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RESUMO

A mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) em pacientes por
hemodiélise (HD) cronica é elevada, com risco de morte 10 a 20 vezes maior que o da
populacdo geral. Muitos mecanismos t€m sido propostos para a génese das DCV nesses
pacientes, como hipervolemia, hipertensdo arterial, dislipidemia e elevacdo do produto
célcio-fésforo, sendo que atualmente a inflamacdo tem sido apontada como fator de
risco independente e associada 6bito por essas doencas. Recentemente, a possibilidade
da expansdo de volume ser uma das causas de inflamacdo foi considerada em pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, sendo que aqueles com edema periférico
tinham maiores concentracdes da proteina C reativa (PCR), do que aqueles sem edema.
Nesses casos, o edema da parede intestinal poderia favorecer a translocacdo de
endotoxinas com conseqiiente inflamacdo. O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da
diminui¢do da quantidade de s6dio na dieta sobre a evolu¢do do volume de agua
corporal, dos marcadores nutricionais e marcadores inflamatdrios em pacientes em HD.
Foram incluidos pacientes adultos, tratados regularmente por HD had pelo menos 30
dias, com niveis séricos da PCR maiores que 0,7 mg/dl. Os pacientes foram
randomizados em dois grupos: grupo A, constituido de 21 pacientes para os quais
foram, prescritas dietas com redu¢do em 2 gramas do teor de sédio em relacdo a dieta
habitual e grupo B, controle, com 18 pacientes. Na primeira, 8* e 16 semanas foram
determinados marcadores inflamatdrios, bioquimicos, hematolégicos, nutricionais, e a
quantificacdo da prescricdo dialitica. Quanto as caracteristicas basais ndao houve
diferencas significantes entre os grupos. Os marcadores bioquimicos e hematoldgicos
ndo variaram significantemente nos grupos estudados, assim como o volume de dgua
corporal, dgua intracelular e extracelular a bioimpedancia elétrica (BIA), o ganho de
peso interdialitico a pressdo arterial sistlica e diastdlica. No entanto, o grupo A

apresentou diminui¢do significante dos niveis séricos da PCR, a-1 glicoproteina acida



(a-1 GA), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6), em relacdo ao
inicio do da intervencdo. No grupo B ndo houve variagdes significantes nas
concentracdes séricas dos marcadores inflamatorios, durante o periodo de observagao.
Em seguida, os pacientes foram redistribuidos, de acordo com a presenga ou ndo de
redugdo da dgua extracelular em dois grupos, o grupo C, composto por pacientes que
nao apresentaram reducdo e o grupo D, por aqueles que evoluiram com reducao da dgua
extracelular. Para a PCR e a-1 GA, apenas o grupo D mostrou diminui¢do dos niveis
desses marcadores inflamatorios, Os resultados relativos aos marcadores nutricionais
ndo apresentaram variagdes entre os trés momentos considerados. Os resultados obtidos
mostraram que a prescricdo de dieta restrita em sddio influenciou na evolugdo dos
marcadores inflamatérios, podendo se especular que este efeito possa ser devido a
redu¢do do volume extracelular ou atenuagcdo de acdo do sddio, como indutor de

resposta inflamatdria.

Palavras-chave: Inflamacao, sédio, dieta, hemodiélise, insuficiéncia renal cronica.



Telini, LSR. Effects of dietary content reduction on body water volume and

inflammatory markers in chronic renal failure patients treated by hemodialysis.
ABSTRACT

Cardiovascular mortality is excessively high in chronic hemodialysis (HD)
patients with risk of death 10 to 20 times higher when compared to the general
population. Several mechanisms have been proposed to explain cardiovascular disease
(CVD) genesis in HD patients, as hypervolemia, hypertension, lipid disorders and high
calcium-phosphorus product; actually inflammation has been considered as an
independent risk factor associated to death by CVD. Recently the hypothesis of
inflammation induction by volume expansion was stated in edematous patients with
congestive heart failure which presented higher C reactive protein (CRP) concentrations
than those without edema. Possibly, intestinal wall edema could favor endotoxins
translocation resulting in inflammatory response. The aim of this study was to evaluate,
in HD patients, the effects of dietary sodium reduction on body water volume,
inflammatory and nutritional markers evolution. Adult patients on regular HD for at
least 30 days, with CRP serum levels higher than 0.7 mg/dl were enrolled to study and
randomized in two groups: group A, with 21 patients treated by sodium reduction of 2
grams in their habitual diet and group B, with 18 control patients. At baseline, 8" and
16™ weeks inflammatory, biochemical, hematological and nutritional markers were
determined as well as the quantification of delivered dialysis dose. Baseline
characteristics were similar between groups and biochemical and hematological markers
did not show significant changes in the groups, as well as body volume, intracellular
and extracellular water (by electrical bioimpedance), interdialytic weight gain, systolic
and diastolic blood pressure. However, group A patients presented significant reduction
of PCR, a-1 acid glycoprotein, tumor necrosis factor-o (TNF-a) and interleukin-6 serum
levels, in relation to the initial evaluation. Group B patients did not show significant
variations in the inflammatory markers serum levels during the study. After, patients
were redistributed in two new groups according to presence or absence of extracellular
water reduction, group C, composed by patients without and group D, formed by those
presenting extracellular water reduction during the study. For PCR and a-1 acid

glycoprotein, only the group D had significant serum levels reduction. Nutritional



markers did not present significant variations in both groups. According to present data
the dietary sodium restriction attenuated the inflammation in HD patients; suggesting
that extracellular volume reduction or blockade of sodium direct action can be involved

in the observed results.

Key words: inflammation, sodium, dietary, hemodialysis, chronic kidney disease.
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A mortalidade cardiovascular em pacientes com doenca renal cronica (DRC)

tratados por hemodiélise (HD) € muito elevada, com risco de morte 10 a 20 vezes maior

que a populacio gerall’z. Complicagdes como hipertrofia ventricular esquerda, acidente

vascular encefdlico e doenca arterial coronariana sdo freqiientemente relatadas,

constituindo, em conjunto, a principal causa de Obito nesses pacientesl. Muitos

mecanismos tém sido propostos para a génese das doencas cardiovasculares em

pacientes hemodialisados, destacando-se, dentre outros, hipervolemia, hipertensao

arterial, dislipidemia e elevacdo do produto célcio-fésforo®. Mais recentemente a
inflamacao foi identificada como fator de risco para essas doengas4.

Associacdo independente entre marcadores inflamatoérios, como albumina

sérica, proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6), e outros, com o risco de 6bito em

. P 14,5
pacientes com DRC foi diversas vezes relatada

. Entre as possiveis causas de
inflamacdo nos individuos tratados por HD destacam-se: o contato do sangue com o
circuito extracorpéreo € com a membrana de didlise, a passagem de contaminantes
presentes na solucdo de didlise, acessos vasculares com proteses sintéticas, retencdo de
citocinas, acidose e infecgdes sistémicas’®.

Inflamacdo e expansdo do volume extracelular sdo comuns em pacientes com
DRC e se associam, potencialmente, as complicagcdes cardiovasculares”®. A
possibilidade da expansdo de volume ser uma das causas de inflamagao foi considerada
inicialmente no estudo de Niebauer et al.9, em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva, sendo observado que aqueles com edema periférico tinham concentracdes
significantemente maiores da PCR, fator de necrose tumoral o (TNF-o), IL-6 e

endotoxinas do que aqueles sem edema. Apds tratamento com diurético, houve redugdo

significante das concentragdes de endotoxinas.
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Ortega et al.'’, avaliando pacientes com DRC em tratamento conservador,
observaram que a expansdo do volume, avaliada pelo peptideo natriurético atrial, era
fator preditivo da presenca de inflamacdo. Avila Dias et al."', em estudo envolvendo 183
pacientes, observaram que apenas o volume extracelular foi significante e
independentemente associado com inflamagdo, sugerindo o papel da expansdo de
volume na patogénese da resposta inflamatoria. Gongalves et al.'? observaram, em
pacientes com DRC em tratamento hemodialitico, que os niveis sangiiineos de
endotoxinas foram maiores em pacientes com sinais de hipervolemia quando
comparados aos normovolémicos. Recentemente, Wang et al 8 observaram, em
pacientes em didlise peritoneal, que aqueles com congestdo circulatdria apresentaram
maior prevaléncia de desnutri¢cdo, menor média da circunferéncia muscular do brago e
da ingestdo alimentar, ao lado de maior mediana da PCR. Hipoteticamente, o edema da
parede intestinal associado a expansdo de volume favoreceria a translocacdo bacteriana
e de endotoxinas com conseqiiente resposta inflamaté6ria’.

O conteido de sédio na dieta e a concentracdo deste fon na solugcdo de
didlise'* tém, em pacientes dialisados, estreita correlacio com o ganho de peso
interdialitico e o controle da pressdo arterial, sendo deste modo possivel que se
correlacionem com o volume de dgua corporal e com os marcadores do estado
inflamatério.

