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RESUMO

INTRODUGCAO: Hiperidratagio é comum nos pacientes com doenca renal cronica
tratados por diélise peritoneal (DP) e possui associagdo com 0 risco de morte
cardiovascular. A avaliacdo da agua corporal e de sua distribuicdo é um dos
principais desafios no acompanhamento desses pacientes. A bioimpedancia
multifrequencial (BIAMULT), pelo monitor de composi¢do corporal BCM
(Fresenius Medical Care®), é uma das ferramentas que tém sido propostas para
determinacdo da agua corporal em pacientes dialiticos. Dessa forma, objetivou-se
avaliar a BIAMULT como ferramenta complementar de controle hidrico em DP e
seu impacto sobre desfechos intermediarios cardiovasculares e inflamatdrios,
comparado ao controle baseado apenas na avaliacdo clinica associada a
bioimpedancia unifrequencial (BIAUNI). CASUISTICA E METODOS: Estudo
randomizado controlado de intervencdo, em pacientes adultos prevalentes em DP,
com seguimento de nove meses. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
CONTROLE e BIAMULT. A partir dos prontuarios, foram obtidos dados
demogréficos, clinicos e dialiticos. Foram avaliados BIAUNI e BIAMULT,
parametros laboratoriais, monitorizacdo da pressdao arterial de 24 horas,
eletrocardiografia, ecocardiografia e velocidade de onda de pulso (VOP). No grupo
BIAMULT, os dados de BIAMULT foram disponibilizados a equipe médica e
puderam ser utilizados como base para prescricdo. Os dados da BIAMULT néo
foram disponibilizados no grupo CONTROLE. RESULTADOS: Um total de 34
pacientes completaram 0s nove meses de seguimento, 17 pacientes em cada grupo.
Houve diferenca significante entre os grupos quanto ao controle hidrico, sendo que
ao final do estudo o grupo BIAMULT apresentou maior proporcao de pacientes com
a relacdo do indice de hiperidratacdo pela agua extracelular (OH/AEC%) <15%
guando comparado ao grupo CONTROLE (94,1% vs 52,9%; p = 0,007). Houve
diferenca significante entre os grupos CONTROLE e BIAMULT quanto ao OH (2,1
+16vs09+11L;p=0,019) e OH/AEC% (11,8 +8,9vs 5,0 7,1 %; p =0,025)
no momento final do estudo. O grupo CONTROLE apresentou aumento significante
da concentracdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) entre 0s momentos inicial
e seis meses [11,9 (6,0 - 24,1) vs 44,7 (9,4 - 70,6) pg/ml; p = 0,011] e inicial e nove
meses [11,9 (6,0 - 24,1) vs 39,4 (27,9 - 62,6) pg/ml; p = 0,013], bem como do
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) entre o
momento inicial e nove meses [239 (171,5 - 360,5) vs 356 (219 - 1555) pg/ml; p =
0,027]. Quanto aos parametros cardiovasculares, no grupo BIAMULT, houve
reducdo significante da VOP radial [7,7 (6,9 - 9,2) vs 6,5 (5,5 - 8,4) m/s; p=0,012]
e do débito cardiaco (5,5 + 0,6 vs 4,9 £ 0,6 L/min; p = 0,015) em nove meses. No
grupo CONTROLE, houve aumento significante da pressdo arterial sistélica média
central (106,8 + 11,2 versus 117,6 + 16,5 mmHg; p = 0,009) e da pressao arterial
diastolica central (90,4 £+ 9,8 versus 103,3 £ 12,5 mmHg; p=0,003) em nove meses.
Em contrapartida, houve reducéo significante da massa ventricular esquerda (MVE)
(204,5 + 64,4 versus 190,4 £ 69,7 g; p = 0,028) e da MVE indexada pela altura (52,0
+ 15,0 versus 48,0 + 16,0 g/m>’; p = 0,011) nesse grupo. Quanto & MVE indexada
pela superficie corporea, houve reducdo significante no grupo CONTROLE (109,6



+ 30,8 versus 101,2 + 28,9 g/m? p = 0,010), assim como no grupo BIAMULT
(107,7 £ 24,9 versus 96,1 + 27,0 g/m2; p = 0,030) aos nove meses. CONCLUSOES:
Os resultados sugerem que a BIAMULT é superior como método auxiliar a

avaliacdo clinica associada a BIAUNI quanto ao controle hidrico de pacientes em
DP.

Palavras chave: dialise peritoneal; doenca renal crénica; bioimpedancia elétrica;
doenca cardiovascular; hiperidratacdo; inflamacéo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Overhydration is common among patients with chronic kidney
disease undergoing peritoneal dialysis (PD), and it is associated with greater risk of
cardiovascular death. The assessment of body water and its distribution is one of
the main challenges in clinical monitoring of these patients. Multifrequency
bioimpedance (BIAMULT) using the body composition monitor BCM (Fresenius
Medical Care®), is one of the tools have been proposed to estimate the body water
in dialysis patients. Thus, our objective was to evaluate the BIAMULT as a
complementary tool of fluid control in PD and its impact on intermediate
cardiovascular and inflammatory outcomes, compared to control based only on
clinical assessment associated with unifrequency bioimpedance (BIAUNI).
MATERIALS AND METHODS: We performed a randomized controlled study
of intervention in adult patients prevalent in PD, with a nine-month follow-up.
Patients were divided into two groups: CONTROL and BIAMULT. Demographic,
clinical and dialysis data were collected from the medical records. BIAUNI and
BIAMULT, laboratory parameters, 24-hour blood pressure monitoring,
electrocardiography, echocardiography and pulse wave velocity (PWV) were
evaluated. In BIAMULT group, the BIAMULT data were made available to the
medical team and could be used as a basis for prescribing. BIAMULT data were not
made available in the CONTROL group. RESULTS: A total of 34 patients
completed the nine-month follow-up, 17 patients in each group. There was a
significant difference between the groups regarding the parameters of hidration
control, and at the end of the study the BIAMULT group had a greater difference in
patients with the ratio of overhydration (OH) by extracellular water (OH/ECW%) <
15% when compared to the group CONTROL (94,1% vs 52,9%; p = 0.007). There
was a significant difference between the CONTROL and BIAMULT groups
regarding OH (2,1 +1,6vs09+1,1L;p=0,019) and OH/ECW% (11,8 = 8,9 vs
50 £ 7,1%; p = 0,025) at the end of the study. The CONTROL group has a
significant increase in the tumor necrosis factor alpha (TNF-a) concentration
between baseline and six months [11,9 (6,0 - 24,1) vs 44,7 (9,4 - 70,6) pg/ml; p =
0,011] and baseline and nine months [11,9 (6,0 - 24,1) vs 39,4 (27,9 - 62,6) pg/ml;
p = 0,013], as well as the N-terminal fragment of pro-B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP) between baseline and nine months [239 (171,5 - 360,5) vs 356 (219
- 1555) pg/ml; p = 0,027]. For cardiovascular parameters, in BIAMULT group,
there was a significant reduction in radial PWV [7,7 (6,9 - 9,2) vs 6.5 (5,5 - 8,4)
m/s; p = 0,012] and cardiac output (5,5 + 0,6 vs 4,9 £ 0,6 L/min; p = 0,015) at nine
months. In the CONTROL group, there was a significant increase in mean central
systolic blood pressure (106,8 £ 11,2 vs 117,6 + 16,5 mmHg; p = 0,009) and in
central diastolic blood pressure (90, 4 £ 9,8 vs 103,3 £ 12,5 mmHg; p = 0,003) at
nine months. On the other hand, there was a significant reduction in left ventricular
mass (LVM) (204,5 £ 64,4 versus 190,4 £ 69,7 g; p = 0,028) and in indexed for
height LVM (52,0 = 15,0 versus 48.0 £ 16,0 g/m2,7; p = 0,011) in this group. As
for the LVM indexed by body surface, there was a significant reduction in the
CONTROL group (109,6 + 30,8 vs 101,2 + 28,9 g/m?; p = 0,010), as well as in the



BIAMULT group (107,7 £ 24,9 vs 96,1 + 27,0 g/m?;, p = 0,030) at nine months.
CONCLUSIONS: The results obtained that a BIAMULT is superior as an auxiliary
method to the clinical evaluation associated with BIAUNI regarding the fluid
control of patients on PD.

Keywords: peritoneal dialysis; chronic kidney disease; bioelectrical impedance;
cardiovascular disease; overhydration; inflammation.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada por anormalidades
estruturais e/ou funcionais dos rins, por periodo superior a trés meses e com
consequéncias para a satde (1). Na fase mais avancada, os rins tornam-se incapazes
de manter a homeostase, fazendo-se necessario o inicio da realizagdo de terapia
renal substitutiva (TRS) por dialise — hemodialise (HD) e dialise peritoneal (DP) —
ou transplante renal (2).

Dentre os métodos dialiticos, a DP promove a remoc¢do de substancias
toxicas e excesso de fluidos corporais através do peritdnio, que é utilizado como
filtro natural. A solucdo de didlise € introduzida na cavidade peritoneal e drenada
por meio de um cateter, manualmente ou com auxilio de uma cicladora automatica
(3).

Apesar dos métodos dialiticos serem seguros e difundidos mundialmente,
0s pacientes tratados ainda possuem elevada taxa de mortalidade, cerca de 19,5%
ao ano no Brasil (4), sendo a doenca cardiovascular (DCV) a principal causa de
Obito entre esses (5, 6). O risco de morte por causa cardiovascular é cerca de trinta
vezes maior entre 0s pacientes em dialise do que o da populacdo geral de mesma
idade e sexo, muito acima do predito pelo Escore de Framingham (7).

Além dos fatores de risco tradicionais para DCV, como diabetes mellitus,
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), dislipidemia, sedentarismo e idade avancada,
esses pacientes encontram-se sujeitos aqueles relacionados a prépria DRC e aos
procedimentos dialiticos, como distdrbios minerais e 6sseos (com alto risco de
calcificagdo vascular), inflamacg&o, desnutri¢éo, exposicdo a alta carga de glicose na
DP, com altera¢Bes no perfil lipidico, e volume de agua corporal aumentado (5, 6,
8).

