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Epigrafe

"Todas as coisas tém o seu tempo e todas elas passam

debaixo do céu sequndo o tempo que a cada uma foi prescrito.
Ha tempo de espalhar pedras e tempo de as ajuntar. Ha tempo
de destruir e tempo de edificar. Ha tempo de plantar e tempo
de colher o que se plantou...."

(Eclesiastes)




Epigrafe

"Se, por um instante, Deus se esquecesse de que sou uma
marionete de trapo e me presenteasse com um pedaco de vida,
possivelmente ndo diria tudo o que penso, mas, certamente, pensaria
tudo o que digo."

Daria valor ds coisas, ndo pelo que valem, mas pelo que
significam. Dormiria pouco, sonharia mais, pois sei que a dada
minuto que fechamos os olhos, perdemos sessenta segundo de (uz.
Andaria quando os demais parassem, acovdaria quando os outros
dormem. Escutaria quando os outros falassem e degustaria um bom
sorvete de chocolate.

Se Deus me presenteasse com um pedaco de vida, vestiria
simplesmente, me jogaria de brucos ao solo. Deixando a descoberto
ndo apenas meu corpo, como minha alma. Deus meu, se eu tivesse
um coragdo, escreveria meu odio sobre o gelo e esperaria que o sol
saisse. Pintaria com um sonho de Van Gogh sobre estrelas um poema
de Mdrio Benedetti e uma cancdo de Senat seria a serenata que
ofereceria d Lua.

Regaria as rosas com minhas ldgrimas para sentir a dor dos
espinhos e o encarnado beijo de suas pétalas. Deus meu, se eu tivesse
um pedaco de vida.

Ndo deixaria passar um so dia sem dizer ds gentes - te amo, te
amo.

Convenceria cada mulher e cada homem que sdo os meus
favoritos e viveria enamorado do amor. Aos homens, lhes provaria
como estdo enganados ao pensar que deixam de se apaixonar quando
envelhecem, sem saber que envelhecem quando deixam de se
apaixonar.

A uma crianca, lhe daria asas, mais deixaria que aprendesse a
voar sozinha.

Aos velhos ensinaria que a morte ndo chega com a velhice, mas
com o esquecimento. Tantas coisas aprendi com vocés, os homens....

Aprendi que todo mundo quer viver no cume da montanha, sem
saber que a verdadeira felicidade estd na forma de subir a escarpa.
Aprendi que quando um recém-nascido aperta com sua pequena mdao
pela primeira vez o dedo de seu pai, o tem prisioneiro para sempre.

Aprendi que um homem so tem o direito de olhar um outro de
cima para baixo para ajudd-lo a levantar-se !

"Gabriel Garcia Mdrques"
Nas ultimas horas de sua vida...
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Resumo

A mortalidade por causa cardiovascular e por todas as causas em pacientes
tratados por hemodialise (HD) é fortemente influenciada pela presenca de
inflamacéo e de deplegdo nutricional. O ganho de peso interdialitico (GID) &
outro fator associado ao risco cardiovascular nesses pacientes, sendo que
elevado GID é considerado indicador de ndo adesao a restricdo de soédio e
liquidos. Entretanto a associacdo entre GID e mortalidade em pacientes
dialisados n&o € uniformemente relatada, sendo que pacientes com maior GID
tém maiores concentragdes de albumina e de creatinina e que estas variaveis
sdo negativamente associadas ao risco de o6bito. Considerando a conhecida
influéncia da inflamacgao sobre o estado nutricional e aterosclerose, este estudo
objetivou avaliar a influéncia do GID sobre a sobrevida e risco de o6bito de
pacientes cronicamente tratados por HD, de acordo com a presenca ou
auséncia de inflamacado. Foram estudados 104 pacientes > 18 anos em HD
regular a pelo menos 90 dias, incidentes em HD entre janeiro de 2005 e
dezembro de 2010, divididos em quatro grupos: grupo G>I>: 25 pacientes com
%GID = 3,1% do peso seco e PCR 20,55 mg/dl; grupo G<I>:23 pacientes com
%GID < 3,1% do peso seco e PCR = 0,55 mg/dl; grupo G>I<: 29 pacientes com
%GID = 3,1% do peso seco e PCR < 0,55 mg/dl e grupo G<I<: 27 pacientes
com %GID < 3,1% do peso seco e PCR < 0,55 mg/dl. Os valores de GID e de
PCR, utilizados para composi¢cdo dos grupos corresponderam a mediana do
conjunto de pacientes nos primeiros seis meses de observagdo. Dados
demograficos, clinicos, dialiticos, laboratoriais e nutricionais foram obtidos dos
registros clinicos da Unidade de Dialise, sendo os pacientes acompanhados
por até 24 meses. Os grupos G>I>e G<I|> apresentaram menor probabilidade
de sobrevida (p=0.004). Idade (HR=1,159, p=0,02) e concentracdo da PCR
(HR=1.224, p=0.03) foram preditores independentes de &bito, enquanto o IMC
se associou negativamente ao risco de O6bito (HR=0.846, p=0.01). Em
conclusao, os resultados obtidos ndo confirmam que GID se associa a
sobrevida, risco de o6bito e estado nutricional em HD. A presenca de
inflamacédo, maior idade e menores valores de IMC foram preditivos

independentes do risco de 6bito, confirmando resultados prévios.
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Abstract

In hemodialysis (HD) patients mortality from cardiovascular disease and from all
causes is strongly influenced by the presence of inflammation and wasting. The
interdialytic weight gain (IDWG) is another factor associated with cardiovascular
risk in these patients; it is considered an indicator of non-adherence of sodium
and fluid restriction. However the association between IDWG and mortality in
dialysis patients is not uniformly reported; patients with greater IDWG have
higher serum concentrations of albumin and creatinine and these variables are
negatively associated with death risk. Considering the strong influence of
inflammation on nutritional status and atherosclerosis, this study aimed to
evaluate the influence of IDWG on survival and risk of death in HD patients,
according to the presence or absence of inflammation. We studied 104 adult
patients in regular HD to at least 90 days, incidents between January 2005 and
December 2010, divided into four groups: group G>I>: 25 patients with %IDWG
2 3.1 % of dry weight and CRP 20.55 mg/dl; group G<I>:23 patients with
%IDWG< 3.1 % of dry weight and CRP) = 0.55 mg/dl; group G>I<:29 patients
with %IDWG = 3.1 % of dry weight and CRP < 0.55 mg/dl, and group G<I<: 27
patients with %IDWG < 3.1 % of dry weight and CRP < 0.55 mg/dl. The values
of IDWG and CRP concentrations, used for composition of the groups,
corresponded to the median of the set of patients in the first six months of
observation. Demographic, clinical, dialytic, laboratory, and nutritional data were
obtained of the clinical records of Dialysis Unit. Patients were followed for up to
24 months. The groups G>I>and G<I> presented lower probability of survival
(p=0.004) compared to the groups G>I< and G<I<. Age (HR=1.159, p=0.02)
and CRP (HR=1.224, p=0.03) were independent predictors of death, whereas
higher BMI was associated with reduced risk of death (HR=0.846, p=0.01). In
conclusion, the results do not confirm that IDWG is associated with survival,
death risk, and nutritional status in HD patients. Inflammation, older age and
lower BMI values were independent predictors of death risk, confirming

