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Avaliacdo do balanco nitrogenado e aparecimento de nitrogénio uréico
como marcadores de catabolismo, infeccdo e mortalidade em pacientes

com lesao renal aguda em didlise.

Introducdo: O hipercatabolismo é a alteracao nutricional mais importante em
pacientes com lesdo renal aguda (LRA). Balanco nitrogenado (BN) e
aparecimento de nitrogénio uréico (UNA) sdo medidas que permitem estimar a
extensdo do catabolismo na LRA. Objetivos: descrever e classificar o
catabolismo de pacientes com LRA em Hemodidlise (HD) e Dialise Peritoneal
de Alto Volume (DPAV) e analisar se BN e UNA sdao marcadores precoces de
infeccdo e mortalidade nestes pacientes. Metodologia: Estudo tipo coorte
prospectiva que avaliou pacientes com LRA dialitica internados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, de marco de 2011 a dezembro
de 2012. Foi utilizado protocolo de estudo composto por dados clinicos,
avaliacdo nutricional, parametros de catabolismo (reducdo de pelo menos
2g/dia no BN ou aumento de 2g/dia no UNA) e avaliacdo da presenca de
guadro infeccioso (presenca de febre, leucécitos acima de 12.000/mm3 ou
PCR>10mg/dl). Todos os pacientes foram acompanhados em conjunto com a
equipe médica até a alta nefrolégica hospitalar (na presenca de recuperacao
parcial ou completa da funcédo renal) ou Obito. Este estudo obteve aprovacéo
do Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo. Os resultados foram descritos
como mediana ou média e desvio padrdo. Para comparacao das caracteristicas
clinicas, nutricionais e de catabolismo utilizou-se Teste t, Mann-Whitney ou

Teste Qui-quadrado. Para a associacdao do BN e UNA com mortalidade e




infeccdo foi utilizado teste t ou Mann-Whitney e curvas de Kaplan-Meyer,
respectivamente. Utilizou-se como nivel de significancia estatistica p<0,05.
Resultados: Foram incluidos 124 pacientes, sendo 96 em HD e 28 em DPAV.
Os pacientes apresentaram mediana de idade de 63 anos, prevaléncia de
internacdo em UTI de 85,5%, indice de Severidade da LRA (ATN-ISS) de
64,85% e taxa de mortalidade de 56,5%. Pacientes em HD e em DPAV
apresentaram prevaléncia de catabolismo grave, com mediana de BN de -
8,74gN/dia (-14,74;3,93gN/dia) x -7,36gN/dia (-13,46;-1,56gN/dia), p=0,73)],
respectivamente. Valores de UNA foram de [16,74 gN/dia (10,38;22,76 gN/dia)
x 12,97 gN/dia (10,53-17,14), p=0,09] gN/dia. A analise univariada mostrou que
BN e UNA nao estiveram asociados ao 6bito. Nos pacientes em HD, a piora do
BN e o0 aumento do UNA associaram-se significantemente com infecgédo (BN x
febre: p=0,0031; BN x leucocitose: p=0,0014 e BN x PCR>10mg/dI: p<0,001 e
UNA x febre: p=0,0001; UNA x Leucocitose: p<0,0001; UNA x PCR>10mg/dl:
p<0,0001). Concluséo: Pacientes com LRA em dialise apresentaram
catabolismo grave. Nao houve associacdo de BN e UNA com mortalidade na
populacdo estudada, porém estes parametros foram marcadores precoces de

infecao.

Palavras chave: Lesao renal aguda. Nutricdo. Dialise. Catabolismo. Infeccéo.







Alstract

Evaluation of nitrogen balance and ureic nitrogen appearance as markers
of catabolism, infection and mortality in acute kidney injury patients on

dialysis.

Introduction: Hypercatabolism is the most important nutritional alteration in
patients with acute kidney injury (AKI). Nitrogen balance (NB) and ureic nitrogen
appearance (UNA) are measures that allow to estimate the extent of catabolism
in AKI. Objectives: To describe and classify the catabolism of AKI patients on
hemodialysis (HD) and high volume peritoneal dialysis (HVPD) and to examine
whether NB and UNA are early markers of infection and mortality in these
patients. Methodology: Prospective cohort study that evaluated AKI patients
requiring dialysis at the Clinical Hospital of Botucatu Medicine College, from
March 2011 to December 2012. The protocol study was performed using clinical
and nutritional datas and parameters of catabolism. (such as reduction of at
least 2g/day in NB or increased 2g/day in UNA) and assessment of presence of
infection (fever, leukocytes above 12.000/mm 2 or CRP> 10mg/dl). All patients
were followed by the medical staff since admission on unit nephrology until
partial or complete recovery of renal function or death. This study was approved
by the Ethics Committee of Research. Results are expressed as median or
mean and standard deviation. To compare the clinical, nutritional and
catabolism characteristics, t test, Mann-Whitney or chi-square were used. To
investigate the association of NB and UNA with mortality and infection, t test or
Mann-Whitney test and Kaplan-Meyer were used, respectively. The statistical

significance level was p <0.05. Results: 124 patients were included, 96 in HD




Alstract

and 28 in HVPD. Patients had a median age of 63 years, prevalence of
admission in ICU of 85.5%, AKI Severity Index (ATN-ISS) of 64.85% and
mortality rate of 56.5%. HD and HVPD patients showed severe catabolism with
NB median of -8.74 gN/day (-14.74;3.93 gN/day) vs. -7.36 gN/day (-13.46;-1.56
gN/day), p=0,73)], respectively. Measures of UNA were [16.74 gN/day (10.38 —
22.76 gN/day) vs. 12.97 gN/day (10.53 — 17.14), p=0.09]. Univariate analysis
showed that NB and UNA were not associated with death. In HD patients, the
worsening of NB and increase in UNA were significantly associated with
infection (NB vs. Fever, p = 0.0031; NB vs. Leukocytosis, p = 0.0014 and NB
vs. CRP> 10mg/dl, p <0.001 and UNA vs. fever, p = 0.0001; UNA vs.
Leukocytosis, p <0.0001; UNA vs. CRP> 10mg/dl, p <0.0001) Conclusion:
Patients with acute kidney injury showed severe catabolism. There was no
association between NB and UNA with mortality, however, these parameters

were early markers of infection.

Keywords: Acute kidney injury. Nutrition. Dialysis. Catabolism. Infection.




Gese de Doutorado

Avaliagio do Balange Vitragenado e Aparecimenta de
C)’Zd:wge‘nio/ Unéica cama marcadares de catabialisma,
infeceda e mantalidade em pacientes canv lesia

venal ag.«daf emvdidlise



Gese de Doutorade 24

INTRODUCAO

Lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacdo frequente em pacientes
criticos, diagnosticada por elevacédo nos niveis séricos de creatinina, podendo
haver reducdo do débito urinario’. Fator de risco independente para maior
morbidade e mortalidade, a LRA ocasiona alteragdes no metabolismo de
diversos nutrientes, contribuindo de forma importante para pior estado

nutricional®.

A necessidade de dialise na LRA também colabora para o prejuizo do
estado nutricional, principalmente por resultar em hipercatabolismo, condicéo
que contribui de forma significante para maior mortalidade, principalmente em
modalidades dialiticas continuas®>“. No contexto de estresse metabélico, é
possivel observar o hipercatabolismo como resposta ao aumento da circulacéo
de citocinas e hormonios catabdlicos que contribuem de forma importante para
0 consumo de proteina esquelética destes pacientes. Finalmente, fatores como
protedlise, gliconeogénese e lipdlise consomem as reservas teciduais e
promovem complicacdes metabolicas, como hipercatabolismo, hiperglicemia e
hipertrigliceridemia completando a triade das alteracBes nutricionais mais
importantes na LRA.Estas condi¢cdes metabolicas sdo consequentes a diversos
mecanismos relacionados a ativacdo do catabolismo proté€ico, resisténcia a
acao da insulina e inibicdo da lipdlise, os quais também estdo envolvidos na

patogénese da desnutricdo®>°’.
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O hipercatabolismo € a alteracdo nutricional mais importante nos
pacientes com LRA e pode ser definido como liberacdo excessiva de
aminoacidos do musculo esquelético. Esta demanda aumentada ocorre pela
alteracdo na homeostase para a sintese de novas proteinas, resultando em
grande quantidade de aminoacidos redistribuidos do musculo para o figado.
Consequentemente, ocorre gliconeogénese e aumento da producdo de uréia
em grande escala,levando autilizacdo alterada dos aminoacidos?.Ainda no
contexto etiopatogénico do catabolismo, a resisténcia a acéo da insulina ocupa
espaco importante, ja que esta apresenta efeitos anti-catabdlicos e a
resisténcia a sua acao é o principal estimulo ao catabolismo protéico muscular
no paciente com LRA. Sua deficiéncia esta relacionada ao consumo de
proteina muscular consequente a reducdo da sintese protéica e aumento da

protedlise®.

Outros fatores estdo associados ao estado catabolico, como acidose
metabodlica, secre¢do de hormoénios catabdlicos (catecolaminas, glucagon,
glicocorticéides), hiperparatireoidismo, supresséo da atividade do hormonio de

crescimento, liberacéo de proteases e de mediadores inflamatérios®®.

A intensidade da degradacgéo das proteinas, ou seja, a extensdo do grau
do catabolismo, pode ser estimado por formulas como balangco nitrogenado
(BN), aparecimento de nitrogénio uréico (ureic nitrogen appearance — UNA) e
taxa de catabolismo protéico, que tém se tornado importantes ferramentas

nutricionais para determinacdo do consumo das reservas de massa magra>"°.
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O BN avalia a diferenca entre ingestdo e excre¢do de nitrogénio uréico
do individuo, sendo que quanto maiores as perdas, maior o grau de
catabolismo. O UNA representa o montante total das perdas de nitrogénio
uréico, representadas pelas perdas na urina, variacées na uréia sérica corporal
e perdas no dialisato. J4 a taxa de catabolismo protéico equivale ao UNA,
ajustado ao peso corporal do paciente. Geralmente sdo dosadas as medidas

de uréia sérica ou do dialisato e posteriormente convertidas em nitrogénio®.

Além de estimar a extensdo do catabolismo e grau da utilizacdo das
reservas esqueléticas, a presenca do hipercatabolismo estd associada a maior
mortalidade. Presenca de BN negativo reduz de forma importante a sobrevida
tanto em pacientes em Terapia Renal Substitutiva Continua (TRSC) quanto em

Dialise Peritoneal (DP)**.

Ampliando a utilizacao das ferramentas do catabolismo para o ambito da
avaliacao nutricional, tais medidas tornam-se vantajosas quando comparadas
aos parametros tradicionais, tais como as medidas antropométricas e
bioguimicas. A frequente alteracdo no estado volémico e a presenc¢a de quadro
inflamatério tornam pouco aplicAveis a maioria dos métodos de avaliacao
nutricional nos pacientes com LRA’. Diante da evidéncia de que pacientes com
LRA gravemente desnutridos apresentam maior incidéncia de complicacbes
agudas, maior tempo de internacdo e maior mortalidade, o aproveitamento de
parametros de catabolismo parecem ser métodos promissores no manejo

nutricional destes pacientes™”.

Por serem marcadores de degradacdo protéica, manifestacao
tipicamente presente em quadros infecciosos, questiona-se se BN e UNA

podem ser marcadores precoces de infeccéo?.
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OBJETIVOS

Ao estudar pacientes com LRA submetidos a diferentes métodos de
didlise (hemodidlise ou didlise peritoneal de alto volume), este estudo tem

como objetivos:

v" Descrever e classificar o catabolismo;
v Analisar se BN e UNA estdo associados a 0bito;
v Identificar parametros nutricionais associados a 06bito;

v" Analisar se BN e UNA sdo marcadores precoces de infecgao.