O excesso de hidratacdo, comum nos pacientes em dialise peritoneal (DP),
é um dos principais contribuintes para HAS (9, 10), hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), rigidez arterial e possui associacdo independente com mortalidade
cardiovascular (11, 12). O estudo IPOD-PD mostrou que sobrecarga de liquidos

maior que 1,1 litros ocorria em 56,5% dos pacientes em DP (13), enquanto Drepper



15

et al (14), em estudo observacional com duracdo de seis anos, relataram que a
sobrecarga de volume foi forte preditor de morte, independentemente da ocorréncia
de insuficiéncia cardiaca. Evidéncias, em nUmero crescente, sugerem que a
expansdo do volume extracelular esta associada com maior resposta inflamatéria
em pacientes com DRC (15, 16, 17). Além disso, ha evidéncias que 0 excesso de
volume per se pode levar a DCV na populacao dialitica mesmo na auséncia de HAS
(6, 18).

Dessa forma, a avaliacdo do volume hidrico e sua distribuicdo entre os
compartimentos corporais, bem como a determinagdo do estado de hidratagdo
associado com controle da pressdo arterial (PA), configuram um dos principais
desafios no acompanhamento dos pacientes em dialise. Na pratica clinica de rotina,
o0 controle do volume de agua corporal € ajustado, na maior parte das vezes, apenas
por métodos clinicos, como avaliacdo do edema, da ausculta pulmonar e da PA, o
que o torna potencialmente impreciso, visto que varios sinais clinicos ndo sao
aparentes até que a hiperidratacdo esteja avancada (19). Além disso, a PA nem
sempre reflete o status de volume, apesar de ser a ferramenta clinica mais utilizada
para essa avaliacdo (20), sendo importante ressaltar que na tentativa de atingir um
estado de normoidratagdo visando melhor controle da PA, podem ocorrer
hipovolemia e perda de funcéo renal residual (FRR) (21, 22, 23).

Na HD, o ajuste do volume é realizado habitualmente pela reducdo
progressiva do peso corporal até se atingir o peso minimo tolerado durante a sessdo
de dialise, o que é chamado rotineiramente de “peso seco”. Trata-se de estratégia
invidvel na DP pela caracteristica continua do procedimento, sendo o controle
hidrico, em geral, buscado através de medidas clinicas como citado anteriormente
(24). Esse cenario reforga a necessidade de medidas objetivas para determinar de
forma mais acurada o estado de hidratagdo desses paciente.

Dentre os metodos para avaliagdo do estado de hidratacdo, pode-se
destacar a dosagem dos niveis séricos do fragmento N-Terminal do Peptideo
Natriurético Tipo B (NT-ProBNP) e métodos de diluicdo de is6topos, que medem
diretamente a agua corporal total e a extracelular. No entanto, tais métodos

apresentam elevado custo e tecnologia avangada, o que limita sua utilizacdo para
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uso clinico de rotina (25, 26, 27).

Por sua vez, a analise de bioimpedancia elétrica (BIA) vem adquirindo
espaco como método para determinar o estado de hidratacdo de pacientes em dialise,
sendo simples, seguro, ndo invasivo, de rapida aplicacao, reprodutivel e de custo
relativamente baixo. Por meio da resisténcia e reactancia, fornece informagdes
sobre hidratacdo e integridade das células através das propriedades elétricas dos
tecidos e estima a composicdo corporal por meio de equacdes preditivas (21, 22).
Do ponto de vista técnico, a BIA pode ser separada em duas categorias principais,
bioimpedancia de Unica frequéncia (BIAUNI) e de mudltiplas frequéncias
(BIAMULT) (28).

A diretriz de pratica clinica para nutricdo na DRC: atualizacédo de 2020, do
National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) (29), sugere a utilizagdo da BIA, preferencialmente a BIAMULT, para
avaliagdo da composicao corporal em HD. Essa recomendag&o ainda ndo pode ser
extrapolada para a DP por ainda ndo haver fortes evidéncias cientificas. No entanto,
adiretriz recomenda que mais pesquisas sejam realizadas nessa populacéo, de forma
a determinar a validade e confiabilidade dessas medidas, como manejar os dados na
pratica e como eles podem prever desfechos clinicos.

Reis et al. (30), em recente estudo transversal realizado com pacientes em
DP, compararam parametros de composic¢do corporal (massa livre de gordura e
massa gorda) obtidas por BIAUNI e BIAMULT, usando absortometria de raios-X
de dupla energia como padréo de referéncia. Os autores concluiram que a BIAUNI
avaliou de maneira mais precisa esses parametros e recomendam seu uso na
avaliacdo em DP. No entanto, pardmetros de hidratacdo ndo foram avaliados nesse
estudo.

O diferencial da BIAMULT, especificamente do monitor de composi¢éo
corporal por espectroscopia de bioimpedancia, € a capacidade de quantificar o
indice de hiperidratacdo (OH), ou seja, 0 excesso de hidratacdo. Diversos estudos
tém mostrado associagédo entre o OH e parametros cardiovasculares, como PA (10,
31) e massa ventricular esquerda (MVE) (32).

Recente ensaio clinico randomizado acompanhou, ao longo de um ano, 240
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pacientes em DP com hipervolemia, definida pela relacdo entre agua extracelular e
agua corporal total (AEC/ACT) > 0,4 (33). Os pacientes foram divididos em dois
grupos: o primeiro guiado por BIAMULT e métodos clinicos tradicionais de rotina
e 0 segundo guiado apenas por métodos clinicos tradicionais de rotina. Em termos
de sobrevida, mortalidade cardiovascular e sobrevida da técnica, os autores ndo
encontraram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos. No entanto,
houve melhora no controle hidrico nos pacientes do grupo guiado por BIAMULT
associado a métodos clinicos.

Burke & Fan (34) avaliaram 13 pacientes em DP e utilizaram a BIAMULT
no manejo clinico de pacientes severamente hiperidratados. Esses autores
encontraram associacao de sobrecarga de volume avaliada pelo indice OH de +2,4
litros com maior uso de anti-hipertensivo e de -2,6 litros com redu¢do do numero
de classes desses medicamentos para o controle da PA.

A utilizacdo da BIAMULT para controle hidrico em HD foi reportada por
Onofriescu et al. (35) em ensaio clinico randomizado e avaliacdo de 550 pacientes.
Estes autores mostraram que ap0s dois anos e meio de seguimento houve
diminuigdo da rigidez arterial, da sobrecarga de volume e da PA nos pacientes em
que a obtencdo do “peso seco” foi baseada na BIAMULT, em comparagdo com
aqueles em que esse parametro foi obtido somente por métodos de avaliagdo clinica.
Luo et al. (36) avaliaram 160 pacientes em DP ambulatorial continua por trés meses
e observaram menores valores do indice OH, da 4gua extracelular (AEC), da relacéo
agua extracelular por 4gua intracelular (AEC/AIC) e da PA sistolica (PAS) naqueles
em que a prescricao clinica e dialitica se baseou na BIAMULT.

Em revisdo sistematica com meta-analise, Covic et al. (37) analisaram sete
ensaios clinicos randomizados, sendo cinco em HD e dois em DP, em que a BIA foi
testada no controle da volemia em comparacdo com a avaliacdo clinica, com a
utilizacdo da BIAMULT em cinco e da BIAUNI em dois estudos. Os resultados
mostraram que 0 uso da BIA se associou a significantes, porém modestas, reducdes
da PAS (-2,73 mmHg) e do volume medido pelo indice OH (-0,43 litros). A medida
da massa cardiaca foi avaliada em apenas um estudo e da velocidade de onda de

pulso (VOP) em dois, sendo que em apenas um houve reducdo significante dessa
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medida. O pequeno numero de estudos, a heterogeneidade dos alvos relativos ao
controle de volume e dos tempos de seguimento foram importantes limitagdes dessa
reviséo.

Desta forma, pode-se observar que, até o presente momento, ainda ha
caréncia de estudos que avaliem a utilizacdo da BIA sobre desfechos intermediarios
cardiovasculares (PA, rigidez arterial, alteracdes cardiacas estruturais e funcionais)
e inflamatorios de maneira prospectiva nos pacientes em DP. Além disso, nenhum
estudo prévio avaliou se a utilizacdo da BIAMULT é superior no controle do estado
de hidratacdo e desfechos intermediérios, em comparacdo com o monitoramento
baseado em pardmetros clinicos e associados a BIAUNI. Estes resultados poderdo
possibilitar intervencdes sobre o controle do estado de hidrata¢do com o objetivo de
atenuar tais desfechos e consequentemente contribuir com a melhora da sobrevida

desses pacientes.
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2. HIPOTESE

A prescricdo do paciente em DP, auxiliada pela BIAMULT, é superior a
avaliacdo clinica e associada a BIAUNI para o controle de hidratacdo nesses
pacientes, com melhores desfechos cardiovasculares intermediarios, como PA,

hipertrofia ventricular esquerda, rigidez arterial e marcadores inflamatorios.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

O presente estudo teve como objetivo avaliar a BIAMULT como
ferramenta complementar de controle hidrico em DP em compara¢do com o

controle baseado apenas na avaliacao clinica associada a BIAUNI.

3.2 Objetivo secundério

Avaliar o impacto da utilizagdo da BIAMULT no controle do estado de
hidratacdo em DP sobre desfechos intermediarios cardiovasculares, como controle
da PA, rigidez arterial, alteracGes cardiacas estruturais e funcionais, bem como
estado inflamat6rio, em comparagdo com o controle baseado apenas na avalia¢do

clinica associada a BIAUNI.
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4, MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento

Estudo randomizado controlado de intervencéo, realizado em pacientes
com DRC em tratamento por DP em seguimento na Unidade de Didlise do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, por tempo maximo de nove
meses. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu (parecer n° 3.634.181) e todos os individuos que
preencheram os critérios de inclusdo e aceitaram participar do estudo assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (apéndice A).

