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Aplicacao clinica da bioimpedancia em dialise:

uma analise critica
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Aplicagéo clinica da bioimpedéncia em diélise: uma andlise critica
PRINCIP10S DA BIOIMPEDANCIA

A bioimpedancia (BIA) ¢ método ndo invasivo e relativamente barato de
avaliacdo da composicdo corporal; sua aplicagdo ndo requer pessoal altamente treinado
e seus resultados apresentam boa reprodutibilidade’. A avaliacdo da composicéo
corporal por BIA foi inicialmente conduzida em 1962 por Thomasset?, baseando-se nas
propriedades de condutividade elétrica dos tecidos corporais. Ao se aplicar uma corrente
elétrica de pequena amperagem no corpo, ocorre uma oposicdo ao fluxo dessa corrente,
que sera percebida como um valor de impedancia. A impedancia possui dois
componentes, a resisténcia e a reactancia. Tecido muscular e 4gua corporal sao ricos em
agua e eletrolitos, portanto, apresentam boa condutividade e oferecem baixa resisténcia,
ja os tecidos adiposo e dsseo contém pouco ou nenhum fluido, oferecendo elevada
resisténcia. A reactancia reflete o componente capacitivo das membranas celulares e
interfaces teciduais, representando o fluxo de corrente através das células® *. A partir
dos valores de resisténcia e reactancia podem ser determinados os valores de &gua

corporal, massas magra e adiposa, massa celular corporal e angulo de fase.

Quanto a frequéncia da corrente elétrica, existem aparelhos de BIA que
trabalham com uma Unica frequéncia, usualmente a 50 KHz, permitindo uma estimacao
dos conteudos intra e extracelular a partir de constantes. Outros modelos utilizam
maltiplas freqiiéncias (de 5 a 1.000 KHz), o que possibilita a leitura direta dos
contetidos intracelular em altas frequéncias e extracelular em baixas frequéncias’
(Figura 1). Por esse motivo, a BIA multifrequencial é considerada mais precisa do que a

unifrequencial®.
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Figura 1 - Fluxo de corrente pelo meio celular de acordo com a frequéncia.
Correntes com elevadas frequéncias atravessam a membrana celular e acessam
0 conteudo intracelular. Correntes com baixas freqiiéncias fluem pelo contetdo
extracelular.

Quanto ao posicionamento dos eletrodos, alguns aparelhos de BIA prevéem sua
colocacdo em méo e pé de um hemisfério corporal, considerando o corpo como um
cilindro unico (BIA whole- body). Apesar desse tipo de avaliacdo ser bastante utilizado,
ele apresenta como inconvenientes o fato de negligenciar a contribuicdo de pescoco,
cabeca e tronco. No modelo da BIA whole- body, o tronco contribui com menos de 10%
da impedancia corporal total, apesar de representar cerca de 50% da massa corporal®. A
BIA segmentar é realizada com o posicionamento adicional de mais dois eletrodos, um
no ombro e outro no trocanter maior e seu emprego € alternativa para aumentar a
precisdo da avaliacdo, a qual é realizada separadamente em pernas, bracos e tronco,
considerando portanto as diferencas na composi¢édo de cada seguimento e reconhecendo
a importante contribuicdo do tronco®. Os resultados podem entdo ser somados e

reproduzidos como valores corporais totais. (Figura 2)
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Figura 2 - Na BIA Whole Body, eletrodos para a injecdo da corrente (11 e 12) e
eletrodos sensores da queda da voltagem (S1 e S2) sdo posicionados na base dos
dedos do pé e da méo, punho e tornozelo. Na BIA segmentar, eletrodos sensores
adicionais sdo posicionados no ombro (S3) e trocanter maior (S4). A
impedancia do braco é medida entre S1 e S3, a do tronco entre S3 e S4 e a da
perna entre S4 e S2.

A BIA vem sendo amplamente empregada na avaliacdao de individuos saudaveis
e com diversas doencas. Em didlise, € utilizada para avaliacdo da composicdo corporal e
monitoramento do estado de hidratagdo®. Para aumentar a acuracia dos seus resultados,
a avaliacdo de pacientes em hemodialise deve ser feita 20 a 30 minutos apds o término
da sessao, permitindo a redistribuicéo dos fluidos e eletrolitos, e com o paciente no peso
seco, diminuindo assim o viés das alteracbes hidroeletroliticas’. Entretanto, com o
objetivo de avaliar o estado de hidratagcdo e auxiliar na determinacdo do peso seco em
hemodialise, algumas técnicas prevéem a realizacdo da avaliacdo por BIA antes da

sessdo de dialise.®

AVALIACAO NUTRICIONAL POR BIOIMPEDANCIA

Gordura corporal

O estado nutricional influencia a sobrevida de pacientes em diélise®, portanto a
avaliacdo da composicdo corporal é importante para o diagndstico e intervencdo

nutricional adequados, prevenindo a morbidade e mortalidade. A gordura corporal é
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parametro de avaliagdo nutricional, sendo que valores percentuais de gordura de 15%
para homens e de 23% para mulheres s&o considerados como referéncia para individuos
sadios'?. Para sua avaliacfo, os estudos sdo divergentes quanto & acuréacia da medida
feita pela BIA. Em dialise, Bross et al.' avaliaram em relacdo ao padrdo ouro de
absortometria de raios-X de dupla energia (DEXA) a concordancia dos valores de
percentual de gordura obtidos por trés diferentes equacdes preditivas a partir de dados
de BIA unifrequencial, por uma equacgéo a partir da prega cuténea triciptal e outra por
interactancia por infravermelho préximo; a estimativa do percentual de gordura por BIA
pela formula de Kushner & Schoeller' e a obtida por interactancia por infravermelho
proximo foram os métodos mais consistentes, sendo indicados a essa finalidade para
esses pacientes. Na avaliacdo da gordura corporal e massa magra por BIA
multifrequencial, Furstenberg & Davenport'? reforcaram em hemodiélise a

concordancia desses valores com os determinados por DEXA.

A concordancia entre métodos de avaliagdo da composicdo corporal em

1.3, sendo observados na casuistica total

hemodialise foi analisada por Kamimura et a
valores similares de gordura corporal avaliada por BIA unifrequencial, antropometria e
DEXA. Entretanto, quando considerado o sexo e em relacdo ao DEXA, a BIA
subestimou os valores de gordura corporal em homens e superestimou esses valores em
mulheres, sendo essa variagdo maior em individuos com maior indice de massa
corporea. A variabilidade do método pode ser explicada pelas diferencas na composigdo
corporal de acordo com o sexo e pelos proprios principios do método: a BIA estima
primariamente a agua corporal total e assume um estado de hidratacdo estavel de 73%

da massa livre de gordura, para entdo calcular o valor da gordura corporal. Assim, erros

nas estimativas de agua corporal e massa livre de gordura podem ser propagados e levar
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a um valor de percentual de gordura pouco fidedigno; esse erro pode ser agravado pelas
alteracbes no estado de hidratacdo que frequentemente ocorrem nos pacientes em
dialise’®. Ainda, pode-se especular que pacientes com concentragdo de gordura na
regido abdominal podem ter subestimados os valores de gordura corporal total, devido a
reduzida contribuicdo do tronco na resisténcia corporal total aferida. De fato, em
pacientes em dialise € vista uma subestimacdo do percentual de gordura determinado
pela BIA, em relacdo ao obtido por DEXA '°. Com base nessas consideragdes,
devemos ter cautela na interpretacdo dos valores de gordura corporal obtidos na

avaliagédo por BIA.

Massa celular corporal, massa extracelular e 4gua intracelular

A massa celular corporal (MCC) representa 0s componentes metabolicamente
ativos, sendo constituida pelas proteinas e agua intracelular (AIC) (Figura 3). Trata-se
da massa livre de gordura sem a massa 0ssea € a agua extracelular (AEC), o que torna a
MCC parametro menos susceptivel as variacdes do estado de hidratacéo, sendo portanto
bastante Gtil na avaliagdo nutricional dos pacientes em dialise’®. Considera-se que
valores de MCC abaixo de 35% para homens e de 30% para mulheres sdo indicativos de
desnutricdo. Oliveira et al.'® observaram em pacientes em hemodiélise correlacéo
positiva da MCC com a massa livre de gordura avaliada por antropometria, reforgando a
MCC como marcador nutricional. Os autores também encontraram correlacdo negativa
da MCC com a idade, o que é coerente tendo em vista a caracteristica diminuicdo de

massa magra decorrente do envelhecimento.
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Figura 3 - Composi¢éo corporal

Avram et al.*’

propuseram a consideracdo da relagcdo entre massa extracelular e
MCC (MEC/MCC) como marcador progndstico em dialise peritoneal. Como dito
anteriormente, a MCC reflete os componentes metabolicamente ativos do corpo, ja a
massa extracelular considera os tecidos metabolicamente inativos e AEC, sendo assim,

valores de MEC/MCC abaixo de 1,2 (maior massa muscular e menor sobrecarga

liquida) estiveram associados a maior sobrevida ao longo de oito anos de seguimento.

A AIC pode ser considerada marcador nutricional por refletir o tecido
metabolicamente ativo do corpo, uma vez que as células musculares contém AIC, sendo
essa proporcional a MCC®. Jacobs et al.* consideraram a relagdo AIC/ peso para
avaliacdo do estado nutricional de pacientes em hemodialise e demonstraram relacao
negativa entre o0 parametro e a concentracdo de peptideo cerebral natriurético (BNP),
peptideo marcador do estado de hidratacdo e de presenca de cardiopatias, sugerindo

uma relacdo entre sobrecarga liquida, acometimento cardiaco e desnutri¢éo.

