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INTRODUCAO: Pacientes portadores de doenca renal cronica (DRC), tanto em tratamento
conservador como dialitico, apresentam um elevado risco de doencas cardiovasculares (DCV). Além
dos fatores de risco tradicionais para a aterosclerose, a inflamacdo é uma complicagdo
particularmente importante na DRC. A presenca de sobrecarga ventricular esquerda (SVE) com
alteracBes eletrocardiogréaficas e a ocorréncia de hipertensdo arterial resistente (HAR) também sé&o
problemas muito frequentes e de elevada gravidade nessa doencga. A prevaléncia de hiper-hidratacéo
(HH) nos estadios iniciais da DRC ainda nédo € clara e existem poucos estudos nessa populacéo que
relacionam a DRC, inflamacgé&o, HVE e HAR.

OBJETIVO GERAL: Avaliar a associacdo de fatores demogréaficos, clinicos, nutricionais, e
inflamatdrios e o volume de agua corporal em pacientes nos estadios 2 a 5 da DRC.
METODOLOGIA: Estudo transversal que avaliou 39 pacientes em tratamento conservador da DRC
guanto aos parametros demogréficos, clinicos, nutricionais e inflamatérios. Os pacientes foram
classificados como hiper-hidratados quando o HH = 1,1L, calculado por intermédio da bioimpedéancia
multifrequencial (BM), que foi utilizado para definir excesso de agua corporal total. A amostra foi
estratificada de acordo com o estado de inflamacé&o, presenca de HVE e presenca de HAR. Para a
estatistica foi considerado significante o valor de p<0,05.

RESULTADOS: A média de idade dos individuos foi de 70 + 14,0 anos, sendo 64% do sexo
masculino, 87% de raca branca, 44% com diabetes mellitus (DM) e a doenca renal de base mais
frequente foi hipertenséo (46%). A prevaléncia de HH foi de 23%, segundo a BM. Os pacientes com
inflamacgéo apresentaram uma taxa de filtragdo glomerular estimada e triglicérides significantemente
menores (p=0,027 e p=0,038) e maior pontuacdo do malnutrition-inflammation score (MIS) (p=0,038).
Os pacientes com HAR mostraram maior frequéncia de DM (p=0,025), maior frequéncia e valor de
HH (p=0,014 e p=0,029) e um equivalente protéico de aparecimento de nitrogénio normalizado
(nPNA) significantemente menor (p=0,040). J& os individuos com SVE apresentaram menor
frequéncia de raca branca (p=0,001), maior MIS (p=0,031), valores dos dados da BM denotando
menor massa magra e maior porcentagem de massa gorda, maior paratormoénio sérico (p=0,008) e
menor ingestéo de fosforo (p=0,048).

CONCLUSAO: A prevaléncia de HH foi de 9 em 39 (23%). De maneira geral, a HH associou-se a
HAR e a SVE, ndo associou-se a inflamacéo, a ingestdo de sédio e a presenca de edema. Esses
dados, tomados em conjunto, nos levam a crer que o exame de BM pode ser util no manejo dos
pacientes em tratamento conservador da DRC, guiando a terapéutica nutricional e medicamentosa

com diuréticos.

Palavras-chave: doenca renal cronica, hiper-hidratacdo, inflamacdo, hipertensdo arterial

resistente, sobrecarga ventricular esquerda.
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Abstract



INTRODUCTION: Patients with chronic kidney disease (CKD), in conservative or dialytic treatment,
have a high risk of cardiovascular diseases (CVD). In addition to the traditional risk factors for
atherosclerosis, inflammation is a particularly important complication in CKD. The presence of left
ventricular overload (LVO) with electrocardiographic alterations and the occurrence of resistant
hypertension (RH) are also very frequent and of high severity in this disease. The prevalence of
overhydration (OH) in the early stages of CKD is still unclear and there are few studies in this
population that relate CKD, inflammation, LVO and RH.

GENERAL OBJECTIVE: To evaluate the association of demographic, clinical, nutritional, and
inflammatory factors with body water volume in patients in stages 2 to 5 of CKD.

METHODS: This cross-sectional study evaluated 39 patients on conservative treatment of CKD for
demographic, clinical, nutritional and inflammatory parameters. Patients were classified as
overhydrated when OH = 1.1L, calculated by the multifrequency bioimpedance apparatus (MB), which
was used to define total body water excess. The sample was stratified according to the state of
inflammation, presence of LVO and presence of RH. For the statistic, the value of p<0.05 was
considered significant.

RESULTS: The mean age of the individuals was 70 = 14.0 years, being 64% male, 87% white, 44%
with diabetes mellitus (DM) and the most frequent renal disease was hypertension (46%). The
prevalence of OH was 23%, according to BM. Patients with inflammation had an estimated glomerular
filtration rate and significantly lower triglycerides (p=0.027 and p=0.038), higher malnutrition-
inflammation score (MIS) (p=0.038). RH patients showed a higher frequency of DM (p=0.025), higher
frequency and OH (p=0.014 and p=0.029) and a significantly lower normalized protein nitrogen
appearance (nPNA) (p=0.040). RESULTS: Individuals with LVO had a lower white frequency
(p=0.001), higher MIS (p=0.031), MB data values denoting lower muscle mass and higher percentage
of fat mass, higher serum parathyroid (p=0.008) and lower phosphorus intake (p=0.048).
CONCLUSION: The prevalence of OH was 9 in 39 (23%). In general, OH was associated with RH
and LVO, apparently with no association between inflammation, sodium intake and the presence of
edema. This leads us to believe that MB examination can be extremely useful in the management of

patients on conservative treatment of CKD, guiding by nutritional and drug therapy with diuretics.

Keywords: chronic kidney disease, overhydration, inflammation, resistant hypertension, left

ventricular overload.
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1. Introducao



As complicagdes cardiovasculares influenciam fortemente o progndstico de
pacientes portadores de doenca renal crénica (DRC), tanto em tratamento conservador
como dialitico, sendo as doencas cardiovasculares (DCV) a principal causa de 6bito nessa
populagéo (1).

O elevado risco de DCV em pacientes com DRC decorre em parte da elevada
prevaléncia de fatores de risco tradicionais para aterosclerose nesses pacientes, como
diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial (HA), dislipidemia, sedentarismo e idade
avancada, ao lado de complicacdes decorrentes da prépria DRC, descritos como fatores de
risco ndo tradicionais para a aterosclerose, como disturbios do metabolismo do calcio e do
fésforo, hiperomocisteinemia e particularmente a inflamacdo (2). Ademais, a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) com alteracdes eletrocardiograficas e a ocorréncia de
hipertenséo arterial resistente (HAR) séo problemas bastante frequentes e de elevada

gravidade que implicam em progndéstico ominoso.

1.1 Estado microinflamatoério

A inflamacéo e deplecdo nutricional sdo fortemente associadas, sendo que
marcadores dessas condicdes como elevada proteina C reativa (PCR) e hipoalbuminemia
sao preditivos independentes do risco de 6bito por DCV (3). Stenvinkel & col. (4) mostraram
gue 44% dos pacientes com DRC ainda na fase pré-dialitica apresentavam associagao entre
deplecdo nutricional, inflamacdo e aterosclerose, sendo utilizado para enfatizar a
contribuicdo dessas condigbes no seu progndstico o termo malnutrition, inflammation and
atherosclerosis syndrome (MIA): sindrome da desnutri¢cdo, inflamacao e aterosclerose (4,5).

A deplecéo protéico-energética (DPE) € um forte preditor de mau prognéstico,
em particular relacionado a DCV. A prevaléncia de DPE nos estadios leve a moderado da
DRC varia entre 20 e 25% e aumenta com a progressao da doenca (6).

A presenca de inflamacdo pode causar tanto piora nutricional como
aterosclerose, sendo que alguns autores postularam o impacto negativo da desnutricdo
sobre 0 progndstico da populacdo de pacientes com DRC (5,7). Niveis séricos elevados de
citocinas pro-inflamatérias sdo bastante comuns nesses pacientes, sendo que inameros
fatores tém sido propostos para explicar seu estado inflamatério crénico, como a acidose
metabdlica, uremia, uso de cateteres venosos em pacientes dialisados, infeccbes néo
aparentes e outros. A inflamacdo pode causar redugdo do apetite, protedlise muscular e
hipoalbuminemia e estar envolvida na génese da aterosclerose (5,7). Alguns autores
conseguiram mostrar a contribuicdo independente da deplecdo nutricional sobre a

mortalidade por todas as causas e por DCV (8).
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Estudos observacionais evidenciaram a possibilidade de que a expanséo do
volume de agua extracelular, comum na DRC, esteja também envolvida na cadeia de
eventos fisiopatolégicos que resultam no estado inflamatorio (9-12).

Estudo prospectivo, randomizado e controlado, realizado previamente em
Nnosso servico, mostrou que a prescricdo de dieta com reduzido conteldo de sddio
influenciou a evolugcdo do estado inflamatério, em pacientes em hemodialise (HD),
observando-se queda significante de marcadores inflamatorios sem alteragées no volume de
agua corporal. Estes resultados sugerem que possivelmente h4 um mecanismo adicional do
sodio, independente do volume, como um indutor direto da resposta inflamatoria (13,14).