Foram incluidos pacientes com idade superior a 18 anos em programa
cronico regular de DP. Nao foram incluidos portadores de marcapasso cardiaco,
implantes metalicos, amputados, neoplasias malignas em tratamento, cirrose
hepética, doencas infecciosas em atividade, doencas cardiacas instaveis (sindrome
coronariana aguda, arritmias instaveis) e disfuncdo sistdlica grave do ventriculo
esquerdo, avaliada pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <30%.

A interrupcdo do seguimento foi indicada quando houve expressa
manifestacdo do paciente pela descontinuacdo do protocolo de intervengdo ou por
intercorréncias clinicas que impediram as avaliagdes ou resultaram em faléncia da

técnica de DP.

4.2 Tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral foi estimado em 31 sujeitos para cada
grupo, necessario para se obter diferenca de 12 mmHg na média de PA sistélica
entre os grupos, com desvio padrdo estimado de 17 mmHg, erro alfa de 0,05 e erro
beta de 0,20. Este desvio padréo foi baseado em dados da coorte brasileira BRAZ
PD, referente a 5691 pacientes em DP (38).
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4.3 Avaliagdes clinicas e demogréficas

Ao inicio do seguimento, foram coletados os seguintes dados do prontuario
eletrénico do paciente: idade, sexo, tempo em dialise, presenca de diabetes, HAS e
dislipidemia, doenca de base, modalidade de DP, bem como informagdes do teste
de equilibrio peritoneal (PET) e avalia¢do da adequacéo da prescricdo dialitica pelo
clearance fracional semanal de ureia (Kt/V) (39). Cor da pele, estado civil e
presenca de tabagismo foram referidos pelos pacientes durante primeira entrevista
apos a inclusdo no estudo.

As consultas no ambulatério foram realizadas com periodicidade mensal,
nas quais foram avaliados dados clinicos, laboratorais, uso de medicamentos
antihipertensivos e diuréticos, diurese de 24 horas e parametros dialiticos. A
avaliacdo clinica consistiu na avaliagdo médica e por nutricionista incluindo
antropometria e avaliacdo do volume corporal pela formula de Watson (40, 41).

As medidas do peso corporal (kg) e estatura (cm) foram realizadas
utilizando a balanca digital Filizola Personal com estadiébmetro (capacidade maxima
de 180 kg e variacdo minima de 100 gramas). A afericdo da PA foi realizada por
enfermeira do ambulatério de DP, utilizando dispositivo calibrado, seguindo-se as
recomendagdes das Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020 (42).

4.4 Avaliacgéo laboratorial

Os exames bioquimicos foram realizados na Secdo de Laboratorio de
Anadlises Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
utilizando-se métodos de rotina e valores de referéncia padronizados por esse
laboratdrio. Os resultados obtidos do prontuario eletronico foram referentes aos
seguintes exames:

e ureia sérica (mg/dl)
e creatinina sérica (mg/dl)
e albumina sérica (g/dl)

e concentracdo de hemoglobina (g/dl)
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e clearance de creatinina (ml/min/1,73m?)
e clearance de ureia (ml/min/1,73m?2)
e colesterol sérico (mg/dl)

e LDL-colesterol (mg/dl)

Para obtencdo dos marcadores inflamatdrios, como interleucina-6 (IL-6)
(pg/ml) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (pg/ml), bem como do NT-proBNP
(pg/ml), foi realizada coleta de sangue venoso no dia da consulta e as dosagens
foram realizadas posteriormente na Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX)
da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp.

IL-6, TNF-a e 0 NT-ProBNP foram determinados pela técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), utilizando-se kits comerciais (Elabscience®), de acordo
com as instruc6es do fabricante. A sensibilidade dos kits ELISA para IL-6 e TNF-
a foi de 4,69 pg/ml, com faixa de deteccdo entre 7,81 e 500 pg/ml, e a sensibilidade
do kit ELISA para NT-proBNP de 0,38 ng/ml, com faixa de deteccéo entre 0,63 e
40 ng/ml.

4.5 Avaliacdo do estado de hidratacdo por bioimpedéancia elétrica

A avaliagdo do estado de hidratacdo foi realizada pelos dispositivos de
BIAUNI e BIAMULT, sendo descritos no apéndice B os procedimentos de preparo

e de execucdo de seus exames.

4.5.1 Biompedéancia unifrequencial

O exame foi realizado por nutricionista treinada, com o equipamento da
marca Biodynamics®, modelo 450, 800 pA, 50KHz. Os valores de resisténcia,
reactancia, angulo de fase (A), agua corporal total (ACT), agua intracelular (AIC),
agua extracelular (AEC), massa celular, massa gorda e massa magra Sao
determinados pelo aparelho, sendo que as férmulas empregadas para o calculo da
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ACT e AIC séo baseadas nas propostas por Kushner & Schoeller (1986) (41) e Cohn
et al. (1983) (44).

4.5.2 Biompedancia multifrequencial

O exame foi realizado por nutricionista treinada, usando o monitor de
composicdo corporal por bioimpedancia de espectroscopia (BCM, Fresenius
Medical Care®, Bad Homburg, Germany), que mensura a resposta elétrica de 50
diferentes tipos de freqiiéncias entre 5 a 1000 kHz. Dados de ACT, AEC e AIC séo
fornecidos pelo equipamento a partir da equacdo de Moissl et al (45).

O aparelho avalia trés compartimentos, baseado no modelo desenvolvido
por Chamney et al. (46), que sdo massa de tecido magro normohidratado, massa de
tecido adiposo normohidratado e sobrecarga hidrica (indice OH). O indice OH é
calculado como a diferenca entre a AEC medida e a esperada em situagdes normais
(28). Foram considerados normoidratados aqueles que apresentaram o indice OH
entre -1,1 e +1,1 litros, correspondente ao percentil 90 para a populacdo saudavel

(47), ou pacientes com percentual de OH/AEC (OH/AEC%) <15% (48).

4.6 Eletrocardiografia

A eletrocardiografia (ECG) de 12 derivagdes foi tragada numa velocidade
de papel de 25mm/s, no ganho n, no aparelho Eletrotouch EP12, Dixtal. O
cardiologista responsavel explicou aos pacientes sobre o procedimento, sendo
solicitado que ficassem em decubito dorsal horizontal em uma maca de consultorio,
retirassem todos 0s objetos metélicos e permanecessem com bracos e pernas
separados e imdveis. A descricdo do procedimento para a realizacdo da
eletrocardiografia encontra-se no apéndice C.

No exame, foram avaliados: altura da onda R em AVL, a profundidade da
onda S em V3, a soma dessas medigdes, a duragdo do complexo QRS, o produto da
soma das voltagens acima pela duragdo do QRS e o indice de Sokolow-Lyon,

somando-se a onda S em V1 com a mais elevada onda R das derivacGes precordiais
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V5 ou V6. Foi caracterizado como aumento da duragdo do complexo QRS quando
o resultado foi superior a 100 ms. Foi considerada sobrecarga ventricular esquerda
(SVE) a presenca do indice Sokolow-Lyon (SV1 + RVS5 ou RV6) > 35 mm, onda R
em AVL > 11 mm ou Cornell voltagem > 2440 mm.ms (42). A avaliacdo dos

tracados eletrocardiograficos foi realizada por cardiologista experiente.

4.7 Ecocardiografia

A ecocardiografia (ECO) foi realizada por ecocardiografista treinado sem
prévio conhecimento do grupo a que pertencia o paciente, de acordo com técnicas
previamente padronizadas (49). Brevemente, com o paciente em decubito lateral
esquerdo, proclive de 15° e em apneia expiratoria, o transdutor foi ajustado no
terceiro ou quarto espaco intercostal esquerdo a aproximadamente 2 cm da borda
esternal para obter-se imagem do ventriculo esquerdo (VE) em ecocardiografia
bidimensional. Direcionando-se o feixe ultrassénico para o plano imediatamente
inferior as extremidades dos folhetos da valvula mitral, foi obtida imagem
ecocardiografica bidimensional caracteristica no plano transversal de corte do
coracdo. Em seguida, o cursor do monodimensional foi dirigido para o diametro da
cavidade, realizando-se entdo imagem monodimensional fixada na tela do
equipamento para proceder-se as medidas.

Foram anotados os seguintes dados: frequéncia cardiaca, pressdo arterial
sistdlica (PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD) obtida no momento do exame,
diametro da cavidade em sistole e diastole, espessura da parede posterior e do septo
em sistole e didstole. Com esses dados, foram calculadas a espessura relativa do
ventriculo esquerdo, a massa ventricular esquerda (MVE), a MVE indexada pela
superficie corporea (MVEsc), determinada a partir da MVE, em gramas (Q),
dividida pela area de superficie corporal, em metro quadrado (m2), e a MVE
indexada pela altura (MVEh), determinada a partir da MVE, em gramas (g),
dividida pela altura, em metro elevado a 2,7 (m?").

O diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é estabelecido
quando a MVEh for >51g/m?’ (50) ou MVEsc for >95g/m2 para mulheres e
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>115g/m? para homens (51).

4.8 Velocidade de onda de pulso

Para a avaliacdo da rigidez arterial, foi realizada a mensuracdo da VOP
entre 0 segmento carotideo-radial e carotideo-femoral utilizando o aparelho
SphygmoCor CPV® (Atcor Medical). O exame foi realizado com o paciente em
decubito dorsal, apés a estabilizacdo da PA, considerada quando a diferenca ap0s
trés medidas consecutivas, com intervalo de cinco minutos entre elas, ndo for maior
que cinco mmHg.