Com o objetivo de identificar a relacdo de parametros obtidos por BIA e
prognostico cardiovascular em didlise, recentemente nosso grupo conduziu estudo

prospectivo com 36 pacientes tratados por dialise peritoneal e 109 tratados por

12
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hemodialise e identificou que maiores valores de MEC/MCC (Figura 4) e menores
valores de AIC (Figura 5) e MCC obtidos na avaliacdo inicial dessa populagédo
estiveram significativamente associados & maior ocorréncia de eventos cardiovasculares
ao longo de dois anos de seguimento, sendo que a reducdo de 1% na MCC aumentou
em 7,2% o risco de ocorréncia de evento. Esses resultados evidenciam a associacdo da

desnutricdo e sobrecarga liquida com a ocorréncia de eventos cardiovasculares.

Figura 4- Probabilidade de ocorréncia de Figura 5- Probabilidade de ocorréncia de
evento cardiovascular segundo os valores de evento cardiovascular segundo os valores de
massa extracelular/ massa celular corporal. agua intracelular.

Reactancia

A reactancia € medida primaria fornecida pela BIA e, assim como a MCC,
reflete o tecido metabolicamente ativo, sendo um bom marcador de estado nutricional.
Seus valores estdo positivamente correlacionados & albumina e pré-albumina®®. Uma
vez que a heterogeneidade da populagdo em dialise dificulta o desenvolvimento de
férmulas para estimativa dos componentes corporais especificas a essa populacdo, o uso
de um parametro diretamente mensurado pela BIA, como a reacténcia, € alternativa
valida para minorar possiveis vieses decorrentes do uso de equacBes inespecificas.
Valores de reactancia inferiores a 31Q aumentaram em 14% o risco de hospitalizacdo de

: . s s - 21
pacientes em didlise em rela¢do aqueles com valores acima de 70 Q .
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Piccoli et al.?

avaliaram a variacdo dos valores de resisténcia e reactancia em
uma unica frequéncia (50 KHz) e considerando um amplo espectro de frequéncias
durante a sessdo de hemodialise; houve equivaléncia nas informag6es obtidas. Portanto,

a BIA unifrequencial pode ser alternativa valida para avaliacdo da populacdo em dialise.

Angulo de fase

O angulo de fase é determinado pelo arco tangente da relagéo entre reactancia e
resisténcia. Embora o seu significado biologico ndo seja bem compreendido, o angulo
de fase é considerado marcador nutricional e progndstico. Como padrdo de referéncia,
individuos brasileiros saudaveis apresentam valores médios de angulo de fase entre 5,6°
e 8,02°, dependendo da faixa etaria e sexo®®. No estudo de Maggiore et al.?* com
pacientes em hemodidlise, houve associacdo direta dos valores de angulo de fase com os
valores de albumina, circunferéncia muscular do braco, indice de massa corpérea e
estado nutricional pela avaliacdo global subjetiva; quanto ao progndstico, valores de
angulo de fase inferiores a 4,2° para mulheres e 4,5° para homens foram preditores de
pior sobrevida. Em nosso centro, ao categorizar pacientes prevalentes em hemodialise
pelo angulo de fase, Vannini et al.”® observaram que aqueles com valores inferiores a
6,4° apresentaram menores valores de creatinina e linfocitos totais, reforgando o angulo
de fase como parametro nutricional. Em dialise peritoneal, menores valores de angulo
de fase estiveram associados a pior prognostico em anélise ajustada para idade, raca,
sexo, tempo em dialise e diabetes, sendo que para cada reducdo de 1° no angulo de fase,

o risco de bito aumentou em aproximadamente 2,5 vezes®.

O valor do angulo de fase sofre influéncia do estado de hidratacdo. Pacientes

anuricos em hemodidlise foram avaliados por BIA imediatamente antes da sessdo, no

14
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final e em diversos momentos até a sessdo subseqlente. Em relacdo a primeira afericao,
0 angulo de fase aumentou significativamente apds o término da sessdo (4,8+1,1° vs
5,7+1,3%, manteve-se estavel nas duas horas seguintes e foi decaindo até voltar a seu
valor basal na sessio seguinte”®. Nosso grupo investigou pacientes em dialise peritoneal
agrupados pelos valores da relacdo entre AEC e &gua corporal total (AEC/ACT) e
observou que pacientes com maior sobrecarga liquida apresentaram menores valores de
angulo de fase, sem evidéncias de prejuizo nutricional em outros parametros
nutricionais, exceto nos menores valores de albumina, o que especula-se ser devido a

hemodiluicdo?®’.

Com a critica de que o angulo de fase ndo é um parametro normalizado, foi
recentemente sugerida a utilizagdo da relacdo Capacitancia/ indice de Massa Corpdrea
como marcador prognéstico, sendo que valores inferiores a 240 nF/m? estiveram
associados a melhor sobrevida de pacientes em dialise peritoneal ao longo de dois anos

de seguimento?.

A fim de comparar pardmetros derivados da BIA em 10.263 individuos
saudéaveis e 913 individuos em diélise, Dumler & Kilates®® conduziram estudo que
revelou menores valores de MCC, massa livre de gordura, massa adiposa e angulo de
fase e maiores valores de AEC nos pacientes em dialise, sugerindo que estes apresentam
maior propensdo a desnutricdo e sobrecarga de liquidos e reforcando a importancia da

atencdo nutricional & populacao em dialise.

AVALIACAO DA AGUA CORPORAL POR BIOIMPEDANCIA

A estimativa acurada do estado volémico de pacientes em diélise tem grande

valor clinico, por um lado prevenindo complica¢fes da sobrecarga liquida como edema
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pulmonar, hipertensdo e hipertrofia ventricular, por outro lado evitando o excesso de
remocdo de fluidos que pode ocasionar cdimbras musculares e isquemia cardiaca e

30
|

cerebral®™. A sobrecarga liquida, avaliada por BIA, também esta relacionada a menor

sobrevida do método dialitico em diélise peritoneal®".

A avaliacéo clinica do estado de hidratacdo € ferramenta classica e amplamente
utilizada em dialise®’. Pacientes em hemodialise tiveram seu peso seco gradualmente
reduzido até 0 maximo tolerado ao longo de trés a quatro meses, sendo a AEC avaliada
por BIA multifrequencial no inicio e final da intervencéo; pacientes que diminuiram a
AEC apresentaram reducdo importante da pressdo arterial sistolica e diast6lica de 24
horas, ao passo que pacientes que aumentaram a AEC ndo apresentaram alteragGes
pressoricas significativas®. Fagugli et al.** identificaram correlacdo da AEC avaliada
por BIA unifrequencial com o indice de massa ventricular esquerda, independente da
pressao arterial sistdlica. Essa relacdo entre sobrecarga liquida e hipertrofia ventricular

também foi observada em pacientes tratados por hemodialise em nosso Servico®>.

Estimar o peso seco dos pacientes com base em parametros como o ganho de
peso interdialitico, ultrafiltracdo e pressdo arterial é ferramenta clinica util e valida,
porém, em alguns casos, pode ndo refletir o estado de hidratacdo do individuo®.
Utilizando BIA multifrequencial foi avaliado o estado de hidratacdo de pacientes em
hemodialise e observado que 17% dos pacientes normotensos apresentavam sobrecarga
liquida importante®®, valorizando o que em estudo anterior esteve associado a maior
mortalidade®. Apesar da presséo arterial sugerir o estado volémico, ela é frequentemente
influenciada por mecanismos neuro-hormonais e mascarada por diversos medicamentos
anti-hipertensivos®®, portanto é importante o emprego de outros métodos de avaliacéo

do estado de hidratacéo.
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Diversas ferramentas tém sido utilizadas para avaliagdo do estado de hidratacéo,
como peptideos natriuréticos e didmetro da veia cava®’. Na tabela 1 é mostrada uma
compilacdo de estudos com pacientes em dialise, que compararam a &gua corporal

avaliada por diferentes técnicas de BIA com outros métodos de avaliacéo.

No estudo de Van de Pol et al.*’

0s pacientes foram agrupados de acordo com 0s
valores da relacdo entre agua corporal total (ACT) e peso determinada por BIA; o grupo
mais hipervolémico apresentou maiores valores de didmetro de veia cava e de BNP e
maior percentual de pacientes com edema. A fracdo clivada do BNP (NT-pr6-BNP) foi
fortemente associada a AEC/ACT avaliada por BIA em pacientes tratados por

hemodialise®. Esses dados refletem a boa relagdo entre BIA e outros métodos na

avaliacdo do estado de hidratacéo, reforcando seu valor para essa finalidade.

A BIA unifrequencial também se mostrou sensivel as alteracdes de ACT que
ocorrem durante a hemodialise, uma vez que identificou a diminuicdo da ACT ao longo
de sucessivas mensuragdes realizadas durante a sessdo de dialise®. Entretanto, em
metanélise realizada por Martinoli et al.*’, evidenciou-se que a ACT avaliada por BIA
unifrequencial é superestimada em relacdo ao padrdo ouro de diluicdo de éxido de
deutério. Em avaliagdo de pacientes em dialise peritoneal, observou-se elevada
correlagdo, mas amplo limite de concordancia, entre ACT e AEC avaliadas por métodos
dilucionais e determinadas por BIA multifrequencial, sendo que a BIA multifrequencial
subestimou a ACT e superestimou a AEC; entretanto, houve importante relagdo da ACT

e AEC com variaveis cardiacas avaliadas por ecocardiograma®*’.