METODOLOGIA

Estudo tipo coorte prospectiva que avaliou pacientes maiores de 18
anos, internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu da Universidade Estadual Paulista (HCFMB-UNESP), acompanhados
pelo Grupo da LRA da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica

Médica, de marco de 2011 a dezembro de 2012.

Foram incluidos pacientes com LRA conforme critérios do AKIN*2, com
qguadro clinico sugestivo de Necrose Tubular Aguda (NTA), necessidade de
didlise por HD ou DPAV, oferta alimentar pela via enteral ou parenteral e

acompanhamento minimo de 24 horas apos inicio da terapia dialitica.
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Foram excluidos pacientes com LRA de outras etiologias, insuficiéncia
renal cronica avancada (creatinina sérica basal > 4 mg/dl), necessidade de
terapia renal substitutiva crbnica (didlise ou transplante renal), ingestao
alimentar por via oral, pacientes que apresentaram reducdo da oferta protéica
apos inclusdo no estudo e pacientes que tiveram acompanhamento nefrolégico

menor que 3 dias.

Os pacientes selecionados foram submetidos a aplicacdo de protocolo
para avaliagdo do estado nutricional e deteccdo de infeccdo, conforme
metodologia descrita a seguir. Todos foram acompanhados em conjunto com a
equipe médica até a alta nefrologica hospitalar (na presenca de recuperagéo

parcial ou completa da fungéo renal) ou obito.

Protocolo de estudo:

O protocolo de estudo foi composto por dados clinicos e de identificacao,
nutricionais, dados de catabolismo, exames bioquimicos e avaliacdo do quadro

inflamatorio.

e Dados Clinicos e de Identificagcdo: sexo, idade, unidade de
internacdo, diagndstico principal, etiologia da LRA (isquémica, nefrotoxica,
mista ou associada a sepse), presenca de comorbidades, insuficiéncia renal
cronica prévia, tempo de acompanhamento nefrolégico, numero de dias em

dialise, indice prognéstico especifico para LRA (ATN-1SS™®) e método dialitico.
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e Dados Nutricionais:

» Quantificacdo diaria de proteinas (g) e calorias totais (kcal)
oferecidas por férmulas industrializadas conforme padrdo de alimentacdo
enteral e parenteral do HCFMB. O aporte real de nutrientes foi quantificado
através dos controles da enfermagem de cada enfermaria, onde sao contidos o

volume exato de dieta infundido ao paciente.

> Indice de Massa Corporal (IMC): Calculado no primeiro dia de
acompanhamento. O peso seco (definido como o mais proximo do peso

habitual, sem edema) foi utilizado para os calculos.

Para pacientes adultos, foram utilizadas as formulas e classificacbes

abaixo*:

IMC (kg/m?2) = Peso (kg) / Alturaz(m)

IMC (kg/m?)  Classificacéo

<16 Magreza grau Il
16 - 16,9 Magreza grau |l
17 -18,4 Magreza grau |

18,5-249 Eutrofia

25-29,9 Pré-obeso
30-34,9 Obesidade grau |
35-39,9 Obesidade grau Il

> 40 Obesidade grau Il
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Para pacientes idosos (maiores de 60 anos) foi utilizada a classificacdo

abaixo™:
IMC (kg/m?2) Classificacao
<22 Magreza
22 - 27 Eutrofia
> 27 Excesso de peso

> Dosagem de albumina (g/dl), colesterol (mg/dl) e transferrina séricos

(mg/dl) no primeiro dia de avaliacéo.

e Dados de Catabolismo: Foram calculados diariamente BN e UNA

através das formulas seguintes:

BN = nitrogénio dietético — UNA
Nitrogénio dietético = proteina da dieta/6,25

UNA (g/dia) = excrecéo do nitrogénio uréico urinario + varia¢do do nitrogénio
uréico corporal + nitrogénio uréico do dialisato (g/dia) + perdas insensiveis +

perdas fecais

UNA = (NUU x V) + (NUS2 — NUS1) x 0,006 X PC + (NUD x VD) + (0,031 x PC)
+ Zg
Perdas insensiveis!®: 0,031 x PC

Perdas fecais: 2g/dia*’

*A uréia sérica foi convertida em nitrogénio, dividindo-se seu valor por 2,14, ja

gue a molécula de nitrogénio equivale a 46,7% da molécula de uréia.
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Onde:

BN: balanco nitrogenado

UNA: aparecimento do nitrogénio uréico

NUU: concentracdo de nitrogénio uréico urinario (g/dia)
V: volume urinério (litros)

NUS1 e NUS2: nitrogénio uréico sérico (mg/dl) nos dias 1 e 2
PC: peso corporal (kg)

NUD: nitrogénio uréico do dialisato (g/l)

V: volume do dialisato (litros)

Para a estimativa do grau de catabolismo, foi utilizada a classificacéao

proposta por Druml W2, conforme tabela abaixo:

Classificacdo do grau de catabolismo de acordo com balanco nitrogenado:

Balanco Nitrogenado (gN/dia) Grau de Catabolismo
0a-4,9 Leve
-5a-10 Moderado
Maior que -10 Grave

e Exames bioquimicos:

Diariamente foram dosadas creatinina sérica (mg/dl) e uréias sérica,
urinéria e do dialisato (mg/dl). A uréia do dialisato foi coletada através de
3 amostras do ultrafiltrado, drenados 1 hora apds o inicio, na metade e

no final da sessao de dialise.
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e Avaliacdo de quadro infeccioso:

Diariamente foram verificadas a presenca de febre, niveis séricos de
proteina C reativa (PCR) (mg/dl) e leucécitos (céls/mms3) para deteccao
de quadro infeccioso. A presenca de infeccdo foi considerada na
presenca de febre (temperatura corporal acima de 38.0°.C), leucocitose
(leucécitos acima de 12.000/mm3) ou niveis séricos de PCR acima de

10mg/dl.

v' Critérios para piora do catabolismo.

Foram definidos como critérios de piora do catabolismo a reducdo de
2g/dia no BN ou aumento do UNA em 2 g em 24 hs. Desta forma, o nUmero de
dias para piora do catabolismo foi comparado com o numero de dias para o

aparecimento dos critérios de.infeccao

Para analise dos parametros de catabolismo com infeccédo, os pacientes

foram avaliados desde o primeiro dia da avaliacdo nefroldgica.

e Acompanhamento da terapia dialitica:

v IndicagcBes da dialise: foram feitas a partir da conduta do
nefrologista, de acordo com pelo menos uma das seguintes situagdes: sintomas
urémicos, hiperpotassemia, acidose metabdlica refrataria, reducdo da diurese

com ou sem hipervolemia.
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v" Hemodialise (HD): procedimento realizado através de cateter
duplo limen inserido em acesso venoso central (veias jugular, subclavia ou
femoral dependendo da facilidade do acesso). Para realizacdo das sessoes, foi
utilizada maquina de HD de propor¢do (Fresenius 4008S) e capilar de acetato
de celulose ou polissulfona. Uma sessdo teve duracdo de 4 horas
(convencional) ou a partir de 6 horas (estendida), utilizando-se fluxo de sangue
de 200-300 mi/min e fluxo de dialisato de 300-500 ml/min. As concentragcdes de
bicarbonato (30-35 mEg/L), potassio (1 ou 2 mEg/L), soédio (135-140 mEqg/L) e
célcio (2,5 ou 3,5 mEqg/L) do banho de dialise foram ajustadas conforme a

necessidade individual dos pacientes.

As doses de hemodidlise prescrita e recebida por sessao foram

avaliadas pelo Kt/V de uréia®®.

v' Didlise Peritoneal: realizada DP de alto volume (DPAV), através
de cateter flexivel implantado na cavidade peritoneal (cateter de “Tenckhoff’),
realizado a beira do leito e sem visualizag&o direta, pela equipe nefrolégica. A
solucéo de dialise utilizada foi a Dianeal Baxter (Na=135 mEq/L, Ca=3.5mEq/L,
K=0 mEqg/L, Mg=1.5 mEqg/l, lactato=40 mEqg/L, glucose= 1.5, 2,5 ou 4,25%),
com trocas realizadas através de cicladora homechoice (Baxter). Foram
realizadas sessdes continuas de didlise peritoneal (sem intervalos), tendo cada

sess&o duracao de 1 dia (24 horas)®.

Foram quantificados o volume total de banhos utilizados (l),

porcentagem de glicose nos banhos (1.5, 2.5 ou 4.25%) e ultrafiltracdo (I). As
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doses de didlise prescrita e recebida por sesséo foram avaliadas pelo Kt/V de

uréia®.

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa,

seguindo-se os critérios de aprovacéao da Instituicdo.(Anexo 1).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos como mediana ou média e desvio padrao,

conforme caracteristicas de normalidade.

Para comparacdo das caracteristicas clinicas, nutricionais e parametros
de catabolismo utilizou-se Teste t para dados com distribuicdo normal e Mann-
Whitney para auséncia de distribuicdo normal. Variaveis categéricas foram

analisadas de acordo com Teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher.

Para a associacdo do BN e UNA com mortalidade foi utilizada analise

univariada por teste t ou Mann-Whitney-

Para avaliar se BN e UNA foram marcadores precoces de infecgéo,
foram construidas curvas de Kaplan-Meyer e a comparagcdo das curvas foi
realizada através do teste Logrank. Para comparacfes multiplas das curvas

utilizou-se o teste Logrank com ajuste de Bonferroni.

Foi utilizada como nivel de significancia estatistica p<0,05.
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RESULTADOS

Foram avaliados 191 pacientes e destes, 124 foram incluidos no estudo,

sendo que 96 realizaram HD e 28 DPAV, conforme mostrado na Figura 1.

’ 191 pacientes avaliados l

45 pacientes: menos de 3 dias de
acompanhamento nefrologico

‘ 67 pacientes excluidos } o 13 pacientes: com dieta via oral

8 pacientes: coleta laboratorial incompleta
B 1 paciente: menor de 18 anos

\ 124 pacientes incluidos

96 pacientes em Hemodialise ‘ 28 pacientes em Dialise Peritoneal de Alto Volume

Figura 1. Numero de pacientes incluidos no estudo.

A tabela 1 mostra que houve maior prevaléncia do sexo masculino na
populacao geral e nos pacientes em HD e DPAV respectivamente (68,5 x 63,5
x 85,7%), LRA associada a sepse (47,6 x 48 x 46,4%), alta taxa de internacéo
em UTI (85,5% x 87,5 x 78,6%) e taxa de mortalidade de 56,5 x 53,1 x 67,8%.
Quando avaliados segundo modalidade de dialise, pacientes em HD
apresentaram idade inferior [62 (52-72 anos) x 71 (57-76 anos) p=0,04],
menores niveis de uréia sérica inicial (169+66 x 221+71mg/dl, p<0,001) e
menor prevaléncia de LRA por nefrotoxicidade (4,2 x 7,1%, p=0,03) quando
comparados com pacientes em DPAV. Catabolismo grave foi prevalente em

toda a populacao avaliada.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes avaliados.