Foi utilizado um transdutor pressdo-sensivel (TY-306) que inicialmente foi
posicionado sobre a artéria carétida e posteriormente sobre a radial e femoral. O
exame reflete a velocidade que a onda leva para percorrer esse trajeto, com a
utilizacdo do eletrocardiograma para a sincronizac¢do com o ciclo cardiaco. Com 0s
formatos de onda coletados, foi calculado o indice de Amplificacdo (Alx), que é a
diferenca entre o primeiro e o segundo pico sistolico e expresso como porcentagem
da magnitude da onda refletida. A partir do software deste aparelho, foi obtida
também a PA central.

4.9 Monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial

A monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) de 24 horas foi
realizada ao inicio e final do seguimento com monitor Spacelabs 90202, de acordo
com as 62 Diretrizes Brasileiras de MAPA (52). O protocolo do exame esta descrito

no apéndice D.
4.10 Randomizacéao
A randomizagdo foi realizada em blocos de tamanho fixo de quatro

participantes e estratificada tendo como fator a FRR categorizada em dois estados,

presente ou ausente. Para estimativa da FRR, foi utilizada a media dos clearances



27

de ureia e creatinina, tendo como ponto de corte o valor quatro. Valores abaixo de
quatro foram considerados sem FRR e valores maiores ou iguais a quatro,
considerados com FRR. Este valor teve por base um estudo espanhol (53), alem de
estar de acordo com a mediana encontrada na populacdo em DP no inicio deste

estudo. A ferramenta utilizada consta no enderego:

https://www.sealedenvelope.com/ (54). Os pacientes foram divididos em dois

grupos, a saber:

4.10.1 Grupo CONTROLE

As avaliacdes foram realizadas em quatro momentos do seguimento:

e Inicial: avaliagdo clinica, BIAUNI e BIAMULT, avaliacdo
laboratorial, ECG, ECO, avaliacdo da VOP e realizacdo da MAPA
de 24 horas;

e Trés meses: avaliacdo clinica, BIAUNI e BIAMULT;

e Seis meses: avaliacdo clinica, BIAUNI e BIAMULT;

e Nove meses: avaliacdo clinica, BIAUNI e BIAMULT, avaliacédo
laboratorial, ECG, ECO, avaliacdo da VOP e realizacdo da MAPA
de 24 horas.

Neste grupo, as medidas da BIAMULT n&o foram disponibilizadas a
equipe médica, de modo que ndo foram utilizadas para nortear a prescricdo clinica

e dialitica.

4.10.2 Grupo BIAMULT

Os pacientes foram submetidos as mesmas avaliacbes e com a mesma
periodicidade que as do grupo CONTROLE. Porém, os resultados obtidos pela
BIAMULT foram disponibilizados a equipe medica e puderam ser utilizados como

base para a prescricdo clinica e dialitica.


https://www.sealedenvelope.com/
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4.11 Anéalise estatistica

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo, mediana
(variacdo interquartilica) ou porcentagem, de acordo com as caracteristicas de cada
variavel. Para determinacdo da normalidade da distribui¢do dos dados utilizou-se o
teste Shapiro-Wilk.

Para comparacdo entre os grupos (CONTROLE e BIAMULT e seus
momentos de avaliacdo), foram utilizados Analise de Variancia (ANOVA) ou seu
equivalente ndo paramétrico (Kruskal Wallis), seguido pelo teste post-hoc
Bonferroni. As alteragdes temporais nas varidveis dentro de um mesmo grupo foram
analisadas pela ANOVA mista para medidas repetidas ou pelo teste de Friedman,
seguido pelo teste post-hoc Bonferroni. Teste t de Student, teste de Wilcoxon, teste
t pareado ou teste do Qui quadrado foram utilizados nas demais comparacdes de
acordo o tipo e distribuicdo de cada variavel.

O software utilizado foi 0 R versdo 4.0.2. e o critério de significancia

estatistica correspondeu a um valor de p< 0,05.
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5. RESULTADOS

Foram recrutados 51 pacientes, distribuidos entre os grupos BIAMULT (n
= 26) e CONTROLE (n = 25). Quatro pacientes foram excluidos apds as avaliacfes
do momento inicial, conforme descrito na figura 1. Desta forma, a casuistica
estudada foi composta por 47 pacientes.

No periodo de acompanhamento, quatro pacientes ndo realizaram a
avaliacdo de trés meses (dois pacientes do grupo CONTROLE e dois pacientes do
grupo BIAMULT) e cinco pacientes néo realizaram a avaliacdo de seis meses (trés
pacientes do grupo CONTROLE e dois pacientes do grupo BIAMULT), devido
alteracdo na rotina dos atendimentos pela pandemia COVID-19, mas completaram
0 seguimento.

Treze pacientes ndo completaram o seguimento devido 6bito (n = 4),
transplante renal (n = 4), mudanca de método (n = 4) e recuperagdo de funcéo renal
(n = 1). Desta forma, 37 pacientes completaram a avaliacdo de trés meses, 33
pacientes completaram a avaliacdo de seis meses e 34 pacientes completaram a

avaliagéo final de nove meses (figura 1).

n inicial =51
BIAMULT (n=26)
CONTROLE (n=25)

Excluidos (n=4)
FE <30% (n=13)
Internagdo no dia da avaliagio (n=1)

n total =47
BIAMULT (n=24)
CONTROLE (n=23)

Nio completaram o seguimento
Obito (n=4)
""" ™ Transplante renal (n=4)
Mudanga para HD (n=4)
Recuperacdo de funcdo renal (n=1)

n 3 meses =37 n 6 meses =33 n 9 meses =34
BIAMULT (n=20) BIAMULT (n=18) BIAMULT (n=17)
CONTROLE (n=17) CONTROLE (n=15) CONTROLE (n=17)

Figura 1. Fluxograma dos participantes nos diferentes momentos de avaliagéo.
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5.1 Caracteristicas iniciais da popula¢do estudada

As caracteristicas demograficas, clinicas e dialiticas dos grupos
CONTROLE e BIAMULT ao inicio do estudo estdo apresentadas na tabela 1. Nao
houve diferenca estatisticamente significante quanto as variaveis estudadas.

O total de pacientes estudados apresentou mediana de idade de 58 (44,0 -
66,5) anos, maioria do sexo masculino (57,4%) e tempo em DP mediano de 8,9 (6,3
- 22,3) meses. A principal doenca de base foi a hipertensdo arterial, presente em
25,5% da casuistica. Em relagdo a terapia dialitica, os individuos apresentaram Kt/\V
total semanal mediano de 2,17 (1,82 — 2,38), com quase 2/3 tratados por NIPD
(63,8%), e 55,3% apresentaram classificacdo em médio baixo transportador. A
diurese em 24 horas foi de 1122,4 + 566,7 ml.

Os parametros de BIA, laboratoriais e cardiovasculares estdo descritos nas
tabelas 2, 3 e 4, respectivamente. Na comparacdo entre os grupos de estudo, ndo

foram observadas diferencas significantes quanto as variaveis estudadas.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas,
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clinicas e dialiticas dos grupos
CONTROLE e BIAMULT ao inicio do estudo

TOTAL CONTROLE BIAMULT
(n=47) (n=23) (n=24) .

Idade (anos) 58,0 (44,0 - 66,5) 54,0 (40,5 - 64,5) 63,5 (50,0-69,0) 0,085
Sexo masculino n (%) 27 (57,4) 15 (65,2) 12 (50,0) 0,292
Peso (kg) 77,7+157 76,3 +18,2 78,9 +13,2 0,576
IMC (kg/m2) 285+4,7 274 +5,0 295+4.2 0,126
Cor da pele autorreferida n (%6)

Branca 34 (72,3) 19 (82,6) 15 (62,5) 0112

Preta 3 (6,4) 2(8,7) 1(4,2)

Parda 10 (21,3) 2 (8,7) 8 (33,3)
Tempo em DP (meses) 8,9 (6,3 - 22,3) 8,8 (6,6 - 10,8) 10,7 (5,8 - 30,5) 0,338
DM n (%) 18 (38,3) 9(39,1) 9(37,5) 0,908
Tabagismo ativo (%0) 4 (8,5) 3 (13,0) 14,2 0,276
Doenca de base n (%)

HAS 12 (25,5) 4 (17,4) 8 (33,3)

DM 7 (14,9) 6 (26,1) 1(4,2) 0,288

Glomerulopatias 9(19,1) 5(21,7) 4 (16,7)

Outras 19 (40,5) 8(34,8) 11 (45,8)
Modalidade de DP (%)

CCPD 17 (36,2) 8 (34,8) 9 (37,5) 0,846

NIPD 30 (63,8) 15 (65,2) 15 (62,5)
Kt/V total semanal 2,17 (1,82 - 2,38) 2,17 (1,96 - 2,31) 2,14 (1,66 - 2,53) 0,966
PET (%)

Alto 1(21) 0(0,0) 1(4,2)

Médio alto 17 (36,2) 9 (39,1) 8 (33,3) 0,712

Médio baixo 26 (55,3) 13 (56,5) 13 (54,2)

Baixo 3(6,4) 1(4,3) 2(8,3)
UF de 24h (ml) 1050 (700 - 1520) 1200 (700 - 1500) 1005 (700 - 1542) 0,898
Diurese de 24h (ml) 1122,4 £ 566,7 1210,5 £ 603,7 1038,3 £529,1 0,314
PAS (mmHg) 139,1+27,3 137,0+£ 25,5 141,0 £29,3 0,624
PAD (mmHg) 82,7+159 83,0+ 15,38 82,4 + 16,4 0,887
N° classes anti-hipertensivos 2,0(2,0-3,0) 2,0(2,0-3,0) 2,5(2,0-3,0) 0,770

Dados expressos em média + desvio padrdo, mediana (variagdo interquartilica) ou frequéncias.
Abreviag@es: IMC: indice de massa corporal; DP: dialise peritoneal; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensdo
arterial sistémica; CCPD: dialise peritoneal ciclica continua; NIPD: dialise peritoneal intermitente noturna;
PET: teste de equilibrio peritoneal; UF: ultrafiltracdo; PAS: pressao arterial sistolica (medida de consultério);

PAD: pressao arterial diastélica (medida de consultério).