previous results.
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A prevaléncia de pacientes mantidos em programas crénicos de dialise
praticamente dobrou na ultima década, como mostram dados brasileiros (1) e
norte-americanos (2), sendo a hemodialise (HD) o método de tratamento
utilizado na grande maioria dos casos, o que corresponde a cerca de 90% dos
pacientes nesses paises (1,2). No entanto, a despeito dos grandes avancgos
tecnologicos e na abordagem clinica dos pacientes, € ainda bastante elevada a
taxa de mortalidade em portadores de doenca renal cronica (DRC) tratados por
hemodiadlise (HD), da ordem de 19,9% no Brasil, em 2011 (1) e de 20,5% nos
Estados Unidos, segundo o Registro Americano de 2012 (USRDS) (2) ou 10 a
20 vezes maior que a populagao geral, mesmos ap0s ajuste para potenciais

fatores de risco como sexo, idade e presencga de diabetes mellitus (3).

A DRC em estadio 5 dialitico se associa a diminuigdo significativa da
expectativa de vida dos pacientes para aproximadamente cinco anos, apés o
inicio do tratamento crénico por didlise, sendo as complicagdes

cardiovasculares a principal causa de morte nessa populagéo (4).

A mortalidade por causa cardiovascular € fortemente influenciada pela
presenca de inflamagao, condigdo bastante comum na DRC (5), sendo que
marcadores do estado inflamatério como elevacdo da proteina C reativa e
hipoalbuminemia tém sido descrito como preditores independentes do risco de
obito em pacientes dialisados (6). Outra condi¢gdo fortemente associada ao
risco de ébito por todas as causas e por doenga cardiovascular (DCV) nesses
pacientes € presenga de deplegao nutricional, a qual tem sido descrita de 13 a
51% (7) dos pacientes cronicamente dialisados. Marcadores de bom estado
nutricional como maiores valores do indice de massa corporal (IMC) (8),
creatinina sérica (9) e angulo de fase (10) a bioimpedancia elétrica (BIA) tém

sido relatados como preditores independentes de menor risco de obito.

A inflamacdo tem sido apontada tanto como causa de deplecao
nutricional como de doenga cardiovascular (11,12) em pacientes com DRC,
mesmo nas fases que precedem o inicio da terapia dialitica. Assim, a
expressdao sindrome MIA (malnutricdo-inflamacao-aterosclerose) tem sido

utiizada para descrever a presenga conjunta dessas condi¢gdes, nesses
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pacientes (13). A ocorréncia dessa sindrome tem sido uma das explicacées
propostas para a chamada epidemiologia reversa, condigao pela qual, fatores
de risco tradicionais, como hipercolesterolemia e IMC compativel com
sobrepeso e obesidade, sdo associados paradoxalmente com menor
mortalidade, o que tem sido atribuido a mortalidade excessiva em pacientes
desnutridos e inflamados, com consequentes menor IMC e menores

concentragdes séricas de colesterol (14).

Outro potencial fator associado ao risco cardiovascular em pacientes
hemodialisados € o ganho de peso interdialitico (GID), sendo que maiores
valores de GID sao considerados como um indicador de n&do adesao as
recomendagdes quanto a ingestdo de agua e sodio (15). O GID é fator
associado a massa do ventriculo esquerdo em pacientes dialisados; Martin et
al (16) relataram que pacientes com indice de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) maiores que os preditos pelos valores da pressao arterial apresentavam
maior GID. Sabidamente, a HVE é fator de risco independente de obito por
DCV em pacientes em HD (17). Ainda, elevado GID tem sido relatado como
sendo preditor independente de nao-controle da pressao arterial, conforme os
achados de Rahmanet al (18) e de Lopez — Gomez et al (19) fator associado a

mortalidade em pacientes hemodialisados.

Kimmel et al (20) observaram aumento do risco de 6bito em pacientes
diabéticos com maior GID, o que ndo se observou entre os nao diabéticos. A
analise dos dados do Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)
(21) mostrou que pacientes com GID maior que 5,7% do peso seco tiveram
maior risco relativo de morte por todas as causas e pela causa cardiovascular.
Associacao entre GID maior que 4 kg com maior risco de 6bito por todas as
causas e por DCV, em comparagao a GID menor que 1 kg, foi relatada mais
recentemente por Kalantar-Zadeh et al (22), em coorte norte-americana com

elevado numero de pacientes.

A associagdo entre maior GID e maior mortalidade em pacientes
dialisados nao é uniformemente relatada. Estudo espanhol relatou que o GID

foi positivamente correlacionado com pressao arterial sistolica (PAS) e
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diastdlica, creatinina sérica, ingestao protéica e também, com maior sobrevida
a longo prazo (19). Sezer et al (23) observaram que pacientes com GID maior
que 3% do peso seco apresentavam maiores concentragdes de albumina e de

creatinina e que estas foram associadas negativamente ao risco de ébito.

Uma explicagdo para esses resultados seria a heterogeneidade de
valores utilizados como referéncia para se considerar GID excessivo, sendo
que poucos estudos utilizaram o valor 5,7% do peso seco, proposto pelo United
States Renal Data System (24) e DOPPS (21), como indicadores de ma
adesao as recomendagdes quanto ao consumo de agua e de sodio. Outra
possibilidade seria que o GID pudesse refletir a ingestao alimentar e ser, deste
modo, um indicador do apetite e do estado nutricional (11). Dados da
populagdo japonesa mostraram que a percentagem de pacientes com GID
maior que 5,7% do peso seco € cerca de trés vezes maior que a populagao
norte-americana em HD (21,25) e paradoxalmente, a mortalidade entre os
japoneses em HD é menor que entre os americanos; também naquela
populacdo ha forte associagao entre elevado GID e melhor estado nutricional
(21,25).