Varidveis Total HD DPAV p
(n=124) (n=96) (n=28) (HD x DPAV)

Sexo Masculino (%) 68,5 63,5 85,7 0,04
Idade (anos) 63 (60-81) 62 (52-72) 71 (57-76) 0,04
Enfermaria:
Cirurgica (%) 24 21 14 0,25
Médica (%) 76 79 86 0,19
Internacéo em UTI (%) 85,5 87,5 78,6 0,38
Dias de Internacao 18,5 (12-31) 18 (12-29) 19,5(11-34) 0,62
Dias em Didlise 6 (4-8,25) 5 (4-9) 7 (5-8) 0,19
Kt/V recebido/sesséao 1,11+0,30 0,44+0,19
Creatinina séricainicial (mg/dl) 4,05 (2,9-5,2) 3,8(2,9-5,0) 4,2(3,0-5,8) 0,22
Uréia sérica inicial (mg/dl) 180+71 169+66 221471 <0,001
Etiologia da LRA
Isquémica (%) 36,3 38,4 28,6 0,46
Nefrotoxica (%) 5 4,2 7,1 0,03
Mista (%) 10,5 9,4 17,9 0,27
Séptica (%) 47,6 48 46,4 0,94
DRC prévia (%) 33,9 31,3 43 0,68
ATN-ISS 64,85 (46-77) 67,5(52-80) 58 (34-73) 0,07
DM (%) 20,2 18,7 25 0,6
Grau de Catabolismo (%)

Leve 12,9 12,5 14,3 0,38

Moderado 28,3 30,2 21,4 0,80

Grave 41,9 41,2 42,8 0,97
HAS (%) 46 45,8 46,4 0,96
Obito (%) 56,5 53,1 67,8 0,24

UTI: Unidade de Terapia Intensiva, LRA: lesdo renal aguda, DRC: doenca renal crénica, ATN-ISS: Acute
Tubular Necrosis-Individual Severity Score, DM: diabete melito, HAS: hipertensédo arterial sistémica
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A tabela 2 mostra as variaveis de catabolismo da populacdo geral e
divididos de acordo com o método dialitico. Pacientes em HD e DPAV
apresentaram catabolismo moderado conforme BN (-8,74gN/d x -7,36gN/d,
respectivamente). Ambos 0s grupos apresentaram niveis altos de UNA, porém

sem diferencga entre os grupos. (16,74gN/d x 12,97gN/d, p=0,09).

Tabela 2. Variaveis de catabolismo da populacdo geral e divididos quanto ao
método dialitico.

Variaveis de Todos HD DPAV P
Catabolismo (n=124) (n=96) (n=28) HDXDPAV
BN (gN/dia) -8,74 -8,74 -7,36 0,73

(-14,2a-3,75) (-14,74:3,93) (-13,46;-1,56)

UNA (gN/dia) 15,55 16,74 12,97 0,09
(10,38-22,04)  (10,38-22,76) (10,53-17,14)

N&o houve associacdo entre os marcadores de catabolismo e oObito,
tanto na populacdo geral quanto na avaliacdo de acordo com o método de

didlise utilizado, conforme mostrado na tabela 3.
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Tabela 3. Analise univariada dos marcadores de catabolismo (BN e UNA)
associados com Obito na populacdo geral e divididos quanto ao
método dialitico.

Variaveis de Pacientes Nao Sobreviventes
catabolismo avaliados sobreviventes P
Pog‘é'rg‘l?ao -8,74(-13,63--3,91)  -8,66 (-14,5:-3,32) 0,92
BN (@/dia) | emodislise -874 (-13,91:-2,84) -8,96 (-14,47:-4,38) 0,40
DPAV -8,28 (-15,15;3,0)  -7,24(-11,27;-4,28) 0,55
Populacdo 14,35 (9,62-21,68) 16,03(10,29;22,52) 0,86
UNA (g/dia) geral
Hemodidlise 16,44 (9,67-22,23) 17,23 (11,16-22,76) 0,60
DPAV 11,81 (10,9-16,7) 12,95 (9,65-15,36) 0,89

Quanto as variaveis nutricionais, os pacientes avaliados apresentaram
IMC mediano de 25,4kg/m? (22,5-28,6kg/m?), caracterizando estado nutricional
de sobrepeso. Aqueles em HD menores de 60 anos também apresentaram
sobrepeso. Ja os individuos acima de 60 anos, apresentaram-se eutréficos, em
ambas as modalidades dialiticas. Foram ofertadas calorias [19,93kcal/kg/dia
(11,95-24,89)] e proteinas [1,03g/kg/dia (0,63-1,48)] abaixo do recomendado
para pacientes nesta condicdo, com predominancia da via enteral (77,4%)°.
Parametros bioquimicos como albumina [2,2g/dl (1,9-2,6)], colesterol [101mg/dI
(81-132)] e transferrina [1,08g/dl (0,78-1,34)] estiveram abaixo dos niveis
ideais, sendo albumina>3,8g/dl, colesterol>150mg/dI e transferrina > 2,0g/dI?°.

Pacientes menores de 60 anos em HD, apresentaram IMC superior
aqueles em DPAV [27,3kg/m? (23,9-29,3) x 22,8kg/m? (18,8 — 26,1), p=0,02,
respectivamente], sem diferencas nos parametros bioquimicos entre 0s grupos,

apesar de todos estarem abaixo da normalidade, conforme descricdo no
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paragrafo acima. Nao houve diferenca no aporte calérico [24,4kcal/kg/dia (12,3-
24,9) x 19,0kcal/kg/dia (6,9-23,4)] e protéico [1,07g/kg/dia (0,60-1,48) X
0,89g/kg/dia (0,72-1,47), p=0,76] entre os grupos. Quanto a via de dieta, a
nutricdo enteral foi a via mais predominante (72 x 100%) nos pacientes em HD
e DPAV. Quanto a oferta de nutrientes, 68% dos pacientes estavam recebendo
dieta plena (volume total da dieta prescrita) no momento da avaliacdo. Nao
houve intervencdo e/ou monitoracdo direta da dieta ofertada, porém, foi
sugerido pela equipe do estudo, adequacdo nutricional conforme
recomendacdes dos mais recentes guidelines para pacientes com LRA
dialitica®. Na tabela 4 estdo apresentadas as varidveis nutricionais dos

pacientes estudados.
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Tabela 4. Variaveis nutricionais dos pacientes avaliados.

Variaveis Todos HD DPAV P
Nutricionais (n=124) (n=96) (n=28) (HDxDPAYV)
IMC (kg/m?2) 25,4 (22,5-28,6) 26,3 (23,1-29) 23,6 (21,2-25,6) 0,005
< 60 anos 26,1 (23,3-29,1) 27,3(23,9-29,3) 22,8(18,8-26,1) 0,02
> 60 anos 24,6 (22,0-28,4) 25,5(22,1-28,7) 23,7(21,8-25,2) 0,12
Oferta calérica 19,9(11,9-24,9) 24,4(12,3-24,9) 19,0 (6,9-23,4)* 0,61
(kcal/kg/dia)
Oferta protéica 1,0 (0,63-1,48) 1,07 (0,60-1,48) 0,89 (0,72-1,47) 0,76
(g/kg/dia)
Via Enteral (%) 77,2 72 100 0,005
Via Parenteral (%) 22,8 28 0 0,004
Albumina (g/dl) 2,2 (1,9-2,6) 2,2 (1,9-2,6) 2,1 (1,75-2,55) 0,92
Colesterol (mg/dl) 101 (81-132) 103,5 (82,5-132) 89,5 (64-123) 0,12
Transferrina (g/dl) 1,08 (0,78-1,34) 1,10 (0,74-1,35) 1,01 (0,88-1,28) 0,75

IMC: indice de Massa Corporal
*Calculo sem considerar a oferta de glicose do dialisato.

A tabela 5 mostra critérios nutricionais sugestivos de wasting energy-
protein (WEP) conforme os critérios propostos pela International Society of
Nutrition and Renal Metabolism (ISRNM)?® para pacientes com LRA. A
porcentagem de pacientes com WEP variou de acordo com o0s critérios
utilizados: 97,4% segundo albumina < 3.8 g/dl, 49,1% pelo colesterol < 100

mg/dl e 26,6% de acordo com IMC<23 kg/m2,

N&o houve associacdo destes parametros com Obito nos pacientes

avaliados.
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Tabela 5. Prevaléncia de desnutricdo segundo critérios adaptados da
International Society of Renal Nutrition and Metabolism nos

pacientes avaliados.

Todos Sobreviventes sobrel\\l/?\?entes D
(%) (%) %)
Albumina<3,8g/dl 97,4 100 96 0,77
Colesterol<100mg/d| 49,1 40,4 55,4 0,17
IMC<23kg/m? 26,6 26,4 27,9 0,96

As tabelas 6 e 7 mostram a diferenca entre o nimero de dias para o

surgimento dos parametros de infeccdo e o nimero de dias para ocorréncia da

piora do catabolismo.

Nesta andlise foram incluidos somente os pacientes que apresentaram

algum processo infeccioso durante o acompanhamento, definido pela presenca

de pelo menos um dos critérios definidos como indicativos deste processo.
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Populagdo geral: BN vs. Infeccdo
1.0
BN x Febre: p=0,05
BN x Leucocitose: p=0,03
o BN x PCR>10mg/dl: p<0,001
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grupo BN FEBRE LEUCO PCR
Reducdo do BN em mais que 2g/dia Febre = temperatura corporal = 382.C
Leucocitose = leucdcitos > 12.000/mm? PCR = 10mg/dl

Figura 2. Curvas mostrando a probabilidade de infeccdo de acordo com o
aparecimento de piora do BN e de parametros de infeccdo em
pacientes que apresentaram processos infecciosos durante
acompanhamento.

A figura 2 mostra, por exemplo, que até o primeiro dia de avaliacdo, em
torno de 70% dos pacientes apresentaram reducédo do BN em ao menos 2g em
24 horas, enquanto em torno de 50% dos pacientes apresentaram incidéncia
de febre. No segundo dia, mais 58% daqueles pacientes que apresentaram
reducdo do BN no primeiro dia também reduziram BN e mais 38% dos
pacientes iniciais apresentaram febre e assim progressivamente. A cada dia
seguinte houve aumento dos pacientes que pioraram o0 BN e aumento da
incidéncia de infeccdo até o momento final, em que todos apresentaram

infeccéo.
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Desta forma, esta figura mostra que a reducdo do BN antecedeu o
surgimento de todos os parametros de infeccdo estudados, de modo
significante (p=0,05 x febre, p= 0,03 x leucocitose e p<0,001 x PCR > 10mg/dl)

nos pacientes que apresentaram processos infecciosos.

Populacdo geral: UNA vs. Infeccdo

UNA x Febre: p=0,002
UMA x Leucocitose: p<0,001
UNA x PCR=10mg/dl. p=0,001
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Figura 3. Curvas mostrando a probabilidade de infeccdo de acordo com o
aparecimento do aumento do UNA e de parametros de infecgdo em
pacientes que apresentaram processos infecciosos durante
acompanhamento.

A figura 3 mostra que até o primeiro dia de avaliacdo, em torno de 80%
dos pacientes apresentaram aumento do UNA, enquanto 50% dos pacientes
apresentaram incidéncia de febre. Até o segundo dia, mais 62% daqueles
pacientes que apresentaram aumento do UNA no primeiro dia também
aumentaram UNA e mais 36% dos pacientes iniciais apresentaram febre, assim

progressivamente.
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O gréfico mostra que o aumento do UNA antecedeu a ocorréncia de
infeccdo de modo significante, tanto pela presenca de febre (p=0,002),

leucocitose (p<0,001) e aumento da PCR (p<0,001) na populagao geral.