Com o intuito de identificar a precisdo das técnicas whole body e segmentar na
mensuracdo da ACT de pacientes em dialise peritoneal, realizou-se avaliacdo com a

cavidade abdominal com dialisato e ap0s a drenagem do liquido. Observou-se que cerca

17



Aplicagéo clinica da bioimpedéancia em diélise: uma anélise critica
de 95% desse volume cavitario foi detectado pela BIA segmentar, enquanto pela BIA
whole body apenas cerca de 12% foram detectados*?. Assim, a BIA segmentar avaliou
com maior precisdo a agua corporal presente no tronco de pacientes em dialise
peritoneal, repercutindo em uma mensuracdo mais acurada da ACT. Nesse sentido,
pacientes em dialise peritoneal ndo terdo alteracbes significativas nos valores de
resisténcia, reactancia e, consequentemente, de agua corporal se realizarem a avaliacdo

por BIA whole body com a presenca de dialisato intra-abdominal®®.

Na avaliacdo da dose de dialise, a normalizacdo do Kt pelo Volume de
distribuicdo da uréia tem sido questionada, sendo sugerido que a area de superficie
corpbrea, 0 gasto energético em repouso e o tamanho hepatico sejam utilizados em
substituicdo ao Volume. Recentemente foi proposto o uso da resisténcia obtida por BIA
para essa normalizacdo, por ser parametro diretamente mensuravel que reflete o estado
biolégico do individuo e relacionado & ACT **. Entretanto, mais estudos s30 necessarios

para comprovar a utilidade de seu uso.

Sobrecarga liquida e inflamacéo

O estado de hidratagdo é independentemente associado & inflamacdo® e ao

46 45
| l.

estado nutricional®. Avila Diaz et al.*> observaram em dialise peritoneal que a relago
AEC/ACT foi preditor independente dos valores de Proteina C reativa. Na avaliacdo do
estado de hidratacdo pela relacio AEC/ACT é proposto que os pontos de corte
discriminatérios de sobrecarga liquida sejam estabelecidos considerando o sexo, uma
vez que mulheres tendem a ter maiores valores em decorréncia de sua composi¢cdo

|47

corporal™. Outro aspecto a ser levado em consideracdo na interpretacdo do estado de

hidratacdo é a presenca de obesidade, uma vez que pacientes obesos saudaveis
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apresentam significante maior relacdo entre AEC e AIC, avaliada por métodos

dilucionais do que ndo obesos™.

Estudo longitudinal que verificou associagBes entre melhora da sobrecarga
liquida e estado nutricional e inflamatorio verificou que o grupo com diminuicdo da
AEC apresentou reducdo importante da Proteina C reativa e do percentual de pacientes
com desnutricdo diagnosticada pela avaliacdo global subjetiva, ja o grupo com
agravamento da sobrecarga liquida apresentou deterioracdo do estado nutricional, com
reducéo dos valores de forca de preensdo manual, e aumento da atividade inflamatéria*®.
A sobrecarga de liquidos pode levar a edema gastrintestinal, com translocacdo de
bactérias e endotoxinas®®, favorecendo o estado inflamatério, o qual também é
estimulado por niveis séricos elevados de sodio, que aumentam a formacao de espécies
reativas de oxigénio e a producdo de citocinas®. A inflamacdo pode repercutir em

prejuizo do estado nutricional por diminuicdo do apetite e aumento do catabolismo®.

CONSIDERACOES FINAIS

Em criancas™, gravidas™ e pacientes amputados’, os poucos estudos existentes
de maneira geral sugerem que a forma mais apropriada de interpretar os indices da BIA
é comparar os valores mensurados com 0s previamente obtidos para 0 mesmo paciente,
dessa forma consegue-se identificar alteragdes na composicao corporal. Em criangas em
dialise peritoneal, a variacdo dos valores de reactancia e angulo de fase foram capazes
de detectar alteragdes na composicdo corporal ocorridas ao longo dos dois primeiros
anos de tratamento dialitico, sendo parametros sugeridos para o seguimento nutricional

dessa populacdo®.
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Algumas consideracgdes devem ser feitas na interpretacdo dos parametros obtidos

por BIA na avaliacdo de pacientes em dialise: 1°) o aumento da idade acarreta em
elevacdo da resisténcia corporal, devido ao aumento de tecido adiposo; estima-se que a
cada 10 anos a resisténcia aumente em 9 Q. Pelo acumulo de tecido adiposo também,
mulheres apresentam maior resisténcia do que homens. 2°) O aumento da idade e a
presenca de diabetes mellitus diminuem a reactancia, possivelmente em decorréncia da
diminuigcdo da MCC. 3°) O angulo de fase € menor em individuos idosos e em mulheres,
em decorréncia da menor massa muscular e maior massa adiposa. Estima-se uma
reducéo de 0,3° para cada 10 anos de envelhecimento. 4°) A ACT e a proporgao de AIC

s30 menores em individuos idosos, em razéo das alteracdes da composicao corporal®*.

Apesar de amplamente utilizada em pesquisas clinicas, o emprego da BIA para
avaliacdo nutricional de pacientes em didlise na rotina clinica ndo é mencionado pelas
diretrizes de nutricdo em dialise propostas pelo Reino Unido>, Europa®® e América do
Norte>’, que se atém a recomendar parametros tradicionais para avaliacdo nutricional,
tais como albumina, creatinina, circunferéncia muscular do brago, indice de massa
corporal e aporte energético- protéico. Sugerimos que a chave para uma avaliacdo da
composicao corporal mais acurada seja a realizacdo de mensuragdes seriadas ao longo
do tempo para detectar mudancas relativas em um mesmo individuo®?, sendo em nossa

opinido a BIA ferramenta clinica valida para essa finalidade.

20



21

‘Apog ajoym e ogdejeal
W3 [eauoiliad apepiArd BU OJesIjeIp op wabrualp 3 ogsnjul eu opInbi|
ap sagdelieA sep Jejuawhas v1g elad ogddasiad Jorew ajuediubis

"sajuanbasqgns sopojiad Sou SaJojeA SNas ewilsaIadns
V19 © 01UB}aI]UT "0BSSas Bp OUIWIg) O sode seioy € 91e eaLngwodoue
e|nwoy) od viipaid e Jejiwis 9 |g Jod epeulwligiap 10V V

'sodnub so aijus NiIgYIp orU dNg-04d 1N O BWapa Wod sajualoed
ap [enuadiad Jorew 8 0essas sod @ 3ud BARD RISA BP 0418WRIP 3 dNG
ap SsaJofeA salorew nojuasalde osad/1 DV ap [19481 Jorew wod odnib O

"*D3V% 9P SaI0|eA Salolew wesejussalde JeInJLIULA e1josadly
W09 8 sosuauadiy sajusIord "ealjolsis [eLiaLe oessaid 8 epianbss
Ie[NOLIJUBA BSSBW 8p 821pUj 0 WOI DIV % Op eARISod 0BdR[a110D

'soapidad ap SslaAju
S0 9 |g Jod sopeulwJalsp DIV 8P SaI0[eA SO 341Ud 0BIR|ali09 BAINSOd

*SOpOoIaW
s10p sojad DI ep 0BILWINSagNS SANOY 0JUBIIUS ‘0211 [eIpJalul 0sad
ap oyueh 0 Wod 3 asifelp ap 0essas e ajueinp opinbi| ap epiad e Wod
31UBWRAINISOd NOUOIYRI1I0I 8S SBIIU3) Sk sequie Jod epeinsusl DIV

*9S1[eIp 9p 0Lssas ep
ofuo| oe opdei|iyen|n B WOD WEIINUILUIP BARD BISA B OJ18WEIP 8 DIV

"as1[elp ap 0essas sod 8 94d sojuBWIOW SOU DIV Bp OBdelieA
ep 0edos19p U APOQ 3joym e anb op epeinde siew 10} Jejuswbes Vg v

SrelouanbalyinA

sopelnsey

Apo feauoniad apepires eauolliad asijel ‘[e19 N
pog BU OIESI[RIP 3P SWNJOA 2o3av ¥T  [esuol ela  ,,’rePnyz
3|0y @ Jejuswihas
[erousnbaijouow 10V ap ealnswodoue o I
1jel
Apoq 8oy eAnIpald ejnwioS 1oV Le SSIIFIPOWaH 19 00| IQ
fetousnbaijouow ) n_zm_zwﬂwmm H_;.A_w_:&:_ 0sad/1 OV 99 asI|eIpowaH e 1299
Apog a0 : : s 0d aqg ue
POg 910U BARD BISA B 0J18Weld 10d 37 UEA
[eLIaLIe
ferousnbaijououl oessald o eplanbsa 03V % 0Z1 asleIpowaH ve
Apog a0 ? 0 ‘12 19 116nBe
POGBI0UW JeINOLIIUBA BSSBIA| 1e1el d
ferouanbaypnul -o.d ) osad asifelpows ‘[e 18 sqode
Apog oUW dNg-oid IN @ dNg 103V 44 I[elpowsH o1 B 19 sqoder
srerousnbalnn
T %om_t_ W 0211)[e1pJajul osad ap 53y - 58I[BIPOLISH w181
1 e iinai
210U & JEBWEAS oyueh s oedenjuenin elilnireyouey)
Jerouanbainnin oeden|iyen|n o JoLiaul o B
asleIpows
Apog ajoym BARD BISA Bp 0J1aWwelqd o3V eet 'IB1POWaH 10 Dislezeyy
srerouanbalynn
Apog ogdenjien|n 23v 0T asl[elpowsH o 1818 NYZ
30U\ @ Jejuswibas
02111]elp OPOIBIN S8401Ny

Vv1g 8p ed1uss | oAneJedwod OpPoIRIN  Vigep onswered N

asI|eIp Wa sonpiAlpul wa [edodiod enbe ep ogdeljee e eted elougpadwiolg wod sopnis3 - T Bjagel