Considerando o conhecido impacto do estado inflamatdrio sobre o risco
de deplecéo nutricional (12) e mortalidade em HD (6), € possivel também que
as associacoes entre o GID com o estado nutricional e o risco de ébito possam
ser pelo menos em parte decorrentes da presenca ou ndo de inflamacéo.
Apenas um estudo prévio avaliou a influéncia do GID sobre o risco de 6bito,

ajustada para a inflamacgao, importante fator de risco para DCV (22).

Tendo em vista as possibilidades acima mencionadas, € possivel que
pacientes com reduzido GID correspondam aqueles aderentes a restricao do
consumo de sodio e liquidos, como também a pacientes inflamados e com
baixa ingestédo alimentar. Por outro lado, pacientes com elevado GID poderiam
ser 0os nao aderentes, ou aqueles nao inflamados e com melhor ingestédo
alimentar. Nesses casos, as associagdes entre GID e progndstico seriam

moduladas ndo apenas pela adesao as recomendagdes quanto a ingestdo de
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sodio e liquidos, como também pela presenca de inflamacédo e pelo estado

nutricional.

Em resumo, o conjunto de evidéncias disponiveis mostra ndo haver
consenso sobre a influéncia do GID na sobrevida dos pacientes com DRC
tratados por HD, sendo heterogéneos os estudos quanto ao conceito de GID
excessivo e quanto ao ajuste dos resultados para a presenga de inflamacao,
comorbidades e outros potenciais variaveis de confusdo. Assim, o presente
estudo foi delineado com o objetivo principal de avaliar a influéncia do GID
sobre a sobrevida e risco de 6bito de pacientes cronicamente tratados por HD,
de acordo com a presencga ou auséncia de inflamacgao. Seu objetivo secundario
foi determinar entre fatores demograficos, clinicos, dialiticos, laboratoriais e

nutricionais, preditores independentes do risco de 6bito nessa populagao.
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Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, em 01 de junho de 2009 (Of. 199/2009).

Delineamento

Estudo de coorte retrospectivo observacional.

Casuistica

Todos os pacientes incidentes para tratamento por HD entre janeiro de
2005 e dezembro de 2010 foram elegiveis para o estudo, exceto aqueles com
idade inferior a 18 anos. Os dados foram obtidos a partir dos prontuarios
médicos, registros clinicos e nutricionais da Unidade de Dialise. Foram
excluidos os pacientes, que ao inicio da terapia dialitica, tiveram diagndstico de
lupus eritematoso sistémico (LES) em atividade, neoplasia maligna, sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ou insuficiéncia cardiaca refrataria,
aqueles que apresentaram quadros infecciosos agudos nos 30 dias anteriores
ao inicio da terapia dialitica e os pacientes com dados incompletos nos

prontuarios médicos e registros clinicos.

Os pacientes selecionados, considerando os critérios de inclusao e de
exclusao, foram divididos em quatro grupos conforme a percentagem de GID
em relagdo ao peso seco (%GID) e a presenca de inflamagéao, avaliada pela

concentracéo Proteina C reativa (PCR), a saber:

e Grupo G>|>: Pacientes com mediana da % GID e da concentracao

da PCR = que a do conjunto de pacientes.

e Grupo G<I>: Pacientes com mediana da % GID menor e mediana da

concentragéo da PCR = que a do conjunto de pacientes
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e Grupo G>I<: Pacientes com mediana da % GID maior e mediana da

concentracdo da PCR menor que a do conjunto de pacientes.

e Grupo G<I<: Pacientes com mediana da % GID menor e da

concentragdo da PCR menor que a do conjunto de pacientes.

Para a composi¢cdo dos grupos foram consideradas as medianas dos
valores do GID e da PCR, correspondentes aos primeiros seis meses de
tratamento por HD. O tempo maximo de seguimento de cada paciente foi de 24

meses.

Dados demogréaficos, clinicos, laboratoriais e dialiticos:

Dos prontuarios médicos dos pacientes foram extraidos os seguintes
dados: idade, raca, sexo, doencgas de base, presenca de diabetes mellitus e de
tabagismo, transplante renal e 6bito. A partir dos registros clinicos da Unidade
de Dialise foram obtidos os dados: data de inicio da hemodialise, medicagdes
em uso (eritropoietina, hidroxido de ferro injetavel, estatinas, sevelamer,
inibidores da enzima de conversao da angiotensina ou bloqueador do receptor
da angiotensina e calcitriol), pressao arterial pré-dialitica (mmHg), acesso
vascular inicial para HD (fistula arteriovenosa, enxerto arteriovenoso ou cateter
venoso central) dose fornecida de didlise, GID, peso seco e resultado de
exames laboratoriais (hemoglobina, hematdécrito e concentragdes sérica de
uréia, creatinina, colesterol total e fragdes, triglicérides, calcio, fésforo, potassio,
PCR e albumina).

A dose fornecida de dialise correspondeu ao clearance fracional de uréia
(Kt/V), calculado pela férmula de Daugirdas (26)*. GID foi definido como a
diferenca entre o peso corporal aferido apds a sessao de HD e o peso anterior
a proxima sesséo. Peso seco correspondeu ao peso corporal pos-dialitico, em
que o paciente ndo apresentou edema, queixas compativeis com congestéo
pulmonar, hipertensao arterial de dificil controle e abaixo do qual ha hipotensao

intradialitica.
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As dosagens laboratoriais foram realizadas a partir de amostras
sanguineas obtidas no periodo pré-dialitico da 22 sessdo de HD da 12 semana
de cada més e foram processadas por meétodos de rotina da Secédo de
Laboratério Clinico do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP.

*Kt/V==-In (R — 0,008 x t) + (4 — 3,5 x R) 0,55 x UF/V, onde:

e R= ureia pré-dialise/ ureia pos-dialise

e t=aduragido da sessao em horas

e -In é o logaritmo natural negativo

e UF é a perda de peso intradialitico em quilogramas

e V = volume de distribuicdo de ureia em litros, pela equacado de
Watson (27)

Marcadores nutricionais

Dos registros nutricionais, utilizados na rotina clinica da Unidade de
Dialise foram extraidos dados relativos a quantificagdo da ingestao alimentar,
medidas antropométricas e da agua extracelular, agua intracelular e angulo de

fase, obtidos pela bioimpedancia elétrica (BIA).

A ingestao alimentar foi obtida pelo registro alimentar de 72 horas e o
conteudo dos nutrientes calculado usando o programa Nutwin (UNIFESP,
1993). A ingestdo protéica foi também estimada pelo equivalente proteico do
aparecimento de nitrogénio (PNA)*, utilizando-se a concentragdo de ureia pré-
dialitica (26).