Hemodialise: BN vs. Infecg¢do

1.0
BN x Febre: p=0,0031
BN x Leucocitose: p=0,0014
BN x PCR>10mg/dl: p<0,001
0.8

o
o

Probabilidade de ocorrer infecgdo
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tempo
grupo BN FEBRE LEUCO PCR

Redugao do BN em mais que 2g/dia Febre = temperatura corporal 2 382.C
Leucocitose = leucdcitos > 12.000/mm? PCR = 10mg/dI

Figura 4. Curvas mostrando a probabilidade de infeccdo de acordo com o
aparecimento de piora do BN e de parametros de infeccdo em
pacientes que apresentaram processos infecciosos durante
acompanhamento.

A figura 4 mostra que nos pacientes em hemodialise a reducdo do BN
antecedeu de forma significante a presenca de febre (p=0,0031), leucocitose

(p=0,014) e aumento da PCR (p<0,001).
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Hemodidlise: UNA vs. Infeccdo
1.0
UNA x Febre: p=0,0001
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Figura 5. Curvas mostrando a probabilidade de infeccdo de acordo com o

aparecimento do aumento do UNA e de parametros de infeccdo em
pacientes que apresentaram processos infecciosos durante
acompanhamento.

A figura 5 mostra que nos pacientes em hemodialise, o0 aumento do

UNA antecedeu de forma significante a presenca de febre (p=0,001),

leucocitose (p<0,001) e aumento da PCR (p<0,001).
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DPAV: BN vs. Infecgdo

BN x Febre: p=NS
BN x Leucocitose: p=NS
BN x PCR>10mg/dl: p=NS
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Figura 6. Curvas mostrando a probabilidade de infeccdo de acordo com o
aparecimento de piora do BN e de parametros de infeccdo em
pacientes que apresentaram processos

acompanhamento.

infecciosos durante

A figura 6 mostra que nos pacientes em DPAV, a reducao do BN nao foi

marcador precoce de infeccéo.
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DPAV: UNA vs. Infeccdo
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Figura 7. Curvas mostrando a probabilidade de infeccdo de acordo com o
aparecimento do aumento do UNA e de parametros de infecgcdo em
pacientes que apresentaram processos infecciosos durante
acompanhamento.

A figura 7 mostra que nos pacientes em DP, o aumento do UNA néao foi

marcador precoce de infeccéo.
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DISCUSSAO

O presente trabalho mostrou que pacientes com LRA em HD e DPAV
apresentaram hipercatabolismo de acordo com valores do BN. Além disso, BN
e UNA foram utilizados como marcadores de infeccdo precoce quando
comparados com aparecimento de febre, leucocitose e aumento de PCR nos
pacientes em HD. Entretanto, BN e UNA nao estiveram associados com maior

risco de Obito em pacientes com LRA dialitica.

A populacdo estudada foi de pacientes graves, com tempo de
seguimento relativamente longo (em torno de 3 semanas), com mortalidade de
56,5%. Estes valores sdo compativeis com dados da literatura que mostram
gue a mortalidade na LRA é variavel (20 a 80%), dependendo do tipo da leséo
renal e das condi¢Bes clinicas apresentadas, permanecendo em torno de 60%
nos pacientes criticos em dialise. Além disso, ocorrem maior tempo de

internacao e elevado custo hospitalar®?,

Balanco nitrogenado negativo € uma condicdo esperada nos pacientes
com LRA dialitica, j& que estes se encontram frequentemente em condicdo de
estresse metabdlico, marcado por aumento da circulagdo de citocinas,
horménios catabodlicos (catecolaminas, cortisol, glucagon) e acidose
metabolica. Como resultado final, ocorrem protedlise e gliconeogénese
intensas com degradacdo principalmente das proteinas do mausculo

esquelético®>?°.
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Pacientes com LRA em dialise continua podem apresentar maior
catabolismo, principalmente devido as perdas de aminoacidos pelo dialisato
(que séo diretamente relacionadas ao seu fluxo), taxa de ultrafiltracdo, duracao

da dialise e tipo de membrana utilizada®>?.

Neste estudo, 0s pacientes
realizaram menor tempo de dialise, porém com taxas de fluxos de dialisato e
ultrafiltrado maiores que as terapias continuas, o que pode ter levado a valores
de BN semelhante aos encontrados nas demais modalidades dialiticas

utilizadas®*-%2.

Comparando os parametros de catabolismo entre os grupos de HD e
DPAYV, observamos que nao houve diferenca nos valores de BN e UNA. Em
termos absolutos, dados da literatura mostram que modalidades de
hemodiafiltracdo estendida, hemodialise, hemofiltracdo e hemodiafiltracdo
venovenosa continua desencadeiam maior UNA e BN mais negativo do que 0s

poucos estudos em didlise peritoneal®8:303%,

Em 1993, Chima CS e cols*®, acompanhando 19 pacientes cirlrgicos
com LRA em hemodiafiltracdo venovenosa continua, verificaram BN médio de -
3,8+7,9¢g/dia, sendo que todos recebiam dieta parenteral com aporte protéico
minimo de 1,4g/kg/dia e 2600 kcal/dia. Posteriormente, Macias e cols®,
avaliando prospectivamente 40 pacientes com LRA também em
hemodiafiltragdo venovenosa continua presenciaram BN mais negativo, em
torno de -7,1g/dia. Porém, estes pacientes apresentaram oferta calorico-
protéica variavel, o que pode ter contribuido para maior negativacdo do BN, em
virtude de menor aporte de nutrientes. Mais recentemente Chua e cols®,

avaliando 7 pacientes com choque séptico em hemodiafiltragdo diaria
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estendida (8h/dia), identificaram BN bastante negativo (em torno de -10,7g/dia).
Neste estudo alguns pacientes receberam aporte calérico-protéico muito abaixo
do ideal, o que pode ter contribuido para o aumento do catabolismo. Além
disso, 0 UNA extremamente alto (25 g/dia) provavelmente esteve associado a

gravidade da doenca de base dos pacientes estudados.

Além da modalidade dialitica, o aporte cal6rico-protéico também € fator
determinante do catabolismo de pacientes com LRA dialitica. Estudo de
intervencdo de Fiaccadori e cols** comparou dois tipos de aporte calérico em
pacientes com LRA em hemodialise convencional (4h) e estendida (8h) em que
todos recebiam nutricdo parenteral com 1,5g/kg/dia. Dentre outros resultados,
verificou-se que o BN dos pacientes foi positivo (em torno de 0,67g/kg).
Considerando o grande numero de condi¢cdes associadas que podem levar o
paciente ao hipercatabolismo, a modalidade de dialise e o aporte nutricional

sao fatores que podem contribuir para maior estado catabdlico.

Com relagcdo ao UNA, ndo existe uma classificacdo para o grau de
catabolismo, 0 que seria interessante, ja que seus valores ndo variam de
acordo com a dieta. Pacientes em hemofiltracdo venovenosa continua e/ou
diafiltracéo diaria estendida apresentam UNA entre 11,5 a 25g/dia**®’. Os
pacientes em HD deste estudo apresentaram valores em torno de 15g/dia, o

gue esta dentro da variacdo descrita na literatura.

Apesar de escassos, existem dados interessantes sobre o catabolismo
de pacientes em dialise peritoneal. Gées e cols® mostraram que, em DPAYV, a

principal causa de catabolismo é o Kt/V limitado. Além disso, perdas de
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proteinas (de 3 a 7g/sessdo) também podem comprometer o estado nutricional
destes pacientes, principalmente na presenca de peritonite, situacdo em que as
perdas tornam-se ainda maiores. Apesar das limitacdes, estudos deste grupo
mostraram semelhancas nos dados de catabolismo dos pacientes em
DPAV3?. Ponce e cols®, avaliando 150 pacientes, mostraram BN inicial de -7,2
+ 2,4g/dia que tornou-se menos negativo conforme ocorreram as sessoes,
sendo que na ultima, os valores foram minimamente negativos (em torno de -
1g/dia). Mais recentemente, Gées e cols®® encontraram BN positivo em todos
os pacientes em DPAYV, inclusive naqueles em vigéncia de peritonite. No
presente estudo, pacientes em DPAV apresentaram valores de BN similares ao

de Ponce e cols e UNA superiores aos outros trabalhos.

Os dados do presente trabalho mostram claramente que pacientes com
LRA submetidos a procedimento dialitico, tanto HD quanto DPAYV, apresentam
hipercatabolismo, condicdo que pode comprometer o estado nutricional dos
pacientes. Atraves do UNA, é possivel estimar a intensidade da degradacao de
proteina esquelética que estes pacientes apresentam. Considerando a média
do UNA da populacdo estudada em torno de 15,59, estima-se perda de massa
muscular em torno de 480g diariamente, conforme calculo de Dickerson e
cols'’. Como a perda de massa muscular apresenta grande influéncia no
prognoéstico de pacientes hospitalizados e com doenca renal, os dados desse
estudo reforcam a importancia e necessidade de intervencdes nutricionais

eficazes a fim de minimizar a intensidade destas perdas.

Apés andlise univariada dos parametros de catabolismo, nota-se

auséncia de associacdo com Obito. Na literatura, poucos estudos avaliaram a
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correlacdo direta entre catabolismo e desfecho clinico importante. No trabalho
de Leblanc e cols®*, que avaliou 38 pacientes criticos tratados por dialise
continua, foram encontrados valores médios de UNA de 13,6x7g/dia e taxa de
catabolismo protéico normalizada de 1,75%+0,82g/kg, porém fracamente
associados com prognostico. Scheinkestel e cols* mostraram resultados
interessantes ao acompanharem 50 pacientes em dialise continua, onde o BN
esteve diretamente associado com progndéstico hospitalar e em UTI. Além
disso, cada aumento de 1gN/dia no BN, determinou aumento de 21% na

sobrevida®.

Em DP, apenas um estudo avaliou a associagdo do BN com
mortalidade. Ponce e cols®, ao avaliarem 150 pacientes em DPAYV, verificaram
que cada aumento de 1lg/dia no BN geravam reducdo de 69% no risco de

morte dos pacientes com LRA.

Avaliar o estado nutricional de pacientes com LRA né&o é simples, pois
fatores cruciais como alteracdo no estado volémico e estado inflamatorio
prejudicam a utilizagdo fidedigna da maioria dos paréametros de avaliacao
nutricional disponiveis na rotina clinica®. Estudo classico de Fiaccadori e cols™
mostrou que a desnutricAo pré-existente, diagnosticada pela Avaliacdo
Subjetiva Global, foi associada com pior progndstico clinico, como maior tempo
de internacdo, incidéncia de complicagbes agudas e mortalidade. Mais
recentemente, membros da Sociedade Internacional de Metabolismo e Nutricdo
Renal divulgaram critérios de diagndstico de WEP para pacientes com doenca
renal crébnica e LRA. A terminologia WEP considera que condi¢cdes além da

inanicdo e intrinsicamente relacionadas com a doenga renal estdo




Gese de Doutorade 55

etiologicamente relacionadas com a deplecdo energético protéica. Dentre os
principais fatores estdo as toxinas urémicas, acidose metabdlica, resisténcia a
insulina e inflamacédo. Pelos critérios estabelecidos para WEP na LRA, trés
deles foram aplicados no estudo, de forma diferenciada daquela originalmente
proposta, considerando as dificuldades de utilizacdo dos demais critérios,

devido as condices clinicas de um paciente critico®.