22

2I2UEPIOIUOD 3P

[erouanbaynnw

(03v) o1pos
ap ojswolg 3 (1OV)

29

d1lwi] ojdwie WoJ 01ueIa4IUS ‘SIRUOION|IP SOPOISL WOoJ [erdusnbaljouow o1\ /€ [eauoilad ssieIq
3 [erouanbaynnuw Jod epeulwiale \m eAnisod ogde|alio  ououl Apog 310y OLIIN3P 3P OpXQ \ 1839 JOPHN
[el Jninw vig peul P DIV ep eAll gJe[8.1I0D ‘S1EUOION|IP SOPOIIN
"S3I0[eA SNas nownsaladns e OJuelaua ‘euiidiue ejad epeUIWILIE elouanbaijouow eunidnue e Te
I n VIg e ojueial Hidnue ejad epeulwielsp [el J idnue ep oY 8 feauoniad asifeiq] 0l
© W09 0gde[a1i0d 810} nojuasaide g Jod epeulwlalep 10V Apoq 8oy 0B3INQLISIP 9p aWN|OA 19 Ja1li4 ap
"opdelRIpIY 9p OpEISS Op OpdeljeAR
gaRJRIPIY 8P OpElSS Op OkJel| sre1ouanbaly Ny
eu Apog ajoym e ogdejal wis wabejuea eisuowap ogu Jejuswbes 0IPOS ap 018Wolq Te
Apog 10V 803V O  [esuoad asifeig A4
V19 V 'SIeuolon|ip SOpolawl SO WOJ BI9UBPIOJUOD ap aliwl| ojdwe o[OU\\ 8 JeUaLBo 8 0LI3IN3P 8P OPIXQ 19 sBuluoyj
sew ‘ogde|a.1109 auedlyubis wejuasaide Jeluawbas a Apog ajouM vig YW S
(jeauoiniad o Jeusai)
[erouanbaignnw ‘e 18
0IpOSs ap ogiowial 8 ogdeul|ijealn WOI 3S-NOUOIJRIBLI0D 1 DV/DIV 0Ipos ap ogdowal 10V/03av €8T  |eauoluiad asifelq sv
Apog ajoym ze)Q— e|INyY
8 ogdenyen|n ’
sopeynsay V19 ap ©IU29 | oAl edwod OPOIIN  VId ep oJldweded U oo11J[elp OpoIN saloIny




Aplicagéo clinica da bioimpedéancia em diélise: uma anélise critica

REFERENCIAS

1.

10.

Bross R, Chandramohan G, Kovesdy CP et al. Comparing body composition
assessment tests in long-term hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2010; 55:
885-896.

Thomasset MA. Bioelectric properties of tissue. Impedance measurement in
clinical medicine. Significance of curves obtained. Lyon Med 1962; 94: 107-118.
Basile C, Vernaglione L, Bellizzi V et al. Total body water in health and
disease: Have anthropometric equations any meaning? Nephrol Dial Transplant
2008; 23: 1997-2002.

Tattersall J. Bioimpedance analysis in dialysis: state of the art and what we can
expect. Blood Purif 2009; 27: 70-74.

Dumler F, Kilates C. Use of bioelectrical impedance techniques for monitoring
nutritional status in patients on maintenance dialysis. J Ren Nutr 2000; 10: 116-
124.

Kyle UG, Bosaeus I, De Lorenzo AD et al. Bioelectrical impedance analysis--
part I: review of principles and methods. Clin Nutr 2004; 23: 1226-1243.

Kyle UG, Bosaeus I, De Lorenzo AD et al. Bioelectrical impedance analysis-
part 11: utilization in clinical practice. Clin Nutr 2004; 23: 1430-1453.
Wizemann V, Wabel P, Chamney P et al. The mortality risk of overhydration in
haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2009; 24: 1574-1579.

Kopple JD. Effect of nutrition on morbidity and mortality in maintenance
dialysis patients. Am J Kidney Dis 1994; 24: 1002-1009.

Lohamn TGR, Martorell R. Anthropometric standardization reference manual:

Human Kinetics Pub 1991.

23



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Aplicagéo clinica da bioimpedéancia em diélise: uma anélise critica

Kushner RF, Schoeller DA. Estimation of total body water by bioelectrical
impedance analysis. Am J Clin Nutr 1986; 44: 417-424.

Furstenberg A, Davenport A. Comparison of multifrequency bioelectrical
impedance analysis and dual-energy X-ray absorptiometry assessments in
outpatient hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2011; 57: 123-129.
Kamimura MA, Avesani CM, Cendoroglo M et al. Comparison of skinfold
thicknesses and bioelectrical impedance analysis with dual-energy X-ray
absorptiometry for the assessment of body fat in patients on long-term
haemodialysis therapy. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 101-105.

Stall SH, Ginsberg NS, DeVita MV et al. Comparison of five body-composition
methods in peritoneal dialysis patients. Am J Clin Nutr 1996; 64: 125-130.
Woodrow G, Oldroyd B, Smith MA et al. Measurement of body composition in
chronic renal failure: comparison of skinfold anthropometry and bioelectrical
impedance with dual energy X-ray absorptiometry. Eur J Clin Nutr 1996; 50:
295-301.

Oliveira CM, Kubrusly M, Mota RS et al. The phase angle and mass body cell
as markers of nutritional status in hemodialysis patients. J Ren Nutr 2010; 20:
314-320.

Avram MM, Fein PA, Borawski C et al. Extracellular mass/body cell mass ratio
is an independent predictor of survival in peritoneal dialysis patients. Kidney Int
Suppl 2010; 78: 37-40.

Cohn SH, Vaswani AN, Yasumura S et al. Assessment of cellular mass and lean
body mass by noninvasive nuclear techniques. J Lab Clin Med 1985; 105: 305-

311.

24



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Aplicagéo clinica da bioimpedancia em dialise: uma anélise critica
Jacobs LH, van de Kerkhof JJ, Mingels AM et al. Inflammation, overhydration
and cardiac biomarkers in haemodialysis patients: a longitudinal study. Nephrol
Dial Transplant 2009; 25: 243-248.

Mushnick R, Fein PA, Mittman N et al. Relationship of bioelectrical impedance
parameters to nutrition and survival in peritoneal dialysis patients. Kidney Int
Suppl 2003; 64: 53-56.

Ikizler TA, Wingard RL, Harvell J et al. Association of morbidity with markers
of nutrition and inflammation in chronic hemodialysis patients: a prospective
study. Kidney Int 1999; 55: 1945-1951.

Piccoli A, Pastori G, Guizzo M et al. Equivalence of information from single
versus multiple frequency bioimpedance vector analysis in hemodialysis. Kidney
Int 2005; 67: 301-313.

Barbosa-Silva MC, Barros AJ, Wang J et al. Bioelectrical impedance analysis:
population reference values for phase angle by age and sex. Am J Clin Nutr
2005; 82: 49-52.

Maggiore Q, Nigrelli S, Ciccarelli C et al. Nutritional and prognostic correlates
of bioimpedance indexes in hemodialysis patients. Kidney Int 1996; 50: 2103-
2108.

Vannini FD, Antunes AA, Caramori JC et al. Associations between nutritional
markers and inflammation in hemodialysis patients. Int Urol Nephrol 2009; 41:
1003-1009.

Di lorio BR, Scalfi L, Terracciano V et al. A systematic evaluation of
bioelectrical impedance measurement after hemodialysis session. Kidney Int

2004; 65: 2435-2440.

25



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Aplicagéo clinica da bioimpedancia em dialise: uma anélise critica
Antunes AA, Vannini, FCD., Martin LC et al. Relevance of hydration status on
the interpretation of nutritional parameters in peritoneal dialysis. Rev Nutr 2011,
24: 99-107.

Koh KH, Wong HS, Go KW et al. Normalized Bioimpedance Indices Are Better
Predictors of Outcome in Peritoneal Dialysis Patients. Perit Dial Int 2010; 31:
574-582.

Dumler F, Kilates C. Body composition analysis by bioelectrical impedance in
chronic maintenance dialysis patients: comparisons to the National Health and
Nutrition Examination Survey I1l. J Ren Nutr 2003; 13: 166-172.

Rout P, Sandhu GS, Khattak M et al. Advances in volume monitoring in dialysis
patients. Minerva Urol Nefrol 2010; 62: 13-27.

Jones CH, Newstead CG. The ratio of extracellular fluid to total body water and
technique survival in peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int 2004; 24: 353-
358.

Ishibe S, Peixoto AJ. Methods of assessment of volume status and
intercompartmental fluid shifts in hemodialysis patients: implications in clinical
practice. Semin Dial 2004; 17: 37-43.

Katzarski KS, Divino Filho JC, Bergstrom J. Extracellular volume changes and
blood pressure levels in hemodialysis patients. Hemodial Int 2003; 7: 135-142.
Fagugli RM, Pasini P, Quintaliani G et al. Association between extracellular
water, left ventricular mass and hypertension in haemodialysis patients. Nephrol
Dial Transplant 2003; 18: 2332-2338.

Martin LC, Franco RJ, Gavras | et al. Association between hypervolemia and
ventricular hypertrophy in hemodialysis patients. Am J Hypertens 2004; 17:

1163-1169.

26



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Aplicagéo clinica da bioimpedancia em dialise: uma analise critica
Voroneanu L, Cusai C, Hogas S et al. The relationship between chronic volume
overload and elevated blood pressure in hemodialysis patients: use of
bioimpedance provides a different perspective from echocardiography and
biomarker methodologies. Int Urol Nephrol 2010; 42: 789-797.

van de Pol AC, Frenken LA, Moret K et al. An evaluation of blood volume
changes during ultrafiltration pulses and natriuretic peptides in the assessment of
dry weight in hemodialysis patients. Hemodial Int 2007; 11: 51-61.