32

Tabela 2. Pardmetros de hidratacdo por bioimpedancia elétrica dos grupos
CONTROLE e BIAMULT ao inicio do estudo

TOTAL CONTROLE BIAMULT
(n=47) (n=23) (n=24) p

BIAUNI

A () 58172 57172 5911 0,531

AIC (%) 51,8+4,9 52,3+4,7 51,3+5,3 0,506

AEC (%) 482 +49 47,747 48,753 0,506

ACT (L) 39,5+8,7 40,1+9,7 39,079 0,681
BIAMULT

OH (L) 0,9(0,3-2,1) 1,7 (0,4 - 2,5) 0,7(0,2-1,1) 0,123

OH/AEC% 5,9 +£10,2 7,3+11,2 46+92 0,367

AEC/AIC 1,0£0,1 1,0£0,2 1,0£0,1 0,925
OH/AEC n (%)

<15% 40 (85,1) 19 (82,6) 21 (87,5) 0,638

>15% 7(14,9) 4(17,4) 3(12,5)

Dados expressos em média * desvio padrdo, mediana (variagdo interquartilica) ou frequéncias.

Abreviacdes: BIAUNI: bioimpedancia unifrequencial; A: angulo de fase; ACT: &4gua corporal total; AIC: 4gua
intracelular; AEC: &gua extracelular; BIAMULT: bioimpedancia multifrequencial; OH: indice de
hiperidratagcdo; OH/AEC%: relagdo do indice de hiperidratacdo pela dgua extracelular em porcentagem.

Tabela 3. Parametros laboratoriais dos grupos CONTROLE e BIAMULT ao inicio

do estudo

TOTAL CONTROLE BIAMULT
(n=47) (n=23) (n=24) s
CICr (ml/min/1,73 m?) 6,0+4.2 6,8+5,1 58+31 0,376
ClUr (ml/min/1,73 m2) 34+23 37+26 31+19 0,322
Hemoglobina (mg/dl) 118+14 118+1,4 118+15 0,911
Albumina sérica (g/dl) 36+05 36+05 36+05 0,913
Ureia sérica (mg/dl) 108,4 + 25,6 109,4 +30,7 107,5 £ 20,3 0,804
Creatinina sérica (mg/dl) 84+28 83+28 85+28 0,865
CT (mg/dl) 151,5+435 152,6 +52,3 150,5+34,1 0,868
LDL (mg/dl) 71,3+38,5 74,8 + 47,5 67,8 +27,5 0,553
IL-6 (pg/ml) 16,2 (10,8-33,3) 15,7 (6,1-33,3) 16,4 (12,9-30,1) 0,598
TNF-a (pg/ml) 17,3+12,1 16,1 + 14,8 185+9,1 0,640
NT-proBNP (pg/ml) 233 (180-360,5) 239 (171,5-360,5) 211 (182-352) 0,882

Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (variagdo interquartilica).

Abreviag@es: CICr: clearance de creatinina; CIUr: clearance de ureia; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina
de baixa densidade; IL-6: interleucina-6; TNF- a: fator de necrose tumoral alpha; NT-proBNP: fragmento N-
Terminal do Peptideo Natriurético Tipo B.
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Tabela 4. Parametros cardiovasculares dos grupos CONTROLE e BIAMULT ao

inicio do estudo

TOTAL CONTROLE BIAMULT
(n=47) (n=23) (n=24) 2

VOP radial (m/s) 79+20 791272 79+18 0,948
VOP femoral (m/s) 10,1+4,0 9,6 +4,0 10,741 0,390
PAS 24h (mmHg) 124,0 (110,0-140,0) 124,5 (114,0-141,3) 124,0 (107,0-139,0) 0,562
PAD 24h (mmHg) 76,5+11,8 78,7 +10,3 74,3+13,0 0,223
PAS média central (mmHg) 108,4 + 14,0 106,8 + 11,2 110,0 + 16,6 0,442
PAS central (mmHg) 124,0 + 20,3 124,6 +20,8 123,3 £ 20,2 0,828
PAD central (mmHg) 919+125 90,4+9,8 935+14,8 0,416
MVE (g) 204,0 £ 57,6 2045+ 64,4 203,5+51,3 0,952
MVEh (g/m?7) 52,9+ 13,9 52,0+ 15,0 53,8+ 13,1 0,666
MVEsc (g/m?) 108,6 + 27,7 109,6 + 30,8 107,7 £ 24,9 0,814
VAEsc (ml/m?) 30,6 (27,5-37,6) 29,9 (24,5-35,2) 33,7 (28,1-38,6) 0,475
DDVE (mm) 491+£4,7 48.957 (5.200) 49.261 (4.223) 0,829
DSVE (mm) 305+5,5 30,6 +6,3 30,4 +4,7 0,916
DC (L/min) 53+0,6 52+0,6 55+0,6 0,095
FEVE (%) 65,0+ 9,4 65,4 £10,5 64,6 £ 8,2 0,778
N° classes anti-hipertensivos 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 2,5 (2,0-3,0) 0,770
HAS n (%0) (PAS 24h > 130 mmHg) 17 (37,8) 8 (36,4) 9 (39,1) 0,908
HVE n (%)

MVEh >51g/m?” 25 (53,34) 13 (56,5) 12 (52,2) 0,999

MVEsc >95g/m2 M/ >115g/m2 H 25 (53,34) 12 (52,2) 13 (56,5) 0,999

Dados expressos em média * desvio padrdo, mediana (variagdo interquartilica) ou frequéncias.
AbreviagBes: VOP radial: velocidade de onda de pulso carotideo-radial; VOP femoral: velocidade de onda de
pulso carotideo-femoral; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica; MVEh: massa
ventricular esquerda indexada pela altura; MVEsc: massa ventricular esquerda indexada pela superficie
corpérea; VAEsc: volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporea; DDVE: didmetro diastolico do
ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; DC: débito cardiaco; FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; HAS: hipertensdo arterial sistémica; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; M:

mulheres; H: homens.
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5.2 Evolucéo dos desfechos intermediarios nos grupos estudados
5.2.1 Bioimpedancia elétrica

Os dados relativos as avaliagbes do estado de hidratagdo por
bioimpedancia nos grupos CONTROLE e BIAMULT, realizados ao inicio, trés, seis

e nove meses sdo mostrados na tabela 5 e figuras 2 e 3.

Tabela 5. Evolucdo das medidas de hidratagdo por bioimpedancia elétrica nos

quatro momentos de avaliacdo entre os diferentes grupos

CONTROLE BIAMULT
Inicial 3 meses 6 meses 9 meses Inicial 3 meses 6 meses 9 meses
(n=23) (n=17) (n=15) (n=17) (n=24) (n=20) (n=18) (n=17)
BIAUNI
A© 5712 55+13 55+1,0 5210 59+11 5812 58+11 56+1,1
AIC (%) 523+4,7 518+51 520+34 508+42 51,3+53 50,3+56 504+59 50,7+572
AEC (%) 47,7147 482+51 48034 492142 48,7£5,3 49,7£56 496+£59 493%5.2
ACT (L) 40,1 £ 9,7 398+9,6 391+9,0 39,2+8,8 39,0+7,9 39,1+8,2 382+54 374+6,8
BIAMULT
OH (L) 1,7 (0,4-2,5) 14+£15 1,7+13 2,1+1,6" 0,7 (0,2-1,1) 1,1+£20 0712 09+11'
OH/AEC% 7,3+11.2 8,0+9,1 10,0+£7,3 11,8+8,9' 46+£9,.2 51+10,8 4,0+69 50+71"
AEC/AIC 1,0£0,2 1,0£0,.2 1,0£0.1 1,0£0.2 10x0,1 1,0£0.1 1,0+0,2 10£0.1

1 — p<0,05: comparagdo entre 0S grupos

Dados expressos em média + desvio padrdo.

AbreviagBes: BIAUNI: bioimpedancia unifrequencial; AIC: agua intracelular; AEC: &agua extracelular;
BIAMULT: bioimpedancia multifrequencial; OH: indice de hiperidratagdo; OH/AEC%: relacdo do indice de
hiperidratacdo pela agua extracelular em porcentagem; AEC/AIC: razdo &gua intracelular pela agua
extracelular.

Na comparagdo por ANOVA mista, 0s grupos ndo apresentaram diferencas
quanto a variavel A ao longo do tempo (tabela 5). Em contrapartida, a variavel OH
apresentou evolucao significantemente diferente ao longo do tempo entre 0s grupos
(p = 0,010), observando-se valores inferiores no grupo BIAMULT (figura 2). A
andlise post-hoc mostrou diferenca significante entre os grupos CONTROLE e
BIAMULT para essa variavel no momento final (2,1 +1,6 vs0,9+1,1L;p=0,019).
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Figura 2. Evolucdo do estado de hidratacdo avaliado pelo OH por biocimpedancia

multfrequencial ao longo do tempo nos grupos de estudo.

A variavel OH/AEC% mostrou evolucdo significantemente diferente entre
0s grupos de estudo (p = 0,025), observando-se valores inferiores no grupo
BIAMULT (figura 3). A analise post-hoc mostrou diferenga significante entre os
grupos CONTROLE e BIAMULT para essa variavel no momento final (11,8 £ 8,9
vs 5,0 £ 7,1 %; p = 0,025).
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Figura 3. Evolugdo do estado de hidratacéo avaliado pela relagdo OH/AEC% por bioimpedancia
multifrequencial nos grupos estudados.
1 —avaliacdo inicial; 2- avaliacdo aos 3 meses; 3- avaliacdo aos 6 meses; 4- avaliagdo final aos 9
meses

Na comparacdo entre os grupos CONTROLE e BIAMULT quanto ao
percentual de pacientes categorizados em relacdo a hidratacdo de acordo com
OH/AEC%, foi encontrada diferenca significante no momento final (nove meses).
O grupo BIAMULT apresentou maior propor¢do de pacientes com OH/AEC%
<15%, ou seja, normoidratados, quando comparado ao grupo CONTROLE (94,1%
vs 52,9%; p = 0,007).