Nenhum estudo de intervengdo, de nosso conhecimento, anteriormente avaliou
a influéncia da prescri¢do de dietas com reduzido contetido de s6dio ou da diminui¢cao
da concentragdo deste fon na solugdo de didlise, sobre a evolugdo do estado inflamatério

em pacientes dialisados.
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Avaliar a influéncia da diminui¢do da quantidade de sddio na dieta sobre a
evolucdo do volume de dgua corporal, dos marcadores nutricionais e inflamatérios em

pacientes hemodialisados.
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1 DELINEAMENTO

Trata-se de estudo clinico de intervencdo, prospectivo, randomizado e
controlado, de “intencdo de tratar”, em pacientes tratados por HD na Unidade de Diélise
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, Brasil. Foi
calculado um numero minimo de 20 pacientes em cada grupo para detectar diferenga de
100 pg/mL nas concentragdes do TNF-a, com desvio-padrao de 150 pg/mL, para o
poder estatistico de 0,8 e erro alfa de 0,05. O protocolo de estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de
Botucatu em 04/dezembro/2006 (ANEXO 1), tendo os pacientes incluidos assinado

termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2).

2  PROTOCOLO DE ESTUDO

Foram incluidos pacientes adultos com idade igual ou superior a 18 anos,
portadores de DRC terminal, tratados regularmente por HD, ha pelo menos 30 dias, com
diagnéstico de inflamacdo caracterizado pela ocorréncia de niveis séricos da PCR igual
ou maior que 0,7 mg/dL. Este valor correspondeu a mediana da PCR do total de 119
pacientes tratados por HD, no periodo correspondente ao inicio do estudo. Foram
critérios de exclusdo: processos infecciosos agudos confirmados por critérios clinicos
e/ou exames complementares; doencas inflamatdrias agudas, tuberculose, uso de
antibiéticos nos dois ultimos meses, doencas inflamatérias cronicas, neoplasias, DPOC,

uso de cateter venoso central e sorologia positiva para o virus HIV.
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Entre abril de 2007 e fevereiro de 2009, 59 pacientes foram incluidos. Através

de sorteio 33 foram alocados no grupo A, constituido por pacientes tratados com
reducdo de 2 gramas de sodio na dieta prescrita, em relacdo a ingestdo habitual, obtida
por registro alimentar de trés dias; € 26 no grupo B, controle, constituido por pacientes
que ndo sofreram nenhuma modificacdo em sua prescri¢do inicial. Os pacientes de
ambos os grupos foram seguidos pela mesma nutricionista, durante todo o periodo de
estudo. No periodo de intervencdo, doze pacientes do grupo A foram excluidos, nove
por infeccdo (cinco de corrente circulatoria, trés de vias respiratorias e uma de fistula
artério-venosa), um por 6bito (de causa ndo determinada), um por transplante renal e um
por trauma acidental. No grupo B, foram excluidos oito pacientes, cinco por infec¢io
(duas de pele, duas de corrente circulatoria e uma de fistula artério-venosa), um por
obito (por sepse), um por ndo adesdo ao tratamento dialitico e um por mudanca de
método. Assim, 39 pacientes, 21 do grupo A e 18 do grupo B, concluiram o protocolo

de estudo (Figura 1).

Incluidos:
59 pacientes

s N - a
. Excluidos:
Excluidos: S infecci
9 infecgio > tnfecgao
1 6bito 1 6bito
1 transplante renal 1 ndo adesao ao tratamento
| trauma acidental 1 mudanga de método
\_ ) N ; J
Grupo A Grupo B
n=21 n=18

Figura 1 - Distribui¢do dos pacientes nos grupos de estudo apds randomizagdo: grupo
A, tratado com reducdo de 2 gramas no contetido de sédio na dieta e grupo B, controle.
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Os pacientes foram acompanhados por 16 semanas consecutivas, tendo os
pacientes do grupo A recebido reforco e reorientagdo a cada avaliagdo acerca da dieta
restrita em sédio. Na primeira, oitava e décima sexta semanas foram avaliados dados
clinicos e demograficos; laboratoriais (marcadores inflamatérios, bioquimicos e
hematoldgicos); marcadores nutricionais (ingestdo alimentar, avaliacao subjetiva global,
antropometria e bioimpedancia elétrica); bem como a quantificacdo da prescri¢do
dialitica. Na 16" semana, foi também avaliada a associacdo entre a variacdo do volume
de 4gua extracelular, medido pela bioimpedancia elétrica e a variagdo das concentracdes

séricas da PCR e da a-1 glicoproteina acida (a-1 GA).

3 DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

Através de consulta aos prontuarios médicos, registros clinicos da Unidade de
Didlise e acompanhamento durante o estudo foram coletados os seguintes dados: doenca
renal de base, tempo de didlise (meses), sexo, idade, presenca de diabetes, tabagismo
ativo, medicagdes em uso, pressdo arterial, ganho de peso interdialitico intercorréncias
durante a didlise e interdialiticas.
Para determinacdo da pressdo arterial sistdlica e diastlica (mmHg) foi
considerada a média entre as dez ultimas aferi¢des pré-dialiticas de rotina.
O ganho de peso interdialitico foi calculado considerando os dez tltimos
valores do peso pés-didlise e pré-didlise, calculando a diferenca entre a média do peso

pos-didlise e o peso pré-didlise sessdo subseqiiente.
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4 EXAMES LABORATORIAIS

A partir da pungdo do acesso vascular para HD (fistula ou enxerto artério-
venoso), amostras de sangue pré-dialiticas foram obtidas para dosagens de marcadores
bioquimicos, como albumina (g/dL), transtiretina (g/dL), s6dio (mEq/L) creatinina
(mg/dL), uréia (mg/dL), glicose (mg/dL), colesterol (mg/dL) HDL-colesterol (mg/dL),
triglicérides (mg/dL), ferro (mg/dL), ferritina (ng/mL), saturacdo da transferrina (%) e
bicarbonato (mEq/L); inflamatérios, como a proteina C reativa (PCR, mg/dL), a 1-
glicoproteina acida (a-1 GA, mg/dL), fator de necrose tumoral (TNF-o, pg/mL),
interleucina-6 (pg/mL); e hematoldgicos, como hematdcrito (%), hemoglobina (g/dL) e

contagem de linfdcitos totais (células/mm3).

Para a dosagem do TNF-a, IL-6 e transtirretina foram coletados 4 mL de
sangue em tubo seco; o soro foi separado, aliquotado e estocado a -70°C até as
dosagens. As citocinas TNF-a e IL-6 foram determinadas, em duplicata, pela técnica de
ensaio imunoenzimdtico (ELISA), utilizando-se kits comerciais (R&D® Systems,
Minneapolis, MN), de acordo com a as instru¢des do fabricante. Inicialmente, foram
sensibilizadas microplacas de 96 orificios com anticorpo monoclonal anticitocina (TNF-
a ou IL-6). Em seguida 200 pL. do padrdo, dos controles e das amostras foram
adicionados aos orificios da placa; foram incubados a temperatura ambiente por 2 horas.
Quatro lavagens foram feitas com solucdo detergente contendo 2-cloroacetamida
(0,1%). Este procedimento foi repetido até a fase precedente a adicdo do substrato.
Ap6s, as placas foram incubadas com anticorpo policlonal anticitocina (TNF-a ou IL-6)
conjugado a peroxidase. Apds incubagcdo, um substrato contendo peroxido de

hidrogénio (0,02%) e tetrametilbenzeno (2%) foi adicionado. A reacao foi interrompida
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em temperatura ambiente com 4cido sulfurico 2N. Os resultados foram avaliados pela
leitura da densidade 6tica em leitora automética de ELISA (Titertek Multtiskan), em
comprimento de onda de 450 nm. As concentracdes das citocinas, em pg/mL, foram
calculadas a partir dos resultados em densidade Optica aplicados em curva padrdo de
citocina recombinante utilizada como controle, sendo 5 pg/mL o valor minimo
detectdvel pela técnica. Os valores de referéncia utilizados foram: IL-6 < 184 pg/mL e
TNF-a < 117 pg/mL, considerando-se as dosagens realizadas em 20 individuos
saudaveis, realizadas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP.

A dosagem da transtirretina foi realizada pela técnica de nefelometria,
utilizando kit comercial (Dade Behring Marburg GmbH®) de acordo com as instru¢des
do fabricante. Apds descongelar as amostras, elas foram novamente centrifugadas por
10 minutos a 15.000 X g. Em seguida, 200 pL do padrdo, dos controles e das amostras
foram adicionados aos orificios da placa e colocadas no aparelho BNII. As amostras
foram automaticamente diluidas a 1:5 e os resultados avaliados pela leitura da densidade
Otica em leitora automdtica. Os valores de referéncia 0,2 — 0,4 g/L. foram fornecidos
pelo fabricante.

Os demais exames foram realizados na Secdo de Laboratério de Anélise
Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, utilizando-se

métodos de rotina e valores de referéncia padronizados por esse laboratério (ANEXO 3).
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5 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

1.5.1 Quantificacdo da ingestao alimentar

Foi utilizado o método de registro alimentar de 72 horas, que foi preenchido
pelo paciente ou acompanhante, sendo o mesmo orientado a anotar os alimentos
ingeridos durante trés dias, na semana anterior a coleta de dados, procurando nio alterar
sua ingestdo em virtude do procedimento, bem como a ser preciso na descri¢do e na
quantificacdo em medidas caseiras dos alimentos. Foram escolhidos dois dias entre
segunda e sexta-feira e um dia do final de semana. O paciente entregou o registro no dia
da coleta de dados, quando entdo foi revisto junto com o paciente ou acompanhante,
para que possiveis imprecisdes fossem amenizadas quanto ao tipo, forma de preparo e
quantidade dos alimentos. As anotacdes realizadas pelo paciente foram transcritas em
medidas caseiras e convertidas em peso de porcdes ou de alimentos. Para o cdlculo do
contetido de nutrientes da dieta foi utilizado o programa de apoio a nutricio Nutwin —
UNIFESP/EPM. Os valores dos consumo energético e protéico foram normalizados
para o peso ideal (PT) do paciente'” de acordo com o Anexo 4.