A elevada ingestdo de sodio é um dos fatores que pode diretamente
promover a agressao vascular (15), sendo este tipo de injuria vascular associada ao
aumento da expressado de moléculas de adesao pelas células endoteliais e recrutamento de
células inflamatdrias (16).

Ha poucos estudos que avaliaram o volume de agua corporal em pacientes
renais crénicos na fase ndo dialitica. A prevaléncia de hiper-hidratacdo (HH) durante os
estadios iniciais da DRC néo é clara e seu significado ainda n&o foi elucidado. A avaliacdo
clinica do estado de hidratacdo é relativamente dificil, pois sinais fisicos de edema sé&o
pouco sensiveis para realizar o diagnostico de excesso de volume intravascular (17).

O monitor de composicdo corporal (BCM) (Body Composition Monitor -
Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany) é um aparelho de biocimpedancia
multifrequecial (BM) que avalia estado de hidratacdo e composicdo corporal. A precisdo
destas medidas foi validada a partir de métodos de referéncia para pacientes em didlise
(18-23). Hung & col. observaram que a BCM é uma ferramenta (til para avaliar a HH em
pacientes em estadios 3 a 5 (ndo dialitico) da DRC. Estes autores encontraram associacao
independente do estado de HH, estimado pela BCM, com fatores de riscos tradicionais para
DCV como DM, sexo masculino e pressao arterial e ndo tradicionais como a inflamacéo

(24). Entretanto, esse autor n&o avaliou a constituicdo da dieta desses pacientes.

1.2 Sobrecarga ventricular esquerda

Os pacientes em estadio terminal da DRC apresentam alta prevaléncia de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (25), sendo essa condicdo cardiaca um fator que
aumenta os riscos cardio e cerebrovasculares na populagédo geral e também em individuos
com DRC, independentemente do estado nutricional, da idade, da presséo arterial (PA) ou
da doenca renal de base (26). A HVE é a mais forte preditora de mortalidade ndo apenas
entre 0s pacientes que apresentam hipertensdo arterial, mas também na populacdo em
estadio terminal da DRC (26-30).

1. Introdugio 7



Na DRC terminal e na HA primaria, existe grande semelhanca entre as
alterac6es neuro-humorais e hemodinamicas determinadoras de HVE (31), sendo que nos
pacientes com uremia, essas maodificagbes mostram algumas particularidades que sé&o
resultantes da propria faléncia renal (32,33).

Em pacientes em estadio final da DRC, a HA é um dos fatores que esta
relacionado a patogénese da HVE. Estudos transversais e longitudinais demonstraram
associacdo entre HA e HVE (34-36). Entretanto, existem individuos com PA quase normal e
HVE acentuada, assim como os que apresentam HA, porém HVE minima. Comumente, 0S
pacientes com DRC em estagio final apresentam os graus de HVE mais marcantes do que
0s encontrados nos individuos com hipertenséo primaria e pré-hipertensos que tém histérico
familiar em HA (37-39).

Além da sobrecarga pressorica, a HH corporal estd entre as alteragdes
hemodindmicas que se associam ao desenvolvimento de HVE e que é também tipica da
faléncia renal (27).

O aumento do débito cardiaco devido a anemia e ao efeito direto do
hiperparatiroidismo, sdo outras possiveis causas da HVE (39,40). Alguns medicamentos
anti-hipertensivos, em contrapartida, podem desempenhar resultados favoraveis sobre o
coracao independente do efeito hemodinamico (41).

Um estudo prévio realizado pelo nosso grupo mostrou que em individuos
tratados por didlise, o indice de massa ventricular esquerda foi positivamente correlacionado
com a PA, débito cardiaco, trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo e fdsforo sérico, e
negativamente com o calcio sérico. O trabalho sistélico do ventriculo esquerdo, variante que
congrega os efeitos da PA e da HH corporal, mostrou uma correlagdo com o indice de
massa ventricular esquerda (42).

Diversos exames de imagem como a ecocardiografia, ressonancia magnética
e tomografia computadorizada, tém sido utilizados para o diagnéstico de HVE (43-45). O
eletrocardiograma (ECG) é um método simples para a detec¢cdo de HVE e clinicamente
muito utilizado (46). O Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) recomenda o
exame de ECG anualmente, para todos os pacientes em terapia renal substitutiva (47).
Entretanto, nenhum trabalho avaliou a associacdo entre HH e sobrecarga ventricular

esquerda (SVE), manifestacdo eletrocardiogréfica da HVE, em DRC néo dialitica.
1.3 Hipertensao Arterial Resistente
A HAR é uma condicdo em que ha o descontrole da PA (>140/90 mmHg)

mesmo com a utilizacdo de 3 ou mais drogas anti-hipertensivas sendo um diurético, ou

guando a PA esta controlada, porém com a utilizacdo de 4 ou mais medicamentos anti-
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hipertensivos (48). A monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) € um método
importante para o prognéstico de HA, pois, além de representar a média de varias medidas
avalia a presséo noturna e a pressao de pulso de 24 horas (49-51).

Alguns estudos populacionais, como o Framingham Heart e NHANES,
associaram o descontrole da PA a raca, idade, DM, DCV e DRC (52,53). Outros estudos
observaram a relacéo direta entre a progressdo da DRC, a albuminuria e a prevaléncia de
HAR (53,54).

Em estudo realizado na nossa unidade, a &gua corporal total (ACT),
mensurada pela bioimpedancia unifrequencial, se relacionou ao controle da PA em
pacientes tratados por didlise. A HH, calculada pela diferenca entre a ACT e o volume de
agua corporal (estimado pela formula de Watson), previu o descontrole da PA, mesmo com
a utilizacdo de medicamentos, mostrando assim que a HH pré-dialitica foi o melhor
parametro para predizer essa condigéo (55).

Outro estudo (56), mostrou que em pacientes em tratamento conservador da
DRC, a razdo entre a porcentagem de agua extracelular em relacdo a agua corporal total
(AEC/ACT) se correlacionou positivamente com elevada prevaléncia de hipertenséo
resistente e uso de diurético. Porém, ndo houve associa¢cdo com sédio urinério de 24 horas
e nao foi realizada a MAPA. Entretanto, como poucos trabalhos avaliaram a associacao
entre HH e HAR em DRC nao-dialitica. Sdo necessarios novos estudos para a validacao

dessa relacéo.
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2. Hipoteses



Portanto, o presente estudo pretende avaliar as hipéteses de que:
» O estado de hidratacdo esta associado a inflamacdo nos pacientes em tratamento
conservador da doenca renal crbnica;
» O estado de hidratacdo esta associado a alteracdes eletrocardiograficas;

» O estado de hidratacdo esta associado a hipertensao arterial resistente.
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3.1 Geral

Avaliar a associacdo de fatores demogréficos, clinicos, nutricionais,

inflamatdérios e o volume de agua corporal em pacientes nos estadios 2 a 5 da DRC.

3.2 Especificos

Avaliar nos pacientes em estadio 2 a 5 da DRC:
» A prevaléncia de hiper-hidratacéo;
» Associacao entre ingestdo de sodio e hiper-hidratacao;
» Associacdo entre hiper-hidratacdo e inflamacéao;
» Associacdo entre a ingestao de sodio e inflamacao;
» Associacao entre hiper-hidratacao e alteracdes eletrocardiogréficas;

» Associacao entre hiper-hidratacao e a hipertensao arterial resistente.

3. Objetivos
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4. Pacientes e Métodos



4.1 Delineamento

Este estudo de seccao transversal foi realizado em pacientes nos estadios 2 a
5 da DRC, que realizavam tratamento no Ambulatério de Doenca Renal Cronica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP. Apds a inclusdo dos pacientes
no estudo a amostra foi dividida de acordo com o volume de 4gua corporal: pacientes com
volume de hiper-hidratacdo = 1,1 L do volume estimado e pacientes com esse volume <1 L
(57). Foram avaliados em um Unico momento pardmetros demograficos, clinicos,
laboratoriais, nutricionais, ingestao de sédio e volume de agua corporal.

Os resultados de todos os exames e avaliagdes foram comparados de acordo
com a separacdo em trés categorias: IL-6 acima ou abaixo da mediana da casuistica;
presencga ou auséncia de HAR - definida de acordo com a American Heart Association (48) -
e presenca ou auséncia de SVE - definida de acordo com a VII Diretriz Brasileiras de
Hipertensao Arterial (58). A seguir foram determinadas as associagdes destes fatores com a
HH.

4.2 Pacientes

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos nos estadio 2 a 5 da DRC,
segundo a classificacdo proposta pelo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
(58).

Critérios de exclusao

Foram excluidos os portadores de marca-passo cardiaco, implantes
metalicos, amputados, gravidas, doencas malignas, doencas inflamatérias crénicas, cirrose
hepética, doenca infecciosa em atividade ou evento cardiovascular agudo nos trés meses
prévios a coleta de dados.