Na avaliagéo intragrupo, por ANOVA mista de dois fatores com medidas
repetidas, o grupo CONTROLE ndo apresentou diferencas ao longo do tempo,
assim como o grupo BIAMULT, para as variaveis A, AIC, AEC, ACT, OH,
OH/AEC% e AEC/AIC.
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5.2.2 Marcadores inflamatdrios e NT-proBNP

Os dados relativos as medidas das concentracdes da IL-6, TNF-o. e NT-
proBNP nos grupos CONTROLE e BIAMULT, realizadas ao inicio, seis e nove

meses de estudo sdo mostrados na tabela 6 e figura 4.

Tabela 6. Evolucdo dos marcadores inflamatérios e do NT-proBNP no momento

inicial, seis meses e nove meses nos grupos estudados

CONTROLE BIAMULT
Inicial 6 meses 9 meses Inicial 6 meses 9 meses
(n=23) (n =15) (n=17) (n=24) (n=18) (n=17)
IL-6 (pg/ml) 15,7 (6,1-33,3) 237(9,4-339)  28,4(184-36,8) | 16,4 (12,9-30,1) 28,1(14,0-39,2) 23,3 (16,8-32,8)
TNF-a (pg/ml) 11,9 (6,0-24,1)* 44,7 (9,4-70,6)* 39,4 (27,9-62,6)" 18,0 (12,9-23,6) 24,6 (17,1-65,9) 29,2 (12,8-32,7)
NT-proBNP (pg/ml) | 239 (171,5-360,5)" 287 (215-929) 356 (219-1555)! | 211(182-352) 234 (205-409,5) 252 (215-1529)

1 - p<0,05: comparagdo entre os tempos de avaliagdo no mesmo grupo

Dados expressos em mediana (variagdo interquartilica).

AbreviagBes: Dados expressos em mediana (variagao interquartilica).

AbreviacgBes: IL-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral alpha; NT-proBNP: fragmento N-Terminal
do Peptideo Natriurético Tipo B.

Na comparacéo entre 0s grupos CONTROLE e BIAMULT nos diferentes
momentos de avaliacdo, ndo houve diferencas quanto aos parametros avaliados.

Na comparacéo entre os momentos de avaliacdo em cada grupo de estudo,
nédo houve diferencas ao longo do tempo quanto a variavel IL-6. Por sua vez, quanto
a variavel TNF-a houve evolucdo significantemente diferente ao longo do tempo (p
=0,000) no grupo CONTROLE (figura 4). Nesse grupo, a analise post-hoc mostrou
diferenca significante na comparagdo entre 0s momentos inicial e seis meses [11,9
(6,0 - 24,1) vs 44,7 (9,4 - 70,6) pg/ml; p = 0,011] e momentos inicial e nove meses
[11,9 (6,0 - 24,1) vs 39,4 (27,9 - 62,6) pg/ml; p = 0,013].
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Figura 4. Evolucdo da concentragdo do TNF-a ao longo do tempo nos grupos de estudo.

Quanto a variavel concentracdo do NT-proBNP houve evolucdo
significantemente diferente ao longo do tempo (p = 0,001), observando-se aumento
em ambos os grupos (figura 5). Por sua vez, a analise post-hoc mostrou diferenca
significante entre 0 momento inicial e nove meses [239 (171,5 - 360,5) vs 356 (219

- 1555) pg/ml; p = 0,027] apenas no grupo CONTROLE.
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Evolucdo das concentra¢es do NT-proBNP ao longo do tempo nos grupos de estudo.
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A avaliacdo dos parametros cardiovasculares e uso de anti-hipertensivos

relativos ao momento inicial e apds nove meses estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Evolugédo dos parametros cardiovasculares e uso de anti-hipertensivos do

momento inicial e em nove meses nos grupos de estudo

CONTROLE BIAMULT

Inicial 9 meses Inicial 9 meses

(n=23) (n=17) & (n=24) (n=17)
VOP radial (m/s) 7,7 (6,8-8,6) 6,9 (5,8-7,2) 0,084 7,7 (6,9-9,2) 6,5 (5,5-8,4)
VOP femoral (m/s) 9,2 (7,5-11,9) 8,7 (7,6-9,8) 0,394 10,2 (7,5-13,1) 8,1 (6,9-12,1)
PAS 24h (mmHg) 1245 (114,0-141,3) 137,5 (123,8-143,5) 0,084 124,0 (107,0-139,0) 124,0 (119,0-135,0)
PAD 24h (mmHg) 78,7+ 10,3 822+119 0,227 74,3+ 13,0 76,7 £ 10,1
PAS média central (mmHg) 106,8 + 11,2 117,6 £ 16,5 0,009 110,0 £ 16,6 114,9 £19,0
PAS central (mmHg) 124,6 + 20,8 1243 + 14,5 0,634 123,3 £ 20,2 116,7 £ 17,6
PAD central (mmHg) 90,4+9,38 103,3+12,5 0,003 93,5+14,8 97,1+15,0
MVE (g) 2045+ 64,4 190,4 + 69,7 0,028 203,5+51,3 177,9 + 48,6
MVEh (g/m?7) 52,0+ 15,0 48,0+ 16,0 0,011 53,8+ 13,1 46,9+ 15,7
MVEsc (g/m2) 109,6 + 30,8 101,2 + 28,9 0,010 107,7 £ 24,9 96,1 + 27,0
VAEsc (ml/m2) 29,9 (24,5-35,2) 28,5 (24,1-33,9) 0,142 33,7 (28,1-38,6) 27,9 (24,5-31,8)
DDVE (mm) 48,0 (46,0-49,5) 47,0 (45,0-50,0) 0,057 48,0 (47,0-49,0) 47,0 (45,5-51,3)
DSVE (mm) 29,0 (27,0-31,0) 29,0 (26,0-31,0) 0,089 29,0 (28,0-31,5) 29,0 (27,0-34,0)
DC (L/min) 52+0,6 52+1,1 0,926 55+0,6 49+0,6
FEVE (%) 65,4+ 10,5 63,2+12,9 0,300 64,6 +8,2 65,1+6,3
NP classes anti-hipertensivos 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 0,152 2,5 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0)
HAS n (%)

8 (36,4) 7 (58,3) 0,383 9(39,1) 4 (30,8)
(PAS 24h =130 mmHg)
HVE n (%)
MVEh >51g/m?7 13 (56,5) 9 (41,2) 0,923 12 (52,2) 4 (26,7)
MVEsc >95g/m2 M/ >115g/m? H 12 (52,2) 7(41,2) 0,713 13 (56,5) 4 (26,7)

p

0,012
0,842
0,480
0,385
0,257
0,773
0,466
0,053
0,074
0,030
0,182
0,227
0,843
0,015
0,642
0,491

0,888

0,223
0,140

Dados expressos em média + desvio padrdo, mediana (variagdo interquartilica) ou frequéncias.

AbreviagBes: VOP radial: velocidade de onda de pulso carotideo-radial; VOP femoral: velocidade de onda de
pulso carotideo-femoral; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; MVEh: massa
ventricular esquerda indexada pela altura; MVEsc: massa ventricular esquerda indexada pela superficie
corpérea; VAEsc: volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporea; DDVE: didmetro diastolico do
ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; DC: débito cardiaco; FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; M: mulheres; H: homens.

Na comparacdo entre os dois momentos de avaliacdo (inicial e nove meses)

em cada grupo, houve reducdo significante da VVOP radial [7,7 (6,9 - 9,2) vs 6,5 (5,5
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- 8,4) m/s; p=0,012] e do DC (5,5 = 0,6 vs 4,9 = 0,6 L/min; p = 0,015) no grupo
BIAMULT em nove meses.

A PAS média central aumentou de maneira significante no grupo
CONTROLE (106,8 + 11,2 versus 117,6 = 16,5 mmHg; p = 0,009), assim como a
PAD central (90,4 £ 9,8 versus 103,3 £ 12,5 mmHg; p=0,003) em nove meses. Em
contrapartida, houve redugéo significante da MVE (204,5 + 64,4 versus 190,4 +
69,7 g; p =0,028) e da MVEh (52,0 £ 15,0 versus 48,0 £ 16,0 g/m; p = 0,011) nesse
grupo.

A MVEsc reduziu de maneira significante no grupo CONTROLE (109,6 £
30,8 versus 101,2 + 28,9 g/m?; p = 0,010), assim como no grupo BIAMULT (107,7
+ 24,9 versus 96,1 + 27,0 g/m; p = 0,030). Nao houve diferenca significante quanto
as demais variaveis como também na comparacéo entre os grupos CONTROLE e

BIAMULT nos diferentes momentos de avaliagéo.
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Os dados relativos a evolugéo da fungéo renal residual e uso de diuréticos
nos grupos CONTROLE e BIAMULT sdo mostrados na tabela 8 e figura 6.

Tabela 8. Evolucdo da funcéo renal residual, diurese e uso de diurético no momento

inicial, seis meses e nove meses nos grupos de estudo.

Variaveis CONTROLE BIAMULT
Inicial 6 meses 9 meses Inicial 6 meses 9 meses
(n=23) (n=15) (n=17) (n=24) (n=18) (n=17)
Diurese 24h (ml) 1320,0 +805,9 1155,0 + 752,8 1097,5 + 873,7 961,8 +584,2 862,2 +461,3 788,8 +495,8
CICr (ml/min/1,73 m?) 6,8+5,1 57+39 6,3+4,0 58+31 6,034 43+29
ClUr (ml/min/1,73 m?) 3,7£26 3,725 3,8+28 31+£19 2,7+1.2 21+15
Uso de furosemida n (%6) 19 (82,6) 11 (73,3) 13 (76,5) 18 (75,0) 16 (88,9) 16 (94,1)

Dose furosemida (mg/dia)

240 (100-240)

240 (160-240)

240 (160-240)

240 (115-240)

240 (220-240)

240 (220-240)

1 - p<0,05: comparagdo entre 0s grupos
Dados expressos em média * desvio padrdo, mediana (variagdo interquartilica) ou frequéncias.