Booth J, Pinney J, Davenport A. N-terminal proBNP--marker of cardiac
dysfunction, fluid overload, or malnutrition in hemodialysis patients? Clin J Am
Soc Nephrol 2010; 5: 1036-1040.

Brooks ER, Fatallah-Shaykh SA, Langman CB et al. Bioelectric impedance
predicts total body water, blood pressure, and heart rate during hemodialysis in
children and adolescents. J Ren Nutr 2008; 18: 304-311.

Martinoli R, Mohamed EI, Maiolo C et al. Total body water estimation using
bioelectrical impedance: a meta-analysis of the data available in the literature.
Acta Diabetol 2003; 40: S203-206.

Konings CJ, Kooman JP, Schonck M et al. Assessment of fluid status in
peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int 2002; 22: 683-692.

Zhu F, Schneditz D, Kaufman AM et al. Estimation of body fluid changes
during peritoneal dialysis by segmental bioimpedance analysis. Kidney Int 2000;
57: 299-306.

Kushner RF, de Vries PM, Gudivaka R. Use of bioelectrical impedance analysis
measurements in the clinical management of patients undergoing dialysis. Am J

Clin Nutr 1996; 64: 503-5009.

27



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

ol.

52.

Aplicagéo clinica da bioimpedéancia em diélise: uma anélise critica

Basile C, Vernaglione L, Lomonte C et al. A new index of hemodialysis
adequacy: clearance x dialysis time / bioelectrical resistance. J Nephrol 2010;
23: 575-586.

Avila-Diaz M, Ventura MD, Valle D et al. Inflammation and extracellular
volume expansion are related to sodium and water removal in patients on
peritoneal dialysis. Perit Dial Int 2006; 26: 574-580.

Cheng LT, Tang W, Wang T. Strong association between volume status and
nutritional status in peritoneal dialysis patients. Am J Kidney Dis 2005; 45: 891-
902.

Asghar RB, Green S, Engel B et al. Relationship of demographic, dietary, and
clinical factors to the hydration status of patients on peritoneal dialysis. Perit
Dial Int 2004; 24: 231-239.

Waki M, Kral JG, Mazariegos M et al. Relative expansion of extracellular fluid
in obese vs. nonobese women. AmJ Physiol 1991; 261: 199-203.

Niebauer J, Volk HD, Kemp M et al. Endotoxin and immune activation in
chronic heart failure: a prospective cohort study. Lancet 1999; 353: 1838-1842.
Dinarello CA. Hyperosmolar sodium chloride, p38 mitogen activated protein
and cytokine-mediated inflammation. Semin Dial 2009; 22: 256-259.
Paglialonga F, Edefonti A. Nutrition assessment and management in children on
peritoneal dialysis. Pediatr Nephrol 2009; 24: 721-730.

Takeuchi K, Murata K, Funaki K et al. Bioelectrical impedance analysis in the
clinical management of a pregnant woman undergoing dialysis. J Perinat Med

2000; 28: 228-231.

28



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Aplicagéo clinica da bioimpedéancia em diélise: uma anélise critica

Edefonti A, Picca M, Damiani B et al. Prevalence of malnutrition assessed by
bioimpedance analysis and anthropometry in children on peritoneal dialysis.
Perit Dial Int 2001; 21: 172-179.

Chertow GM, Lazarus JM, Lew NL et al. Bioimpedance norms for the
hemodialysis population. Kidney Int 1997; 52: 1617-1621.

Wright M, Jones, C. UK Renal Association. Clinical Practice Guidelines -

Nutrition in CKD 2010. http://www.renal.org/clinical

/quidelinessection/nutritioninckd (accessed November 2011).

Fouque D, Vennegoor M, ter Wee P et al. EBPG guideline on nutrition. Nephrol
Dial Transplant 2007; 22: 45-87.

National Kidney Foundation NKF-DOQI. American Journal of Kidney Disease
2000; 35: 1- 53.

Zhu F, Schneditz D, Levin NW. Sum of segmental bioimpedance analysis
during ultrafiltration and hemodialysis reduces sensitivity to changes in body
position. Kidney Int 1999; 56: 692-699.

Katzarski K, Charra B, Laurent G et al. Multifrequency bioimpedance in
assessment of dry weight in haemodialysis. Nephrol Dial Transplant 1996; 11:
20-23.

Chanchairujira T, Mehta RL. Assessing fluid change in hemodialysis: whole
body versus sum of segmental bioimpedance spectroscopy. Kidney Int 2001; 60:
2337-2342.

de Fijter WM, de Fijter CW, Oe PL et al. Assessment of total body water and
lean body mass from anthropometry, Watson formula, creatinine kinetics, and
body electrical impedance compared with antipyrine Kinetics in peritoneal

dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 1997; 12: 151-156.

29



Aplicagéo clinica da bioimpedéancia em diélise: uma anélise critica

62.  van de Kerkhof J, Konings CJ, van Kreel B et al. Bioimpedance analysis and
assessment of intracellular water in peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int

2003; 23: 591-593.

30



Artigo Cientifico:
Impacto do acompanhamento com biocimpedancia na predicédo de

eventos cardiovasculares em dialise cronica
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Resumo

Desnutricdo e sobrecarga liquida tém sido apontadas como fatores que
contribuem para o pior prognostico cardiaco da populacdo em dialise. A bioimpedéancia
é opcdo para avaliacdo da composicdo corporal e monitoramento do estado de
hidratacdo, entretanto faltam estudos que investiguem a relevancia dos parametros da
bioimpedancia em relagdo ao progndstico cardiovascular. O objetivo deste trabalho foi
identificar a importancia do monitoramento seriado por bioimpedéancia na ocorréncia de
eventos cardiovasculares. Avaliou-se por bioimpedancia 145 individuos prevalentes em
dialise, em intervalos de quatro meses, investigando as relagfes entre parametros da
bioimpedéancia e prognostico cardiovascular fatal e ndo fatal. O periodo de seguimento
foi de 23(12; 34) meses, com 27,6% dos pacientes acometidos por eventos
cardiovasculares. Analise comparativa entre 0s pacientes que apresentaram e 0s que ndo
apresentaram evento cardiovascular revelou que menores valores de angulo de fase,
massa celular corporal e agua intracelular e maiores valores das relacfes massa
extracelular/ massa celular corporal e agua extracelular/ agua corporal total foram
indicativos de pior progndstico cardiovascular. A andlise de sobrevida por modelo de
Cox convencional considerando unicamente parametros obtidos na inser¢do do paciente
no estudo reforgou esses achados, exceto para relacdo agua extracelular/ agua corporal
total. Na monitoracdo seriada por bioimpedancia, analisada por modelo de Cox com
covariavel dependente do tempo, os parametros ndo foram preditores de eventos
cardiovasculares. Esse conjunto de achados sugere a associagdo da desnutricdo e da
sobrecarga liquida com a ocorréncia de eventos cardiovasculares, o que reforca a

aplicacdo da bioimpedéancia em dialise.

Palavras- chave: Cardiovascular, Dialise, Impedancia bioelétrica, Progndstico.
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Monitoring by bioimpedance in the prediction of cardiovascular events in chronic

dialysis

Abstract

Malnutrition and fluid overload have been pointed as contribution factors to the
poor cardiovascular prognosis of dialysis population. Bioimpedance is an option for
both body composition and hydration status evaluations, however there are few studies
that have investigated the relevance of the bioimpedance parameters in relation to
cardiovascular prognosis. The purpose of this study was identify the importance of
continued monitoring by bioimpedance in the prediction of cardiovascular events. One
hundred forty five prevalent dialysis patients were evaluated every four months by
bioimpedance, and the relations between its parameters and fatal and nonfatal
cardiovascular events were investigated. During the follow-up of 23(12; 34) months,
27.6% of patients had cardiovascular events. The comparative analysis between patients
that had no events and those that had cardiovascular events showed that lower values of
phase angle, body cell mass and intracellular water and higher values of the relation
between extracellular water/ total body water and between extracellular mass/ body cell
mass pointed to a worse cardiovascular prognosis. The survival analysis by traditional
Cox regression considering parameters obtained in first evaluation reinforced these
findings, except for extracellular water/ total body water relation. In serial monitoring
by bioimpedance, analyzed by time-dependent Cox regression, the parameters were not
identify as cardiovascular predictors. This set of findings suggests the association of
malnutrition and fluid overload with cardiovascular events occurrence and reinforces

the usefulness of bioimpedance in dialysis.

Keywords: Bioelectrical impedance, Cardiovascular, Dialysis, Prognosis
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Introducéo

Segundo dados do United States Renal Data System, a mortalidade de pacientes
prevalentes em dialise é aproximadamente sete vezes maior do que da populacdo geral.
A doenca cardiovascular é a causa principal de obito, sendo cerca de trés vezes superior
a mortalidade por causas infecciosas®. Desnutricdo® * e sobrecarga liquida® ° tém sido
apontados como fatores que contribuem para o pior progndéstico cardiaco da populacao
em dialise, portanto a avaliacdo acurada do estado nutricional e da composicao corporal

é de extrema importancia.

A bioimpedancia (BIA) é opcdo para avaliacdo da composicdo corporal e
monitoramento do estado de hidratacdo® em dialise. Por ser método ndo invasivo e
relativamente barato, sua aplicacdo ndo requer pessoal altamente treinado e seus

resultados apresentam boa reprodutibilidade’.