Este trabalho foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu (Anexo 1) e todos os individuos que preencheram os
critérios de inclusdo e aceitaram participar do estudo assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (Apéndice 1).
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4.3 Avaliagbes clinicas e demograficas

Todos os pacientes foram submetidos a consulta médica e a partir dos
prontuarios médicos foram coletados os seguintes dados: idade, raca, sexo, doenca renal de
base e presenca de DM.

A presséo arterial (PA) foi avaliada por intermédio da aferigcdo de consultorio e
pela monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24 horas, de acordo com a V
Diretrizes Brasileiras de MAPA, 2011 (60).

Também foram realizados: exame de ECG, avaliagdo nutricional com
recordatério de 24 horas, avaliagdo antropométrica e BM; e coleta de sangue para dosagem
de marcadores inflamatorios interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR) e a-1-
glicoproteina-acida. Foram avaliados como presente ou ausente o0 uso de: anti-hipertensivos

e sua classe, diuréticos, estatinas e outras medicacoes.

4.4 Avaliacdo da agua corporal

As medidas de agua corporal foram realizadas pelo aparelho de BM - Body
Composition Monitor - Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany, que mensura a
resposta elétrica de 50 diferentes tipos de frequéncias entre 5 a 1000 kHz. S&o fornecidos
para o aparelho o peso, estatura, idade e sexo do paciente. A agua corporal total (ACT),
agua intra e extracelular sdo estimadas e fornecidas pelo aparelho, a partir da equacado de
Moissl & col. (18). O aparelho avalia trés compartimentos, baseado no modelo desenvolvido
por Chamney & col. (61), massa magra, tecido adiposo e excesso de agua corporal total.

O valor de HH 21,1L, calculado pelo aparelho de BM, foi utilizado para definir
excesso de ACT (62).
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4.5 Avaliacao laboratorial

Foram avaliadas as seguintes medidas laboratoriais:

» Marcadores bioquimicos séricos: fosforo, potassio, uréia, creatinina, triglicérides,
colesterol total e frag6es, hormdnio da paratiredide (PTH);

» Proteindria de 24 horas;

» Sodio urinario de 24 horas;

> Hemograma completo;

» Marcadores inflamatérios: IL-6 (método de Quimioluminescéncia), a-1-glicoproteina
acida (método de ponto final) e PCR (método de quimica seca). Os pacientes foram
divididos de acordo com a mediana da IL-6.

» Clearance de creatinina e taxa de filtracdo glomerular estimado pela equacdo do
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD- EPI) (63).

4.6 Monitorizagdo ambulatorial da presséao arterial de 24 horas

A MAPA foi realizada de segunda a sexta feira, com monitor Spacelabs 90202.
O protocolo do exame segue as diretrizes brasileiras para realizacdo de MAPA e esta descrito

no Anexo 2.

4.7 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma de 12 derivagdes foi tracado numa velocidade de papel
de 25mml/s, no ganho n, no aparelho de eletrocardiograma Eletrotouch EP12, Dixtal.

Imediatamente antes da realizagdo da BM, os pacientes realizaram o
eletrocardiograma. Foi explicado aos pacientes sobre o procedimento e solicitado que
ficassem em decubito dorsal horizontal em uma maca de consultério, que retirassem todos
0s objetos metalicos e que ficassem com bracos e pernas separados e imoveis. A descricao
do procedimento para a realizacdo do eletrocardiograma encontra-se no Apéndice 2.

No exame, foram avaliadas a altura do R em AVL, a profundidade do S em
V3, a soma dessas medi¢cdes, a duracdo do QRS, o produto da soma das voltagens acima
pela duragdo do QRS, o indice de Sokolow-Lyon, somando-se 0 S em V1 com 0 mais
elevado R das derivagbes precordiais V5 ou V6. Bem como foi caracterizado como aumento
da duracdo do QRS quando este era superior a 100ms.

Foi considerada SVE a presenca do indice Sokolow-Lyon (SV1 + RV5 ou
RV6) =35 mm, ou RaVL > 11 mm, ou Cornell voltagem > 2440 mm.ms (58).
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4.8 Avaliacédo Nutricional

O estado nutricional foi avaliado por intermédio dos seguintes dados:

4.8.1 Antropometria

Foram avaliadas as medidas de peso corporal (kg), estatura (cm), pregas
cutaneas tricipital (PCT), bicipital (PCB), subescapular (PCSE) e supra-iliaca (PCSI) (mm),
circunferéncia do punho (CP) e circunferéncia braquial (CB) (cm). De acordo com férmulas
antropométricas (27) foram calculados: indice de massa corporal (IMC) (kg/m?),
circunferéncia muscular do braco (CMB) (cm), porcentagem de gordura corporal (%),
compleicdo éssea, peso ideal (kg) e peso ajustado (kg).

A descricdo das técnicas para realizacdo das medidas encontra-se no Anexo
3 e as formulas utilizadas pelo software de Apoio a Nutricdo Nutwin - UNIFESP/ EPM para

os calculos da CMB, IMC e % de gordura encontram-se no Anexo 4.

4.8.2 Escore de desnutricdo e inflamacéo — Malnutrition-inflammation Score
(MIS)

O MIS (malnutrition-inflammation score) € um sistema de pontuacdo que
avalia a desnutricdo e inflamacao. Apresenta 10 componentes derivados da historia clinica,
exame fisico, IMC e parametros laboratoriais. A soma das pontuacfes de cada componente
classifica de acordo com quatro niveis de gravidade, de 0 (normal) a 3 (severa). A soma de
todos os 10 componentes do MIS varia de O (normal) a 30 (gravemente desnutridas). A
maior pontuacao reflete um grau mais grave de desnutricdo e estado de inflamagéao (64).
Para a analise aqui apresentada, por tratar-se de individuos nado dialiticos, excluimos o
tempo de didlise, sendo assim, neste componente aparecerdo apenas as comorbidades,
gue receberam pontuagdo 0, nos caso que nao apresentaram outras comorbidades;
pontuagdo 1 para comorbidades leves, excluindo as principais comorbidades, como
insuficiéncia cardiaca congestiva classe Ill ou IV, doencas coronariana grave, doenca
pulmonar obstrutiva crénica moderada a grave ou sequelas neuroldgicas importantes;
pontuacdo 2 para as comorbidades moderadas (incluindo uma das doencas listadas de
maior condicdo de comorbidade); e pontuacdo de 3 para duas ou mais condi¢cbes
importantes de comorbidade. Além disso, a transferrina sérica foi utilizada ao invés da

capacidade total de ligacdo de ferro. Assim, transferrina sérica foi pontuada como:
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0: 2200 g/ dl; 1: 170-199 g / dL; 2: 140 - 169 g / dL; e 3: <140 g / dL. Essas modificacdes ja

foram validadas em trabalho prévio (65).

4.8.3 Ingestao Alimentar

A ingestao alimentar foi avaliada pelos seguintes métodos:

Quantificacdo da ingestéo caldrico-protéica

Foi utilizado o recordatério alimentar de 24 horas. Neste método de inquérito
alimentar, o participante foi solicitado a recordar e relatar verbalmente toda a ingestédo de
alimentos e bebidas realizada no intervalo das 24 horas anteriores, a qual foi registrada em
medidas caseiras e porcBes para posterior conversdo em nutrientes. Para auxiliar na
descricdo das quantidades e porcbes foram utilizadas réplicas de alimentos e medidas
caseiras. Para o calculo da quantificagcéo calérico-protéica foi utilizado o software de Apoio a
Nutricdo Nutwin - UNIFESP/ EPM.

Quantificacdo da ingestao de sédio

Varios estudos prospectivos (64—66) trataram os efeitos da ingestao de sal
sobre a incidéncia de hipertensdo ou de complicacdes cardiovasculares. Porém poucos
basearam suas avaliacbes em relacdo a excrecdo de sddio na urina 24 horas, que é a
abordagem mais precisa para a avaliacdo da ingestdo de sal (67).

Para a quantificacdo da ingestao de sddio, foi avaliado o sédio na urina de 24

horas e calculado o montante de sodio excretado.

49 Andlise Estatistica

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo, mediana e
intervalo interquartilico ou percentagem, de acordo com as caracteristicas de cada variavel.
Os dados de distribuicdo paramétrica foram comparados entre os grupos pelo teste t para
amostras independentes, os de distribuicdo nao paramétrica pelo teste de Mann-Whitney e
as variaveis categoricas pelo teste de Qui quadrado ou teste exato de Fisher quando
apropriado. Foi realizado modelo de regressao logistica para ajustar as associacdes entre
HH e HAR de acordo com a presenca de edema e excrecdo de sédio em 24h. Em andlise

post-hoc, foi realizada regressao linear entre os niveis de PTH e o produto de Cornell. Para
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todos os casos foi considerado significante valor de p10,05. Foi utilizado o software da IBM
SPSS verséo 20.0.
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Foram incluidos 39 pacientes no estudo. A média de idade dos individuos foi
de 70,05 + 14,04 anos, sendo 64% do sexo masculino, 87% de raca branca, 44% com DM e
a doenca renal de base mais frequente foi HA (46%). A prevaléncia de HH foi de 23%,

segundo a BM.
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Figura 1. Relacdo do sédio urinario de 24 horas com a hiper-hidrata¢éo

Como pode ser observado na Figura 1, ndo houve associa¢do entre o sddio
urinario de 24 horas, mensurado em mEqg/24h, e a hiper-hidratacdo, mensurada em Litros.