AbreviacBes: CICr: clearance de creatinina; CIUr: clearance de ureia.

A diurese em 24h e o CICr ndo apresentaram diferencas entre os grupos de

estudo nas avaliacdes ao longo do tempo. Em contrapartida, a variavel CIUr mostrou

evolucéo significantemente diferente entre os grupos (p = 0,019), observando-se

valores inferiores no grupo BIAMULT (figura 6). A analise post-hoc mostrou

diferenca significante entre os grupos CONTROLE e BIAMULT para essa variavel

ao final do acompanhamento (3,8 £ 2,8 vs 2,1 £ 1,5 ml/min/1,73 m2; p = 0,027).
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Figura 6. Evolucdo da clearance de ureia em 24 horas (CIUr) ao longo do tempo nos

grupos de estudo.

Na avaliacdo intragrupo, ndo houve diferencas quanto ao percentual de

pacientes que fazia uso de furosemida, bem como sua dose, nos trés momentos de

avaliagéo.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar se a utilizagdo da BIAMULT
como método auxiliar as medidas de rotina, nelas incluida a avaliacdo por BIAUNI,
traria vantagens sobre o controle do estado hidrico e desfechos intermediarios
cardiovasculares, como hipertensdo arterial, rigidez arterial, parametros
eletrocardiograficos e ecocardiograficos de alteracdes cardiacas estruturais e
funcionais e estado inflamatorio em pacientes com DRC tratados por DP.

Nossos resultados mostraram que o uso da BIAMULT por espectroscopia
de bioimpedéncia, utilizando o monitor de composi¢do corporal (BCM), teve
impacto positivo no controle de volume corporal de pacientes tratados por DP,
corroborando o resultado de Luo et al. (36). Este achado é de grande relevancia
tendo em vista que, em estudos prévios ainda que em pacientes em hemodidlise, o
excesso de hidratacdo avaliado por essa abordagem é forte preditor de mortalidade
cardiovascular (55, 56).

Nossos resultados referentes ao controle hidrico mostraram evolugtes
distintas ao longo do tempo entre os grupos quanto ao indice OH e relacdo
OH/AEC%, com menores valores no grupo BIAMULT. Também, a frequéncia de
pacientes com OH/AEC% >15% foi menor no grupo BIAMULT ao final de nove
meses, dados sugestivos de melhor controle hidrico.

A classificagdo do estado de hidratagdo com base na relagdéo OH/AEC%
foi proposta por Wabel et al. (48) e estudo prévio mostrou associagdo de
hiperidratacdo (OH/AEC% >15%) com maior mortalidade por todas as causas (57).
Da mesma forma, a exposicéo a hiperidratacdo ao longo de um ano foi capaz de
prever mudanga para HD e risco de morte em pacientes em DP (58). Além disso,
recente coorte retrospectiva observou que os pacientes em DP considerados
hiperidratados por essa mesma classificacdo apresentaram maior taxa de peritonite
(59).

O NT-proBNP, marcador amplamente estudado em pacientes com DRC e
pacientes com insuficiéncia cardiaca, € liberado pelas células do musculo cardiaco

e se eleva principalmente devido a expansdo do volume extracelular (60). Os
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resultados do presente estudo mostraram aumento significante nos niveis desse
marcador apenas no grupo CONTROLE, o que é concordante com os achados
referentes ao maior estado de hidratacdo deste grupo analisados por BIAMULT.

Park et al. (61), em recente estudo transversal, avaliaram a composicao
corporal de pacientes em HD e DP pelo dispositivo BCM e a eficacia do NT-
proBNP para o equilibrio de fluidos. Os autores encontraram associacdes
significantes entre o estado de hidratacdo relativo (OH/AEC%) e niveis mais
elevados de NT-proBNP. Da mesma forma, Wang et al. (62) avaliaram 129
pacientes em HD com ou sem disfuncédo cardiaca e demonstraram associacao entre
o nivel de NT-proBNP e hiperidratacdo avaliada por BCM, mesmo na presenca de
fracdo de ejecdo cardiaca reduzida, concluindo ser um marcador eficaz do status de
volume.

A expansdo do volume extracelular possivelmente esta associada com
maior resposta inflamatdria nos pacientes com DRC, como sugerem varios estudos
(15, 16, 17). A hiperidratacdo poderia levar a inflamacéo a partir da translocacdo de
endotoxinas a partir de estado edematoso de al¢as intestinais ou pelo efeito pro-
inflamatorio direto tecidual do sédio (63). Resultados anteriores de nosso grupo
mostraram que a restricdo dietética de sdédio (16), bem como a reducdo da
concentracdo de sodio da solugdo de hemodialise (64) se associaram a reducdo da
concentracdo de TNF-o. No presente estudo, o grupo CONTROLE, mais
hiperidratado, apresentou significante elevagdo das concentracGes desse marcador
ao longo do seguimento.

A sobrecarga cronica de fluidos também contribui para o aumento da
rigidez arterial, que ocorre devido mudangas estruturais e funcionais na parede
vascular, sendo reconhecida como importante fator de risco para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares (40, 65). O método mais validado, considerado padréo-
ouro para avaliacdo desse parametro é a VOP carotideo-femoral (66) e, quanto
maior a rigidez arterial, maior é a VOP (67). No presente estudo, ndo houve
diferencga significante entre os grupos quanto & VOP carotideo-femoral. No entanto,
houve diminuicdo da VOP carotideo-radial no grupo BIAMULT aos nove meses,

sugestivo de diminuicao da rigidez arterial.
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Koccyigit et al. (68), em estudo transversal em pacientes em DP,
observaram maior VOP no grupo de pacientes hiperidratados em comparacédo com
normoidratados, estratificados de acordo com o OH, e encontraram correlacéo
positiva entre as concentragdes de NT-proBNP e relacdo OH/AEC% com a VOP.
Além disso, 0 OH/AEC% foi preditor independente de VOP. Os autores sugerem
que a reducéo da hiperidratacéo teria o potencial de reduzir a rigidez arterial.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é bastante prevalente na
populacdo em DP, pois pacientes com DRC tem alta prevaléncia de hipertenséo
arterial, hiperidratagdo e anemia, sendo a sobrecarga de volume o fator de risco
estabelecido para o desenvolvimento da HVE excéntrica (69). No presente estudo,
houve reducdo na MVEsc em ambos o0s grupos de estudo ao final da intervencéo.
Ainda, tanto a MVE quanto a MVEh reduziram apenas no grupo CONTROLE e aos
nove meses de seguimento. E importante interpretar com cautela esse resultado,
desde que o percentual de pacientes com HVE classificada por duas indexacfes
(altura e superficie corporea) ndo foi diferente entre os grupos, tanto no momento
inicial quanto ao final do estudo.

O débito cardiaco, por sua vez, apresentou reducdo apenas no grupo
BIAMULT e ao final do estudo, sem alteracdo na fragdo de ejecdo em ambos os
grupos, o que pode estar relacionado a menor hidratacdo nestes pacientes.

Quanto aos niveis pressoricos, apesar de ndao terem ocorrido mudancas
significantes nos parametros da MAPA de 24h entre os grupos ao final do estudo e
também no percentual de pacientes hipertensos classificados por essa medida,
houve aumento significante da PAS média central e PAD central, medidas pela
VOP, no grupo CONTROLE. Embora sejam de execugdo mais onerosa e ndo
rotineira, tais medidas permitem investigar o sistema cardiovascular de maneira
mais ampla, sendo mais relevantes do que as medidas periféricas para a patogénese
das doencas cardiovasculares (40, 70, 71).

E importante ressaltar que houve reducio no CIUr, um dos marcadores da
FRR (72), apenas no grupo BIAMULT ao final do acompanhamento, mas sem
alteracdes quanto ao CICr, diurese em 24h e uso de medicamentos diuréticos. Em

consonancia com a literatura, evidéncias mostram que nas tentativas de se atingir a
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euvolemia, pode ocorrer perda de FRR (21, 22, 23) e estudo prévio de reviséo
recomendou a manutencgéo de leve grau de hiperidratagéo para evitar piora da FRR
(21). Esses achados ndo foram confirmados no estudo de McCafferty et al. (73), que
ndo encontraram associacdo entre aumento da AEC/ACT e preservacdo da FRR, e
no estudo de Tian et al. (74) que mostrou que a hipervolemia foi associada a perda
de FRR.

Gunal et al. (75), em estudo prospectivo com pacientes incidentes em HD,
objetivaram avaliar se existe relacdo de causa-efeito entre a sobrecarga de volume
e a preservacao da FRR e a persisténcia de HVE. Apds controle estrito de volume
por trés meses, houve reducdo na PA e na MVEsc e aumento da FEVE, porém com
reducdo da diurese em 24h. Os autores sugerem que estabelecer a euvolemia ainda
seria mais vantajoso para o paciente, mesmo com a diminuicao da FRR.