A ingestdo protéica também foi estimada pelo cdlculo do equivalente protéico
do aparecimento de nitrogénio (PNA), calculado a partir do nitrogénio uréico sérico pré-

“ e 2 [P TU |
dialise e pos-didlise 6

1.5.2 Avaliacao Nutricional Subjetiva Global

A avaliagdo nutricional subjetiva global (SGA) com escala de sete pontos foi
realizada no mesmo dia da coleta de sangue e avaliacdo nutricional. A avaliacio
consiste da historia clinica e exame fisico do paciente. A histdria inclui sintomas

gastrintestinais (anorexia, ndusea, vOmito, diarréia), ingestdo alimentar, capacidade
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funcional, comorbidade, perda de peso nos ultimos seis meses (% de déficit de peso). O
exame fisico € focalizado por perda de tecido adiposo, massa muscular e presenca de
edema. Para cada item avaliado da SGA atribuiu-se de 1 a 7 pontos. A pontuagdo
predominante € a que foi considerada como classificacdo geral. A SGA foi realizada

utilizando-se o protocolo adotado no estudo CANUSA", descrito no Anexo 5.

1.5.3 Antropometria

As medidas antropométricas foram realizadas logo ap6s o término da sessao de
dialise, utilizando-se o adipdometro da marca Lange®, fita métrica inextensivel da marca
TBW® e balanca digital Filizola Personal® com estadidometro (capacidade méxima de
180 kg e divisdes de 100 gramas). A mensuracao foi feita no lado em que o paciente ndo
possuia o acesso vascular, sendo aferidas as seguintes medidas: pregas cutaneas triciptal
(PCT, mm), prega cutanea biciptal (PCB, mm), prega cutinea subescapular (PCSE,
mm), prega cutanea supra-iliaca (PCSI, mm), circunferéncias do punho (CP, cm) e do
braco (CB, cm), peso (P, kg) e altura (A, cm).

Através dos dados obtidos foram calculados: circunferéncia muscular do
bra(;o18 (CMB, cm), area muscular do blra(;o18 (AMB, cm?), peso ideal” (PL, kg),
percentual de adequacdo do peso atual com relagdo ao ideal’ (% PA/PI), indice de
massa corporal (IMC, kg/mz)20 e percentual de gordural21 (% de gordura), utilizando-se o
software de Apoio a Nutricdo Nutwin - UNIFESP/ EPM, que incorpora férmulas que

estdo expressas no Anexo 4.
Para o célculo do volume (V) foi utilizado a férmula de WATSON?*:

V Homens: 2,447 — (0,09516 X idade) = (0,1074 X altura) + (0,3362 X peso)

V Mulheres: -2, 097 + (0,1069 X altura) + (0,2466 X peso)
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1.5.4 Bioimpedancia elétrica

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

Foram considerados os valores de: resisténcia, reactancia, angulo de fase, 4gua
corporal total (ACT), 4gua intra e extracelular, tecido adiposo e muscular. Os
procedimentos de preparo e de execugdo do exame sdo descritos abaixo.

O paciente foi orientado a ndo fazer exercicios fisicos a menos de 24 horas do
exame, a urinar (quando com fung¢do renal residual) pelo menos 30 minutos antes e a
ndo ingerir bebidas alcodlicas nas 48 horas anteriores ao teste.

A medida foi executada no lado contralateral ao acesso vascular, com o
individuo em decubito dorsal em uma superficie ndo condutora, foi verificado se as
pernas ndo se tocavam e se os bragos estavam afastados do tronco. Foram registrados no
aparelho peso, altura, sexo e idade do individuo. Os valores obtidos determinados pelo
aparelho sdo baseados no célculo das equagdes descritas no anexo 6, baseadas nas

propostas por Kushner e Schoeller™ e Cohn et al.>.

6 PRESCRICAO DIALITICA

Todos os pacientes foram dialisados em esquema tri-semanal com tempo de
didlise entre 3,5 e 4 horas por sessdo, dialisadores de polissulfona de alta performance,
com drea entre 1,3 e 1,8 m?, solugdo de didlise com tampao bicarbonato, com glicose e

concentragdo de sodio entre 135 e 138 mEq/L.
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Foram coletadas amostras de sangue pods-dialiticas para determinacdo da uréia
sérica, apos interrup¢do do fluxo da solucdo de didlise e da ultrafiltracdo e reducdo do
fluxo sanguineo para 100 mL/h por 15 segundOSZS.

A partir da fracdo de reducdo da uréia entre o inicio e o final da sessdo de
hemodiélise foi calculado o indice Kt/V, correspondente a dose fornecida de didlise, de

acordo com a férmula de Daugirdas et al.?®.
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Os resultados foram expressos como média + desvio padrio ou mediana
(intervalo interquartilico, IQ), de acordo com as caracteristicas de normalidade de cada
varidvel. As caracteristicas basais foram analisadas pela andlise de variincia, teste t ndo
pareado ou Mann Whitney. Os dados de distribui¢do paramétrica foram avaliados pela
andlise de variancia para medidas repetidas e os ndo paramétricos pelo teste de

Friedman. Foi considerado significante um valor de p <0,05.
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As caracteristicas basais dos pacientes alocados nos dois grupos

estdo expressas na tabela 1, na qual se pode observar que nao houve

diferencas significantes entre os grupos,

consideradas.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes nos grupos de estudo

em relacdo as variaveis

CARACTERISTICAS Grupo A (n=21) Grupo B (n=18) p

Idade (anos) 56,00£11,91 60,22+13,96 0,31
Sexo masculino (%) 83,30 57,10 0,10
Tempo em dialise (meses) 30,90 (8,75; 105,50) 49,50 (26,00; 58,00) 0,88
Diabéticos (%) 6 (28,57) 6 (33,33) 1,00
Tabagistas ativos (%) 5(23,81) 5Q27,77) 1,00
Nefroesclerose hipertensiva (%) 8 (38,00) 4 (22,20) 0,32
Nefropatia diabética (%) 4 (19,00) 6 (33,30) 0,46
Glomerulonefrite cronica (%) 4 (19,00) 7 (38,80) 0,28
Em uso de estatinas (%) 10 (47,62) 12 (66,67) 1,00
Em uso de IECA (%) 11 (52,38) 12 (66,67) 0,82
PAS (mmHg) 149+13,70 142+19,30 0,23
PAD (mmHg) 87,24+10,99 84,31+13,06 0,45
Albumina sérica (g/dl) 3,79+0,26 3,84+0,28 0,57
PCR (mg/dl) 1,10 (0,90; 1,40) 1,15 (0,90; 1,50) 0,47
Glicemia (mg/dl) 90 (84; 140) 108 (93; 179) 0,12
Hemoglobina (g/dl) 11,40 (10,70; 12,50) 11,70 (9,70; 12,60) 0,88
Bicarbononato sérico (mEq/1) 21,53+3,11 22,97+2,68 0,14
Peso (kg) 64,60 (57,60; 69,20) 70,80 (62,60; 76,00) 0,10
IMC (kg/cm?) 23,09 (21,58; 25,14) 25,82 (23,08; 27,09) 0,06
CMB (cm) 24,00 (21,90; 24,90) 23,50 (22,90; 25,80) 0,22
Agua corporal total (L) (BIA) 32,72+6,38 33,83+8,19 0,64
Agua extracelular (L) (BIA) 19,95+2,99 15,36+3,41 0,69
Aniuricos (%) 95,20 77,70 0,16
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Entre os pacientes excluidos, doze do grupo A e oito pacientes do grupo B, ndo

foram observadas diferencas estatisticas nessas mesmas caracteristicas (ANEXO 7).

1  DADOS CLINICOS

1.1 Pressao arterial

Os dados relativos a pressao arterial sistdlica e diastlica acham-se nas tabelas 2
e 3. Ndo se observaram varia¢des significantes entre o inicio da execuc¢do dos

protocolos de estudo, a 8" e a 16” semana de observacao.