* PNA= PNA (g/kg/dia) = NUS pre-dialise / {[36,3 + (5,48 x Kt/V)] + (53,5/
Kt/V)} + 0,168, onde

e NUS = nitrogénio ureico sérico (mg/dL) = ureia sérica (mg/dL) / 2,14
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As medidas antropométricas foram realizadas no periodo pds-dialitico
incluindo: peso corporal (kg), altura (cm), prega cutanea tricipital (PCT) (mm) e
circunferéncia braquial (cm). De acordo com férmulas antropométricas (28)
foram calculados: indice de massa corporal (IMC) (kg/m?) e circunferéncia

muscular do brago (CMB) (cm).

A BIA foi realizada, pelo menos 30 minutos apdés a sessdo de HD,
utilizando o equipamento Biodynamics®, que mede diretamente a resisténcia
(ohms) e reactancia (ohms), sendo armazenadas estas informag¢des em um
microprocessador interno que realiza os calculos do angulo de fase, agua
corporal total, agua intracelular e extracelular, além de outras medidas de

composicao corporal de acordo com equagdes previamente validas (29,30).

Andalise estatistica

Para analise estatistica as variaveis consideradas corresponderam as
médias das medidas realizadas nos primeiros seis meses de HD. Os dados
foram expressos como média + desvio-padrdo, mediana (intervalo
interquartilico) ou porcentagem, quando apropriado. Diferencas entre os grupos
foram analisadas pela analise de variancia (variaveis continuas e de
distribuicdo normal), prova nao paramétrica de Kruskall Wallis (variaveis
continuas de distribuicdo ndo paramétrica) ou pelo teste do Qui quadrado
(frequéncias). Associagcbes entre as variaveis estudadas foram testadas por

analise de regresséo logistica e regressao linear simples.

O desfecho primario foi morte por qualquer causa. Curvas para
comparagao da probabilidade de sobrevivéncia entre os grupos foram
construidas segundo o método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste log-
rank. Pacientes que perderam o seguimento, ou que receberam transplante
renal e os que recuperaram a funcgao renal foram considerados censurados nas

analises de sobrevivéncia.
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O modelo multiplo de risco proporcional de Cox foi utilizado para se
identificar, entre as variaveis estudadas, determinantes independentes da
ocorréncia dos desfechos primario ou secundario. Inicialmente, analises de
regressdo de Cox foram realizadas, sendo selecionadas para o modelo de
regressdao multipla de Cox, variavel que tenha apresentado probabilidade
estatistica inferior a 20% de associagao aleatéria com o desfecho. O critério de
significancia estatistica para a comparagdo das curvas de sobrevivéncia e

analise de regressédo multipla de Cox correspondeu a um valor de p < 0,05.




Resuﬁfac[os




Resultados 34

1. Caracteristicas da Populacédo Estudada:

Entre dezembro de 2005 a janeiro de 2010, 111 pacientes com idade
igual ou superior a 18 anos iniciaram programa regular de HD, dos quais sete
foram excluidos, um por diagnéstico de LES em atividade, um por neoplasia
maligna e cinco por falta de dados nos prontuarios e registros clinicos,

totalizando 104 pacientes que foram alocados nos quatro grupos de estudo.

A média de idade foi de 57,1+13,9 anos, com variacdo de 19 a 85 anos;
59 (56,2%) eram homens e as doengas renais de base foram: nefropatia
diabética, em 41 pacientes (39,4%), hipertensédo arterial, em 20 (19,2%),
glomerulopatias primarias, em 11 (10,6%), nefropatia obstrutiva, em cinco
(4,8%), nefropatia isquémica, em trés (2,9%), doenga renal policistica, em trés
(2,9%), LES, em trés (2,9%), causa indeterminada, em 16 (15,4%) e outras, em
15 individuos. Nestes pacientes, a mediana da % GID foi de 3,1%, enquanto a
mediana da PCR foi de 0,55 mg/dl. Quanto aos principais parametros
nutricionais, observou-se média do IMC de 25,8 £+ 5,4 kg/m? com variagao de

15,7 a 46,9, angulo de fase, a BIA de 6,01+1,2 graus, com variacéo de 1,8 a 9.

1.1 Grupos de Estudo:

Nos primeiros seis meses de tratamento por HD a mediana da % GID foi
de 3,1 kg e da PCR de 0,55 mg/dl. Considerando o delineamento proposto
foram constituidos quatro grupos de estudo, a saber:
e Grupo G>I>: 25 pacientes com %GID = 3,1% do peso seco e PCR
20,55 mg/dl

e Grupo G<I>:23 pacientes com %GID < 3,1% do peso seco e PCR 2
0,55 mg/dI

e Grupo G>I<: 29 pacientes com %GID = 3,1% do peso seco e PCR <
0,55 mg/dl

e Grupo G<I<: 27 pacientes com %GID < 3,1% do peso seco e PCR <
0,55 mg/dI
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As caracteristicas basais desses grupos estdo expressas na tabela 1, na
qual se pode observar que os grupos apresentaram diferengas em relacéo ao
acesso vascular, parametros nutricionais e as concentragdes de ferro sérico e
de hemoglobina, assim como da dose semanal de hidroxido de ferro. A
percentagem de pacientes com fistula arteriovenosa (FAV) foi menor nos
pacientes do grupo G<I>, em relagdo aos demais grupos. A média das
concentragdes de ferro sérico foi menor nos grupos G>I> e G>I>, comparando-
se aos grupos G>I< e G<I<, enquanto as concentragbes meédias de
hemoglobina foram menores nos grupos G>I> e G<I>, em relagdo aos grupos
G>I< e G<I<. Por sua vez, a dose semanal de hidréxido de ferro foi superior
entre os pacientes do grupo G<I>, comparados aos do grupo G<I<. Quanto aos
parametros nutricionais pode-se observar que as médias do IMC e da PCT

foram maiores no grupo G<I>, em relagdo aos demais grupos.
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Tabela 1: Caracteristicas basais dos pacientes (n=104) de acordo com o grupo
de estudo.