De acordo com os niveis séricos de albumina, 97,5% dos pacientes
apresentaram desnutricdo no momento inicial, 49,1% de acordo com valores de
colesterol e 27,3% conforme o IMC. Estes resultados mostram prevaléncias
muito diferentes tratando-se de um mesmo diagndstico. E importante ressaltar
gue na avaliacao inicial, 99% dos pacientes apresentavam niveis de PCR
acima de 1mg/dl, fator que pode ter contribuido para a reducdo dos niveis de
albumina e colesterol, independente do estado nutricional. Com relacdo ao
IMC, é importante destacar a dificuldade de estimar o real peso seco dos
pacientes, sendo que a baixa prevaléncia de desnutricdo, segundo este critério,
pode ter sido consequente a um peso seco superestimado pelo edema.
Classificando os pacientes de acordo com a sobrevida, ndo houve diferenca

nas prevaléncias de desnutricdo de acordo com estes critérios.

Dados da literatura mostram associacdes importantes destes parametros
com mortalidade em pacientes com LRA. Guimardes e cols®, ao avaliarem
pacientes criticos com LRA, identificaram niveis de colesterol sérico inferiores a
96mg/dl associados a reducéo de até 80% na sobrevida. Achados semelhantes
foram observados entre Obialo e cols®, estudando pacientes com LRA e

auséncia de insuficiéncia mdultipla de 6rgdos, em que niveis inferiores a
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150mg/dl estiveram associados a reduzida sobrevida. No mesmo estudo, nivel
sérico de albumina inferior a 3,5g/dl na avaliagcdo admissional foi fator de risco
para maior mortalidade. Apesar destes marcadores serem influenciados por
outros fatores como prejuizo da funcdo hepatica, presenca de estado
inflamatorio, sepse e hemodiluicdo, os estudos encontraram efeitos no
prognéstico, apos ajustes para fatores confundidores importantes como
PCR%*%, Apesar dos achados, a utilizacéo destes métodos como diagnéstico
nutricional na rotina clinica ainda é pouco sensivel e especifica, restringindo

sua utilidade apenas a triagem de prognostico.

Com relagéo ao IMC, Druml e cols®’, estudando mais de 5000 pacientes
com LRA em didlise, identificaram que a obesidade (IMC entre 30 a 35kg/m?),
exerce efeito protetor no risco de mortalidade intra-hospitalar (OR:0,81),
gquando comparada a niveis de IMC abaixo de 25kg/m2, mostrando que a

obesidade nem sempre esta associada a desfechos adversos.

Classificando o estado nutricional apenas pelo IMC, ndo é possivel
determinar o tipo de tecido predominante, ou seja, massa muscular ou de
gordura. De qualquer maneira, individuos com maior IMC provavelmente se
beneficiardo de maior fonte de combustivel energético, representados tanto
pela gordura quanto pelos musculos. Outro beneficio de maior IMC é a
presenca da leptina associada ao tecido adiposo. A leptina pode exercer
efeitos imunomoduladores importantes, contribuindo para as hipoteses

benéficas de maior IMC nesta populacdo®.
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Neste estudo nao foi aplicada a Avaliacdo Subjetiva Global, uma vez que
um numero elevado de pacientes estavam internados em UTI, inconscientes e
acamados, o que traz pouca confiabilidade a este método. Portanto, ndo €&
possivel afirmar se os métodos de diagnostico nutricional escolhidos (albumina,
colesterol e IMC) foram de fato associados a desnutricdo na populacdo com
LRA. Porém, sabe-se que quando comparados ao 6bito, ndo houve associacdo

significante.

Estes resultados reforcam a dificuldade de se encontrar parametros
fidedignos de avaliacdo nutricional em pacientes com LRA, principalmente
diante da influéncia que fatores como inflamacéo e alteracdo no estado de

hidratagdo exercem na interpretacéo dos resultados.

Este estudo mostra, de forma inédita, a utilizagdo de parametros de

catabolismo como marcadores precoces de infec¢ao.

Esta bem descrito que o hipercatabolismo pode ser consequéncia do
estresse metabolico presente em situagdes de inflamacao, infeccéo e traumas?.
O estudo de Ganesan e cols*®, avaliou pacientes com LRA em didlise continua
e encontrou tendéncia a significancia (p=0,07) entre a taxa de catabolismo
protéico de pacientes sépticos (1,69 + 0,4 g/kg/dia) e ndo sépticos (1,36 + 0,4
g/kg/dia), confirmando o fato de que pacientes com inflamacéo e/ou infeccao
apresentam maior hipercatabolismo, evidenciado por aumento da taxa de

catabolismo protéico.

A partir da experiéncia clinica de atendimento de pacientes com LRA

dialitica onde sdo analisados diariamente BN e UNA, nosso grupo de pesquisa




Gese de Doutorade 58

notou que quando o0s pacientes apresentavam aumento de pelo menos 2 g no
UNA e/ou reducédo de 2 g no BN, a presenca de infec¢do era iminente. Pouco
tempo depois estes processos infecciosos eram confirmados por marcadores
classicos como a presenca de febre, niveis de PCR e niumero de leucdcitos no
hemograma. Apesar de febre, PCR aumentada e leucocitose serem condi¢des
comuns a inflamacdo e ndo especificamente a infeccdo, durante o
acompanhamento dos nossos pacientes, constatou-se que 93% ja estavam
com antibioticoterapia no inicio do acompanhamento nutricional e que apés o
aparecimento destas condi¢des, a troca e/ou ampliacdo dos antibioticos foi
iniciada. A partir desta intervencdo, foram confirmados novos agentes
infecciosos, sugerindo fortemente que a instalagdo destas condigfes clinicas

tenha sido consequente a quadro infeccioso.

A PCR é um biomarcador de infeccao e inflamacédo, sendo comumente
utilizada como triagem no reconhecimento precoce (primeiras 24 horas) de
sepse*’. Estudos avaliando o comportamento da PCR em diversas patologias
de pacientes internados em UTI definiram valores de PCR acima de 10 mg/dI

4244 De acordo com a

como sendo indicadores de processos infecciosos
International Sepsis Definitions Conference, presenca de febre (temperatura
corporal acima de 38,0°.C) e leucocitose (leucdcitos acima de 12.000

células/mm3) s&o critérios para presenca de sepse®*.

Neste estudo, aumento de no minimo 2 g no UNA ou reducgéo de 2 g no
BN em 24 horas antecederam marcadores classicos de processos infecciosos

na populacdo geral estudada e nos pacientes em HD. Na DPAV isto nao
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ocorreu, provavelmente devido ao numero reduzido de pacientes e o estado

catabdlico inicial menos intenso.

E importante salientar que ndo houve variacdo na oferta de proteina
dietética nos dias em que o BN foi analisado, o que confirma que a alteracao
do BN ocorreu pelo aumento do catabolismo e ndo pela reducdo do aporte

protéico.

Este estudo mostrou que a concentragdo do nitrogénio uréico do
dialisato foi o parametro que mais contribuiu para o aumento do UNA Conforme
reportado por Kihara e cols®, o nitrogénio do dialisato equivale em torno de
40% do nitrogénio total excretado. Portanto, este parametro pode ter sido o
principal fator responsavel pela deteccao precoce da infec¢éo, ja que aumentou

sensivelmente conforme inicio da infecgao.

Desta forma, os dados obtidos neste estudo mostram que é possivel
utilizar novos marcadores precoces de processos infecciosos em pacientes

com LRA em didlise.
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CONCLUSOES

Este estudo mostrou que pacientes com LRA em HD e DPAV

apresentaram catabolismo grave, evidenciado por BN negativo e valores

elevados de UNA. Nao houve associacdo de catabolismo e de parametros

nutricionais com obito. Alteracdes do BN e UNA foram marcadores precoces de

processos infecciosos nestes pacientes.
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A lesédo renal aguda (LRA) é uma condic¢&o clinica onde ocorre queda da
funcdo renal. Caracteriza-se pelo aumento dos niveis séricos de creatinina,
podendo ocorrer reducdo do débito urinario’. Evidéncias epidemiolégicas
sustentam o fato de que pequenas alteragcbes nestes parametros s&o
suficientes para causar importantes consequéncias clinicas, como aumento da
mortalidade®. Condicdes como choque séptico, grandes cirurgias, choque
cardiogénico e hipovolemia estdo entre as principais causas de LRA em

pacientes criticos®.

Geralmente presente no contexto de insuficiéncia de multiplos 6rgaos, a
LRA converge para estados pré-oxidativos e inflamatorios acentuados,
acarretando ndo apenas consequéncias primarias como acumulo de produtos
nitrogenados e liquidos, como completa alteracdo no metabolismo de
macronutrientes*>®.Atingindo cerca de 5 a 6% dos pacientes em Unidades de
Terapia Intensiva, a necessidade de procedimentos dialiticos, bem como suas
consequéncias consumptivas no estado nutricional, contribuem negativamente
como importantes coadjuvantes no cenario das altas taxas de mortalidade

desta populacdo®®.

Hiperglicemia, hipercatabolismo e hipertrigliceridemia sao a triade das
alteragbGes nutricionais na LRA. Consequente a diversos mecanismos, as
principais causas relacionam-se a resisténcia a acao da insulina, ativacdo do
catabolismo protéico e inibicdo da lipolise, as quaisestdo etiologicamente
envolvidas na patogénese da desnutricdo®. A insulina apresenta efeitos anti-
catabdlicos e sua deficiéncia estd relacionada ao consumo de proteina
muscular consequente & reducdo da sintese protéica e aumento da protedlise’.

A resisténcia a sua acado € o principal estimulo ao catabolismo protéico




muscular no paciente com LRA. Outros fatores estdo associados ao estado
catabdlico, como acidose metabdlica, secrecdo de hormdnios catabdlicos
(catecolaminas, glucagon, glicocorticoides), hiperparatireoidismo, supressao da
atividade do hormonio de crescimento, liberacédo de proteases e de mediadores

inflamatoérios®.

O hipercatabolismo tem sido descrito como a principal alteracdo
nutricional na LRA. De modo geral, em torno de 400 gramas de proteinas
corporais sao sintetizadas e degradadas a cada dia, como parte do fluxo
continuo de aminoacidos®. Na LRA, principalmente em vigéncia de estresse
metabolico, o transporte de aminoacidos para o muasculo esquelético esta
alterado e a sintese de proteinas inibida. Condicbes relacionadas ao estado
critico dos pacientes, como jejum e suporte nutricional inadequado também
contribuem para a desaminacéo e oxidagdo dos aminoacidos para geracao de
energia. Nestas condi¢cdes, em torno de 125 g de proteinas teciduais sao
rapidamente degradadas diariamente, deteriorando precipitadamente as

funcées celulares®**.

Outro importante coadjuvante no impacto do catabolismo proteico é a
terapia renal substitutiva (TRS). Métodos de TRS causam ativacdo do
catabolismo principalmente através das perdas de aminoacidos para o dialisato
e liberacdo das citocinas, ativando o estado inflamatério. Além disso, métodos
que utilizam conveccdo promovem perdas ainda maiores de proteinas no
dialisato quando comparados & difusdo*?. De maneira geral, entre 4 a 16 g de
aminoacidos sao perdidos nas terapias hemodialiticas continuas, dependendo
da modalidade e filtro utilizados™*°. Perdas consideraveis de albumina, em

torno de 15 g/sessédo, sdo observadas com a utilizagéo de filtros high-cutoff®°.




J& nas modalidades estendidas, as perdas sdo menores, em torno de 4 a 6
g*?*8. Na didlise peritoneal de alto volume, aproximadamente 4 g de proteinas

totais sdo perdidas, com valores duplicados em condicées de peritonite?..