Parametros como reactancia® e angulo de fase® '° sdo considerados marcadores
nutricionais e prognosticos em didlise. Na avaliacdo do estado de hidratacdo por BIA,
pacientes com maiores valores da relagdo &gua corporal total/ peso apresentaram
maiores didmetro de veia cava e peptideo cerebral natriurético, refletindo a boa relacéo

entre BIA e outros métodos de avaliacio do estado de hidratacao™.

Recentemente foi proposta a utilizacdo da relacdo entre massa extracelular e
massa celular corporal (MEC/MCC) como marcador prognéstico em dialise*?. Uma vez
que a massa celular corporal (MCC) reflete os componentes metabolicamente ativos e a
massa extracelular (MEC) ¢ influenciada pelo estado de hidratacdo, valores aumentados
da MEC/MCC indicariam pior estado nutricional e/ou sobrecarga liquida, com impacto

na mortalidade por todas as causas'®. Entretanto, quanto ao progndstico cardiovascular,

34



Impacto do acompanhamento com bioimpedéncia na predi¢éo de eventos cardiovasculares em dialise cronica

ndo existem estudos que indiquem relacdo da MEC/MCC com a ocorréncia de eventos

em dialise.

Para acurada avaliacdo da composicéo corporal por BIA, propde-se a realizacao
de mensuragdes seriadas ao longo do tempo para detectar alteracdes individuais ** e
intervir adequadamente a fim de melhorar o prognostico dessa populagdo, porém a
relevancia do monitoramento seriado por BIA na predicdo de eventos cardiovasculares
de pacientes em didlise ainda ndo foi estudada. Dessa forma, o objetivo desta
investigagcdo foi avaliar periodicamente por BIA individuos em dialise e estudar

relacBes entre seus parametros e prognostico cardiovascular.
Casuistica e métodos
Pacientes e seguimento

Estudo de coorte prospectivo que incluiu pacientes com doenca renal crénica em
tratamento dialitico hd no minimo trés meses, excluindo-se menores de 18 anos, aqueles
com diagnostico ecocardiografico de disfuncdo sistolica (fracdo de ejegcdo < 60%),
neoplasia, insuficiéncia hepéatica ou doenca terminal. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa local e os participantes, depois de esclarecidos sobre a

pesquisa, assinaram o termo de consentimento.

Os pacientes foram avaliados no momento de inclusdo no estudo e em intervalos
de quatro meses. Durante o periodo de seguimento foram monitorados quanto a
ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais: emergéncia hipertensiva,
ataques isquémicos transitorios, arritmias documentadas por eletrocardiograma, angina
instavel, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, eventos tromboticos (exceto

trombose de fistula arteriovenosa) e morte subita. Houve censura no tempo de
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seguimento ao final do estudo, morte por causa ndo cardiovascular, mudanca de método
dialitico, transplante renal ou transferéncia para outro servigo de didlise. O estudo nédo

previu intervencdes, exceto as realizadas de rotina.
Variaveis clinicas, nutricionais, laboratoriais e dialiticas

Idade, sexo, modalidade dialitica, tempo em didlise, doenca renal de base,
diagnostico de diabetes mellitus, tabagismo, pressdo arterial sistolica e diastolica,
colesterol total e HDL colesterol foram considerados na inser¢do do paciente no estudo,

sendo calculado o risco relativo de ocorréncia de doenca cardiaca por Framinghan™*.

A intervalos regulares de quatro meses, 0s pacientes foram avaliados quanto a
parametros clinicos, dialiticos, laboratoriais e nutricionais. Para avaliacdo do ganho de
peso interdialitico e da ultrafiltracdo em hemodialise (HD) considerou-se a média do
peso de entrada e saida das cinco sessdes anteriores as avaliacdes. Da mesma forma,
obtiveram-se as médias das pressdes arteriais sistélica e diastolica. Em dialise peritoneal
(DP), considerou-se o registro da ultrafiltracdo média do més e a media da pressdo
arterial nas duas ou trés consultas anteriores a cada avaliagdo. Com os valores de peso e
estatura dos pacientes, calculou-se o indice de massa corpérea (IMC= peso/ estatura?).
Na andlise laboratorial obtiveram-se os valores de paratormdnio, calcio, fésforo,
creatinina, uréia, proteina C-reativa, albumina, HDL colesterol, colesterol total e

depuracéo fracional da uréia (Kt/V), considerando os componentes renal e dialitico.
Avaliagao por bioimpedancia

Na avaliacdo por BIA (Biodynamics®, modelo 450, 800 pA, 50 KHz)
consideraram-se os valores de resisténcia e reactancia mensurados pelo aparelho e os

valores de angulo de fase, agua intracelular (AIC), relacdo entre agua extracelular e
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agua corporal total (AEC/ACT), massa magra, massa adiposa, MCC, MEC e relacdo

MCC/MEC, calculados de acordo com as seguintes equacdes:

Angulo de fase= Arctg reactancia/ resisténcia®™

ACT= a* (estatura’/ resisténcia) + b * (peso) + ¢ * (idade) + d'°

AIC= a* (estatura’) * (reactancia/ resisténcia) + b * (peso) + ¢ * (idade) +d*’
AEC= ACT - AIC®

Massa Magra = a* (estatura®) + b * (peso) + c* (idade) + d * (resisténcia) + e™
Massa Adiposa= peso — massa magra’>

MCC = a* (estatura®) * (reactancia/ resisténcia®) + b * (peso) + ¢ * (idade) + d*°

MEC= Massa Magra - MCC"™

Sendo que as variaveis a, b, c, d, e representam coeficientes calculados por

andlise de regresséao pelo aparelho.

A avaliacdo dos pacientes em hemodidlise foi realizada aproximadamente 30

minutos apds a sessao.
Analise estatistica

Compararam-se pacientes com e sem evento cardiovascular considerando-se
todos os valores mensurados para cada paciente no seguimento, obtido um valor medio
individual e entdo realizada a média = desvio padrdo ou mediana (1°, 3° quartis) por
grupo. Empregou-se nas comparacgdes qui- quadrado, teste t ou Wilcoxon generalizado,
de acordo com as caracteristicas das varidveis. Os pardmetros obtidos por BIA foram o
interesse dessa analise, sendo as demais variaveis usadas para descri¢do da populacao e
para ajuste nos modelos. O valor preditor dos pardmetros na ocorréncia de eventos

cardiovasculares foi avaliado por dois métodos: modelo de Cox convencional,
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considerando a avaliagdo no momento da inclusdo do paciente no estudo, e modelo de
Cox com covariavel dependente do tempo, considerando todas as avaliacGes realizadas
durante o seguimento e a recorréncia de eventos. Para selecdo das varidveis de ajuste,
analisaram-se 0s modelos separadamente e elegeram-se aquelas com p <0,2. A
colinearidade foi testada por Spearman para inclusdo na analise maltipla de Cox, tendo
sido realizado separadamente um modelo para cada parametro obtido por BIA. Para
melhor ajuste, em algumas analises a AEC/ACT foi categorizada. O nivel de

significancia adotado foi de p<0,05. Utilizou-se o programa SAS verséo 9.2.

Resultados

Foram estudados 145 pacientes, sendo 36 tratados por DP e 109 por HD héa 24
(5; 55) meses. A idade foi de 54,9+15,4 anos, 49,7% do sexo masculino e 35,8%
diabéticos. A doenca renal predominante foi a nefropatia diabética (31,7%), seguida por
nefroesclerose (28,3%). Durante o tempo de seguimento de 23(12; 34) meses, 27,6%
(n=40) dos pacientes foram acometidos por 68 eventos cardiovasculares, alguns
recorrentes. A mortalidade cardiovascular foi de 9% (n=13) e por todas as causas de
17,9% (n=26). O principal acometimento cardiovascular foi emergéncia hipertensiva

(39,7%), seguido por angina instavel (20,6%) e infarto agudo do miocardio (19,1%).

Na andlise comparativa dos pacientes com e sem evento cardiovascular,
mostrada na Tabela 1, aqueles que tiveram evento apresentavam idade mais avancada,
menores valores de albumina, angulo de fase, MCC, AIC e maiores valores de
MEC/MCC e AEC/ACT, sugerindo nesse conjunto de variaveis pior estado nutricional

e maior sobrecarga liquida.
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Tabela 1 - Comparacdo dos pacientes com e sem evento cardiovascular, considerando
todas as mensuragdes realizadas no seguimento

Variavel Sem evento (n=105) Com evento (n=40) p valor
Sexo (% homens) 52,4 42,5 0,288
Idade (anos) 53,1+15,4 58,8+14,5 0,044
Método (%DP) 26,7 20 0,406
Diabetes (%) 35,2 37,5 0,799
Tempo em didlise (meses) 24(5; 54) 25,5(5; 60,5) 0,750
IMC (kg/m?) 25(22; 28,7) 24,2(20,9; 29) 0,278
Risco relativo Framinghan 1+0,6 1+0,7 0,605
Albumina (g/dL) 3,810,4 3,610,4 0,034
PCR (mg/dL) 1,743,1 2,743,1 0,082
Creatinina (mg/dL) 9,6£2,7 9,3+2,1 0,564
Kt/V HD 1,4+0,2 1,5+0,2 0,169
DP 2,3+0,8 2,2+0,4 0,831
PAS (mmHg) 141417 144413 0,205
PAD (mmHg) 84+10 8516 0,363
Paratorménio (pg/dL) 576+438 642+533 0,447
Célcio (mg/dL) 9+0,6 9,1+0,6 0,256
Fésforo (mg/dL) 5,2+1,0 5,5+0,9 0,161
Angulo de fase (°) 5,9+1,2 5,5+0,9 0,017
Resisténcia () 579+106 586+117 0,604
Reactincia (Q) 60,2+16,7 56,2+13,2 0,170
Massa celular corporal (Kg) 21,1+5,6 18,9+4,7 0,025
Massa celular corporal (%) 31,3t5,4 29,7+4,5 0,099
MEC/MCC 1,240,2 1,310,2 0,021
Massa magra (Kg) 46,6+10,8 43,1+10,1 0,082
Massa magra (%) 69+8,9 68,1+9,4 0,574
Massa adiposa (Kg) 21,1+8,3 20,8+9,9 0,868
Massa adiposa (%) 30,948,9 31,9+9,4 0,561
Agua intracelular (L) 18,1+4,7 16,3+3,6 0,026
AEC/ACT 0,47+0,06 0,49+0,04 0,026

DP= dialise peritoneal; IMC= indice de massa corporea; PCR= proteina C-reativa; Kt/\V= depuracao
fracional da uréia; HD= hemodialise; PAS= pressdo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastélica;
MEC/MCC= relacéo entre massa extracelular e massa celular corporal; AEC/ACT= relagdo entre agua
extracelular e 4gua corporal total.
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A anélise de Cox com covariavel dependente do tempo, que considerou 0s

parametros das avaliagcbes seriadas por BIA (2 a 11 mensuragdes) ao longo do

seguimento, ndo identificou influéncia dos pardmetros na ocorréncia de eventos

cardiovasculares (Tabela 2).