Tabela 2 - Evolugdo da pressao arterial sistdlica, dist6lica nos pacientes do grupo A (n=21)

Inicial 8 semana 16 semana p

Pressio arterial sistélica (mmHg) 148,801£13,70  147,4019,22 147,50+18,25 0,45
Pressao arterial distélica (mmHg) 87,24+10,99 85,73+6,21 87,38+11,91 0,71

Tabela 3 - Evolugdo da pressdo arterial sistélica, dist6lica nos pacientes do grupo B (n=18)

Inicial 8" semana 16 semana p

Pressao arterial sistolica (mmHg) 142,33£19,30  148,50£19,56  149,22+20,44 0,17
Pressdo arterial distélica (mmHg) 84,30+13,10 85,40£11,00 83,60+22,90 0,73

1.2 Ganho de peso interdialitico

Os dados referentes ao ganho de peso interdialitico acham-se nas tabelas 4 e 5.
Nao se observaram variagdes significantes entre o inicio da execugdo dos protocolos de

estudo, a 8* e 16" semana de observacao.
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Tabela 4 - Evolugdo do ganho de peso interdialitico nos pacientes do grupo A (n=21)

Inicial 8? semana 16® semana P

Ganho de Peso Interdialitico (kg) 2,50 (2,34;3,48) 3 (2,14;3.45) 2,76 (2,17; 3,59) 0,95

Tabela 5 - Evolucdo do ganho de peso interdialialitico nos pacientes do grupo B (n=18)

Inicial 8" semana 16° semana p

Ganho de peso interdialitico (kg) 2,64 (1,78; 3,50) 2,34 (1,84;2,92) 2,79 (1,44;3,22) 0,11

1.3 Intercorréncias (hipotensao e ciimbras) durante a dialise e entre as dialises

No grupo A, previamente ao protocolo de intervencao, nove pacientes (42,8%)
nao apresentavam hipotensio durante a didlise ou no intervalo interdialitico. Destes, trés
pacientes (33,3%) apresentaram ou relataram a ocorréncia de pelo menos um episédio
de hipotensdo entre a semana inicial e a 16® semana de estudo. De 12 pacientes com
relato de hipotensdo houve desaparecimento desse sinal em seis (50%). Deste modo a
percentagem de pacientes com quadros de hipotensdo diminuiu de 57,2 para 42,8% (p =

0,37).

No grupo B, oito pacientes (44,40%) ndo apresentavam hipotensao, sendo que
dois (25%) destes apresentaram ou relataram pelo menos uma vez esta intercorréncia.
De 10 pacientes com hipotensao, seis (60%) deixaram de apresentar esse sinal durante o
estudo. Assim, a freqiiéncia de hipotensdo variou negativamente de 55,5 para 33,3% (p=

0,31).

Caimbras nao foram relatadas em 14 (66,60%) dos pacientes do grupo A, antes
do periodo de intervenc¢do, sendo que destes quatro (28,57%) referiram a ocorréncia de

pelo menos um episddio de caimbra, entre a semana inicial e a 16* semana de estudo.



Resultados | 37
Apresentavam caimbra antes do estudo, sete pacientes; destes dois tiveram melhora do
quadro (28,57%). Deste modo a freqiiéncia de pacientes com caimbras variou de 33,3%
para 42,8% (p = 0,75). Nove pacientes do grupo B (50%) ndo relataram caimbras na
semana inicial, sendo que destes, quatro (44,40%) apresentaram pelo menos um
episddio dessa intercorréncia. Entre os nove pacientes com relato de cdimbras, dois
(22,2%) deixaram de manifestar o quadro, de modo que a freqii€ncia de pacientes deste

grupo com a manifestagdo oscilou de 50 para 61,1% (p = 0,74).

1.4 Medicacoes em uso
5.1.4.1 Ferro injetdvel e eritropoetina

No momento inicial, 76% dos pacientes do grupo A usavam hidréxido de ferro
intravenoso, 71% na 8* semana e 81% na 16" semana. No grupo B, 67% recebiam essa
medicacio ao inicio do estudo, propor¢do mantida na 8* semana e aumentada para 72%
na avalia¢do final. A proporcdo de pacientes tratados com hidréxido de ferro ndo se
alterou de modo significante durante o estudo, nos dois grupos (grupo A, p=0,77; grupo
B, p= 0,92). Todos os pacientes fizeram uso de eritropoetina recombinante humana,

como observado em todas as avaliacdes realizadas.

5.1.4.2 Estatinas

No grupo A, faziam uso de estatina 48% dos pacientes, no inicio do estudo e
52% na 8* e 12 * semanas, enquanto no grupo B, 67% dos pacientes utilizaram estatinas

ao longo de todo o periodo de 16 semanas. Nao houve diferencas estatisticamente
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significantes entre a propor¢ao de individuos em uso desse tipo de medicagdo durante o

estudo, em ambos os grupos (grupo A, p = 0,94; grupo B, p = 1,00).

5.1.4.3 Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)

A proporg¢ao de pacientes em uso de IECA no grupo A foi de 52% na avaliagdo
inicial, 57% na 8" semana ¢ 62% na 16™ semana, enquanto que no grupo B, 62% dos
individuos faziam uso desse tipo de medicamento, ao inicio do estudo, o que se manteve
nas avaliagdes subseqiientes. Sob o ponto de vista estatistico, essas propor¢des nao

diferiram ao longo das 16 semanas (grupo A, p= 0,82; grupo B, p=1,00).

5.1.4.4 Anti-hipertensivos

No grupo A, a mediana da quantidade de classes de anti-hipertensivos foi de 2
(IQ 1-2) nos trés momentos considerados, enquanto no grupo B foi de 2 (IQ 2-3) na
avaliacdo inicial, 2 (IQ 1-3) na 8* semana e 2 (IQ 1,77-3) na 16* semana. Esses valores

nao diferiram de modo significante (grupo A, p = 0,37; grupo B, p = 0,09).

2 EXAMES LABORATORIAIS
5.2.1 Marcadores bioquimicos

Os resultados relativos as dosagens seqiienciais dos diferentes marcadores
bioquimicos mostraram que as concentracoes séricas de albumina, sédio, colesterol total
e HDL-colesterol, triglicérides, glicemia, uréia, creatinina, bicarbonato, ferritina e
saturacdo da transferrina, ndo apresentaram alteracoes significantes nos grupos, entre o

inicio do estudo, a 8* e 16* semana. A concentracdo de sédio no grupo B se elevou de
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modo significante entre o inicio do estudo e a 8* semana, com reducgdo entre esta e a 16*
semana, na qual a concentracdo nio diferiu do momento inicial. Os resultados sdo

apresentados nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6 - Evolugdo dos marcadores bioquimicos nos pacientes do grupo A (n=21)

Inicial 8" semana 16 semana p
Albumina (g/dl) 3,7940,26 3,85+0,22 3,9240,36 0,14
Transtiretina (g/dl) 0,31 (0,26; 0,35) 0,29 (0,27; 0,36) 0,31(0,21; 0,38) 0,41
Sédio (mEg/1) 138 (134; 142) 139 (136; 143) 138 (136; 141) 0,54
Creatinina (mg/dl) 10,40 (9,20; 12,30) 10,70 (9,30; 12,10) 10,90 (9,20; 12,000 0,85
Uréia (mg/dl) 109 (93; 126) 99 (92; 119) 116 (91; 132) 0,41
Glicose (mg/dl) 90 (84; 140) 103 (83; 131) 97 (82; 141) 0,26
Colesterol (mg/dl) 134,94+21,67 135,86£26,96 132,24+425,17 0,65
HDL-colesterol (mg/dl) 38,76+8,89 39,30+10,84 37,4348,87 0,09
Triglicérides (mg/dl) 155,33+82.91 153,09+67,75 139,05+54,02 0,29
Ferritina sérica (mg/dl) 487 (395; 736) 695 (445; 847) 699 (474; 794) 0,45
Saturacio da transferrina (%) 22,93 (19,31; 35,23) 32,5 (24,39; 38) 25,46 (16,74; 33,52) 0,09
Bicarbonato (mEq/1) 21,53+£3,11 23,08+£2,72 22,59+2,58 0,09

Tabela 7 - Evolucdo dos marcadores bioquimicos nos pacientes do grupo B (n=18)

Inicial 8? semana 16° semana p
Albumina (g/dl) 3,84+0,28 3,9240,34 3,94+0,39 0,40
Transtiretina (g/dl) 0,34 (0,28; 0,45) 0,30 (0,27; 0,38) 0,30 (0,27; 0,34) 0,19
Sédio (mEg/1) 139(135; 140) 141(137; 144)! 140 (137; 142) 0,04
Creatinina (mg/dl) 10,15 (8,90; 12,10) 10,35 (9,30; 12,30) 9,95 (9,00; 11,60) 0,70
Uréia (mg/dl) 105 (76; 117) 107 (86; 143) 93 (83; 120) 0,45
Glicose (mg/dl) 108 (91; 115) 116 (92; 155) 108 (91; 115) 0,85
Colesterol (mg/dl) 143,17+34,65 145,00£29,30 148,39+41,83 0,54
HDL-colesterol (mg/dl) 36,12+12,08 37,65+13,19 37,17+12,77 0,58
Triglicérides (mg/dl) 210,05+£159,73 199,28+114,13 192,83+£122,63 0,92
Ferritina sérica (mg/dl) 677 (422; 822) 597 (432; 748) 549 (427; 1065) 0,85
Saturacio da transferrina (%) 21,19 (18,36; 41,53) 28,62 (19,45;40,88)  26,79(23,31;45,31) 0,66
Bicarbonato (mEq/1) 22,97+2,68 23,374£2,34 23,7943,23 0,85

1= x inicial
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5.2.2 Marcadores inflamatorios

Os resultados das medidas das concentracdes séricas da PCR, da a-1 GA, TNF-
a e IL-6 estdo expressos nas tabelas 8 e 9 e figuras de 1 a 4. Pdde-se observar que no
grupo submetido a redu¢do do teor de sddio na dieta (grupo A) houve diminuicido da
concentragdo sérica da PCR entre o inicio e a 8" semana de estudo, com estabilizagdo
entre esta e a 16" semana, enquanto a mediana dos niveis séricos da a-1 GA foram
menores na 8* e 16* semanas em relagcdo ao inicio do estudo. Houve ainda reducdo das
medianas das concentragdes do TNF-a entre a avaliagdo inicial e a 8" semana e entre
esta a 16" semana, o mesmo se observou para a IL-6. No grupo B ndo houve variagoes
significantes nas concentragdes séricas dos marcadores inflamatorios, durante o periodo

de observacao.