Muitos autores ja mostraram, de forma consistente, o estado catabdlico

2223 |kizler e cols®? evidenciaram

gue o paciente em hemodialise € submetido
gue durante uma sessao de hemodialise convencional houve aumento de 96%
nas perdas de proteina corporal total (proteina muscular e visceral) e de 164%
da proteina muscular. Adicionalmente a estes achados, verificaram que 2 horas
ap6s o término da HD, a quebra protéica corporal total permaneceu
aumentada, resultando em hipercatabolismo persistentemente elevado.
Profundos efeitos na homeostase das proteinas, como aumento da oxidagao

de aminoacidos e lipideos, em detrimento da oxida¢&o de carboidratos também

foram observados®.

Outras hipéteses sugeridas para as causas do catabolismo causado pela
HD sao o uso cada vez menos frequente de membranas bioincompativeis e a
inducdo da producéo de interleucina-6, caspase 3 e ubiquitina, que podem ser
0S mecanismos principais na inducdo ao processo de quebra e reducdo da

sintese protéica®'*%,

As citocinas inflamatodrias ativam o catabolismo protéico, suprimem o
apetite, aumentam a lipélise e aumentam o gasto energético de repouso™.
Agindo no sistema nervoso central, regulam neurotransmissores, induzindo a
anorexia e perda de massa magra. Finalmente, as citocinas facilitam o efluxo
de aminoacidos do musculo esquelético durante a HD, exacerbando o estado

hipercatabdlico do paciente™®.
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O conceito de Catabolismo

Catabolismo pode ser definido como a liberacdo excessiva de
aminoacidos do musculo esquelético. Esta demanda aumentada ocorre pela
alteracdo na homeostase, para a sintese de novas proteinas, resultando em
grande redistribuicdo do mduasculo para o figado.  Consequentemente,
aminoacidos sdo extraidos da circulacdo pelo figado culminando em
gliconeogénese e aumento da producdo de uréia em grande escala.
Finalmente, ocorre um desequilibrio no pool de aminoacidos plasméaticos e no

fluido intracelular, com utilizaco alterada®.

Historicamente existem trés definicbes de hipercatabolismo. A primeira,
citada por Parsons e cols®® em 1961, define hipercatabolismo como um
aumento de pelo menos 60 mg/dl na uréia sérica em 24 horas. Posteriormente,
Schier e cols®® chamaram de hipercatabdlicos os pacientes que apresentaram
aumento de pelo menos 30 mg/dl no nitrogénio uréico sérico e 1 mg/dl na
creatinina sérica, associados a um dos seguintes fatores: aumento superior a
1mEg/l/dia no potassio sérico, niveis séricos de acido Urico superiores a 15
mg/dl, fésforo sérico superior a 8 a 10 mg/dl ou reducdo no bicarbonato sérico
superior a 2 mEg/l/dia. Mais recentemente e de forma mais completa, Druml e
cols® propuseram o célculo do aparecimento de nitrogénio uréico como medida

para estimar a extenséo do catabolismo de pacientes com LRA.




Aparecimento de Nitrogénio Uréico

Como o nitrogénio é produto final da degradacdo das proteinas e a
maioria das perdas ocorre através da urina, € possivel estimar as perdas
protéicas dosando o nitrogénio uréico pela coleta da urina de 24h. Entretanto,
além do nitrogénio uréico, é necessario somar o nitrogénio nao uréico, presente
na forma de amoénia, &cido Urico, creatinina e acido Urico e o nitrogénio perdido
nas fezes. Para facilitar a mensuragéo final, foi definido como valor fixo de 2 g

|26-28

para nitrogénio nao uréico e 2 g para nitrogénio feca Por fim, sao

acrescidas as perdas insensiveis, resultantes do suor e pele®.

O UNA é uma medida menos trabalhosa para estimar a taxa de
catabolismo protéico, devendo avaliar a uréia presente em todos os fluidos
corporais, como sangue, urina e dialisato'®. Em pacientes com LRA, o UNA

pode ser calculado através da férmula mostrada na figura 1.

Pacientes com LRA em TRS continua apresentam UNA variando de 11

30-33

a 18g/dia, dependendo da modalidade®°°, o que significa degradacéo de 60 a

112g de proteina diariamente, mesmo com ofertas protéicas
adequadas.Modalidades de TRS estendidas ou com menor tempo de duragéo

podem acarretar UNAs maiores, alcancando 25g/dia®* *.




UNA (g/dia) = excre¢éo de nitrogénio uréico urinario + alteragées no pool de
nitrogénio uréico

= (NUU x V) + (NUS2 - NUS1) x 0,006 x PC + (PC2 - PC1) x NUS2/100

NUU = nitrogénio uréico urinério (g/dia) - V = volume urinério (litros)-NUS1 = nitrogénio uréico
sérico do 1° dia (mg/dl)NUS2: nitrogénio uréico sérico do 2° dia (mg/dl) —PC1 = peso
corporal(kg) do primeiro dia e PC2= peso corporal (kg) no segundo dia

Figura 1. Célculo do aparecimento de nitrogénio uréico (UNA) em pacientes
com LRA®.

Na presenca de perdas substanciais pelo trato gastrointestinal, o
nitrogénio uréico perdido nas fezes ou fistulas gastrointestinais deve ser
considerado, multiplicando-se o volume pelo NUS2. Nos individuos em dialise,
0 nitrogénio eliminado no dialisato deve ser necessariamente adicionado ao
célculo final do UNA®. Finalmente, as perdas insensiveis, provenientes do suor
e pele, podem ser estimadas multiplicando-se o peso seco do paciente por

0,031%,

Para encontrar a perda do equivalente protéico, ou seja, o total de
proteina, multiplica-se o UNA por 6,25. Para avaliar a perda de massa magra
proveniente do musculo esquelético, multiplica-se o equivalente por 5, j& que o

musculo contém em torno de 20% de proteina®.
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Taxa de Catabolismo Protéico (TCP)

A TCP é uma medida de degradacdo das proteinas obtida através da
multiplicacdo do UNA pelo equivalente protéico de 6,25, uma vez que a
proteina equivale a 16% do nitrogénio®'°. O resultado final pode estimar a
ingestéo protéica dos individuos estaveis clinicamente. J& em pacientes criticos
e instaveis, a taxa de catabolismo protéico refletirdA a intensidade do
catabolismo, pois o produto do metabolismo da uréia ndo serd proveniente
apenas da proteina ingerida, mas também da degradacdo da proteina
muscular®. Ao dividir a TCP pelo peso seco do paciente, obtém-se a TCP
normalizada (TCPn), que permite visualizar e interpretar de melhor forma a
taxa de catabolismo individual do paciente, além de estimar o minimo de oferta

protéica necessaria para suprir as demandas desta taxa'’.

Na LRA diversos estudos mostram que a TCPn de pacientes em TRS

continua varia de 1,4 a 1,8g/kg/dia®*"3>%

. Diante disso, ofertas protéicas
iguais ou superiores a este valor tornam-se necessarias para minimizar os
gastos energético-protéicos apresentados por eles. Ha poucos estudos

avaliando os valores da TCPn em pacientes submetidos a TRS estendida e os

valores estudados estdo em torno de 1,5g/kg/dia®’.

Diante da diversidade etioldgica dos pacientes com LRA, o célculo da
TCPn torna-se extremamente Util e aplicavel na rotina clinica, com objetivo de
minimizar erros de calculos e futuros comprometimentos nutricionais. No
entanto, € importante ressaltar que para maior precisao, os calculos devem ser

baseados na cinética da uréia e coleta total do dialisato®.




Balanco Nitrogenado (BN)

O BN permite estimar a proteina utilizada pelo organismo e o grau do
catabolismo. E obtido de forma simples, através da diferenca entre ingestdo e
perdas de nitrogénio. O equilibrio do nitrogénio é obtido quando a oferta de
proteinas é suficiente para repor as perdas nitrogenadas da urina, fezes,
cicatrizagbes, descamacdo das células epiteliais e suor’®. Quando a oferta
iguala ou excede estas perdas, o paciente atinge BN neutro ou positivo. Oferta

inferior faz com que o individuo passe a utilizar outras fontes de substrato

energético para suprir tais fungdes, como as proteinas musculares.

Como o nitrogénio é liberado durante o catabolismo protéico e a maioria
€ excretada na urina na forma de uréia, pode-se afirmar que o BN é um

poderoso método para identificar a intensidade de degradacéo protéica™.

Em pacientes estaveis, o BN desejavel deve ser mantido entre 4 a 6
g/dia. Porém, em pacientes criticos, estes valores sao praticamente
inatingiveis. Diante disso, manter BN o0 menos negativo possivel torna-se a
opcado mais adequada nestes pacientes. Apesar do suporte nutricional n&o
direcionar o paciente com LRA ao anabolismo, um BN minimamente negativo
certamente reduzird a intensidade das perdas de massa celular corporal,

reduzindo de forma importante o risco de morte®*°.

Para classificar a intensidade do catabolismo de pacientes com LRA,
Druml e cols® propuseram trés niveis de classificacdo: hipercatabolismo leve

(BN entre 0 e -4,9g/dia), moderado (BN entre -5,0 e -10,0) e grave (BN maior




gue -10g/dia). Atualmente a determinacao do grau de catabolismo na LRA vem

se consagrando como importante ferramenta de acompanhamento nutricional®.

Recentemente, Fiaccadori e cols® propuseram as necessidades
energéticas (kcal/Kg/dia) e protéicas (g/Kg/dia) de pacientes com LRA,
indicadas de acordo com o grau de catabolismo. Estas recomendacdes
reforcam a importancia de quantificar a extensdo do estado catabodlico do
paciente a fim de realizar oferta nutricional mais adequada. De modo inédito, a
via de dieta também foi indicada conforme o grau de catabolismo do paciente.

A tabela 1 mostra estas recomendacoes.

Tabela 1. Recomendacdes de macronutrientes e via de dieta baseada no grau
de catabolismo de pacientes com LRA®.

Macronutrientes Recomendacobes Via de Dieta
Energia 25

9 (maximo 30) kcallkg/dia
Proteinas
Sem catabolismo 0,8 (maximo 1,0) Via oral,
Sem dialise g/kg/dia Suplementagéo
Catap9l_|smo moderado 1,2 a 1,5g/kg/dia Via enteral ou enteral +
Em dialise parenteral

Catabolismo grave
Em diélise (TRSC ou HDE)

Via enteral ou enteral +

1,7 a 2,0g/kg/dia parenteral

TRSC= Terapia renal substitutiva continua — HDE= hemodialise estendida




Revisaar 77

Chua e cols®, avaliando pacientes com LRA em HD diaria estendida (8
horas/sesséo), mostraram que o hipercatabolismo inicial foi grave, evidenciado
por BN de -10,7 g/dia. Entretanto, a oferta protéica foi extremamente baixa,
variando de 1 a 12 g de proteina/dia. Ainda assim, valores de UNA muito altos
(25g) comprovaram uma importante degradacao protéica nestes pacientes.
Apenas Fiaccadori e cols ** mostraram BN positivo (0,30 g/dia) em pacientes
gue receberam dieta parenteral fixa com 1,5 g/kg de proteina e 30 kcal/kg de
energia submetidos a TRS estendida (8 horas) ou convencional (4 horas)
diarias. Outros estudos com pacientes em TRS continua com diferentes ofertas

protéicas descreveram BN variando entre -2 a -7g/dia® 3 3.,

Goes e cols®* estudando pacientes com LRA dialitica encontraram niveis
de catabolismo menos acentuados ao avaliarem 208 sessfes de Didlise
Peritoneal de Alto Volume (DPAV). Balanco nitrogenado positivo, variando de
0,5 a 1,4g/dia foi observado nos pacientes, independente da presenca de
peritonite. BN pouco negativo associou-se a dose adequada de Kt/V (em torno
de 3, semanalmente), etiologia isquémica da LRA e indicacdo de dialise por
hipervolemia. Ponce e cols®® mostraram resultados semelhantes. Avaliando 150
pacientes em DPAV durante 7 sessdes continuas, observaram BN de -7,2+2 .4
na primeira sessdo, evoluindo positivamente para -1,1+0,7 na sexta (Ultima)
sessdo. Os pacientes incluidos apresentaram Kt/V semanal de 3,5+0,7 e
predominio de necrose tubular aguda isquémica (50%) nos sobreviventes,
fatores que podem ter contribuido positivamente para a melhora gradativa do

catabolismo.