Grupo G>I>  Grupo G<I> Grupo G>I< Grupo G<I<

(n=25) (n=23) (n=29) (n=27) P
Dados Demograficos
Idade (anos) 59+10,5 59,9+14,5 56,7+12,9 53,4+16,7 0,36
Sexo (M/F) 17/8 9/14 21/8 12/15 0,13
Raga (Branca/N Branca) 2312 221 26/3 25/2 0,71
Dados Clinicos
PAS (mmHg) 140,3+13,8 141,6+19,4 146,3+20,6 136,6+17,9 0,27
PAD (mmHg) 81,7475 84,949,6 87,0+10,4 82,318,0 0,15
Tabagismo (Sim/Nao) 2/23 2121 3/26 324 0,63
Presenca de Diabetes (Sim/N&o) 19/15 12/11 14/15 13/14 0,96
Dados Laboratoriais
Hemoglobina (g/dl) 8,30£1,3 10,3+1,1t 1114121 11,2+11 <0,001
Paratormonio intacto (pg/ml) 262,7 282,5 266,6 2733 0,70
Albumina sérica (g/dl) 3,6+0,3 3,610,4 3,840,3 3,8+0,3 0,23
Creatinina sérica (mg/dl) 7,8+2,3 8,8+4,9 9,6+3,2 8,5+2,7 0,29
Colesterol sérico total (mg/dl) 151,0+35,0 158,0+28,2 139,4+27,8 152,5+254 0,19
HDL-colesterol (mg/dl) 36,8+9,2 38,2115 37,7£12,5 43,0+17,7 0,32
Potassio sérico (mEg/l) 4,8+0,4 4,840,5 4,940,5 4,740,4 0,54
Fdsforo sérico (mg/dI) 53+1,2 50+1,4 5716 5,1£0,7 0,17
Ferro sérico (mg/dI) 50,1+15,0 54,3+19,2 64,8+16,312  65,4+27,312 0,01
Medicamentos
Hidréxido de ferro injetavel (mg/més) 380+160 490+100 350+90 300£100 0,016
Eritropoetina recombinante (U/semana) 97296027 1133046829 90346372 737013794 0,14
Uso de IECA (Sim/n&o) 14/10 12/12 07/14 20/15 0,29
Uso de calcitriol (Sim/N&o) 11/13 13/11 5/16 12123 0,16
Dados dialiticos
Kt/v 1,41+0,2 1.35+0,22 1,35+0,21 1,38+0,24 0,75
Acesso vascular (FAV/outro) 15/102 8/14 19/82 19/72 0,04
Dados nutricionais
Antropometria
IMC (kg/m?) 25,2+4,92 29,316,5 24,7+4,72 24,7+4,42 0,005
CMB (cm) 23,8429 25,6+2,8 24,3433 23,3+3,7 0,06
PCT (mm) 16,3+7,72 20,9+7,9 14,2+6,82 16,2+6,42 0,015
Bioimpedancia elétrica
Angulo de fase (graus) 5,6+1,1 59+1,1 6,2£1,5 6,2+1,1 0,29
Agua intracelular (litros) 16,2+3,8 16,9+4,5 15,643 14,442 8 0,08
Agua extracelular (litros) 17,3+3,7 17,9445 19,0+4,5 17,0£3,8 0,29
Ingestdo alimentar
Calorias (Kcal/Kg/d) 24,246,4 20,4459 22,946,6 23,3459 0,18
Proteinas (g/kg/d) 1,08+0,28 0,9240,25 1,01+0,27 1,05+0,3 0,22
PNA (g/kgld) 0,90+0,16 0,88+0,2 0,96+0,16 0,93+0,16 0,40

PAS= pressao arterial sistdlica, PAD=pressao arterial diastdlica, IECA:inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, IMC=indice de
massa corporal, PCT=prega cutanea tricipital, FAV=fistula arteriovenosa, PNA=equivalente protéico do aparecimento de nitrogénio,
Kt/V=clearance fracional de ureia 1= versus Grupo G>I>, 2=versus Grupo G<I>.
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1.2 Dados sobre o seguimento dos pacientes:

O tempo médio de seguimento foi de 22,30 + 3,8 meses, com variagao
de trés a 24 meses, sendo que nesse periodo oito pacientes foram submetidos
a transplante renal, um paciente foi transferido para outro Servigo de Dialise e
14 (13,3%) evoluiram com obito. As principais causas de morte foram
infecciosa em seis pacientes; cardiovascular, em cinco, por neoplasia em dois
e por caquexia terminal em um. Entre esses pacientes, oito pertenciam ao
grupo G>I>, quatro ao grupo G<I>, um ao grupo G>I< e um ao grupo G<I<, de
modo que a mortalidade nesses grupos foi de 32%, 17,4%, 3,4% e 3,7%
(p<0,001), respectivamente. Os grupos G>I> e G<I> (p=0,24) e os grupos G>I<

e G<I< (p=0,96), ndo diferiram entre si.

1.3 Anélise de sobrevivéncia

A sobrevivéncia dos pacientes dos diferentes grupos foram comparadas
utilizando-se o0 método de Kaplan-Meier. O grupo G>I> apresentou 61,2% de
sobrevivéncia em 24 meses, enquanto o grupo G<I> apresentou 78,3%, o
grupo G>I< 96,4% e o grupo G<I< 96,2% (p=0,004) (Figura 1). Pelo modelo de
regressao de Cox nado ajustado, pode-se observar que os grupos G>I< e G<I<
tiveram 89,2% (p=0,03) e 90,7% (p=0,025) de reducédo do risco de O&bito,
respectivamente (tabela 2), comparativamente ao grupo G>I>. Usando-se o
grupo G<I< como referéncia observou-se que o grupo G>I> teve aumento de
10,7 vezes no risco de obito (p=0,025), sendo que os grupos G<I> (p=0,10) e
G>I< (p=0,91) néo diferiram do grupo G<I<.
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Figura 1 - Sobrevida cumulativa em 24 meses de segmento nos quatro grupos estudados:

G>|>= Pacientes com ganho de peso interdialitico (GID) =3,1% do peso seco e concentragéo
da Proteina C reativa (PCR) 20,55mg/dL (n=25);

G<I>= Pacientes com ganho de peso interdialitico (GID) <3,1% do peso seco e concentracéo
da Proteina C reativa (PCR) 20,55mg/dL (n=23),

G>I<= Pacientes com ganho de peso interdialitico (GID) 23,1% do peso seco e concentragéo
da Proteina C reativa (PCR) <0,55mg/dL (n=29) e

G<I<= Pacientes com ganho de peso interdialitico (GID) <3,1% do peso seco e concentragédo
da Proteina C reativa (PCR) <0,55 mg/dL (n=27).

1.4 Associacado entre variaveis demograficas, clinicas, dialiticas e

nutricionais com o risco de 6bito por todas as causas - Analise

univariada.

