Medidas longitudinais
da alteracdo do apetite ndo foram avaliadas durante o seguimento,

impossibilitando o estabelecimento de uma relagdo causal entre os resultados,
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sabendo-se que a anorexia apresenta associacdo com diversas variaveis da DRC. A
falta de instrumentos especificos, validados para avaliagdo do apetite em doencas
cronicas representa limitacdo mesmo quando aplicado por um unico avaliador. A
ndo realizacdo de dosagens séricas de marcadores inflamatérios de maior
especificidade, dificultando a avaliacdo do perfil inflamatdrio desses pacientes.
Apesar dessas limitaghes, essa pesquisa conseguiu mostrar associacdo entre o

“apetite prejudicado” e marcadores bioquimicos e nutricionais.

5 CONCLUSAO

Concluindo, nesta amostra o “apetite prejudicado” associou-se
independentemente com a baixa ingestdo de zinco, menor concentracdo sérica de
ureia, e com elevados valores de PTH. Além disso, foi possivel sugerir o
envolvimento da inflamacdo pela associacdo do aumento de PCR com o apetite
reduzido. Apesar da dificuldade de avaliar o apetite, devido ao seu carater
subjetivo, a deteccdo precoce de alteracdes pode auxiliar na pratica clinica
impedindo a deterioragdo ou agravamento do estado nutricional dos pacientes em
hemodialise, permitindo ao profissional de salde, intervencdo frente a situacéo,
contribuindo para reducBes nas taxas de morbidades, hospitalizacdes e

mortalidade na populagéo estudada.
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, {ou responsivel pelo (a) paciente

na condigio de ) declaro que fu1 convidado (a) e concordo

em participar da pesquisa “Associacio do apetite com marcadores Nutricionais, Inflamatérios e Hormonais de
pacientes em hemodialise” realizada pela nutriciomista Manana Clementont Costa Borges, co-ortentada pela
nutricionista Dra. Francieli Cristina Delatim Vannini e omentada pela Profa. Adjunta Jacqueline Teixeira Caramori,
médica da unidade de didlise do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatw/ UNESP. Fui informado
(a) de que nesta pesquisa serdo realizadas. avaliagdes nutricionais, conforme a rotina do tratamento, compostas de
medidas de peso em balanga e de um aparelho nio invasivo chamado adipémetro. Estou ciente que sou submetido (a) a
coleta de sangue mensalmente, antes da 2° sessio de didlise da semana de acordo com a rotina da dialise, e que para esta
pesquisa serdo consideraremos os exames laboratoriais ja coletados, e adicionadas apenas as dosagens de leptina e
mterlevcmna-6 (IL-6). Usualmente sdo colludos 5 ml de sangue, com o mcremente das dosagens de leptina e IL-6
totalizara 15 ml de sangue. Fui informado (a) ainda, que sera aplicado um questionario composto por trés perguntas,
com duracio média de 5 minutos, para classificacio do meu apetite. e relato de mudanca do mesmo. em caso

afirmativo.

Fui informado (a) também que nio sera realizado nenhum exame adicional e que a antorizacio € voluntaria
podendo me retirar do estude a qualquer momento, se assim desejar, sem qualquer prejuizo a muinha assisténcia. Por
fim, que todos os resultados deste estude que envolvam o meu nome serio mantidos em sigilo. Assinarer este
documento, em duas vias, sendo uma entregue a mim e outra mantida em arquivo pelos pesquisadores. Caso eu tenha
qualquer duvida adicional poderei entrar em contato com o Comité de Etica em pesquisa. através do telefone: (14)
3880-1608 ou (14) 3880-1609.