A figura 2 mostra os célculos necessarios para determinar e estimar o

grau de catabolismo de pacientes com LRA.

PERDAS DE NITROGENIO TOTAIS

/’

SEM DIALISE COM DIALISE \

LA
Perdas insenshvels [Peso Corporal x 0,031) c

Perdas pelo TGl [Volume Fecal x NUS2) +

| Perdas no Dialisato [N do dialisato (g/1] x volume total do dialisato [} |

- J

UNA Total (gN/d) = UNA + Perdas fecais + Perdas insensiveis i Extens3o do catabolismo: Balanco Nitrogenado |

| (BN em gN/dia)) !
Estimativa de perda protéica: UNA Total (gN) x 6,25
| BN (g/d) = Ingest3o de nitrogénio da dieta (g} -
Estimativa de perda de massa muscular: UNA Total (gN)x 6,25x5 - UNA Total

BN entre 0 e - 4,9g = Leve
Entre -5 e -10g = Moderado
Maior que 10g = Grave

__________________________________________________________

Figura 2. Calculo do grau de catabolismo de pacientes com LRA®.

E importante lembrar que o nitrogénio equivale a 46,7% da molécula de

uréia. Portanto, para encontra-lo, deve-se multiplicar a uréia por 0,467.

Para calcular o BN, as perdas totais de nitrogénio devem ser subtraidas

da quantidade de nitrogénio dietético ingerido.

O nitrogénio ingerido é obtido através da quantidade de proteina da dieta
convertida em gramas de nitrogénio, dividindo-se o valor protéico (em gramas)

por 6,25 (uma vez que 6,259 de proteina geram 1g de nitrogénio).




Na literatura dois importantes estudos avaliaram aassociacdo do BN
com mortalidade. Scheinkestel e cols**mostraram que o BN de pacientes em
TRS continua, recebendo elevada oferta de proteina, foi diretamente associado
com melhor prognéstico hospitalar e em Unidade de Terapia Intensiva. Para
cada aumento de 1g/dia no BN destes pacientes, a probabilidade de sobrevida
aumentava; em 21%. Mais recentemente, Ponce e cols*avaliando as
indicacOes e limitagcdes da DPAV encontraram estabilizacdo dos valores do BN
apo6s a 52. sessdo. Além disso, a avaliacao de 150 pacientes mostrou reducéo

de 31% no risco de morte apds 3 sessbes de DPAV.

Diagndéstico nutricional na LRA

Assim como em outras patologias, ndo existe um Unico método de
diagndstico nutricional nos pacientes com LRA, pois trata-se de condicdo
clinica com limitagdes importantes, tais como presenca de estado inflamatorio e

condic&o volémica variada®.

Dentre os meétodos existentes, os marcadores laboratoriais como
albumina, prealbumina e colesterol sdo os mais utilizados na rotina clinica,
porém, podem estar reduzidos independentes da desnutricdo, por serem
marcadores de fase aguda. A contagem total de linfécitos apresenta baixa
especificidade enquanto as alteracdes no peso corporal, medida importante na
rotina nutricional de qualquer paciente, torna-se pouco confiavel na LRA, ja que
a alteracdo do estado hidrico do paciente pode superestimar o peso real e ndo

mostrara perda de massa magra. Medidas antropométricas, como dobras




cutaneas e circunferéncias do braco, também s&o muito influenciadas pelo grau
de edema. O célculo do gasto energético basal deve ser realizado
preferencialmente pela calorimetria indireta, sendo pouco utilizada na rotina
hospitalar devido ao seu custo elevado. Sua substituicdo pelas férmulas
preditoras pode superestimar a taxa real, diante da dificuldade de estimar o

peso seco do paciente®.

A Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) € um método de diagndstico
nutricional consagrado na LRA pela sua associacdo com desfechos clinicos
importantes, sendo muito simples de ser aplicada**. Embora diferencas que
dependam dos avaliadores possam ocorrer, a capacitacdo e treinamento do
nutricionista pode reduzir os erros inerentes a subjetividade do método. Porém,
a ASG é utlizada para diagnostico inicial, ndo podendo ser usada para

acompanhamento nutricional durante hospitalizacdo destes pacientes.

CONCLUSOES

Diante da imprecisdo dos métodos convencionalmente utilizados para
avaliacdo e acompanhamento do estado nutricional de pacientes
hospitalizados, como IMC, dobras cuténeas, circunferéncias do bragco e
exames bioquimicos, os parametros do catabolismo protéico (BN, UNA e
TCPn) surgem como principais medidas aplicaveis nesta populagédo. Porém,
calculos exatos e perfeita coleta do dialisato sdo imprescindiveis para uma

interpretacdo adequada dos resultados.
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INTRODUCAO

Lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacdo frequente em pacientes
criticos. Fator de risco independente para maior morbidade e mortalidade, a
LRA ocasiona alteracbes no metabolismo de diversos nutrientes, contribuindo

de forma importante para piora do estado nutricional™?.

O hipercatabolismo é a alteracdo mais importante e pode ser definido
como liberacdo excessiva de aminodcidos do musculo esquelético. Esta
situacdo ocorre pela alteracdo na homeostase para a sintese de novas
proteinas, resultando em grande quantidade de aminoéacidos redistribuidos do
muasculo para o figado®. Os principais fatores envolvidos na génese do
catabolismo séo a resisténcia insulinica, a acidose metabdlica, a secrecao de
horménios catabdlicos (catecolaminas, glucagon, glicocorticéides), o
hiperparatireoidismo, a supressao da atividade do hormonio de crescimento e a

liberagéo de proteases e de mediadores inflamatérios®.

A extensdo do grau do catabolismo pode ser estimada por férmulas
como balanco nitrogenado (BN), aparecimento de nitrogénio uréico (UNA) e
taxa de catabolismo protéico, que tém se tornado importantes ferramentas

nutricionais para determinacdo do consumo das reservas de massa magra®.

Por serem marcadores de degradacdo protéica, manifestacédo
tipicamente presente em quadros infecciosos, questiona-se se BN e UNA

podem ser marcadores precoce de infecgéo.

Diante disso, os objetivos deste estudo foram determinar o grau de
catabolismo de pacientes com LRA em Hemodidlise (HD) e analisar se BN e
UNA podem ser marcadores precoces de infeccdo e mortalidade nestes

pacientes.
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METODOLOGIA

Estudo tipo coorte prospectiva que avaliou pacientes maiores de 18
anos, internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu da Universidade Estadual Paulista (HCFMB-UNESP), acompanhados
pelo Grupo da LRA da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica

Médica, de marco de 2011 a dezembro de 2012.

Foram estudados pacientes com LRA, conforme critérios do Acute
Kidney Injury Network (AKIN)>, com quadro clinico sugestivo de Necrose
Tubular Aguda (NTA), em hemodidlise (HD: 4 ou 6 horas/sessdo), oferta
alimentar pela via enteral ou parenteral e acompanhamento minimo de 24

horas ap0s inicio da terapia dialitica.

Foram excluidos pacientes com LRA de outras etiologias, insuficiéncia
renal cronica avancada (creatinina sérica basal>4 mg/dl), necessidade de
terapia renal substitutiva cronica (didlise ou transplante renal), ingestéo
alimentar por via oral ou que apresentaram reducdo da oferta caldrica e

protéica apds inclusédo no estudo.

Os pacientes foram submetidos a protocolo para avaliacdo do estado
nutricional e deteccdo de infec¢cdo, composto por dados clinicos, avaliacao
nutricional (indice de Massa Corpérea, dosagem de colesterol e albumina),
célculo do UNA e BN e deteccdo de infeccdo. UNA e BN foram calculados

diariamente através das formulas abaixo:
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BN = nitrogénio dietético — UNA
Nitrogénio dietético = proteina da dieta/6,25

UNA (g/dia) = excrecédo do nitrogénio uréico urinario + variacdo do nitrogénio
uréico corporal + nitrogénio uréico do dialisato (g/dia) + Perdas insensiveis +

Perdas fecais

UNA = (NUU x V) + (NUS2 — NUS1) x 0,006 x PC + (NUD x VD) + (0,031 x PC)
+ 29
Perdas insensiveis®: 0,031 x PC
Perdas fecais: 2g/dia’
*A uréia sérica foi convertida em nitrogénio, dividindo-se seu valor por 2,14, ja

gue a molécula de nitrogénio equivale a 46,7% da molécula de uréia.

Onde:

BN: balanco nitrogenado

UNA: aparecimento do nitrogénio uréico

NUU: concentracao de nitrogénio uréico urinario (g/dia)
V: volume urinério (litros)

NUS1 e NUS2: nitrogénio uréico sérico (mg/dl) nos dias 1 e 2

PC: peso corporal (kg)
NUD: nitrogénio uréico do dialisato (g/l)
V: volume do dialisato (litros)

Para a estimativa do grau de catabolismo, foi utilizada a classificacédo
proposta por Druml W2, baseada no BN (gNdia): leve (0 a -4,9), moderado (-5

a -10) e grave (> - 10).
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Para a quantificacdo do nitrogénio do dialisato foram coletadas 3
amostras do ultrafiltrado, drenados 1 hora apds o inicio, na metade e no final

da dialise.

O diagndstico de infeccéo foi realizado de acordo com a presenca de
febre (temperatura corporal acima de 38.0°.C), leucocitose (leucécitos acima de
12.000/mm?3) ou niveis séricos de PCR acima de 10mg/dl, avaliados

diariamente.

Hipercatabolismo foi definido como reducéo de 2g/dia no BN ou aumento
de 2g no UNA dentro de 24h. Portanto, o numero de dias para piora do
catabolismo foi comparado com o numero de dias para o aparecimento dos

critérios de infeccao.

Os pacientes foram acompanhados em conjunto com a equipe médica
até a alta nefrologica hospitalar (na presenca de recuperagdo parcial ou

completa da funcéo renal) ou obito.
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos como mediana ou média e desvio padrao,

conforme caracteristicas de normalidade.

Para a associacdo do BN e UNA com mortalidade foi realizada analise

univariada através de teste t ou Mann-Whitney.

Para avaliar se BN e UNA foram marcadores precoces de infecgéo
foram construidas curvas de Kaplan-Meyer e a comparacao das curvas foi
realizada através do teste Logrank. Para comparac6es multiplas das curvas

utilizou-se o teste Logrank com ajuste de Bonferroni.

Foi utilizada como nivel de significancia estatistica p<0,05.
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RESULTADOS

Foram incluidos 96 pacientes no estudo. Na tabela 1 sdo apresentadas
suas caracteristicas clinicas, nutricionais e laboratoriais. De acordo com 0s
dados do balanco nitrogenado, a populacdo apresenta catabolismo grave. Nao
houve associacdo dos parametros de catabolismo com 6&bito, conforme

mostrado na tabela 2.