Este estudo possui limitagfes, em particular o reduzido nimero de sujeitos
que concluiram os nove meses de seguimento, o que reduz seu poder estatistico.
Seus pontos fortes estdo relacionados a realizacdo das medidas por um Unico
avaliador treinado, em especial a avaliacdo por ecocardiografia. Além disso, as
avaliagdes ocorreram no mesmo momento, minimizando alteragdes que pudessem
ocorrer no intervalo de tempo entre elas. Em particular, segundo nosso
conhecimento, foi o primeiro estudo que incluiu a BIAUNI como avaliagdo de
rotina associada aos métodos clinicos, com o objetivo de se avaliar se a BIAMULT
adicionaria vantagens para o controle hidrico e quanto aos desfechos

cardiovasculares intermediarios e evolucdo do estado inflamatdrio
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7. CONCLUSAO

Em concluséo, os presentes resultados sugerem que a BIAMULT é método
auxiliar a avaliacdo clinica superior as avaliacbes de rotina, mesmo quando
associadas a BIAUNI no controle hidrico de pacientes em DP, com impacto positivo
no controle hidrico e desfechos cardiovasculares intermediarios como rigidez
arterial e marcadores inflamatdrios. Deste modo, a BIAMULT deve ser
recomendada como avaliacdo auxiliar do estado hidratacdo em pacientes em DP.
No entanto, analise com maior nimero de pacientes se faz necesséaria para confirmar

nossos resultados.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé estd sendo convidado(a) a participar voluntariamente da pesquisa de
mestrado “Utilizacdo da Bioimpedancia Multifrequencial na determinagdo do
estado de hidratacdo e seu impacto em desfechos intermediarios em dialise
peritoneal”, de Fabiana Lourengo Costa, aluna do Programa de P6s Graduagdo em
Fisiopatologia em Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP), orientada pelo Prof. Dr. Pasqual
Barretti.

Vocé foi selecionado(a) a participar dessa pesquisa por compor lista de
pacientes com doenca renal cronica que fazem dialise peritoneal no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

O estudo pretende analisar os efeitos da utilizacdo da bioimpedéancia
multifrequencial na avaliacdo do estado de liquidos em pacientes com doenca renal
cronica tratados por dialise peritoneal. Serdo comparados resultados de exames do
coracdo e de sangue de dois grupos de pacientes. Ambos receberdo 0os mesmos
tratamentos, que consistem em avaliacdo clinica e nutricional de rotina, associada a
bioimpedancia unifrequencial ja utilizada nas consultas, além de bioimpedancia
multifrequencial. No entanto, as informac6es da bioimpedancia multifrequencial
serdo disponilibilizadas para a equipe medica e de enfermagem somente de um dos
grupos. Os pacientes que aceitarem participar do estudo, serdo sorteados para
compor cada grupo.

O trabalho tem por finalidade proporcionar avancos cientificos na
avaliacdo do estado de hidratacdo dos pacientes portadores de doenca renal cronica
que realizam didlise peritoneal, de forma a auxiliar a prescricdo clinica e dialitica, e
sua participacgdo estard cooperando com os objetivos do estudo.

Solicito seu consentimento para consultar seu prontuario médico para
coletar informacg6es 14 contidas como dados demograficos (idade, sexo, raca),

historico de doencas, tempo em dialise, medicamentos em uso e resultados de
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exames.

A pesquisa consta de avaliagdo nutricional, na qual seréo utilizados
instrumentos para medir peso e altura e aparelhos de bioimpedancia elétrica (que
avaliam os compartimentos do corpo através da colocacdo de eletrodos adesivos nos
bracos e pernas), avaliacdo cardiologica, na qual serdo realizados eletro e
ecocardiograma, velocidade de onda de pulso e monitorizacdo ambulatorial da
pressdo arterial, e avaliacdo laboratorial. Além dos exames de sangue e de urina de
rotina, serd necessario coletar 10 ml de sangue, que serdo armazenados para
posterior analise complementar. A avaliagdo nutricional e de exames laboratoriais
sera realizada a cada 3 meses e 0s exames cardiol6gicos ao inicio do estudo e apds
12 meses.

A participacdo na pesquisa ndo oferece riscos previstos a saude. Porém,
caso vocé ndo queira participar, é seu direito e isso ndo vai interferir no seu
tratamento. VVocé podera retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa
sem nenhum prejuizo ao seu seguimento de rotina na Unidade.

E garantido total sigilo do seu nome, informacdes pessoais e resultados das
avaliacdes nutricionais, exames cardioldgicos e laboratoriais em relacdo aos dados
relatados nesta pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termo e outra via serd mantida em arquivo
pelo pesquisador por cinco anos. Se vocé tiver qualquer davida relativa aos seus
direitos como participante desta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) através dos telefones: (14) 3880-1608 / 1609.

Estou a disposicdo caso queira falar comigo em horario comercial, pelo

telefone (14) 3811-6105 ou e-mail fabianalouren@gmail.com

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome:

Assinatura:
Data: / /

Pesquisadora responsavel: Fabiana Lourenco Costa. Unidade de Didlise-
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HCFMB-Unesp. Rubido Junior, S/N. Fone: (14) 99732-1841. E-mail:

fabianalouren@gmail.com

Orientador responsavel: Pasqual Barretti, Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP. Departamento de Clinica Médica, Rubido Janior, S/N. Fone: (14) 3811-
6005. E-mail: pasqual.barretti@unesp.br
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APENDICE B - Descricdo dos procedimentos de execu¢do dos

exames de bioimpedancia elétrica

A medida serd executada com o individuo em decubito dorsal em uma
superficie ndo condutora, apds a retirada de acessérios metélicos e com a cavidade
abdominal vazia. Com algod&o umedecido em alcool a 70%, sera feita limpeza da
pele nos locais de colocacdo 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 fique alinhada a cabeca da ulna.

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

Os eletrodos-fontes (distais) serdo colocados na base entre a segunda e
terceira articulacdo metacarpo-falangica da méo e metatarso-falangica do pé. Para
a execucdo da BIAUNI, os cabos vermelhos de ligacdo aos eletrodos serdo
conectados as articulagbes do punho e ao tornozelo e os cabos pretos, aos eletrodos
distais. Para a BIAMULT, os eletrodos serdo trocados e 0s cabos pretos sdo
conectados as articulagGes do punho e tornozelo e os cabos vermelhos, aos eletrodos
distais. O paciente sera orientado a manter as pernas afastadas, bem como os bragos
afastados do tronco. Entdo, o aparelho sera ligado e registrados peso, altura, sexo e
idade do individuo. O exame serad feito com o paciente imével e os resultados

fornecidos pelo aparelho serdo impressos apos sua concluséo.



APENDICE C - Protocolo do procedimento para a realizacdo do
Eletrocardiografia

Os eletrodos serdo posicionados da seguinte maneira:

e de cor amarela no punho esquerdo;
e de cor verde no tornozelo esquerdo;
e de cor vermelha no punho direito;

e de por preta no tornozelo direito.

Ja os eletrodos precordiais serdo posicionados da seguinte maneira:

e V1 no quarto espago intercostal, na margem direita do esterno;

e V2 no quarto espaco intercostal, na margem esquerda do esterno;
e V3 na posicdo intermediaria entre V2 e V4;

e V4 no quinto espaco intercostal, na linha hemiclavicular;

e V5 no sexto espaco intercostal, na linha axilar anterior;

e \/6 no sexto espaco intercostal, na linha axilar média.
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APENDICE D - Protocolo do exame das diretrizes brasileiras para
realizacdo de MAPA - Explicando o procedimento ao paciente

O Manguito sera posicionado no braco ndo dominante, desde que este ndo
apresente diferenca superior a 5 mm Hg com relacdo ao brago contralateral nas
aferi¢bes de pressdo manuais realizadas previamente a instalacdo do aparelho, com
manguito apropriado para o braco direito ou esquerdo respectivamente. A aparelho
estd programado para leituras a intervalos de 15 minutos para o periodo da vigilia e
de 30 minutos para o periodo de sono.

O periodo de vigilia serd considerado o lapso de tempo entre 0 momento
referido no diario como despertar e 0 momento de dormir, e o periodo de sono
aquele complementar a esse.

Seré solicitado ao paciente que elabore durante o periodo de exame um
relatorio de suas principais atividades, contendo sintomas eventualmente ocorridos
e 0s respectivos horarios, momentos em que adormeceu e despertou, tipos de
medicamentos utilizados, dosagens e horarios.

Serd& medida a pressdao arterial por meio da esfigmomanometria
convencional previamente a instalacdo do equipamento para comparacao de valores
obtidos e afericdo do monitor. Serdo realizadas duas medidas manuais para
assegurar o adequado funcionamento do aparelho. A MAPA serd iniciada apenas
quando essas trés medidas ndo apresentaram diferenca superior a 5 mmHg.

Serdo excluidas automaticamente as medidas que apresentarem as
seguintes caracteristicas:

e Pressdo de pulso > 100 mmHg ou < 20 mmHg

e Pressdo sistdlica > 240 mmHg ou < 50 mmHg

e Pressdo diastolica > 140 mmHg ou < 40 mmHg

e Pressdo diastolica > pressao sistolica

e Frequéncia cardiaca > 125 bpm ou < 40 bpm

e Pressdo diastdlica > pressao sistolica precedente ou seguinte

e Pressdo sistdlica < pressdo diastolica precedente ou seguinte
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Serdo considerados validos os exames que preencheram os seguintes
critérios:

Duracdo minima do exame: 21 horas a cada periodo de 24 h;

Numero minimo de medidas validas: 16 medidas na vigilia e 8 medidas

durante o periodo de sono;

Serdo considerados na interpretacdo dos exames 0s seguintes parametros:

e Meédias pressoricas de 24 horas (DRC ndo dialitica), vigilia e sono.

e Pressdo de pulso de 24 horas (DRC néo dialitica) vigilia e sono.

e Descenso noturno da pressao arterial calculado subtraindo-se a pressao
arterial noturna da diurna e dividindo-se esse resultado pela pressao
arterial diurna. Esse cociente serd multiplicado por 100 e expresso em
porcentagem.

e Presenca ou auséncia de descenso noturno fisioldgico, definido como
faixa fisiologica o intervalo de reducéo de PAD e PAS entre 10 e 20 %

durante o sono em relacdo ao periodo de vigilia.

Serdo registradas as seguintes varidaveis da MAPA: valores maximos,
minimos, médias e respectivos desvios-padrdo de PAS, PAD, PAM e freqliéncia

cardiaca em 24 horas, vigilia e sono.