Tabela 2- Valor preditor dos parametros obtidos por bioimpedancia para ocorréncia de
eventos cardiovasculares, considerando todas as avaliacdes - modelo de Cox com covariavel

dependente do tempo

Sem ajuste Com ajuste **

Modelo * HR (95% IC) p HR (95% IC) p

Angulo de fase (°) 0,927 (0,767-1,121) 0,437 1,179 (0,914-1,522) 0,204
Resisténcia (Q) 1,001 (0,998-1,003) 0,630 1,002 (0,999-1,004) 0,207
Reactancia (Q) 0,998 (0,983-1,012) 0,739 1,019 (0,998-1,039) 0,071
Massa celular corporal (Kg) 0,973 (0,929-1,019) 0,249 0,997 (0,937-1,061) 0,921
Massa celular corporal (%) 0,972 (0,927-1,020) 0,253 1,031 (0,967-1,100) 0,351
MEC/MCC 1,608 (0,560-4,614) 0,377 0,268 (0,057-1,270) 0,097
Massa magra (Kg) 0,989 (0,966-1,013) 0,369 0,991 (0,960-1,022) 0,563
Massa magra (%) 0,992 (0,966-1,019) 0,567 1,002 (0,967-1,039) 0,905
Massa adiposa (Kg) 1,002 (0,973-1,031) 0,918 0,987 (0,950-1,026) 0,519
Massa adiposa (%) 1,008 (0,981-1,036) 0,559 0,998 (0,963-1,035) 0,918
Agua intracelular (L) 0,968 (0,915-1,025) 0,272 1,000 (0,926-1,080) 0,995

AEC/ACT

13,491 (0,171-1067,380) 0,243 0,010 (0,000-4,260) 0,136

MEC/MCC-= relacdo entre massa extracelular e massa celular corporal; AEC/ACT= relacdo entre dgua extracelular e
agua corporal total.

* Um modelo para cada parametro obtido por bioimpedancia

**ajuste para tempo em didlise, idade, risco relativo de Framinghan, albumina e pressdo arterial sistélica
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Na Tabela 3 sdo mostrados os resultados da analise de Cox convencional, que

considerou os valores da avaliacdo inicial dos pacientes. Menor angulo de fase e maior

MEC/MCC estiveram associados a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Na analise

ajustada para possiveis pardmetros confundidores, menores valores de angulo de fase,

MCC e AIC foram preditores de evento cardiovascular, reforcando a influéncia do

estado nutricional no progndstico do paciente.

Tabela 3- Valor preditor dos parametros obtidos na avalia¢éo inicial por bioimpedancia para

ocorréncia de eventos cardiovasculares - modelo de Cox convencional

Modelo*

Sem ajuste

Com ajuste **

HR (95% IC)

p

HR (95% IC)

p

Angulo de fase (°)
Resisténcia(€)

Reactancia (Q)

Massa celular corporal (Kg)
Massa celular corporal (%)
MEC/MCC

Massa magra (Kg)

Massa magra (%)

Massa adiposa (Kg)

Massa adiposa (%)

Agua intracelular (L)

AEC/ACT categorizada ***

0,760 (0,586-0,986)
0,999 (0,997-1,003)
0,982 (0,962-1,003)
0,943 (0,883-1,007)
0,957 (0,900-1,016)
4,783 (1,005-22,763)
0,980 (0,948-1,012)
0,992 (0,960-1,026)
1,000 (0,965-1,037)
1,009 (0,976-1,044)
0,927 (0,855-1,006)

1,816 (0,957-3,448)

0,030
0,927
0,086
0,078
0,151
0,049
0,216
0,653
0,988
0,592
0,070

0,068

0,717 (0,543-0,947)
1,001 (0,998-1,004)
0,985 (0,962-1,010)
0,930 (0,864-1,000)
0,933 (0,876-0,994)
6,170 (0,941-40,455)
0,973 (0,939-1,009)
0,972 (0,938-1,008)
1,015 (0,980-1,052)
1,034 (0,996-1,073)
0,906 (0,826-0,994)

0,547 (0,279-1,075)

0,019
0,650
0,236
0,051
0,033
0,058
0,137
0,125
0,398
0,076
0,038

0,080

MEC/MCC= relagdo entre massa extracelular e massa celular corporal; AEC/ACT= relagdo entre agua extracelular e

agua corporal total.

* Um modelo para cada parametro obtido por bioimpedancia

**ajuste para método dialitico, albumina, ultrafiltracdo e pressédo arterial diastélica
***AEC/ACT maior que 0,45 para homens e 0,50 para mulheres
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Discussao

Os principais achados deste estudo revelaram que menores valores de angulo de
fase, MCC e AIC e maiores valores de MEC/MCC e AEC/ACT foram indicativos de
pior progndstico, sugerindo a associa¢ao entre desnutricdo e sobrecarga liquida com a

ocorréncia de eventos cardiovasculares.

A relacdo entre desnutricdo, inflamacdo e aterosclerose (MIA sindrome) e pior
progndstico cardiovascular em dilise vem sendo evidenciada® . Em estudo com
pacientes em DP, identificou-se que maior valor de malnutrition inflammation score —
MIS (escore que considera diversos parametros de avaliacdo do estado nutricional,
presenca de comorbidades e marcador inflamatério) foi preditor independente de
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais em 18 meses de seguimento (HR= 1,18
1C95% 1,05-1,32; p=0,005)*®. Beddhu et al.* identificaram em pacientes incidentes em
dialise que excrecdo de creatinina inferior a 0,92g/ dia foi preditor de sindrome
coronariana aguda fatal e ndo fatal, reforcando a relacdo entre desnutricdo e maior

morbidade e mortalidade cardiaca.

O angulo de fase é considerado marcador nutricional e prognéstico® % °,

Maggiore et al.*

observaram em HD que seus menores valores estdo associados a
reduzidos valores de albumina, circunferéncia muscular do brago, IMC e pior estado
nutricional pela avaliagdo global subjetiva e que em 24 meses de seguimento, angulo de
fase inferior a 4,2° para mulheres e 4,5° para homens foi preditor de pior sobrevida
(51,3%) em relacdo a valores superiores (91,3%). Em DP, valores inferiores a 6°

estiveram associados a pior prognostico, sendo o angulo de fase preditor independente

de mortalidade (RR= 0,39; p= 0,027)®.
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Individuos brasileiros saudaveis apresentam valores médios de angulo de fase
entre 5,6° e 8,02, dependendo da faixa etéaria e sexo®. Neste estudo, a média geral de
angulo de fase foi de 6%1,23° sendo que pacientes que apresentaram evento
cardiovascular possuiam menores valores e que o aumento de uma unidade do
parametro reduziu em 31% o risco de ocorréncia de evento cardiovascular na analise
sem ajuste e em aproximadamente 39,5% na andlise ajustada para fatores
confundidores. Nossos dados confirmam os achados de Pupim et al.?* que identificaram
em pacientes em HD que angulo de fase inferior a 4,8° aumentou em 20 vezes 0 risco
de dbito por causa cardiovascular em comparacao a pacientes com valores superiores a

6,5°.

A MCC reflete a massa muscular corporal, sendo definida como a massa livre de
gordura sem a massa 0ssea e a agua extracelular, o que torna a MCC parametro menos
influenciado pelo estado de hidratacdo e, portanto, Util na avaliacdo nutricional dos
pacientes em dialise™® %. Houve correlacdo positiva da MCC com a massa livre de
gordura avaliada por antropometria (r=0,529; p=0,0001) e albumina (r=0,328; p=
0,013), reforgando a MCC como marcador nutricional*®. Considerando valores de MCC
abaixo de 35% para homens e de 30% para mulheres como indicativos de desnutrigéo,
foi apontada prevaléncia de 43,9% de desnutridos em hemodiélise® e de 59,3% em
pacientes no pos operatorio”. No presente trabalho observamos que 62,5% dos
pacientes que apresentaram evento cardiovascular eram desnutridos segundo esse

critério, favorecendo sua pior evolugdo cardiaca.