Como mostrado na tabela 3, a reducdo de 2 g/dia do BN (parametro de
piora do catabolismo, conforme definido anteriormente) e aumento de pelo
menos 2g/dia no UNA, antecederam a presenca dos demais parametros de

infeccéo.

Nas figuras 1 e 2 sdo apresentadas as curvas mostrando a
probabilidade de infeccdo de acordo com a reducdo do BN ou aumento do
aparecimento do UNA e de parametros de infeccdo em pacientes que
apresentaram processos infecciosos durante acompanhamento. A reducdo do
BN (figura 1) antecedeu, de modo significativo, o aparecimento de febre (p=
0,0031), leucocitose (p= 0,0014) e elevacdo do PCR acima de 10 mg/dl
(p<0.005), o mesmo ocorrendo em relacdo ao aumento do UNA (febre:
p=0,001; leucocitose: p< 0,001 e PCR > 10 mg/dl: p<0,001) conforme mostrado

na figura 2.




%M@pm@wﬁ&cagm 94

DISCUSSAO

O presente trabalho mostrou que pacientes com LRA em HD
apresentaram hipercatabolismo grave conforme valores do BN e UNA. Tais
parametros de catabolismo ndo estiveram associados com mortalidade, mas
foram marcadores precoces de processos infecciosos. Estes dados néo foram

encontrados na literatura até o momento.

Pacientes em TRS continua (TRSC) costumam apresentar maior
catabolismo, principalmente devido as perdas de aminoacidos pelo dialisato,
gue sao diretamente relacionadas a taxa de fluxo do mesmo, taxa de
ultrafiltracdo, duracdo da didlise e tipo de membrana utilizadas®*®°. Dados da
literatura mostram que modalidades de diafiltracdo estendida, hemodialise,
hemofiltracdo e hemodiafiltracdo venovenosa continua promovem maior

geracdo de UNA e BN mais negativo®**.

Chima CS e cols?, em 1993, acompanhando 19 pacientes no pés-
operatorio com LRA em hemodiafiltracdo venovenosa continua, verificaram BN
médio de -3,8+7,9¢g/dia, sendo que todos recebiam dieta parenteral com aporte
protéico minimo de 1,4g/kg/dia e 2600kcal/dia. Posteriormente, Macias WL e
cols'® avaliando prospectivamente 40 pacientes com LRA também em
hemodiafiltracdo venovenosa continua, mostraram BN mais negativo, em torno
de -7,1g/dia. Porém, estes pacientes apresentaram oferta caldrico-protéica
variavel, o que pode ter contribuido para BN mais negativo em virtude de

menor aporte de nutrientes. Mais recentemente, Chua HR e cols*® avaliando
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pacientes em diafiltracdo diaria estendida (8h/dia) em apenas 7 pacientes com
choque séptico, identificaram BN bastante negativo, em torno de -10,7g/dia.
Convém ressaltar que neste estudo alguns pacientes receberam aporte
calorico-protéico muito abaixo do ideal, com alguns permanecendo inclusive
em jejum, situacdes que podem ter contribuido para o aumento do catabolismo.
Além disso, o UNA extremamente alto (25g/dia) provavelmente esteve
associado a gravidade da doenca de base dos pacientes estudados. No
presente estudo, os pacientes realizaram menor tempo de dialise, porém com
taxas de fluxos de dialisato e ultrafiltrado maiores que as terapias continuas, 0

gue pode ter levado a valores de catabolismo semelhante aos encontrados nas

modalidades continuas.

Com relacdo ao UNA, ndo existe uma classificacdo para o grau de
catabolismo, o que seria interessante, ja que estes valores ndo variam de
acordo com a dieta. Pacientes em hemofiltracdo venovenosa continua e/ou

9-13

diafiltracdo diaria estendida apresentam UNA entre 11,5 a 25g/dia”°, valores

semelhantes aos encontrados neste estudo (em torno de 159).

Neste estudo, a analise dos parametros de catabolismo ndo mostrou
associacdo com obito. Na literatura, poucos estudos encontraram correlagdo
direta entre catabolismo e desfecho clinico importante. Leblanc e cols.™
avaliando 38 pacientes criticos tratados por TRSC, encontraram valores
médios de UNA de 13,6+7g/dia e TCPn de 1,75+0,82g/kg, porém fracamente
associados com prognoéstico. Scheinkestel e cols.’® mostraram resultados
interessantes acompanhando 50 pacientes em TRSC. BN foi diretamente

associado com prognéstico hospitalar e em UTI e cada aumento de 1gN/dia no
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BN, determinou aumento de 21% na sobrevida. Fatores como exclusdo de
pacientes com tempo inferior a 24 horas em dialise (portanto, mais graves e
com maior mortalidade) e a realizacdo de HD com menor tempo de duracéo
(que pode ter reduzido as perdas de aminoacidos) podem justificar a auséncia

de associagao entre catabolismo e 6bito em nosso estudo.

De forma inédita na literatura, este trabalho utilizou paréametros de

catabolismo como marcadores precoces de infecgao.

Esta bem descrito que o hipercatabolismo pode ser consequéncia de
estresse metabolico, presente em situagcbes de inflamacdo, infeccdo e
traumas®®. O estudo de Ganesan’?, avaliou pacientes com LRA em TRSC e
encontrou tendéncia a significancia (p=0,07) entre TCPn de pacientes sépticos
(1.69 £ 0.4 g/kg/dia) e ndo sépticos (1.36 + 0.4 g/kg/dia), sugerindo o fato de
gque pacientes com inflamagdo e/ou infeccdo apresentam maior

hipercatabolismo.

A partir da experiéncia clinica do grupo que conduziu este estudo, foi
observado que quando o0s pacientes apresentavam aumento de pelo menos 2g
no UNA e/ou reducédo de 2g no BN em 24 horas, a presenca de infeccdo era
iminente, sendo poucos dias depois confirmada por marcadores classicos

como a presenca de febre, niveis de PCR elevados ou leucocitose.

Neste estudo notamos que a concentracdo do nitrogénio uréico do
dialisato foi o parametro que mais contribuiu para o aumento do UNA nestes
pacientes. Conforme reportado por Kihara e cols®, o nitrogénio do dialisato

equivale em torno de 40% do nitrogénio total excretado. Portanto, este
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parametro pode ter sido o principal fator responsavel pela deteccéo precoce da
infeccdo, ja que aumentou sensivelmente conforme seu inicio. Além disso, &
importante ressaltar que ndao houve variacdo na oferta de proteina dietética nos
dias em que o BN foi analisado e que, portanto, o BN foi alterado pelo aumento
do catabolismo e ndo pela reducao do aporte protéico.

Como conclusédo, este estudo mostrou que o aumento do UNA e a
reducdo do BN nado estiveram associados com mortalidade, mas foram

marcadores precoces de processos infecciosos em pacientes com LRA e HD.
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TABELAS E FIGURAS

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes avaliados.

Variaveis Clinicas Valores

Sexo Masculino (%) 63,5
Idade (anos) 62 (52-72)
Enfermaria:
Cirurgica (%) 21
Médica (%) 79
Internagdo em UTI (%) 87,5
Dias de Internacao 18 (12-29)
Dias em Didlise 5 (4-9)
Kt/V recebido/sesséo 1,11+0,30
Creatinina sérica inicial (mg/dl) 3,8(2,9-5,0)
Uréia sérica inicial (mg/dl) 169166
Etiologiada LRA
Isquémica (%) 38,4
Nefrotoxica (%) 4,2
Mista (%) 9,4
Septica (%) 48
DRC prévia (%) 31,3
ATN-ISS 67,5 (52-80)
DM (%) 18,7
HAS (%) 45,8
IMC (kg/m?)
<60 anos 27,3 (23,9 — 29,3)
> 60 anos 25,5 (22,1 — 28,7)
BN (gN/dia) -8,74 (-14,2;-3,75)

UNA (gN/dia)

15,55 (10,38;22,04)
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Tabela 1. Continuacao

Variaveis Clinicas Valores

Grau de Catabolismo (%)

Leve 12,5
Moderado 30,2
Grave 41,2
Oferta caldrica (kcal/kg/dia) 24,4(12,3-24,9)
Oferta protéica (g/kg/dia) 1,0 (0,60-1,48)
Obito (%) 53,1

UTI: Unidade de Terapia Intensiva, LRA: lesdo renal aguda, DRC: doenga renal cronica, ATN-ISS: Acute
Tubular Necrosis-Individual Severity Score, DM: diabete melito, HAS: hipertenséo arterial sistémica

Tabela 2. Analise univariada dos marcadores de catabolismo associados com
Obito na populacao estudada.

Variaveis de Obito N&o 6bito p
catabolismo
BN (g/dia) 8,74 (-13,91:-2,84)  -8,96 (-14,47:-4,38) 0.40
UNA (g/dia) 16,44 (9,67-22,23) 17,23 (11,16-22,76) 0.60

Tabela 3. Comparacao entre o numero de dias para surgimento de parametros
de infeccdo e numero de dias para piora do BN e aumento do UNA.

BN UNA
Parametros | Dias _ Dias para
de infeccéo Dias para para Dias para
: ~ - , ~ aumento p
infeccdo reducéo infeccao
do UNA
do BN
Febre 2 (1-4) 1(0-2) <0,001 2(1-4) 1(0,75-1) <0,001

PCR>10mg/dl | 2 (1,5-4,5) 1(0-1) <0,001 2(1,5-45) 1(0-1) <0,001
Leucocitose 2,5 (1-4) 1(0-1) <0,001 25(1-4) 1(0,25-1) <0,001
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Hemodialise: BN vs. Infecgdo
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Leucocitose = leucdcitos > 12.000/mm? PCR = 10mg/dI

Figura 1. Curvas para ocorréncia de piora do BN e surgimento de parametros
de infeccdo, em pacientes em hemodiadlise que apresentaram
processos infecciosos durante acompanhamento.
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Hemodidlise: UNA vs. Infeccdo
10

UNA x Febre: p=0,0001
UNA x Leucocitose: p<0,0001
UNA x PCR>10mg/dl: p<0,0001
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Probabilidade de ocorrer infeccdo
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oo 25 50 15 100 12.5
tempo
qQrupo FEBRE LELUCO FCR LINA
Aumentodo UNA em maisque 2g/fdia Febre = temperatura corporal 2 389.C
Leucocttose = leucdcitos > 12.000/mm? PCR = 10mg/dl

Figura 2. Curvas para ocorréncia de aumento do UNA e surgimento de
parametros de infeccdo, em pacientes em hemodialise que
apresentaram processos infecciosos durante acompanhamento .
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Anexo 1 — Parecer do comité de Etica em Pesquisa.

&%  Universidade Estadual Paulista —T
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu W
Distrdo Rubsdo Junior, s/n” - Botucatu— S P

CEP 18618-970
Fone/Fax (0xx14) 3811-5143 R e
e-mail secretania’ capellup@fmb, unesp.br . 'g‘:m'z“:x ;"3 g;7 “

o-miail coordenadoria tsarden@imb uneso br

Botucatu, 01 de agosto de 2011. Of. 314/11-CEP

Ilustrissimo Senhor

Prof. Dr. André Luiz Balbi
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Prezado Dr. André

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa - (Protocolo CEP 3938-2011) “Avaliagdo nutricional evolutiva e
comparativa de pacientes com Injiria Renal Aguda submetidos a
diferentes métodos de didlise”, a ser conduzido por Marina Nogueira
Berbel, orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator, parecer
favordvel, aprovado em reunido do CEP de 01 de Agosto de 2.011.

Situacdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdio do Projeto,
apresentar ao CEP "Relatério Final de Atividades”.

Secretdrio do CEP.