Os resultados da regressao de Cox univariada, expressos na tabela 2,
mostraram que as variaveis idade, sexo, PCR, grupo de estudo, presencga de
diabetes, hemoglobina. HDL-colesterol, albumina sérica, ferro sérico, PTH,

IMC, CMB, PCT e angulo de fase se associaram (p<0,20) com o risco de 6bito.
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Tabela 2: Associagbes entre variaveis clinicas, demograficas, laboratoriais, nutricionais e
calcificagéo inicial com o risco de obito por todas as causas. Analise univariada.

p HR

Dados Demograficos

Idade (anos) 0,004 1,07
Grupo de estudo

(versus Grupo G>1>)

Grupo G<I> 0,37 0,58
Grupo G>I< 0,03 0,11
Grupo G<I< 0,025 0,09

Grupo de estudo
(versus Grupo G<I<)

Grupo G>I> 0,025 10,7
Grupo G<I> 0,10 6,23
Grupo G>I< 0,91 1,16
Sexo (versus masculino) 0,12 0,36
Raga (versus ndo branca) 0,54 2,20
Dados Clinicos

PAS (mmHg) 0,82 0,99
PAD (mm Hg) 0,75 0,98
Tabagismo (Sim versus Nao) 0,87 1.08
Presenca de Diabetes 0,18 1,44
Dados Laboratoriais

Hemoglobina (g/dI) 0,002 3,03
Paratormonio 0,04 0,99
Albumina sérica (g/dl) 0,15 0,38
Creatinina sérica(mg/dI) 0,75 0,96
Colesterol sérico total (mg/dl) 0,24 0,98
HDL-Colesterol (mg/dl) 0,11 0,95
Potassio sérico (mEdg/l) 0,64 0,76
Fdsforo sérico (mg/dl) 0,23 0,70
Ferro sérico (mg/dl) 0,06 0,97
Medicamentos

Hidréxido de ferro injetavel (mg/més) 0,80 1,07
Eritropoetina recombinante (U/semana) 0,95 1,0
Uso de IECA 0,87 1,04
Uso de calcitriol 0,34 0,57
Uso de estatinas 0,89 0,96
Dados dialiticos

Kt/V 0,35 0,56
Acesso vascular (FAV versus outro) 0,62 0,75

Dados nutricionais
Antropometria

IMC (kg/m?) 0,02 0,86
CMB (cm) 0,15 0,88
PCT (cm) 0,08 0,92
Bioimpedancia elétrica

Angulo de fase (graus) 0,06 0,92
Agua intracelular (litros) 0,61 1,01
Agua extracelular (litros) 0,63 0,97
Ingestdo alimentar

Calorias (Kcal/Kg/d) 0,52 0,97
Proteinas (g/kg/d) 0,68 0,69
PNA (g/kg/d) 0,84 0,75

PAS= pressdo arterial sistdlica, PAD=pressao arterial diastdlica, IECA:inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, IMC=indice
de massa corporal, PCT=prega cutanea tricipital, FAV=fistula arteriovenosa, PNA=equivalente protéico do aparecimento de
nitrogénio, Kt/V=clearance fracional de ureia
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1.5 Associagdes entre variaveis demograficas, clinicas, dialiticas e
nutricionais com o risco de 6bito por todas as causas - Analise

multivariada.

A partir das variaveis selecionadas para analise multivariada e com o
objetivo de se determinar preditores independentes do risco de obito, dois
modelos multiplos de regressédo foram construidos (modelo 1 e modelo 2), o
primeiro incluindo os grupos de estudo como variavel independente e o
segundo excluindo essa variavel, de modo a se estudar, separadamente, a
influéncia dos fatores inflamacao e % GID sobre o desfecho. Considerando-se
haver colinearidade entre os fatores hemoglobina, ferro sérico, IMC e PCT com
0s grupos de estudo, essas variaveis ndo foram incluidas no modelo 1. Os
resultados correspondentes ao modelo 1 acham-se expressos na tabela 3, na
qual se pode observar que apenas a idade foi fator preditivo independente do
desfecho (p= 0,015), de modo que para cada ano de vida houve incremento de

5,8% no risco de 6ébito.




Resultados 41

Tabela 3: Associagdes entre variaveis demograficas, clinicas, dialiticas e
nutricionais com o risco de Obito por todas as causas - Analise

multivariada. Modelo 1.

IC 95% do HR

p HR
Inferior Superior

Passo 1

Idade 0,15 1,04 0,985 1,097
Grupo (versus Grupo G>I>) 0,32

Grupo G<I> 0,98 1,02 0,203 5,152
Grupo G>I< 0,111 0,17 0,020 1,497
Grupo G<I< 0,30 0,30 0,031 2,919
Sexo (masculino) 0,30 0,37 0,056 2,484
Presenca de diabetes mellitus 0,31 1,95 0,537 7,087
HDL-colesterol 0,17 0,94 0,879 1,024
Albumina 0,13 0,26 0,046 1,501
PTH 0,88 1,000 0,997 1,003
Angulo de fase 0,23 0,73 0,447 1,214
Passo 6

Idade 0,015 1,058 1,011 1,107
Sexo 0,095 0,27 0,058 1,258
Albumina 0,09 0,26 0,053 1,239

PTH=paratormdnio intacto - HR — razédo de risco

Em relacdo ao modelo 2, houve colinearidade entre os marcadores
nutricionais IMC e PCT, IMC e CMB e CMB e PCT, sendo que apenas o IMC
foi incluido no modelo. Houve ainda colinearidade entre concentracdo de
hemoglobina e PCR, de modo que apenas a PCR foi incluida. Os resultados
correspondentes ao modelo 2 estdo expressos na tabela 4, na qual se pode
observar que idade e PCR foram preditores independentes do desfecho, sendo
que para cada ano de vida houve aumento de 5,9% do risco de 6bito (p=0,02)
e para cada aumento de 0,1 mg/dl na concentragcdo da PCR houve aumento de
22,2% da ocorréncia desse desfecho (p=0,01). Por sua vez, o IMC se associou
negativa e significantemente com o desfecho, de modo que para cada kg/m?

houve redugao de 15,4% do risco de 6bito (p=0,03).
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Tabela 4: Associagdes entre variaveis demograficas, clinicas, dialiticas e
nutricionais com o risco de Obito por todas as causas - Analise

multivariada. Modelo 2.