Avram et al.*

propuseram a relagdo MEC/MCC como marcador prognostico em
DP. Como dito anteriormente, a MCC reflete principalmente a massa muscular,

enquanto a MEC reflete a 4gua extracelular, sendo assim, valores de MEC/MCC acima
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de 1,2 indicam menor massa muscular e/ou maior sobrecarga de liquida, o que esteve
associado a maior mortalidade por todas as causas (p=0,03) ao longo de oito anos de
seguimento®. Em nosso estudo, pdde-se observar que maiores valores de MEC/MCC

também foram indicativos de pior prognostico cardiovascular.

Apesar da BIA unifrequencial estimar e ndo mensurar diretamente o contetdo de
AIC, em nosso estudo foi possivel identificar que seus menores valores estiveram
associados a pior prognostico, sendo que a reducdo de um litro de AIC aumentou em
aproximadamente 10% o risco de ocorréncia de evento cardiovascular. Cohn et al. *’
interpretaram que uma vez que as células protéicas musculares contém agua e que a
AIC ¢ proporcional a MCC, a AIC pode ser considerada marcador nutricional por
refletir o tecido metabolicamente ativo do corpo. Jacobs et al.** consideraram a relagdo
AIC/ peso para avaliagdo do estado nutricional de pacientes em HD e mostraram relacédo
negativa entre AIC/ peso e concentracdo de peptideo cerebral natriurético (BNP) e sua
fracdo clivada (NT pro-BNP), peptideos marcadores do estado de hidratacdo e salde

cardiaca, sugerindo relacao entre sobrecarga liquida e desnutricéo.

A relacdo AEC/ACT e parametro valido para avaliagdo do estado de hidratagéo,

como evidenciado no estudo de Booth et al.?®

, em que NT pro-BNP foi fortemente
associado a AEC/ACT (= 26,6 1C95%16,8-36,4; p<0,0001) em pacientes tratados por
HD. Esse parametro encontra-se aumentado ndo s6 em casos de sobrecarga liquida
como também na desnutricdo®. A sobrecarga liquida favorece a hipertensdo, a
hipertrofia do ventriculo esquerdo® e a maior mortalidade cardiovascular®. Além disso,
pode ocasionar edema de alca intestinal com translocacdo de endotoxinas e bactérias

levando ao aumento da atividade inflamatéria, o que favorece a desnutricdo? e a

aterosclerose®, repercutindo em mais agravos a sadde cardiovascular. Neste estudo
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observaram-se maiores valores de AEC/ACT nos pacientes que apresentaram evento

cardiovascular.

Questionamos a validade de uma unica avaliagdo por BIA em representar
pacientes tdo susceptiveis a alteracdes nutricionais e de hidratacdo ao longo do
tratamento dialitico; por isso, neste estudo consideraram-se os resultados de avaliacGes
periddicas a cada quatro meses a fim de identificar relacbes entre as variaces dos
parametros e o desfecho cardiovascular e, ainda, valorizar eventos recorrentes; para tal
empregou-se 0 modelo de Cox com covariavel dependente do tempo. Entretanto, a
influéncia de pardmetros obtidos por BIA na ocorréncia de eventos cardiovasculares foi
detectada somente na analise comparativa e na analise de Cox convencional, ndo sendo
identificada nenhuma relagdo progndstica na analise de Cox com covariavel dependente

do tempo.

A anélise de Cox convencional permite observar a influéncia de um parametro
ao longo do periodo total de seguimento, entretanto considera somente o valor basal do
individuo e n3o as suas variagdes no seguimento®. Em contrapartida, o modelo de Cox
com covariavel dependente do tempo considera as diversas mensuracdes realizadas,
calcula um hazard risk (HR) para cada periodo e gera uma meédia ponderada final de
HR?. No célculo dessa média pode haver mascaramento do risco verdadeiro, mesmo
porque € inevitavel na prética clinica a adogdo de condutas que melhorem o estado
clinico e o prognostico do paciente quando h& parametros e evolucdo desfavoraveis, o
que pode influenciar o valor médio final do HR. Como exemplo podemos citar o
paciente que apresentava na primeira avaliacdo angulo de fase de 3,5° que se associou a
ocorréncia de evento cardiovascular nos meses seguintes, implicando em risco elevado,

com significativo e aumentado HR parcial; a equipe de saude tomou medidas para
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melhorar seu estado nutricional e de hidratacdo, com isso ndo houve novo evento, 0s
HR parciais dos periodos seguintes diminuiram e o resultado final foi um valor médio

ndo significativo de HR.

Outra particularidade do modelo de Cox com covariavel dependente do tempo é
a de avaliar varios e curtos periodos de tempo. Sugerimos com essa analise que 0s
parametros obtidos por BIA ndo se alteram tdo rapidamente a ponto de serem
identificados como fatores de risco para ocorréncia do evento cardiovascular
subsequente. Pelos resultados de nosso estudo, permanece que o efeito preditor do
parametro obtido por BIA seja identificado em longos periodos de seguimento, tendo

sido entdo percebido unicamente na analise de Cox convencional.

Este estudo se destaca por identificar relacbes da MCC e MEC/MCC com o
prognostico cardiovascular e avaliar a relevancia do monitoramento seriado por BIA na
predicdo de eventos cardiovasculares. Entretanto, apresenta limitacGes decorrentes do
tamanho amostral, da heterogeneidade do tempo de seguimento individual dos pacientes
e da auséncia de padrdo-ouro de comparacdo na avaliacdo da composi¢cdo corporal, 0

gue pode ter impossibilitado evidenciar outros achados.

Respeitando essas limitacfes e considerando as peculiaridades das analises,
concluimos que menores valores de angulo de fase, MCC e AIC e maiores valores de
MEC/MCC e AEC/ACT séo indicativos de pior prognoéstico cardiovascular, sugerindo a
associacdo entre desnutricdo e sobrecarga liquida com a ocorréncia de eventos

cardiovasculares e reforcando a utilidade da BIA em didlise.
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Anexos

Anexo 1

3N
. .:l‘: Urnidade de
e pae pe UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
';.{ﬁ D"'"se «JULIO DE MESQUITA FILHO”

CAMPUS DE BOTUCATU -FACULDADE DE MEDICINA

Distrito Rubio Jr. - BOTUCATU-SP - CEP: 18618-970 - Tel.: (014) 6802 -6000

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,(ou

, responsavel legal pelo paciente na condicdo de ) aceito

participar do projeto de pesquisa “lmpacto do acompanhamento com
bioimpedancia na predi¢cdo de eventos cardiovasculares em pacientes em diélise
crénica”, autorizando o uso e a coleta de dados, ha cada trés meses, como ja é feito
na rotina de atendimento, por meio da antropometria e bioimpedancia (métodos para
medicdo da composicdo corporal), exames de sangue, dialisato e urina. Autorizo
também a utilizacdo dos dados constantes em prontudrio médico e a realizacdo de
Monitoracdo residencial de presséo arterial (medicdo e registro da pressdo em casa).
A recusa em ndo participar do projeto ndo trara nenhuma consequéncia para o
tratamento dialitico e nutricional, e podera acontecer a qualquer momento da
pesquisa, caso seja a minha vontade. A equipe responsavel pela pesquisa, que é
formada pela nutricionista Aline de Araujo Antunes e Dra. Jacqueline Teixeira

Caramori, garante que os dados coletados serdo usados apenas para esta finalidade.

Botucatu, [

paciente ou responsavel pesquisador
Aline de Aradjo Antunes Jacqueline T Caramori
Rua Matheus Giaccéia, 170, ap 02 R Laurindo | Jaqueta 400
Vila dos Lavradores Jd Paraiso
Botucatu — SP Botucatu SP
alineantunes@pop.com.br jteixeir@fmb.unesp.br
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Anexo 2

i
ey Universidade Estadual Paulista
-
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu
Distrite Rubido Junior, s/n® - Botucatu = S.P.

CEP: 18 618-970
Fone/Fax ((ho14) 38116143 ’ Registrado no Ministério da Sadde em 30 de

e-mail secretana; capellup@fmb. unesp. br abeil de 1997

Botucatu, 05 de novembro de 2.007 OF. 445/2007-CEF

llustrissima Senhora

Prof® Dr* Jacgueline Costa Teixeira Caramori
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Frezada Dr? Jacqueline,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP informo que o Projeto
de Pesquisa "Influéncia de marcadores nutricionals e inflamatérios na
evolugdo de pacientes em tratamento dialitico crénice”, a ser conduzido
por Aline de Aradjo Antunes, recebeu do relator parecer favordavel,
aprovado em reunidio de 05/11/2007.

Situag@o do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdo deste
Projeto, apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades”.

Ad iosamente,

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP.
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Anexo 3

a
ﬁ o3 Unicade de CLINICA

'& Dialise y L7

Hoglr e
PR 1 Bt Y

Botucatu, 14 de dezembro de 2007

Comid ds Encu cm Pesquisa
Comissao de Euca em Experunentacdo Animol

Recebi aos \.%v/\;ﬁ__g >

Llustrissima Senhora ~
Prof” Dr° Maria Ap. Coelho de Arruda Henry D TN Corcrion
DD. Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa retdrin NE 1 LFA

Faculdade de Medicina de Botucatu

Quanto ao projeto intitulado “Influéncia de marcadores nutricionais e
inflamatérios na evolugiio de pacientes em tratamento dialitico cronico”, de autoria
de Aline de Araujo Antunes e orientagdio da Prof. Dra. Jacqueline Costa Teixeira
Caramori, aprovado por esse CEP, solicito mudanga no titulo da pesquisa para
“Impacto do acompanhamento com bioimpedincia na predi¢io de eventos

cardiovasculares em pacientes em didlise crénica”

Atenciosamente

%w%

Aline de Araujo Antunes

o A

Prof. (L}}/ 7. (a) \Iacquelme C Teixeira Caramori
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