As tabelas a seguir apresentam os resultados de todos os exames e
avaliacBes realizados de acordo com a separacdo em trés categorias: inflamacao; presenca
ou auséncia de hipertensdo arterial resistente e presenca ou auséncia de sobrecarga

ventricular esquerda.
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Inflamacéao

Primeiramente, a amostra foi dividida de acordo com a mediana da
concentracao sérica de IL-6: grupo IL-6<2pg/mL, que apresentou os valores de IL-6<2pg/mL
(n= 24 pacientes) e o grupo IL-6 >2pg/mL, que apresentou os valores de IL6 >2pg/mL (n=15

pacientes).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas de renais cronicos em tratamento conservador, divididos

de acordo com a mediana da concentracdo sérica de IL-6

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 >2 pg/mL
Variaveis (n=24) (n=15) p
Idade (anos) 68 +14 74 £ 15 0,175
Fumante ativo, n (%) 2 (8) 1(7) 0,849
Sexo masculino, n (%) 16 (67) 9 (60) 0,673
Raca branca, n (%) 21 (87) 13 (87) 0,940
Diabetes mellitus, n (%) 11 (46) 6 (40) 0,721
Doenca Renal de Base 0,257

Diabetes mellitus, n (%) 7 (29) 5 (33)

Hipertensdao arterial, n (%) 9 (37) 9 (60)

Glomerular, n (%) 2 (8) 0 (0)

Outras, n (%) 6 (25) 1(7)
Edema 0,654

-, N (%) 5(21) 2 (13)

+, n (%) 10 (42) 7 (47)

++, n (%) 7 (29) 3 (20)

+++, n (%) 2 (8) 3 (20)
HAR, n (%) 11 (46) 7 (47) 0,757
SVE, n (%) 5(21) 4 (27) 0,674
MIS 4,00 +£1,93 553+2,50 0,038

IL-6<2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que
apresentou os valores séricos de IL-6>2pg/mL; HAR: hipertenséo arterial resistente; SVE: sobrecarga
ventricular esquerda; MIS: malnutrition-inflammation score.

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas de acordo com a mediana da
concentracdo sérica de IL-6. Os grupos foram homogéneos quanto a maioria dessas

caracteristicas, exceto na pontuagéo do MIS (p=0,038).
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Tabela 2. Médias das pressdes aferidas em consultério de renais crbnicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a mediana da concentracéo sérica de IL-6

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 >2 pg/mL
Variaveis (n=24) (n=15) p
Média PAS (mmHg) 133+18,1 140,62 + 19,39 0,224
Média PAD (mmHgQ) 76,19 £ 9,49 80,82 £ 12,17 0,192
Média do pulso (bpm) 68,36 + 12,19 68,49 £ 16,69 0,978
PP (mmHgQ) 56,86 + 15,43 59,80 + 13,42 0,547

IL-6s2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6s2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que
apresentou os valores séricos de IL-6>2pg/mL; Média PAS: média da presséo arterial sistdlica; Média
PAD: média da presséao arterial diastdlica; PP: pressao de pulso.

A tabela 2 mostra as médias das pressfes aferidas em consultério (trés
medidas) de acordo com a mediana da concentracdo sérica de IL-6. Os grupos foram

homogéneos quanto a todos os resultados das aferic6es de pressao.

Tabela 3. Dados obtidos pelo exame da MAPA de renais cronicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a mediana da concentragdo sérica de IL-6

. IL-6 <2 pg/mL IL-6 >2 pg/mL

Variaveis (n=2F:1? (n:f5g) p

DP PAS (mmHg) 15,36 + 3,48 14,35+ 4,21 0,512
DP PAD (mmHg) 11,04 £2,72 10,38 + 3,83 0,609
DP FC (bpm) 11,03 + 3,26 9,58 £2,61 0,245
Média 24h PAS (mmHg) 134,81 + 14,61 126,12 + 12,31 0,131
Média 24h PAD (mmHQ) 77,88 +7,92 71,68 £11,34 0,130
Média 24h PP (mmHg) 57,23 + 13,57 54,37 £ 5,96 0,538
PAS vigilia (mmHg) 134,86 + 15,09 127,99 + 12,80 0,244
PAD vigilia (mmHg) 78,59 + 8,25 73,13 +£12,19 0,184
PAS ao sono (mmHg) 134,82 + 16,52 122,78 £ 12,04 0,057
PAD ao sono (mmHg) 75,98 + 8,58 68,50 £ 11,98 0,075
Desc PAS (mmHg) -0,18 £ 7,92 3,76 £7,55 0,220
Desc PAD (mmHg) 3,13+7,24 6,19 £ 8,19 0,328

IL-6<2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL,; IL-6>2 pg/mL: grupo que apresentou
os valores séricos de IL-6>2pg/mL; DP PAS: desvio padrdo da presséo arterial sistolica; DP PAD: desvio
padrdo da pressao arterial diastolica; DP FC: desvio padrdo da frequéncia cardiaca; Média 24 h PAS: média
de pressao arterial sistélica de 24 horas; Média 24 h PAD: média de pressao arterial diastélica de 24 horas;
Média 24 h PP: média de presséo de pulso de 24 horas; PAS vigilia: pressao arterial sist6lica de vigilia; PAD
vigilia: presséo arterial diastélica de vigilia; PAS ao sono: presséo arterial sistélica ao sono; PAD ao sono:
presséo arterial diastélica ao sono; Desc PAS: descenso da pressao arterial sistélica; Desc PAD: descenso
da presséo arterial diastélica.

A tabela 3 contém os dados obtidos pelo exame de MAPA de acordo com a
mediana da concentracdo sérica de IL-6. Os grupos apresentaram resultados homogéneos
em todos os dados do exame. A PAS ao sono e PAD ao sono mostraram diferencas

numéricas, porém ndo houve diferenca estatistica.
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Tabela 4. Medicamentos utilizados por renais crénicos em tratamento conservador, divididos

de acordo com a mediana da concentracdo sérica de IL-6

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 >2 pg/mL
Variaveis n=24 n=15 p
IECA, n (%) 12 (50) 4 (27) 0,150
Bra, n (%) 12 (50) 8 (53) 0,839
Beta Bloqueador, n (%) 11 (46) 7 (47) 0,959
Diurético, n (%) 19 (79) 13 (87) 0,553
Bloqueador Calcio, n (%) 11 (46) 7 (47) 0,959
Nitratos, n (%) 3(12) 1(7) 0,559
Vasodil art, n (%) 0 (0) 1(7) 0,200
Espironolactona, n (%) 3(12) 1(7) 0,559
Doxazosina, n (%) 7 (29) 6 (40) 0,485
Simpatolitico, n (%) 6 (25) 0 (0) 0,035
Estatinas, n (%) 18 (75) 14 (93) 0,147

IL-6<2pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que
apresentou os valores séricos de IL-6 >2pg/mL; IECA: inibidores da enzima conversora de
angiotensina; Bra: bloqueador do receptor de angiotensina Il; Bloqueador Calcio: bloqueadores do
canal de célcio; Vasodil art: vasodilatadores arteriais.

A tabela 4 apresenta os medicamentos utilizados pelos pacientes de acordo
com a mediana da concentracdo sérica de IL-6. Os grupos foram homogéneos quanto ao

uso da maioria das drogas avaliadas, exceto quanto ao uso dos simpatoliticos (p=0,035).
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Tabela 5. Médias dos dados obtidos pelo exame de BM de renais crénicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a mediana da concentracéo sérica de IL-6

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 >2 pg/mL
Variaveis n=24 n=15 P
ACT (L) 33,14 + 7,63 32,12 £5,50 0,654
AEC (L) 15,70 + 3,50 15,43 + 3,02 0,804
AEC (%) -0,05+7,21 -1,00 + 10,57 0,739
AIC (L) 17,44 + 4,42 16,69 + 3,06 0,566
AEC/AIC (L) 0,912 +0,12 0,93+0,13 0,629
MM (kg) 33,17+ 10,82 31,57 £8,15 0,627
MM (%) 45,22 + 10,19 44,26 + 16,04 0,819
Gordura (kg) 29,48 £ 9,01 30,53+11,42 0,752
Gordura (%) 39,49 +7,34 40,13 +£ 10,93 0,827
M Cel (kg) 18,17 + 6,83 16,67 + 5,72 0,480
Angulo de fase (°) 5,20 £ 0,89 4,82 0,79 0,190
HH (L) 0,05+ 1,09 -0,01+1,41 0,880
HH/AEC (L) 0+ 0,07 -0,01 + 0,10 0,786
HH quantitativo, n (%) 5(21) 4 (27) 0,674

IL-6<2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que
apresentou os valores séricos de IL-6>2pg/mL; ACT: agua corporal total; AEC: agua extracelular; AIC:
agua intracelular; AEC/AIC: relagdo entre a agua extracelular e a agua intracelular; MM: massa
muscular; M Cel: massa celular; HH: hiper-hidratagdo; HH/AEC: relacdo entre a hiper-hidratacdo e a
agua extracelular; HH quantitativo: presenga ou auséncia de hiper-hidratagdo em relacdo ao ponto de
corte 1,1L.