IC 95% do HR

p HR
Inferior Superior

Passo 1

Sexo 0,89 0,88 0,152 5,129
Presenca de diabetes 0,27 2,14 0,555 8,322
HDL-colesterol 0,13 0,94 0,868 1,019
PTH 0,73 1,001 0,998 1,003
Angulo de fase 0,87 0,96 0,698 1,519
Idade 0,03 1,06 1,007 1,122
PCR 0,09 1,15 0,977 1,364
IMC 0,049 0,83 0,690 0,999
Passo 6

Idade 0,02 1,059 1,009 1,111
IMC 0,01 0,846 0,725 0,988
PCR 0,03 1,224 1,049 1,429

PTH=paratormdnio intacto, IMC=indice de massa corporal, PCR=proteina C reativa.
HR - razao de risco

1.6 Anaélise post-hoc

Considerando os resultados obtidos foram realizadas analises de
regressao linear e de regressao logistica, com o objetivo de se identificar
variaveis associadas a PCR, IMC e %GID. Quanto a PCR houve correlagéo
negativa e significante desta variavel com a concentragdo da hemoglobina
(R?=0,07, p=0,007), ferro sérico (R?>=0,11, p=0,001) e tendéncia a associagao
negativa com o angulo de fase (R?*=0,03, p=0,07). Observou-se ainda que os
pacientes com FAV tiveram menor risco de apresentar inflamagéao (PCR>0,55
mg/dl), comparativamente aos outros acessos vasculares (OR=0,42, p=0,04).
Por sua vez, a presenga de tabagismo ndo se associou a risco de inflamacgao
(OR=0,79, p=0,73).
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O IMC se correlacionou positiva e significantemente com a agua
intracelular (R?=0,27, p<0,001), agua extracelular (R*>=0,118, p<0,001), PCT
(R?*=0,555, p<0,001) e CMB (R?=0,587, p<0,001). Por sua vez, a % GID se
correlacionou positiva e significantemente com parametros de ingestéo
alimentar como ingestao caldrica diaria (R*=0,04, p=0,03) e PNA (R?=0,048,
p=0,02).
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A despeito de ser fisiologicamente esperado, em pacientes em HD, que
0 excesso de ingestao de liquidos e sddio, com consequente elevado GID, se
associe a marcadores classicos de risco cardiovascular como hipertensio
arterial, HVE e com risco de morte por DCV, os resultados disponiveis na
literatura ndo sdao homogéneos em relagdo a essa associagdo. Ainda que
alguns autores tenham observado associacdo entre elevado GID e risco de
morte (22), estas observagdes ndo foram confirmadas por outros (19), sendo
ainda comuns relatos de associagcao entre maior GID e marcadores de bom

estado nutricional (19,23).

A ingestao de agua e de sédio é realizada junto com alimentos fonte de
calorias e de proteinas o que pode justificar o melhor estado nutricional. Em
outras palavras, os efeitos deletérios da sobrecarga de volume poderiam ser
balanceados pelos efeitos da melhor ingestdo alimentar como um todo, com

reflexos positivos sobre o estado nutricional.

Considerando que a presenca de estado inflamatério € comum em
pacientes em HD (5), com influéncia sobre o apetite e ingestdo alimentar (31-
34), e sobre o risco de morte por todas as causas (6), € possivel que pacientes
inflamados com menor ingestdo alimentar e consequente menor consumo de
sédio e menor GID tenham pior prognostico. Assim, este trabalho teve como
objetivo avaliar os efeitos do GID sobre o risco de morte em HD, de acordo
com a presenga ou nao de inflamagao. O valor 3,1% do peso seco, empregado
para divisdo dos grupos, correspondeu a mediana da % GID de todos os
pacientes incluidos e foi semelhante ao utilizado por Sherman et al (35) e por
Sezer et al (24), autores que relataram a associagao entre GID abaixo de 3% e

pior estado nutricional em pacientes em HD.

Os resultados obtidos mostraram que os grupos G>I< e G<I<, nao
inflamados, tiveram redugédo do risco de obito em relagdo ao grupo G>I>,
inflamado e com elevado GID, enquanto o grupo G<I>, inflamado e com baixo
GID néo diferiu do grupo G>I>. Por sua vez, comparando-se ao grupo G<I<,

nao inflamado e com baixo GID, apenas o Grupo G>I> teve aumento do risco
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de 6bito. Tais dados confirmam fortemente o papel da inflamagao no risco de
obito.

Pode-se ainda sugerir que menor GID pode ter conferido alguma
protecdo ao grupo G<I>, grupo que apresentou menor mortalidade e maior
sobrevida em 24 meses que o grupo G>|>, ainda que néo se tenha atingido
significancia estatistica nessas comparagdes. A maior média do IMC entre os
pacientes do grupo G<I> poderia ainda que parcialmente justificar os
resultados observados quanto a mortalidade nesse grupo, contrabalangando a

influéncia negativa da inflamagao sobre o progndéstico.

No presente estudo, observou-se correlagdo negativa entre as
concentragdes da PCR e do ferro sérico, assim como com as concentragdes da
hemoglobina; tendéncia a correlagdo negativa com o angulo de fase e menor
risco de inflamacgao entre os pacientes em uso de FAV. Diferentemente do
esperado ndo se observou associagdo entre tabagismo e presenca de
inflamac&o, o que pode ser decorrente do reduzido numero de pacientes

tabagistas (n=10) na populagéo analisada.

Ainda que a correlagédo inversa entre PCR e ferro sérico seja
aparentemente paradoxal, a Syrovatka et al (36) relataram em homens sadios
que os estoques corporais de ferro se correlacionaram inversamente com as
concentracdes de interleucina-8 e que baixos estoques de ferro se associaram
com a presenca de placas ateroscleréticas assintomaticas em cardétida. No
entanto, os dados obtidos mostraram que os pacientes dos grupos inflamados,
receberam maior dose de ferro injetavel que os pacientes dos grupos nao
inflamados. Estudos experimentais mostraram que a interleucina-6 age
diretamente nos hepatdcitos estimulando a producdo de hepcidina, mediador
hormonal que se liga a ferroportina formando o complexo hepcidina-ferroportina
que é internalizado nos dominios da membrana basolateral dos macrofagos,
sendo a ferroportina degradada, com bloqueio da liberagdo do ferro dessas
células. Assim, nos estados inflamatérios havera menor liberacdo de ferro
pelos macrofagos, e consequentemente menos ferro disponivel para o

desenvolvimento do eritroblasto (37). Por sua vez, a associagao entre maiores
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concentracbes de PCR e menores concentracbes de hemoglobina confirmam
relatos prévios que mostraram que a inflamagao é uma das causas de menor

resposta a eritropoietina, em pacientes em HD (38).