Tabela 8 - Evolucdo das concentracdes da PCR, da a-1 GA, TNF-a e IL-6 nos pacientes do
grupo A (n=21)

Inicial 8? semana 16 semana p
PCR (mg/dl) 1,1 (0,90; 1,40) 0,7 (0,30; 1,10)! 0,6 (0,30; 1,30) 0,022
a-1 GA (mg/dl) 129 (104; 142) 108 (87; 128)! 96 (83; 114) 0,01
TNF-o (pg/ml) 691 (633; 760) 542 (476; 628)! 443 (386; 530)! 2 <0,001
IL-6 (pg/ml) 547 (496; 586) 387 (333; 492)! 307 (242; 390)! 2 <0,001

1= x inicial; 2=x & semana

Tabela 9 - Evolugdo das concentragdes da PCR, da a-1 GA, TNF-a e IL-6 nos pacientes do
grupo B (n=18)

Inicial 8? semana 16 semana p
PCR (mg/dl) 1,15 (0,90; 1,50) 0,80 (0,305 1,30) 0,80 (0,50; 1,70) 0,30
a-1 GA (mg/dl) 116 (79; 122) 117 (91; 126) 130 (81; 142) 0,47
TNF-a (pg/ml) 645 (594, 714) 684 (610; 780) 689 (624; 748) 0,18

IL-6 (pg/ml) 583 (531; 600) 575 (531; 600) 575 (531; 601) 0,49
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Figura 1 — Evolucdo das medianas da concentragao sérica da proteina C reativa no grupo A e grupo B, ao inicio,
8" e 16" semanas de intervencao. * = p < 0,05 x semana inicial.
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Figura 2 — Evolucdo das medianas da concentragdo sérica a-1 glicoproteina 4cida no grupo A e grupo B, ao inicio,
8% e 16* semanas de intervencdo. * = p < 0,05 x semana inicial.
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Figura 3 — Evoluc¢ao das medianas da concentracdo sérica fator de necrose tumoral-a no grupo A e grupo B, ao
inicio, 8* e 16* semanas de intervengdo. * = p < 0,05 x semana inicial, ** = p < 0,05 x 8" semana.
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Figura 4 — Evolu¢do das medianas da concentracio sérica da interleucina-6 no grupo A e grupo B, ao inicio, 8% e
16" semanas de intervencéo. * = p < 0,05 x semana inicial, ** = p < 0,05 x 8" semana.
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5.2.3 Marcadores hematologicos
Os resultados relativos as dosagens seqiienciais dos marcadores hematologicos
mostraram que as concentracdes de hemoglobina, hematdcrito e contagem total de

linfécitos ndo variaram de modo significante nos grupos estudados (Tabelas 10 e 11).

Tabela 10 - Evoluc@o dos marcadores hematolégicos nos pacientes do grupo A (n=21)

Inicial 8? semana 16® semana P
Hemoglobina (g/dl) 11,40 (10,70; 12,50) 11,80 (10,70; 12,60) 11,90 (11,10; 13,00) 0,31
Hematocrito (%) 34,82+45,19 36,245,42 36,5+5,73 0,31
Linfécitos (células/mm3)  1795,0 (1386; 2036)  1507,0 (1345; 1856)  1531,0 (1267; 1777) 0,13

Tabela 11 - Evoluc@o dos marcadores hematolégicos nos pacientes do grupo B (n=18)

Inicial 8? semana 16° semana P
Hemoglobina (g/dl) 11,75 (9,70; 12,60) 11,25 (10,00; 12,60) 11,15 (10,10; 11,90) 0,74
Hematécrito (%) 35,24+4,57 34,9+4,85 34,98+3,72 0,94
Linfécitos (células/mm3) 17625 (1398; 2112)  1768,0 (1601; 1930)  1698,5 (1306; 2279) 0,85

3 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

5.3.1 Quantificacio da ingestao alimentar
Os resultados relativos a ingestdo protéica, ingestdo caldrica e de sodio e ao
PNA, estdo expressos nas tabelas 12 e 13, nas quais se observa que ndo houve variagdes

dessas medidas, entre os trés momentos considerados. Nenhum paciente solicitou ou foi

excluido por ndo adesdo quanto ao aporte de sodio.
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Tabela 12 - Evolucdo da quantificacdo da ingestdo alimentar no grupo A (n=21)

Inicial 8? semana 16® semana P
Ingestao protéica (g/kg/dia) 0,99+0,26 1,05+0,25 1,01+0,38 0,59
Ingestao calérica (Kcal/kg/dia) 23,3945,44 24,38+5,11 22,74+7,46 0,34
Sédio (g/d) 3,6210,57 4,17%1,35! 3,56x0,51 0,037
PNA (g/kg/dia) 0,97+0,19 0,96+0,20 0,95+0,23 0,68
1= x inicial
Tabela 13 - Evolucdo da quantificacio da ingestao alimentar no grupo B (n=18)
Inicial 8? semana 16 semana p
Ingestao protéica (g/kg/dia) 0,97+0,24 0,99+0,26 1,02+0,31 0,84
Ingestao calérica (Kcal/kg/dia) 23,7145,00 23,82+46,16 22,60+5,34 0,95
Sédio (g/d) 3,7510,63 3,6710,48 3,6310,51 0,64
PNA (g/kg/dia) 0,92+0,20 0,93+0,21 0,95+0,20 0,42

5.3.2 Avaliacao subjetiva global

No grupo A, a mediana dos escores da SGA foi de 6 (IQ 6-6,25) ao inicio e na

8" semana e de 6 (6-7) na 16 * semana do estudo, enquanto que no grupo B foi de 6 (IQ

6-6) em todas os momentos considerados. Esses valores ndo diferiram de modo

significante (grupo A, p= 0,13; grupo B, p=1,00).

5.3.3 Antropometria

Os resultados relativos as medidas antropométricas estdo expressos nas tabelas

14 e 15, nas quais se observa que nao houve variacdes quanto as diversas medidas, entre

os trés momentos considerados.



Tabela 14 - Evolugdo dos marcadores antropométricos no grupo A (n=21)
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Inicial

8" semana

16 semana

IMC (kg/cm?)
CMB (cm)
AMB (cm?)

Gordura corporal (%)

Volume de agua corporal

(Watson) (1)

23,09 (21,58; 25,14)
24,00 (21,97; 24,92)
45,90 (38,35; 49,52)
27,22 (19,50; 32,32)
34,78 (29,60; 38,30)

22,97 (21,80; 25,56)
23,70 (22,50; 25,70)
44,80 (40,40; 52,45)
27,85 (18,30; 32,60)
34,11 (29,00; 37,70)

23,34 (21,90; 25,15)
23,90 (22,60; 24,70)
45,50 (40,75; 48,65)
28,10 (19,76; 31,70)
35,05 (29,00; 38,20)

0,22
0,28
0,30
0,91
0,32

Tabela 15 - Evolugdo dos marcadores antropométricos no grupo B (n=18)

Inicial

8% semana

16® semana

IMC (kg/cm?)
CMB (cm)
AMB (cm?)

Gordura corporal (%)

Volume de agua corporal

(Watson) (1)

25,82 (23,10; 27,10)
23,50 (22,90; 25,80)
43,95 (41,06; 52,90)
30,2 (25,50; 36,12)
37,91 (33,90; 43,10)

25,99 (23,26; 27,13)
23,75 (22,50; 23,60)
44,95 (40,10; 55,20)
30,97 (30,97; 35,52)
37,80 (33,90; 43,70)

26,16 (22,80; 27,90)
24,35 (23,00; 26,60)
45,15 (41,00; 56,30)
32,37 (25,39; 34,90)
37,73 (34,10; 43,80)

0,74
0,59
0,59
0,73
0,83

5.3.4 Bioimpedancia elétrica (BIA)

Os resultados avaliados acham-se expressos nas tabelas 16 e 17, nas quais se

observa que nao houve alteracdes significantes nessas medidas, nos grupos estudados.