A tabela 5 mostra as médias dos dados obtidos pelo exame de BM de acordo
com a mediana da concentracdo sérica de IL-6. Os grupos apresentaram valores

homogéneos em relagéo a todos os dados avaliados.
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conservador, divididos de acordo com a mediana da concentracéo sérica de IL-6

Tabela 6. Exames bioquimicos e hematologicos de

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 22 pg/mL
Variaveis 1=24 n=15 P
Albumina (mg/dL) 4,06 + 0,37 3,77 £ 0,37 0,023
Hemoglobina (g/dL) 12,51 +1,44 12,25+1,43 0,594
Hematocrito (%) 37,27 + 4,22 36,28 + 3,84 0,463
Gl Brancos (x103/mm3) 7,39 £ 3,23 752+211 0,892
Neutrofilos (%) 62,18 £ 7,62 61,33 + 6,76 0,724
Cont Linf (%) 25,17 + 6,62 25,98 + 7,18 0,720
Neutr/Linf (adimensional) 2,79 £ 1,58 2,63+1,13 0,743
Cr S (mg/dL) 2,30 £0,95 2,72 +0,94 0,185
Cl Cr (mL/min) 33,69 +17,57 27,12 + 9,87 0,196
CKD-EPI (mL/min/1,73m?2) 30,94 + 13,92 22,17 + 6,30 0,027
Cr Urin (mg/dL) 58,73 +£22,81 52,64 + 22,28 0,422
Ur S (mg/dL) 87,00 + 33,52 98,07 + 28,75 0,297
Cl Ur (mL/min) 13,32 £ 6,87 11,76 £ 5,63 0,472
Microalbuminuria (ug/min) 122,93 + 257,12 68,47 £ 124,44 0,466
Proteinurias (g/24h) 0,63 £ 0,09 0,74 £ 0,95 0,725
Conc Ptaria (g/dL) 0,04 £ 0,09 0,03+0,04 0,823
Na Urina 24 h (mEqg/24h) 175,02 + 85,18 153,06 + 75,43 0,436
Conc Na Urina (mEq/L) 94,95 + 31,25 74,85 + 35,98 0,085
Sodio (mmol/L) 141,16 £ 4,32 141,26 + 4,84 0,946
Fosforo (mg/dL) 4,13 +0,49 4,11 +0,54 0,940
Potéssio (mmol/L) 4,77 £ 0,64 4,73 £ 0,67 0,863
Glicose (mg/dL) 110,17 + 33,37 123,73 £ 57,24 0,361
Triglicérides (mg/dL) 184,12 £ 101,91 124,00 + 46,69 0,038
CT (mg/dL) 166,45 + 41,13 151,00 + 35,05 0,235
HDL (mg/dL) 42,29 + 16,07 46,93 + 15,22 0,376
LDL (mg/dL) 91,86 + 35,38 85,76 + 33,13 0,594
PTH (mg/dL) 73,12 £ 36,43 74,02 £ 39,36 0,942
Transferrina (mg/dL) 258,13 + 58,99 244,07 + 38,29 0,417

IL-6<2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que
apresentou os valores séricos de IL-6>2pg/mL; Gl Brancos: glébulos brancos; Cont Linf. contagem
total de linfocitos; Neutr/Linf: relacdo entre neutrdfilos e linfocitos; Cr S: creatinina sérica; Cl Cr:
clearence de creatinina; CKD-EPI: taxa de filtragdo glomerular estimada pelo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; Cr Urin: creatinina urinaria; Ur S: uréia sérica; Cl Ur: clearence de uréia;
Conc Ptlria: concentragdo de proteindria; Na Urina 24 h: sodio na urina de 24 horas; Conc Na Urina:
concentracdo de sédio na urina de 24 horas; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade;

LDL: lipoproteina de baixa densidade; PTH: horménio da paratireoide.

renais cronicos em tratamento
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A tabela 6 apresenta os exames bhioquimicos e hematolégicos de acordo com
a mediana da concentracdo sérica de IL-6. Os grupos foram homogéneos quanto & maioria
dos resultados. A albumina sérica, a taxa de filtracdo glomerular estimada pelo CKD-EPI e

os triglicérides apresentaram diferenca estatistica.

Tabela 7. Dados antropométricos de renais crbnicos em tratamento conservador, divididos

de acordo com a mediana da concentracéo sérica de IL-6

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 22 pg/mL
Variaveis n=24 n=15 p
Peso atual (kg) 74,67 £ 15,63 74,01 £ 14,34 0,895
Estatura (cm) 162,91 £ 9,98 163,67 + 11,32 0,829
IMC (kg/m?) 27,94 + 3,96 27,46 £ 3,20 0,695
PCT (cm) 17,66 + 7,09 16,92 + 7,31 0,761
PCB (cm) 11,73 + 6,69 10,35+ 5,12 0,512
PCSE (cm) 22,85 + 6,43 19,00 + 5,09 0,076
PCSI (cm) 16,30 + 6,43 14,16 + 6,13 0,363
CB (cm) 32,81 +3,89 31,77 £ 3,53 0,403
CMB (cm) 27,26 £ 2,96 25,86 + 2,16 0,131
CP (cm) 17,43 +1,28 17,30+ 0,88 0,718
Gordura (%) 32,34 +7,28 30,32 £3,61 0,377

IL-6<2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que
apresentou os valores séricos de IL-6>2pg/mL; IMC: indice de massa corporal; PCT: prega cutanea
tricipital; PCB: prega cutanea bicipital; PCSE: prega cuténea subescapular; PSCI: prega cutanea
supra-iliaca; CB: circunferéncia do brago; CMB: circunferéncia muscular do brago; CP: circunferéncia
do punho.

A tabela 7 mostra os dados antropométricos de acordo com a mediana da
concentracao seérica de IL-6. Os grupos foram homogéneos quanto a todas as medidas. A

PCSE apresentou diferenga numérica, porém ndo atingiu diferenca estatistica.
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Tabela 8. Ingestdo de nutrientes (Recordatorio 24 horas) de renais crbnicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a mediana da concentracdo sérica de IL-6

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 22 pg/mL
Variaveis n=24 n=15
Calorias totais (kcal) 1518,80 £ 511,34 1633,00 + 683,45 0,555
Calorias/peso (kcal/kg) 20,93 +7,74 22,56 £ 9,09 0,554
Proteinas totais (g) 73,54 + 32,65 71,71 £ 31,22 0,863
Proteinas/peso (g/kg) 1,01+£0,46 0,99 +0,42 0,917
Potassio (mg/dia) 2088,50 + 829,97 2082,20 £ 697,38 0,980
Fosforo (mg/dia) 959,95 + 454,11 1018,20 £ 472,29 0,703
Sodio (mg/dia) 1338,10 £ 708,51 1733,30+1083,30 0,175
PNA (g/dia) 56,15 + 16,18 58,02 +12,01 0,706
PNAnN (g/kg/dia) 0,78 + 0,27 0,81+0,18 0,842

IL-6<2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que
apresentou os valores séricos de IL-6>2pg/mL; Calorias/peso: calorias por quilo de peso atual;
Proteinas/peso: proteinas por quilo de peso atual; PNA: equivalente protéico de aparecimento de
nitrogénio; PNAN: equivalente protéico de aparecimento de nitrogénio normalizado.

A tabela 8 apresenta a ingestdo de nutrientes obtidas pelo recordatério
alimentar de 24 horas, de acordo com a mediana da concentragéo sérica de IL-6. Os grupos

mostraram resultados homogéneos em todos os dados obtidos.
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Tabela 9. Médias dos dados obtidos pelo exame de ECG em renais crénicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a mediana da concentracéo sérica de IL-6

L IL-6 <2 pg/mL IL-6 22 pg/mL
Variaveis n=24 n=15
RAVL (mm) 55+341 5,2+3,33 0,760
SV3 (mm) 10,8 £ 5,86 11,0+ 7,54 0,954
Soma (mm) 16,4+ 7,31 16,2 + 8,92 0,934
Duragao (ms) 92,1 +29,04 97,3+27,11 0,576
Produto (mm.ms) 1623 + 1252,9 1640 £ 1207,9 0,965
Sokolow-Lyon (mm) 20,29 £ 6,39 21,93 +£ 8,42 0,494
Aumento da duragdo do QRS, n (%) 8 (33) 7 (47) 0,621

IL-6<2 pg/mL: grupo que apresentou os valores séricos de IL-6<2pg/mL; IL-6>2 pg/mL: grupo que apresentou 0s
valores séricos de IL-6>2pg/mL; RAVL: amplitude da onda R na derivagdo AVL; SV3: amplitude da onda S na
derivacdoV3; Soma: soma de RAVL e SV3; Duracgdo: duracdo do QRS; Produto: soma multiplicada pela duragéo;
Sokolow-Lyon: indice de Sokolow-Lyon Aumento da duragdo do QRS: QRS de duragdo superior a 100 ms.