A correlagdo negativa entre PCR e angulo de fase pode potencialmente
refletir a influéncia da inflamacao sobre o estado nutricional, como proposta por
varios autores (5,6,34). De modo importante, observou-se que o uso da FAV
como acesso vascular € condi¢gao que reduz o risco de inflamacao, o que pode
justificar, pelo menos em parte a melhor sobrevida do paciente dialisado por
FAV, ja descrita na literatura (39), ainda que no presente estudo néo se tenha
observado associagdo independente entre uso de FAV e risco de obito. No
presente estudo, observaram-se cinco obitos por causa cardiovascular, seis por
causa infecciosa e um por caquexia intratavel, entre 14 pacientes que
evoluiram com 6bito, de modo que o impacto da inflamagao nesses desfechos
poderia estar associado a sua participagao no processo de aterosclerose ou de

piora do estado nutricional.

No presente trabalho, a idade foi preditor independente do risco de o6bito
por todas as causas, de modo semelhante ao observado por outros autores
(40). A idade ¢é fator de risco tradicional para aterosclerose (41) e esta
fortemente associada a calcificagao vascular (42), pior estado nutricional (43) e
alteragdes da resposta imune (44). Recentemente, em pacientes em HD de
nosso Servigco, observou-se forte associacido entre idade e calcificagao aodrtica,
assim como a idade foi o unico fator independentemente associado a piora do
estado nutricional (dados ndo publicados), confirmando resultado de estudo
anterior em nosso Servigo que mostrou que a idade é inversamente associada
ao angulo de fase (45). H4& ainda evidéncias que o envelhecimento afeta
mecanismos celulares da resposta imune, como a funcdo de neutrdéfilos e
macréfagos, como reduz a integridade de barreiras naturais contra a infecgéo
como pele, trato respiratorio e gastrintestinal, favorecendo a invasdo de
bactérias (44).

Os resultados do presente estudo mostraram que maiores valores do

IMC se associaram de modo significante a menor risco de obito. A obesidade,
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diferentemente da populacdo geral é associada paradoxalmente com maior
sobrevida em diversas doengas crbnicas, como insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga pulmonar obstrutiva cronica, sendo o exemplo mais
proeminente da chamada epidemiologia reversa a associagdo em pacientes em
HD, de maior IMC com maior sobrevida (8). Em estudo de revisdo sistematica
(8), 18 trabalhos relataram significante relacéo inversa entre todas as causas
de morte e o IMC, trabalhos estes sem utilizacdo de ajustes para o estado
inflamatério e sete estudos nao relataram associacdo entre IMC e morte,
concluindo-se haver evidéncia da relagao inversa entre IMC e mortalidade em

pacientes em HD.

Recentemente, Agarwal (49) mostrou que pacientes com IMC < 25kg/m?
apresentavam maior HVE e maior risco de oObito, mesmo apds ajuste para
importantes variaveis de confusdo como diabetes mellitus e albumina sérica,
ainda que esses resultados nao tenham ajustados para a PCR ou outro
marcador inflamatério. Weir (33) propés que os resultados de Agarwal (46)
fossem decorrentes do complexo depleg¢ao nutricional-inflamagao, causando
reducao do peso seco, dificuldades no ajuste do peso seco nesses pacientes,
com consequente hipervolemia e HVE. Por sua vez, Bedhu et al (47) relataram
que as associagdes de marcadores nutricionais e inflamatoérios com

mortalidade s&o independentes entre si em pacientes em HD.

No presente estudo, o IMC foi fortemente associado a reducao do risco
de 6bito, mesmo com ajuste para a PCR, de modo semelhante ao descrito por
Bedhu et al (47), indicando a influéncia independente deste marcador
nutricional sobre o prognéstico. Em analise post-hoc observou-se que o IMC
foi associado a medidas de ingestdo caldrica e proteica, assim como com
marcadores de gordura, musculo e agua corporal, sendo que a agua
extracelular ndo mostrou associagao com o risco de morte, mesmo a analise
univariada. Hipéteses de que os efeitos benéficos associados ao IMC decorram
da maior massa muscular e assim, de estado nutricional mais preservado ou
que sejam devidos a influéncia da massa gordurosa, representando importante
reserva energeética, em pacientes constantemente expostos a estresse

catabdlico, tém sido postuladas (48), ndo havendo consenso a respeito. Assim,
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€ possivel que ambas as condigdes favorecam a sobrevida dos pacientes em
HD (49).

O presente estudo tem algumas limitagbes, como seu carater
retrospectivo, o pequeno numero de pacientes, a auséncia de dados sobre a
funcdo renal residual e controle glicémico e a auséncia de métodos mais
precisos de avaliacdo da composi¢ao corporal como a DEXA (absortometria
por raios-X de dupla energia) e a BIA multifrequencial. No entanto, fortalecem
seus resultados a inclusdo somente de pacientes incidentes e a utilizacdo de
marcadores inflamatérios e nutricionais, obtidos longitudinalmente, no

seguimento dos pacientes.
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Os resultados obtidos nao confirmam que maior GID se associa a maior
sobrevida em pacientes em HD, nem tampouco a melhor estado nutricional.
Por sua vez, a auséncia de inflamagao se associou fortemente a reducédo do
risco de morte, podendo-se especular, que pacientes inflamados com menor
GID tiveram alguma protecdo decorrente de menor sobrecarga hidrica.
Menores concentracdes de ferro sérico e 0 uso de acessos vasculares outros
que ndo a FAV, se associaram a inflamagao, enfatizando a importancia do
controle dos estoques corporais do ferro e da utilizagao preferencial da FAV

como acesso vascular, na pratica clinica.

A idade se associou ao risco de Obito e maiores valores de IMC se
associaram com menor risco, confirmando resultados prévios. O efeito protetor
do IMC foi independente do estado inflamatdrio, podendo decorrer de maior
massa muscular ou de reserva energética associada a massa gorda; de
qualgquer modo evidencia o papel independente do estado nutricional na

sobrevida de pacientes em HD.
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Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.
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Botueatu, 01 de jurho de 2.009 OF. 199/2009-CEP

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Posgual Barretti
Departamerto de Clinica Médica da
Foculdade de Medicira de Batucatu

Prerads Dr, Pasgual

De ordem do Senhor Coordenader deste CEP, informo que o Projeta:
(Protocole CEP 3217-2009) "Influéncia do ganho de peso interdialitics na
sobrevida & risce de dbite por doenga cardiovascular em pacientes
tratades por hemodidlise crénica”™, a ser conduzido por Samantha Marqueti
Batistdo, orientada por Vossa Senhorio, recebeu do relafor parecer
favardvel aprovado em reunito de 01/06/ 2009,

Situaglc do Projeto: APROVADO,  Apresentar Relatério Final de
Atividades ao final da execugio deste projefo.
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