Tabela 16 - Evolucao das medidas realizadas pela bioimpedancia elétrica nos pacientes do

grupo A (n=21)

Inicial 8? semana 16 semana P
Agua corporal total (1) 32,72+6,38 32,48+6,39 32,25+6,37 0,70
Agua intracelular (1) 17,76£3,99 17,53+4,07 17,37+3,79 0,23
Agua extracelular (1) 14,95+2.,99 14,95+2,97 15,27+2,99 0,49
Angulo de fase (°) 6,10 (5,40; 7,10) 6,20 (5,40; 6,90) 6,00 (5,30; 6,80) 0,72
Massa magra (kg) 43,30 (37,30; 53,40) 42,60 (36,10; 52,20) 41,20 (36,40; 51,60) 0,35
Massa gorda (kg) 17,70 (14,30; 24,60) 20,40 (16,50; 23,40) 19,20 (15,50; 22,90) 0,25
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Tabela 17 - Evolucao das medidas realizadas pela bioimpedancia elétrica nos pacientes do
grupo B (n=18)

Inicial 8" semana 16° semana P
Agua corporal total (1) 33,83+8,19 35,13+8,76 33,76+7,01 0,29
Agua intracelular (1) 18,46+5,15 19,17+5,57 18,17+4,58 0,27
Agua extracelular (1) 15,36+3,41 15,95+3,57 15,59+2,81 0,24
Angulo de fase (°) 6,40 (5,10; 6,90) 6,30 (5,00; 7,30) 5,60 (5,00; 6,70) 0,49
Massa magra (kg) 42,00 (37,92; 53,17) 45,20 (39,35; 55,55) 45,35 (38,09; 52,60) 0,50
Massa gorda (kg) 24,90 (21,80; 30,90) 25,60 (23,40; 28,30) 24,30 (20,90; 27,30) 0,53

4 ASSOCIACOES ENTRE VA~RIAC1~&O DO VOLUME DE AGUA
EXTRACELULAR E EVOLUCAO DA PROTEINA C REATIVA E DA o-1
GLICOPROTEINA ACIDA

Tomando-se por base a variagdo da dgua extracelular (AEC, 1), medida pela
BIA, nos pacientes que realizaram todas as aferi¢des, observou-se que 10 (50%) entre
20 pacientes o grupo A, tratado, e cinco (33,33%) entre 15 do grupo B, controle,
apresentaram reducdo da AEC. Subseqiientemente, os pacientes foram divididos em
dois subgrupos, a saber: grupo C, composto de 20 individuos que ndo apresentaram
redugdo e grupo D, com 15 pacientes que tiveram redug¢do da AEC. No grupo C, a
mediana da concentracdo da PCR (mg/dL) foi de 1,1 (0,82; 1,50) ao inicio do estudo e
de 0,9 (0,60; 1,57) na 16* semana (p= 0,82), enquanto no grupo D, observou-se queda
significante na mediana da PCR, de 1,1 (0,92; 1,35) na avaliacdo inicial para 0,5 (0,30;
1,15) na 16* semana (p = 0,035). A mediana da concentracao da a-1 GA (mg/dL) foi de
116 (76; 140) ao inicio do estudo e de 109 (76,50; 136,70) na 16* semana (p = 0,82),
enquanto que no grupo D, houve redugdo significante da concentracdo desse marcador
entre o inicio e a 16* semana de tratamento, de 128 (117,50; 135,50) para 96 (84,20;

128,70) (p =0,05) (Figuras 5 e 6).
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Figura 5 — Evolucdo das medianas da concentragdo sérica da proteina C reativa no grupo C e
grupo D, ao inicio e 16* semanas de intervencdo.* = p < 0,05 x semana inicial.

140+
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100+ O Grupo D
80+
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Figura 6 — Evolugdo das medianas da concentracdo sérica da a-1 glicoproteina dcida no
grupo C e grupo D, ao inicio e 16® semanas de intervencdo.* = p= 0,05 x semana inicial.
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5  QUANTIFICACAO DA PRESCRICAO DIALITICA

Considerando as trés avaliagdes, a dose fornecida de didlise, quantificada pelo
indice Kt/V, ndo se alterou de modo significante entre o inicio do estudo, na 8* e 16
semanas. Os valores observados foram de 1,43%+0,27, 1,4310,25 e 1,3910,23 para o

grupo A (p =0,63); e 1,37%0,15, 1,3710,24 e 1,45%0,23, para o grupo B (p = 0,20).



VI  Cliewssiio

49



Discussao | 50
O objetivo principal do presente estudo foi avaliar se a diminui¢do da
quantidade de s6dio na dieta alteraria a evolu¢do do volume de dgua corporal e dos
marcadores nutricionais € inflamatdérios em pacientes hemodialisados. Os resultados
obtidos mostraram que independentemente do marcador utilizado, a intervengdo
influenciou a evolugdo do estado inflamatdrio, observando-se queda significante dos
niveis séricos da PCR, a-1 GA, IL-6 e TNF-a, no grupo tratado com restricao dietética
de sédio.
Quanto aos marcadores do volume corporal, ndo se observaram mudancgas apos
o inicio da interven¢do nos grupos estudados, nem tampouco no ganho de peso
interdialitico e na pressdo arterial. Estes resultados dificultam, de certo modo, a
interpretacdo dos mecanismos envolvidos na atenuacdo do estado inflamatdrio.
Recentemente, associacdo entre elevado consumo dietético de sddio e inflamacgdo
avaliada pela PCR foi observada em estudo populacional em individuos considerados
sadios, por Fogarty et al.”’. Ainda que estes autores tenham argumentado que a
magnitude das associagdes observadas ndo sugere que o contetido de sédio na dieta
influencie a ocorréncia de inflamacao sistémica, poderia se especular que o s6dio possa,
independentemente de expansdo de volume, ser indutor de resposta inflamatdria.
Entretanto, no presente estudo, a partir do reagrupamento dos pacientes em dois novos
grupos, compostos o primeiro deles por pacientes sem redugcdao da AEC e o segundo por
individuos que apresentaram reducdo da AEC medida pela BIA, observou-se que apenas
o grupo com reducdo cursou com diminuicao das concentragdes séricas da PCR e da o-
1 GA. Este achado reforca a possibilidade da expansdo de volume ser indutora de
resposta inflamatdria, o que pode ser devido a maior concentracdo de endotoxinas,

decorrente de translocagdo, a partir da al¢a intestinal edemaciada. Resultado recente de
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Wang et al.® que observaram em pacientes em didlise peritoneal, que aqueles com
congestdo circulatéria apresentaram maior mediana da PCR, reforcam essa
possibilidade. Contrariamente, Gongalves et al.!? observaram correlacdo positiva entre
os niveis de endotoxinas e volemia, estimada pelo diametro da veia cava, em pacientes
em didlise peritoneal; porém esses autores ndo observaram correlacdo entre as
concentracoes de endotoxinas e dos marcadores inflamatdrios.

No presente trabalho, as concentracdes séricas da IL-6 e do TNF-a regrediram
em todos os individuos tratados com restri¢cdo de sédio, independentemente da redugdo
da AEC, o que sugere mecanismo adicional ou independente do sddio, induzindo a
resposta inflamatdria. A elevada ingestdo de s6dio € um dos fatores que pode
diretamente promover agressao vascular®®, sendo a injuria vascular dependente do s6dio
associada com aumento da expressdo de moléculas de adesdo pelas células endoteliais e
recrutamento de células inflamatérias®. Rosén et al.”® mostraram que a sobrecarga de
s6dio, em ratos normais, foi capaz de induzir inflamacdo tubulointersticial aguda,
aumento do nimero de células tubulares com coloracio positiva para angiotensina Il e
coloracdo positiva para o fator de transcricdo NFxB, ndo acompanhadas de alteracdes
na pressao arterial e na hemodindmica glomerular, sugerindo que o sédio poderia
diretamente desencadear reacdo inflamatéria endotelial e fibrose tubulointersticial.
Estudos realizados por pesquisadores da Universidade do Colorado suportam a hip6tese
de que o sbédio possa induzir a expressdo e producdo de mediadores da resposta
inflamatodria. Esses investigadores mostraram, em estudos repetidos, que a exposi¢ao de
polimorfonucleares humanos a solugdes hiperosmolares como a de cloreto de sddio,
aumentou a expressdo gé€nica para as interleucinas la, 1b e 8 e que essas solucdes
promoviam a fosforilacio da p38 proteinoquinase ativada por mitégenos (MAPK

p38)31'33. Deste modo, o elo entre a inflamacdo e a ingestdo de sodio seria a
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fosforilacdo, decorrente da hiperosmolaridade, da MAPK p38, que sabidamente
estimula a expressao e sintese de citocinas pro-inflamatorias.

Em ratos da cepa Dahl sensiveis ao sal, a elevada ingestdao de sédio se associa a
diminuicdo da filtracdo glomerular, glomeruloesclerose e infiltrado inflamatério
mononuclear, além de aumento da expressao do TNF-a, da fosforilacdo da MAPK p38 e
da ativacao do fator-NFkB em células do tibulo proximal. Tais alteracdes histolégicas e
o processo inflamatoério foram prevenidos por um agente antioxidante, sugerindo que o
s6dio possa aumentar o estresse oxidativo, com ativacdo do fator de transcricdo NFxB
para a produgio de citocinas™”.

Deste modo, ainda que nao se tenha detectado efeito da intervengdo proposta
sobre a pressdo arterial e volume extracelular, potencialmente, a reducio da ingestao de
sédio pode ter contribuido para atenuacdo da injdria vascular e conseqiientemente da
resposta inflamatdria.