Estas avaliagdes nio trario nenhum tipo de sofrimento ao paciente e por meio delas sera possivel melhorar a
qualidade do tratamento a que o (a) paciente esta sendo submetido. Esta pesquisa sera realizada na Umdade de Dialise
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Botucatu, de de

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do pesquisador

Pesquisadora responsavel: Mariana Clementom Costa Borges
Rua Petumia, 191 — apto 302, Bairro Jardim Bom Pastor, CEP: 18.603-502 — Botucatu - SP
Telef. Celular: (16) 9 9703-7407 — e-mail: manianaclementomborges@gmail.com

Orientador: Profa Adjunta Jacqueline Teixeira Caramori
Rua Launndo Jaqueta 400 — Jardum Paraiso - CEP: 18610-240 — Botucatu — SP
Telef. Residencial: (14) 3815-1782 — email: jteixeir@fmb unesp.br
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Anexo 2 — Parecer de aprovacio do Comité de Etica em Pes-

quisa da Faculdade de Medicina de Botucatu

UNESP -FACULDADE DE N Plabaforma
MEDICINA DE BOTUCATU %ﬂﬂ

Fapd pi o Wrehes in e
= 10 g wel 8 0

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIAQPE.O DO APETITE COM MARCADORES NUTRICIONAIS,
INFLAMATORIOS E HORMONAIS DE PACIENTES EM HEMODIALISE

Pesquisador:  Mariana Clementoni Costa Borges
Versao: 1
CAAE: 40378114.9.0000.5411

Instituigio Proponente: Departamento de Clinica Médica
DADOS DO COMPROVANTE

Mimero do Comprovante: 00056002015

Patrocionador Principal: Financiamento Praprio

Informamos que o projeto ASSGCIA{;.&G DO APETITE COM MARCADORES NUTRICIOMAIS,
INFLAMATORIOS E HORMONAIS DE PACIENTES EM HEMODIALISE que tem como pesquisador

responsavel Mariana Clementoni Costa Borges, foi recebido para andlise ética no CEP UNESP -
Faculdade de Medicina de Botucatu em 08/01/2015 as 14:21.
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PROTOCOLO DE AVALIACAD DO APETITE E PERFIS INFLAMATORIO, HORMONAL E

Mome:

MUTRICIOMAL

RG:

ldade:
Doenca de Base:
DM [ ) Sim [ ) Ndo HAS([ ) Sim [ ) NSo

Sexo: |

) F(

I} Raca

Inicio da Dialise:

1- A'h".ﬂ.l.lﬂ{:ﬁ.ﬂ DD APETITE

Apetite: [ |MB { B JReg [ IR [ MR Alteragio: (] Sim | JNic

2- EXAMES LABORATORIAIS

2.1 — CLiMICOS

Capilar

EPO/semana

Data

Fio alb

TG

Cr

ur Glicose

BIC

2.2 —HEMATOLOGICOS

Data

Ht

Hb

CTL

Fe

Ferritina

sat_Ferrit

2.3 — HORMOMAIS

Data

Vit_D

Leptina

2.4 — INFLAMATORIOS

Dxata

PR

ILE

3- .HVALIA.I;.ED MUTRICHOMAL

3.1 ANTROPOMETRIA

Diata

Pesofkz)

Est [m]

IMIC [kg/mE)

CB{om)

CME [cm)

Data

| PCT (mm) | PCE(mm]) | PCsE[mm) | PCSI{mmi) |

AMEBC

| MG
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3.2 HANDGRIFP
Data 1 3 Média
3.3 BlA
Data Resist React A_fase ALCT A_Intra% | A_Extra% MG% MM

3.3.1 VOLUME HIiDRICO

Data V_Watson D_Hid
4 — AVALIACAO INGESTAOD CALORICO-PROTEICA

Data PMNA Kcal _T Kcal_Peso PTN_T PTH_Peso

Data Na P K In
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Anexo 4 — Descri¢do dos procedimentos de Avaliagdo Antro-
pométrica

(HEYWARD & STOLARCZYK, 2000)

PCT (mm): A distancia entre a projecéo lateral do processo acromial da escapula
e a margem inferior do processo olecraniano da ulna € medida no aspecto lateral
do braco, com cubito flexionado a 90° e, usando uma fita métrica, o ponto medio é
marcado ma lateral do braco. A prega é destacada, na vertical, 1 cm acima da linha
marcada no aspecto posterior do braco. O adipdmetro (da marca Lange) é aplicado

no nivel marcado.