A tabela 9 mostra as médias dos dados obtidos pelo exame de ECG, de
acordo com a mediana da concentracdo sérica de IL-6. Os grupos foram homogéneos em

relacdo a todos os dados eletrocardiograficos avaliados.
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Hipertensao arterial resistente

Nas tabelas a seguir, a amostra de pacientes foi dividida em dois grupos de
acordo com a presenca ou auséncia de hipertensdo arterial resistente: o grupo HAC,
composto por pacientes que apresentam hipertenséo arterial controlada (<140x90 mm Hg) e
0 grupo HAR, composto por pacientes que apresentam hipertensédo arterial resistente.
Foram excluidos nove pacientes que apesar de ndo estarem com sua PA controlada nao
estavam com medicacao otimizada, portanto ndo se pbde classificd-los como portadores ou
ndo de HAR.

Tabela 10. Caracteristicas clinicas de renais cronicos em tratamento conservador, divididos

de acordo com a presenca ou auséncia de hipertenséo arterial resistente

Variaveis HAC HAR P
n=12 n=18
Idade (anos) 70,83 +17,14 69,89 + 11,18 0,856
Fumante ativo, n (%) 1(8) 2 (11)
Sexo masculino, n (%) 5(41) 13 (72) 0,094
Raca branca, n (%) 12 (100) 14 (77) 0,084
Diabetes mellitus, n (%) 3 (25) 12 (66) 0,025
Doenca Renal de Base 0,475
Diabetes mellitus, n (%) 2(17) 8 (44)
Hipertensé&o, n (%) 6 (50) 6 (33)
Glomerular, n (%) 1(8) 1 (6)
Outras, n (%) 3 (25) 3(17)
Edema 0,795
-, N (%) 2 (17) 4 (22)
+, n (%) 4 (33) 7 (39)
++, n (%) 3 (25) 5 (28)
+++, n (%) 3 (25) 2 (11)
SVE, n (%) 1(8) 6 (33)
Inflamacgéo, n (%) 4 (33) 7 (39)
MIS 458 +1,78 522 +2,53 0,456

HAC: hipertenséo arterial controlada; HAR: hipertensédo arterial resistente; SVE: sobrecarga ventricular
esquerda; MIS: malnutrition-inflammation score.

A tabela 10 mostra as caracteristicas clinicas de acordo com a presenca ou
auséncia de HAR. Os grupos foram homogéneos quanto a maioria dessas caracteristicas,

exceto a presenca de DM. Raca branca e sexo masculino apresentaram diferenca numérica
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entre os grupos sem atingir diferenga estatistica, sendo mais frequente o sexo masculino e

as racgas nao-brancas no grupo HAR.

Tabela 11. Médias das pressbes aferidas de renais crénicos em tratamento conservador,

divididos de acordo com a presenca ou auséncia de hipertensdo arterial

resistente
L HAC HAR
Variaveis N=12 n=18 P
Média PAS (mmHg) 131,55 £ 20,93 138,42 + 19,84 0,371
Média PAD (mmHg) 73,72 +10,11 78,11 +10,32 0,260
Média do pulso (bpm) 66,90 + 9,68 71,05 +17,10 0,452
PP (mmHg) 57,83 + 15,21 60,31 + 15,89 0,673

HAC: hipertenséo arterial controlada; HAR: hipertenséo arterial resistente; Média PAS: média da
pressao arterial sistélica; Média PAD: média da presséo arterial diastdlica; PP: presséo de pulso.

A tabela 11 mostra as médias das pressfes aferidas em consultério (trés
medidas) de acordo com a presenca ou auséncia de HAR. Os grupos foram homogéneos

em todos os resultados das afericfes de pressao.

Tabela 12. Dados obtidos pelo exame da MAPA de renais cronicos em tratamento
conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de hipertensdo

arterial resistente

HAC HAR

Variaveis n=12 n=18 Valor de p
DP PAS (mmHQ) 14,16 + 3,08 16,48 + 3,51 0,161
DP PAD (mmHg) 10,86 * 3,42 10,54 + 2,31 0,814
DP FC (bpm) 10,64 £ 2,94 10,79 + 3,22 0,919
Média 24h PAS (mmHg) 123,45 + 4,87 123,70 + 16,47 0,161
Média 24h PAD (mmHQ) 70,42 + 5,58 73,69 £ 12,07 0,460
Média 24h PP (mmHg) 52,95 + 5,56 58,70 £ 11,27 0,212
PAS vigilia (mmHg) 124,02 + 6,01 132,20 £ 16,91 0,213
PAD vigilia (mmHg) 71,12 +5,35 74,81 +£12,15 0,405
PAS ao sono (mmHg) 122,72 + 6,63 131,25+ 17,43 0,180
PAD ao sono (mmHg) 68,89 £ 6,55 70,94 £ 12,13 0,673
Desc PAS (mmHg) 0,85+7,12 0,34 £9,92 0,906
Desc PAD (mmHg) 3,06 +£7,18 4,97 £ 9,02 0,633

HAC: hipertenséo arterial controlada; HAR: hipertenséo arterial resistente; DP PAS: desvio padrédo da presséo
arterial sistélica; DP PAD: desvio padrdo da presséo arterial diastélica; DP FC: desvio padrédo da frequéncia
cardiaca; Média 24 h PAS: média de pressao arterial sistolica de 24 horas; Média 24 h PAD: média de pressao
arterial diastélica de 24 horas; Média 24 h PP: média de pressao de pulso de 24 horas; PAS vigilia: pressédo
arterial sistolica de vigilia; PAD vigilia: pressao arterial diastolica de vigilia; PAS ao sono: presséo arterial
sistélica ao sono; PAD ao sono: pressdo arterial diastdlica ao sono; Desc PAS: descenso da presséo arterial
sistélica; Desc PAD: descenso da presséo arterial diast6lica.
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A tabela 12 contém os dados obtidos pelo exame de MAPA de acordo com a

presenca ou auséncia de HAR. Nenhuma variavel mostrou diferenca significante na

comparag&o entre 0s grupos.

Tabela 13. Medicamentos utilizados pelos pacientes

renais crbnicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de hipertensao

arterial resistente

Variaveis HAC AR Y
n=12 n=18

IECA, n (%) 7 (58) 7 (39) -
Bra, n (%) 4 (33) 13 (72) -
Beta Bloqueador, n (%) 4 (33) 12 (67) -
Diurético, n (%) 11 (92) 18 (100) -
Bloqueador Calcio, n (%) 3 (25) 13 (72) =
Nitratos, n (%) 0 (0) 3(17) -
Vasodil art, n (%) 0 (0) 1(6) -
Espironolactona, n (%) 0 (0) 4(22) -
Doxazosina, n (%) 3 (25) 7 (39) -
Simpatolitico, n (%) 0 (0) 5 (28) -
Estatinas, n (%) 10 (83) 14 (78) 0,709

HAC: hipertenséo arterial controlada; HAR: hipertenséo arterial resistente; IECA: inibidores da enzima
conversora de angiotensina; Bra: bloqueador do receptor de angiotensina Il; Bloqueador Calcio:

bloqueadores do canal de célcio; Vasodil art: vasodilatadores arteriais.

A tabela 13 apresenta os medicamentos utilizados pelos pacientes de acordo

com a presenca ou auséncia de HAR. Por ter sido o critério utilizado para a classificacao

dos grupos, os valores de p foram excluidos.
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Tabela 14. Médias dos dados obtidos pelo exame de BM de renais crénicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de hipertenséo

arterial resistente

Variaveis HAC HAR P
n=12 n=18
ACT (L) 32,08 £7,36 33,93+7,86 0,522
AEC (L) 14,86 + 3,39 16,37 + 3,77 0,274
AEC (%) -4,47 +11,42 2,38 +5,61 0,074
AIC (L) 17,22 + 4,54 17,55 + 4,33 0,845
AEC/AIC (L) 0,88 £ 0,16 0,94 + 0,09 0,246
MM (kg) 32,38 +12,31 33,59 +9,91 0,768
MM (%) 47,32 + 18,15 44,16 + 9,66 0,539
Gordura (kg) 28,84 +12,82 30,64 + 9,59 0,663
Gordura (%) 38,62 + 12,33 39,84 +7,11 0,735
M Cel (kg) 18,24 + 7,96 17,97 + 6,45 0,919
Angulo de fase (°) 5,28 + 1,01 4,91 +0,78 0,274
HH (L) -0,56 + 1,46 0,44 £ 0,92 0,029
HH/AEC (L) -0,05 + 0,02 0,11 + 0,06 0,082
HH quantitativo, n (%) 0 (0) 7 (38) 0,014

HAC: hipertenséo arterial controlada; HAR: hipertenséo arterial resistente; ACT: 4gua corporal total;
AEC: agua extracelular; AIC: agua intracelular; AEC/AIC: relacdo entre a dgua extracelular e a dgua
intracelular; MM: massa muscular; M Cel: massa celular; HH: hiper-hidratac@o; HH/AEC: relagéo entre
a hiper-hidratagdo e a agua extracelular; HH quantitativo: presenca ou auséncia de hiper-hidratacéo

em relacdo ao ponto de corte 1,1L.