O estado nutricional, avaliado pela antropometria, bioimpedancia e avaliacao
nutricional subjetiva global nao foi influenciado pela interven¢do proposta. A ingestdao
alimentar avaliada pelo registro alimentar de trés dias, também ndo mostrou diferencas
quantitativas durante o protocolo de estudo, excecdo feita ao consumo dietético de sédio
nos pacientes do grupo tratado, que apresentou elevacdo na 8* semana com reducio a
posteriori. Deve-se ressaltar que a quantificacdo do consumo de sédio, realizada neste
estudo, através de programa computacional especifico ndo incorpora o sédio de adi¢dao
aos alimentos, de modo que o dado observado pode refletir maior consumo de alimentos
como um todo. Reforcando essa possibilidade observou-se concomitantemente no
mesmo grupo elevacdo ainda que ndo significante do consumo de proteinas e de

calorias.
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Os achados acerca da evolugdo da ingestdo dietética apontam para a seguranga
da restricio de s6dio em relacdo a possiveis alteracdes da quantidade ingerida de
alimentos e eventual prejuizo nutricional. Por outro lado, a auséncia de melhora
nutricional associada a atenuacao do estado inflamatério pode ter decorrido do tempo de
observacgdo, sendo possivel que um maior periodo fosse necessdrio para se detectar
ganhos nutricionais.

A seguranca da intervengdo proposta pode-se ainda ser constatada pela
auséncia de diferencas na freqiiéncia de efeitos adversos, como hipotensdo e caimbras,
no grupo tratado e o grupo controle, entre o inicio e o final do estudo, ressaltando-se que
em percentagem significativa de pacientes houve desaparecimento da ocorréncia de
hipotensao.

Ainda em relac¢do ao estado nutricional observou-se tendéncia a maior IMC e
gordura corporal no grupo controle, o que, entretanto ndo foi associado a diferengas
quanto aos marcadores inflamatérios e de volume medido pela bioimpedancia, sendo
provdvel que as diferencas citadas ndo tiveram influéncia nos resultados.

Como limita¢des do estudo, houve importante quantidade de exclusdes apds o
inicio da aplicacdo da intervencdo, em geral por episddios infecciosos durante a
execucdo do protocolo. Pacientes dialisados com inflamagdo cronica t€ém maior risco de
morte por infeccdes'”’, possivelmente por alteracdo da resposta imunolégica35. Estas
condi¢des dificultaram a alocag@o e permanéncia dos pacientes nos grupos estudados.
Outra limitacdo foi em relacdo a quantidade de sddio ingerida. Os resultados
apresentados acerca da ingestdao de sddio, como citado, nao incorporam o sal de adicao
aos alimentos, de modo que podem nao traduzir a real ingestao.

Os resultados do presente trabalho mostraram pela primeira vez num estudo de

intervencdo, prospectivo e randomizado que a restri¢ao de sodio se associa a atenuagao
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do estado micro-inflamatdério cronico da uremia, sugerindo fortemente a participacdo do
s6dio na génese dessa anormalidade. Deste modo, a estrita restricdo desse nutriente
parece ser estratégia vélida, com potencial efeito benéfico no prognéstico de pacientes
com DRC tratados por HD, particularmente em relacdo as doencas cardiovasculares.
Deve-se enfatizar ainda a potencial contribui¢do do acompanhamento dos pacientes e da
estratégia de refor¢o constante na orientagdo dietética por profissional de Nutri¢cdo na

obtencdo dos resultados relatados.
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ANEXO 1 - Declaragio de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa



Anexos | 62



Anexos | 63



Anexos | 64

ANEXO 2 - Termo de Consentimento utilizado no estudo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 196/96 —-CNS-MS)

“Efeitos da reducdo no conteudo de sédio da dieta sobre a volemia e marcadores
inflamatérios em pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica em tratamento hemodialitico”

Vocé , esta sendo
convidado a participar de um projeto de pesquisa que se chama: “Efeitos da reducio no
conteido de sodio da dieta sobre o volume de dgua corporal e marcadores inflamatorios em pacientes com
Insuficiéncia Renal Crinica em tratamento hemodialitico”. Sera desenvolvido pela nutricionista
Lidiane Silva Rodrigues com a supervisaio do médico prof®. D1°. Pasqual Barretti. Fui
informado do objetivo deste: com a redu¢io do sédio da dieta podera resultar na
diminui¢do do volemia corporal, da pressao arterial e dos marcadores inflamatorios e
sintomas clinicos da inflamagao; e de tudo que sera feito no estudo: entrevista escrita,
revisado de prontudrio, onde os dados obtidos serao mantidos em sigilo e na publicagao
deste, os dados pessoais do voluntario disposto a colaborar com a pesquisa. Os exames de
sangue serdao coletados em 3 vezes (inicio do estudo, 2 meses apos a 1* dosagem e 4 meses
ap6s a 1* dosagem) durante o estudo, sendo cada dosagem de 8ml/vez, sendo estes exames
de rotina realizados na unidade (dosado pelo Laboratério de Clinica Médica) e de
conhecimento dos pacientes e como exames complementares iremos dosar a taxa de
necrose tumoral alfa, Interleucina-6 e pré-albumina. Serdo realizados também avaliagio dos
habitos nutricionais, avaliagdo clinico-nutricional, bioimpedancia, verificagio de medidas
antropométricas (composta de prega cutaneas, peso e altura), sendo destacado que minha
participagdo é voluntaria e tenho liberdade de desistir a qualquer momento. Com a
assinatura abaixo, declaro minha op¢ao em participar do estudo e dou consentimento para
que os meus dados participem do estudo. Declaro que foi esclarecido todas as minhas
davidas e recebi todas as informacOes necessarias sobre a pesquisa em questdo. Este
documento ap6és aprovagao do Comité de Etica serd elaborado em duas vias, sendo uma
para ser entregue ao participante da pesquisa e outra para ser arquivada junto ao
pesquisador.

Assinatura do paciente Pesquisador

Botucatu: /|

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

Email: pbarretti @uol.com.br

- Lidiane Silva Rodrigues
Endereco: R: Dr° Joao Queiroz dos Reis, 401 Apto 06 — Vila Sénia — Botucatu
Telefone: 14-38116005

Email: lidianesrodrigues @hotmail.com
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ANEXO 3 - Métodos de analise e valores de normalidade de marcadores laboratoriais

Marcador Método Valor de normalidade
Albumina Colorimétrico, quimica seca 3,5-5g/dL
Sodio Potenciometria, quimica seca 137 — 145 mmol/L
Creatinina Cinética enzimadtica, quimica seca H: 0,8 - 1,5 mg/dL
M: 0,7 - 1,2 mg/dL
Uréia Colorimétrico enzimatico, quimica seca H: 19 - 42 mg/dL
M: 15 - 37 mg/dL
Glicemia Colorimétrico enzimético, quimica seca Normal: < 100 mg/dL
Intolerante: 100 - 125 mg/dL.
Diabetes: > 125 mg/dL
Colesterol Colorimétrico enzimético, quimica seca Desejavel: < 200 mg/dL

Limite: 200 - 239 mg/dL
Aumentado: > 240 mg/dL.

HDL-colesterol

Colorimétrico enzimético, quimica seca

Desejavel: > 60 mg/dL
Limite: 35 - 60 mg/dL.
Baixo: < 35 mg/dL

Triglicérides Colorimétrico enzimatico, quimica seca Desejavel: < 150 mg/dL.
Limite: 150 — 199 mg/dL.
Aumentado: 200 — 499 mg/dL
Muito aumentado: > 499
mg/dL
Ferro Colorimétrico, enzimdtico, quimica seca H: 49 — 181 ug/dL
M: 37 - 170 pg/dL
Ferritina Imuno esnsaio enzimatico. H: 15 - 200 nG/mL
M: 12 — 150 nG/mL
Saturacio de Guanidina, ferrosina automatica >15%
Transferrina
Bicarbonato de sédio Eletrodo fon-seletivo 20 -22 mmol/L
PCR Imuno quimico de ponto fixo < 1 mg/dL.
a-1GA Imuno-turbidimetria, quimica imida 30 — 120 mg/dL
Hemoglobina Citometria de fluxo H: 14 - 18 g/dL
M: 12 - 16 g/dL
Hematdcrito Citometria de fluxo H: 40 - 57%
M:37-47%

Linfécitos Totais

Citoquimica, impedancia e transmissdo 6tica

1000 — 5000 células/mm’




ANEXO 4 - Férmula para célculos

Circunferéncia Muscular o Braco (CMB)
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CMB (cm) =CB (cm)— [t X [PCT (mm)]

Area Muscular do Braco (AMB)

HOMENS: AMB (cm?) = [CB (cm) -TPCT (mm)/10]-10/4 =

MULHERES: AMB (cm?) = [CB (cm) - ® PCT (mm) / 10]-6,5/4 T

Indice e Massa Corporal (IMC)

IMC = P/A?