PCB (mm): A prega é destacada verticalmente sobre o ventre do biceps
braquial ao nivel da marcacéo para o triceps e em linha com a borda anterior do
processo acromial e fossa cubital anterior. O adipbmetro é aplicado 1 cm abaixo

dos dedos.

PCSE (mm): A prega é no sentido diagonal, logo abaixo do angulo inferior da

escapula, com o adipémetro aplicado 1 cm abaixo dos dedos.

PCSI (mm): A prega é destacada no sentido obliquo, posteriormente a linha
média axilar e acima da crista iliaca, com o adipémetro aplicadol cm abaixo dos

dedos.
CB (cm): Com os bracos soltos para os lados e a palma das méos viradas para as
coxas, a fita metrica (marca TBW) é aplicada firmemente ao redor do braco, no

nivel marcado para a mensuracdo da PCT e PCB.

P (kg): O paciente, usando roupas leves e sem sapatos, deve ficar na plataforma
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da balanca (balanca digital Filizola Personal), com o peso do corpo igualmente

distribuido entre os pés.

A (cm): O individuo deve estar descal¢o na base da balanga, formando um angulo
de 90° com a haste vertical do estadiémetro. Os bracos devem estar soltos ao lado
do corpo, os calcanhares unidos tocando a haste vertical do estadidmetro e o peso
deve estar distribuido entre os pés. A cabeca deve estar ereta, com o0s olhos fixos a
frente. A altura deve ser medida na inspiragéo.



Anexo 5 — Férmulas utilizadas para os calculos da CMB,
AMB, IMC e porcentagem de gordura

1. Formula para célculo da Circunferéncia Muscular o Braco (CMB)
CMB (cm) =CB (cm) - © X [PCT (mm) / 10]

51111

2.Indice e Massa Corporal (IMC)
P=Peso (kg)
A= Altura (m)

IMC = —
A2

3. Célculo do Percentual de Gordura (%egordura)

3.1 Somatorio das 4 pregas:
> =PCT + PCB + PCSE + PCSI

3.2 Célculo do %G (SIRI, 1961):
% gordura =4,95- 4,50 X 100/ DC

40
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Anexo 6 - Descricdo dos procedimentos de preparo e de execu-

¢ao do exame de BIA

O paciente sera orientado a ndo fazer exercicios fisicos a menos de 24
horas do exame; a urinar, quando com funcdo renal residual, pelo menos 30
minutos antes do teste; a ndo ingerir bebida alcodlica nas 48 horas anteriores ao
teste, durante o exame permanecera em decubito dorsal.

A medida serd executada no lado contrario a fistula, com o individuo em
decubito dorsal em uma superficie ndo condutora. Sera feita limpeza da pele com
alcool nos pontos de colocagdo dos eletrodos e aguardada a secagem do produto.
Os eletrodos-sensores (proximais) serdo fixados:

1) na superficie dorsal da articulacdo do punho de modo que a borda superior
do eletrodo ficasse alinhada a cabeca da ulna.

2) na superficie dorsal do tornozelo, de modo que a borda superior do eletrodo
se alinhasse aos maléolos mediais e laterais.

Os eletrodos-fontes (distais) serdo colocados na base entre a segunda e
terceira articulagdo metacarpo-falangica da méo e metatarso-falangica do pé. Os
cabos vermelhos de ligacdo aos eletrodos serdo conectados as articulacbes do
punho e ao tornozelo, e o0s cabos pretos aos eletrodos distais na execucdo da BIA
monofrequencial, para a BIA multifrequencial os eletrodos serdo trocados e 0s
cabos pretos serdo conectados as articulagdes do punho e ao tornozelo, e os cabos
vermelhos aos eletrodos distais. Sera verificado se as pernas ndo se tocam e se 0s
bracos estdo afastados do tronco. Entdo, o aparelho sera ligado e nele sera
registrados peso, altura, sexo e idade do individuo. O exame sera feito com o
paciente imdvel, sendo os resultados fornecidos pelo aparelho impressos apés a

conclusdo do exame.