A tabela 14 mostra as médias dos dados obtidos pelo exame de BM de

acordo com a presenca ou auséncia de HAR. Os grupos foram homogéneos na maioria dos

dados, exceto em HH e HH guantitativo (p=0,029 e p=0,014, respectivamente), mostrando

assim uma associacgéo entre a HH e o grupo HAR.
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Tabela 15. Exames bioquimicos e hematolégicos de renais crbnicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de hipertenséo

arterial resistente

Variaveis HAC HAR p
n=12 n=18
PCR (mg/dL) 0,72 +£0,49 0,95+0,93 0,452
a-1-glicoproteina (mg/dL) 124,41 + 22,86 133,33 + 28,29 0,370
Interleucina 6 (pg/mL) 3,80 +£0,62 4,78 + 2,65 0,492
Transferrina (mg/dL) 269,25 £ 77,40 251,89 + 37,89 0,419
Albumina (mg/dL) 4,02 +0,48 3,95+0,41 0,703
Hemoglobina (g/dL) 12,29+ 1,61 12,22 + 1,37 0,892
Hematocrito (%) 35,87 £ 4,23 36,55 + 4,06 0,660
Gl Brancos (x103/mm3) 7,53+4,13 7,74 £ 2,33 0,859
Neutrofilos (%) 64,75 + 8,03 59,36 £ 7,17 0,064
Cont Lif (%) 22,55 + 6,75 27,32 +7,32 0,082
Neutr/Linf (adimensional) 3,37 +£2,11 2,39+£1,00 0,101
Cr S (mg/dL) 2,32+1,14 2,62 +0,95 0,454
Cl Cr (mL/min) 27,92 +7,29 29,92 + 17,46 0,672
CKD-EPI (mL/min/1,73m?2) 29,22 +17,38 25,87 + 9,47 0,501
Cr Urin (mg/dL) 46,40 £ 17,91 60,28 + 22,59 0,095
Ur S (mg/dL) 98,83 + 39,48 93,22 + 30,87 0,666
Cl Ur (mL/min) 12,08 + 3,85 10,38 + 5,71 0,393
Microalbuminuria (um/min) 48,03 +117,14 178,96 £ 293,65 0,123
Proteindrias (g/24h) 0,67 £1,03 0,67 £0,91 0,988
Conc Ptaria (g/dL) 0,02 £ 0,03 0,05+0,11 0,396
Na Urina 24 h (mEqg/24h) 170,29 £ 49,78 170,73 £ 95,04 0,990
Conc Na Urina (mEq/L) 86,20 + 38,29 96,29 + 28,20 0,439
Sodio (mmol/L) 139,08 £ 5,53 141,94 + 3,93 0,108
Fosforo (mg/dL) 4,25+ 0,61 4,14 + 0,39 0,600
Potéssio (mmol/L) 4,68 £ 0,59 4,68 + 0,68 0,982
Glicose (mg/dL) 113,75 + 47,65 126,12 + 50,98 0,554
Triglicérides (mg/dL) 169,25 + 131,08 175,39 £ 69,25 0,868
CT (mg/dL) 162,92 + 50,23 165,61 + 37,75 0,868
HDL (mg/dL) 52,17 £ 21,50 39,67 + 13,08 0,057
LDL (mg/dL) 79,67 + 38,37 98,34 + 36,13 0,194
PTH (mg/dL) 79,71 + 30,63 73,20 + 45,97 0,681

HAC: hipertenséo arterial controlada; HAR: hipertensdo arterial resistente; PCR: proteina c reativa; a-1-
glicoproteina: a-1-glicoproteina &cida; Gl Brancos: glébulos brancos; Cont Linf: contagem total de
linfocitos; Neutr/Linf: relagdo entre neutréfilos e linfocitos; Cr S: creatinina sérica; Cl Cr: clearence de
creatinina; CKD-EPI: taxa de filtragdo glomerular estimada pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; Cr Urin: creatinina urindria; Ur S: uréia sérica; Cl Ur: clearence de uréia; Conc Pturia:
concentracdo de proteinuria; Na Urina 24 h: sédio na urina de 24 horas; Conc Na Urina: concentracéo de
sédio na urina de 24 horas; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL.: lipoproteina de
baixa densidade; PTH: horménio da paratireoide.
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A tabela 15 apresenta os exames bioquimicos e hematoldgicos de acordo
com a presenca ou auséncia de HAR. N&o houve nenhum dado com diferenca estatistica

entre os dois grupos.

Tabela 16. Dados antropométricos de renais cronicos em tratamento conservador, divididos

de acordo com a presenca ou auséncia de hipertenséo arterial resistente

P HAC HAR
Variaveis n=12 n=18 P
Peso Atual (kg) 72,85+ 17,09 76,62 + 16,87 0,556
Estatura (cm) 159,67 +11,18 164,89 + 11,60 0,231
IMC (kg/m?) 28,25+ 4,15 27,97 £ 3,78 0,849
PCT (cm) 18,09 + 7,50 17,33 +5,74 0,761
PCB (cm) 12,20 + 6,53 10,83 + 5,65 0,567
PCSE (cm) 20,78 £ 8,48 21,82 +£4,65 0,738
PCSI (cm) 16,13 + 7,86 14,69 £+ 5,21 0,650
CB (cm) 33,54 + 3,33 32,47 £ 4,03 0,453
CMB (cm) 27,27 + 2,33 27,02 + 3,32 0,828
CP (cm) 17,37+ 1,28 17,47 +1,21 0,834
Gordura (%) 34,16 £ 5,85 30,69 £ 5,55 0,171

HAC: hipertensdo arterial controlada; HAR: hipertensdo arterial resistente; IMC: indice de
massa corporal; PCT: prega cutanea tricipital; PCB: prega cutanea bicipital; PCSE: prega
cutanea subescapular; PSCI: prega cutanea supra-iliaca; CB: circunferéncia do braco; CMB:
circunferéncia muscular do brago; CP: circunferéncia do punho.

A tabela 16 mostra os dados antropométricos de acordo com a presenga ou

auséncia de HAR. Os grupos foram homogéneos em relacdo a todas as medidas avaliadas.
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Tabela 17. Ingestédo de nutrientes (Recordatério 24 horas) de renais cronicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de hipertenséo

arterial resistente

Variaveis HAC HAR p
n=12 n=18
Calorias totais (kcal) 1421,82 £ 355,03 1541,18 + 713,88 0,597
Calorias/peso (kcal/kg) 20,72 £ 7,67 20,39 £ 9,02 0,918
Proteinas totais (g) 65,43 = 21,05 67,85 + 34,24 0,832
Proteinas/peso (g/kg) 0,93+0,33 0,89+0,44 0,833
Potassio (mg/dia) 2009,61 + 585,31 2034,88 + 927,59 0,928
Fosforo (mg/dia) 869,50 + 294,91 944,54 + 544,89 0,667
Sodio (mEQ) 1184,35 + 357,13  1366,43 + 888,42 0,443
PNA (g/dia) 58,52 + 13,08 50,22 + 13,28 0,117
PNAnN (g/kg/dia) 0,86 £ 0,22 0,68 £ 0,21 0,040

HAC: hipertens&o arterial controlada; HAR: hipertensdo arterial resistente; Calorias/peso: calorias por
quilo de peso atual; Proteinas/peso: proteinas por quilo de peso atual; PNA: equivalente protéico de
aparecimento de nitrogénio; PNAnN: equivalente protéico de aparecimento de nitrogénio normalizado.

A tabela 17 apresenta a ingestdo de nutrientes obtidas pelo recordatério

alimentar de 24 horas, de acordo com a presenca ou auséncia de HAR. Os grupos foram

homogéneos na maioria dos dados, exceto no PNAn que mostrou ser significantemente

menor no grupo HAR (p=0,040).

Tabela 18. Médias dos dados obtidos pelo exame de ECG de renais crénicos em tratamento

conservador, dividida de acordo com a presenga ou auséncia de hipertenséo

arterial resistente

HAC

HAR

Variaveis n=12 n=18 p

RAVL (mm) 4,71 +£2,16 6,50 + 3,92 0,161

SV3 (mm) 10,62 £ 6,72 11,55+ 7,58 0,733
Soma (mm) 15,33 + 6,92 18,06 + 9,44 0,399
Duracédo (ms) 88,33 + 32,42 97,22 £ 25,16 0,405
Produto (mm.ms) 1461,70 + 1384,90 1834,20 + 1280,80 0,456
Sokolow-Lyon (mm) 21,33+£7,77 21,27 + 8,07 0,985
Aumento da duracdo do QRS, n (%) 2(17) 10 (55) 0,058

HAC: hipertensédo arterial controlada; HAR: hipertenséo arterial resistente; RAVL: amplitude da onda R na
derivagdo AVL; SV3: amplitude da onda S na derivacdo V3; Soma: soma de RAVL e SV3; Duragdo: duracdo
do QRS; Produto: soma multiplicada pela duracao; Sokolow-Lyon: indice de Sokolow-Lyon Aumento da
duracgdo do QRS: QRS de duragéo superior a 100 ms.