Classificagdo do estado nutricional segundo IMC

IMC (Kg/m?)
Classificagao
<16 Magreza grau 111
16 - 16,9 Magreza grau 11
17 - 184 Magreza grau |
18,5 -24,9 Eutrofia
25-29,9 Pré-obeso
30-349 Obesidade grau I
35-39,9 Obesidade grau II
=40 Obesidade grau III

Percentual de Adequacio do Peso

Etapa 1: Calculo % adequacdo do peso = peso atual / peso ideal X 100

Etapa 2: Cdlculo para ajuste do peso

% >115: (PA-P) X 0,25 PI ou % <95%: (PI-PA) X 0,25 + PA

Calculo do Percentual de Gordura (%G)

Etapa 1: Somatério das 4 pregas: ¥ = PCT + PCB + PCSE + PCSI

Etapa 2: Calculo da Densidade Corpérea

Homens
Idade (anos)

Mulheres
Idade (anos)

17-19 DC=1,1620 - 0,0630 X (log X)
20-29 DC= 1,631 - 0,0632 X (log X)
30-39 DC=1,1422-0,0544 X (log X)
40-49 DC=1,1620-0,0700 X (log X)
=50 DC=1,1715-0,0779 X (log ¥)

17-19
20-29
30-39
40-49
=50

DC= 1,1549 - 0,0678 X (log ¥)
DC= 1,1599 - 0,0717 X (log X)
DC= 1,1423 - 0,0632 X (log %)
DC= 1,1333 - 0,0612 X (log %)
DC= 1,1339 - 0,0645 X (log %)

Etapa 3: Calculo de %G =4,95/DC - 4,50 X 100




Calculo do Peso ideal
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Etapa 1: Determinar a compleicao 6ssea:  Altura (cm)/ CP (cm)
Etapa 2: Classificar a compleic@o dssea :
Compleicao corporal Grande Média Pequena
Homens <9,6 9,6 -104 > 10,4
Mulheres < 10,1 10,1 - 11 > 11
Etapa 3: Considerar sexo, altura e compleicao 6ssea
HOMENS MULHERES
Altura Peso (Kg) Altura Peso (Kg)
(cm) Pequena Média Grande (cm) Pequena Média Grande)
156 50,7 54,3 58,8 142 41,8 45 49,5
157 51,4 55 59,5 143 423 45,3 49,8
158 51,8 55,5 60 144 42,8 45,6 50,1
159 52,2 56 60,5 145 432 45,9 50,5
160 52,7 56,4 60,9 146 43,7 46,6 51,2
161 53,2 56,8 61,5 147 44,1 473 51,8
162 53,7 572 62,1 148 44,6 47,7 52,3
163 54,1 57,7 62,7 149 45,1 48,1 52,8
164 55 58,5 63,4 150 45,5 48,6 53,2
165 55,9 59,5 64,1 151 46,2 49,3 54
166 56,5 60,1 64,8 152 46,8 50 54,5
167 57,1 60,7 65,6 153 473 50,5 55
168 57,7 61,4 66,4 154 47,8 51 55,5
169 58,6 62,3 67,5 155 50 53,6 58,2
170 59,5 63,2 68,6 156 50,7 54,3 58,8
171 60,1 63,8 69,2 157 51,4 55 59,5
172 60,7 64,4 69,8 158 51,8 55,5 60
173 61,4 65 70,5 159 52,2 56 60,5
174 62,3 65,9 71,4 160 52,7 56,4 60,9
175 63,2 66,8 72,3 161 53,2 56,8 61,5
176 63,8 67,5 72,9 162 53,7 57,2 62,1
177 64,4 68,2 73,5 163 54,1 57,7 62,7
178 65 69 74,1 164 55 58,5 63,4
179 65,9 69,9 75,3 165 55,9 59,5 64,1
180 66,8 70,9 76,4 166 56,5 60,1 64,8
181 674 71,7 77,1 167 57,1 60,7 65,6
182 68 72,5 77,8 168 57,7 61,4 66,4
183 68,6 73,2 78,6 169 58,6 62,3 67,5
184 69,8 74,1 79,8 170 59,5 63,2 68,6
185 70,9 75 80,9 171 60,1 63,8 69,2
186 71,5 75,8 81,7 172 60,7 64,4 69,8
187 72,1 76,6 82,5 173 61,4 65 70,5
188 77,7 77,3 83,2 174 62,3 65,9 71,4
175 63,2 66,8 72,3
176 63,8 67,5 72,9
177 64,4 68,2 73,5
178 65 69 74,1
179 65,9 69,9 75,3
180 66,8 70,9 76,4
181 67,4 71,7 77.1
182 68 72,5 77,8
183 68,6 73,2 78,6
184 69,8 74,1 79,8
185 70,9 75 80,9
186 71,5 75,8 81,7
187 72,1 76,6 82,5
188 77,1 713 83.2
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ANEXO 5 - Avaliacao Global Subjetiva do Estado Nutricional (SGA)

Nome: Data:
1- PESO * / MUDANCA DE PESO*
Peso de 6 meses atrds: Peso atual: Mudanca de peso %

(7) sem alteracao
(6) até 5%
% reducgdo de peso (5) 5-6%
4) 7-8%
(3) 8-10%
(2) >10%, que se estabilizou ou com minima recuperacao
(1) >10%, com redugao persistente

Classificacio da sessio:

2- INGESTAO DIETETICA

(7) Adequada

(6) Pequena reducdo, mudanga recente

(5) Reduzida, mas normalmente adequada

(4) Reduzida, varia entre adequada e inadequada
(3) Ingestdao menor do que habitual, mas adequada
(2) Reduzida, normalmente inadequada

(1) Reduzida, ingestdo muito baixa

Classificacao da sessao:

3- SINTOMAS GASTRO - INTESTINAIS
Frequéncia Duracao

() Anorexia

() Nausea
() Vomito
() Diarréia
() Nenhum

(7-6) Auséncia ou presenca esporadica e alguns sintomas
(5) Um ou mais sintomas, mas ndo diariamente

(4) Mais de um sintoma, quase diariamente

(3) Maioria dos sintomas presentes quase diariamente
(2) Todos os sintomas presentes quase diariamente

(1) Todos os sintomas presentes diariamente

Classificaciao da sessao:
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4- CAPACIDADE FUNCIONAL

(7-6) Mantém as atividades ou apresenta disfun¢des nao relacionadas ao estado
nutricional

(5-3) Diminuicao recente das atividades normais, relacionadas ao estado nutricional
(2) Permanece sentado ou acamado em razao de piora do estado nutricional

(1) Acamado, incapaz de realizar atividades usuais

Classificacao da sessao:

5- ENFERMIDADES/ COMORBIDADES QUE AUMENTAM AS
NECESSIDADES NUTRICIONAIS

(7-6) Nenhuma além da doencga renal

(5-4) Comorbidades/ enfermidades como infec¢des, febre, peritonite e diabetes ndao
controlado

(3-1) Comorbidades/ enfermidades severas como colite ulcerativa com diarréia

Classificacido da sessio:

6- EXAME FISICO

Diminuicao de tecido adiposo subcutaneo

(abaixo dos olhos___; triceps___; biceps___; peito )
Reducao da massa muscular (fonte___; clavicula___; ombro___; escdpula___;
costelas___; quadriceps___; panturrilha___; joelho___; entre o polegar e o dedo

indicador, na méao )

Edema (relacionado com desnutri¢do, normalmente com albumina < 2,8mg/dl)

Classificacao da sessao:

CLASSIFICACAO GERAL

Classificacao geral:

() Bem nutrido ou desnutrido leve: classificado como 6 ou 7 na maioria das categorias
() Desnutrido leve/ moderado: predomina as classificacdes 3, 4 ou 5. Sem indicagao
evidente de eutrofia ou desnutri¢do grave

() Desnutrido grave: predomina as classificacdes 1 ou 2. Sinais fisicos significantes de
desnutri¢do
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ANEXO 6 - Férmulas da bioimpedancia

Angulo de Fase (A)

A = arco tangente da reactancia / resisténcia

Agua Corporal Total (ACT)

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

Agua Intracelular (AIC)

AIC = a (altura?) (reactancia / resisténcia?) + b (peso) + ¢ (idade) + d

Agua Extracelular (AEC)

AEC = dgua corporal total — dgua intracelular

Massa Magra (MM)

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

Porcentagem de Massa Magra (% MM)

%MM = massa magra / peso

Massa Gorda (MG)

MG = peso — massa magra

Porcentagem Massa Gorda (% MG)

%MG = massa gorda / peso

Variaveis a, b, ¢, d e e representam coeficientes constantes calculados por
anadlise de regressao em cada caso
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ANEXO 7 - Caracteristicas basais dos pacientes excluidos do protocolo de estudo

CARACTERISTICAS Grupo A (n=12) Grupo B (n=8) p

Idade (anos) 63,90+11,00 57,50£15,50 0,34
Sexo masculino (%) 55,5 75,0 0,62
Tempo em dialise (meses) 30 (20,5; 61,2) 19 (16,0; 71,0) 0,31
Diabéticos (%) 40 60 0,62
Nefroesclerose hipertensiva (%) 60 40 1,0
Nefropatia diabética (%) 40 60 0,62
Em uso de estatinas (%) 44 4 37,5 1,0
Em uso de IECA (%) 22,2 12,5 1,0
PAS (mmHg) 134,0+18,3 133,4+24,3 0,95
PAD (mmHg) 81,9+9.,6 87,5+14,5 0,36
Albumina sérica (g/dl) 3,69+0.4 3,71+0,2 0,88
PCR (mg/dl) 1,5 (1,0; 1,9) 1,6 (1,05; 4,1) 0,89
Hemoglobina (g/dl) 13,1 (10,8; 13,2) 12,2 (11,3; 14,3) 0,84
Peso (kg) 64,60 (58,0; 83,0) 61,4 (55.4;73,5) 0,41
IMC (kg/cm?) 24,4 (22,6; 26,5) 24,0 (20,5; 26,5) 0,86
CMB (cm) 21,5 (20,3; 23,8) 22,6 (22,1;25.5) 0,59
Agua corporal total (L) (BIA) 32,1£10,32 29,5+3,53 0,58
Agua extracelular (L) (BIA) 15,8+3,79 14,1+£1,63 0,32
Anitricos (%) 33,3 37,5 1,0
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