A tabela 18 mostra as médias dos dados obtidos pelo exame de ECG, de

acordo com a presenca ou auséncia de HAR. Os grupos foram homogéneos em relacao a

todos os dados eletrocardiograficos avaliados.
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Sobrecarga ventricular esquerda

A amostra foi dividida em dois grupos, de acordo com a presenca ou auséncia
de SVE: grupo Sem SVE, no qual os pacientes ndo apresentam sobrecarga ventricular
esquerda, e o grupo SVE, no qual os pacientes apresentam sobrecarga ventricular

esquerda.

Tabela 19. Caracteristicas clinicas de renais cronicos em tratamento conservador, divididos

de acordo com a presenga ou auséncia de sobrecarga ventricular esquerda

Variaveis Sem SVE Com SVE 0
n=30 n=9
Idade (anos) 68 £ 15,1 77+5,9 0,091
Fumante ativo, n (%) 1(3) 2(22) 0,062
Sexo masculino, n (%) 21 (70) 4 (44) 0,161
Raca branca, n (%) 29 (97) 5 (56) 0,001
Diabetes mellitus, n (%) 15 (50) 2 (22) 0,141
Doenca Renal de Base 0,354
Diabetes mellitus, n (%) 11 (37) 1(11)
Hipertensédo, n (%) 12 (40) 6 (67)
Glomerular, n (%) 2 (7) 0 (0)
Outras, n (%) 5(17) 2 (22)
Edema 0,260
-, N (%) 5(17) 2 (22)
+/3, n (%) 11 (37) 6 (67)
++/3, n (%) 9 (30) 1(11)
+++/3, n (%) 5(17) 0(11)
HAR, n (%) 12 (40) 6 (67) 0,113
Inflamacgéo, n (%) 11 (37) 4 (44) 0,674
MIS 4,16 + 1,98 6,00 £ 2,69 0,031

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda;
HAR: hipertenséo arterial resistente; MIS: malnutrition-inflammation score.

A tabela 19 mostra as caracteristicas clinicas de acordo com a presenca ou
auséncia de SVE. Os grupos foram homogéneos quanto & maioria dessas caracteristicas,
exceto pela raca branca e MIS, que apresentaram significancia estatistica. O grupo SVE

apresentou maior frequencia de ragas nao-brancas e maior pontuacdo no MIS.
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Tabela 20. Médias das pressfes aferidas de renais cronicos em tratamento conservador,

divididos de acordo com a presenca ou auséncia de sobrecarga ventricular

esquerda
Variaveis Sem SVE Com SVE 0
n=30 n=9
Média PAS (mmHg) 133,31 +17,42 144,81 + 21,22 0,106
Média PAD (mmHg) 76,98 £ 10,90 81,25+ 9,79 0,299
Média do pulso (bpm) 67,55+ 9,24 71,26 £ 24,35 0,489
PP (mmHg) 56,32 £+ 12,91 63,55 + 18,97 0,195

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda;
Média PAS: média da presséo arterial sistolica; Média PAD: média da presséao arterial diastélica;
PP: presséo de pulso.

A tabela 20 mostra as médias das pressfes aferidas em consultério (trés
medidas) de acordo com a presenca ou auséncia de SVE. Os grupos foram homogéneos

em todos os resultados das afericfes de pressao.

Tabela 21. Dados obtidos pelo exame da MAPA de renais cronicos em tratamento
conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de sobrecarga

ventricular esquerda

Variaveis Sem SVE Com SVE D
n=30 n=9
DP PAS (mmHg) 14,85 + 3,89 15,53 + 3,39 0,683
DP PAD (mmHg) 10,62 + 3,21 11,33 + 3,08 0,637
DP FC (bpm) 10,19 + 2,83 11,41 + 3,86 0,402
Média 24h PAS (mmHg) 130,71+ 12,61 133,98 £ 19,77 0,629
Média 24h PAD (mmHQ) 76,99 + 10,06 70,51 £ 9,27 0,173
Média 24h PP (mmHg) 54 + 9,85 63,41 +12,45 0,061
PAS vigilia (mmHg) 131+£12,2 135,65 + 21,17 0,516
PAD vigilia (mmHg) 78 +£9,9 72,13 +10,37 0,234
PAS ao sono (mmHg) 130+ 16,0 130,38 + 16,82 0,973
PAD ao sono (mmHg) 75 +10,7 66,70 £ 6,70 0,087
Desc PAS (mmHg) 0,76 + 8,18 3,26 £ 7,07 0,506
Desc PAD (mmHQ) 3,54 +7,77 6,83 £ 7,09 0,363

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda;
DP PAS: desvio padrdo da presséo arterial sistdlica; DP PAD: desvio padrédo da presséo arterial
diastolica; DP FC: desvio padrdo da frequéncia cardiaca; Média 24 h PAS: média de presséo
arterial sistolica de 24 horas; Média 24 h PAD: média de pressao arterial diastdlica de 24 horas;
Média 24 h PP: média de pressao de pulso de 24 horas; PAS vigilia: pressdo arterial sistolica de
vigilia; PAD vigilia: pressao arterial diastélica de vigilia; PAS ao sono: pressao arterial sistélica ao
sono; PAD ao sono: presséo arterial diastdlica ao sono; Desc PAS: descenso da pressao arterial
sistolica; Desc PAD: descenso da pressao arterial diastolica.

5. Resultados 39



A tabela 21 contém os dados obtidos pelo exame de MAPA de acordo com a

presenca ou auséncia de SVE. Nao houve diferenga estatistica nos resultados do exame.

Tabela 22. Medicamentos utilizados pelos pacientes de renais crbnicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de sobrecarga

ventricular esquerda

Variaveis Sem SVE Com SVE P
n=30 n=9
IECA, n (%) 12 (40) 4 (44) 0,812
Bra, n (%) 16 (53) 4 (44) 0,640
Beta Bloqueador, n (%) 14 (47) 4 (44) 0,907
Diurético, n (%) 24 (80) 8 (89) 0,542
Bloqueador Calcio, n (%) 15 (50) 3(33) 0,379
Nitratos, n (%) 2(7) 2 (22) 0,177
Vasodil art, n (%) 0 (0) 1(11) 0,064
Espironolactona, n (%) 2(7) 2(22) 0,177
Doxazosina, n (%) 11 (37) 2 (22) 0,420
Simpatolitico, n (%) 3 (10) 3(33) 0,089
Estatinas, n (%) 26 (87) 6 (67) 0,170

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda;
IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; Bra: bloqueador do receptor de
angiotensina IlI; Bloqueador Calcio: bloqueadores do canal de calcio; Vasodil art: vasodilatadores

arteriais.

A tabela 22 apresenta os medicamentos utilizados pelos pacientes de acordo

com a presenca ou auséncia de SVE. Os grupos foram homogéneos quanto ao uso de

todas as drogas avaliadas.
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Tabela 23. Médias dos dados obtidos pelo exame de BM de renais crénicos em tratamento
conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de sobrecarga

ventricular esquerda

Variaveis Sem SVE Com SVE 0
n=30 n=9
ACT (L) 33,94 + 6,85 28,77 + 5,33 0,045
AEC (L) 15,98 + 3,32 14,31+ 2,99 0,185
AEC (%) -0,63 + 9,40 0,32 + 4,99 0,772
AIC (L) 17,96 + 3,94 14,45 + 2,49 0,017
AEC/AIC (L) 0,90+0,12 0,98 £ 0,09 0,054
MM (kg) 34,63 +9,91 25,64+54 0,013
MM (%) 47,26 £ 12,69 36,82 £ 8,81 0,026
Gordura (kg) 29,01 £10,02 32,77 £ 9,30 0,322
Gordura (%) 38,03 + 8,67 45,42 + 6,65 0,024
M Cel (kQ) 19,01 + 6,45 12,86 + 3,18 0,009
Angulo de fase (°) 5,21 + 0,89 4,51 + 0,48 0,033
HH (L) 0,01+1,33 0,09 +0,72 0,873
HH/AEC (L) -0,01 + 0,09 0,00 £ 0,05 0,761
HH quantitativo, n (%) 8 (26) 1(11) 0,331

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda; ACT:
agua corporal total; AEC: agua extracelular; AIC: agua intracelular; AEC/AIC: relacdo entre a agua
extracelular e a agua intracelular; MM: massa muscular; M Cel: massa celular; HH: hiper-hidratagéo;
HH/AEC: relacao entre a hiper-hidratacdo e a agua extracelular; HH quantitativo: presenca ou auséncia de
hiper-hidratacdo em relagéo ao ponto de corte 1,1L.

A tabela 23 mostra as médias dos dados obtidos pelo exame de BM de
acordo com a presenga ou auséncia de SVE. A ACT, AIC, MM (absoluta e relativa), M Cel e
angulo de fase, apresentaram valores significantemente menores no grupo SVE. Enquanto

gordura (%) apresentou valor significantemente maior no mesmo grupo.
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Tabela 24. Exames bioquimicos e hematolégicos de renais crénicos em tratamento

conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de sobrecarga

ventricular esquerda

Sem SVE

Com SVE

Variaveis n=30 n=9 p
PCR (mg/dL) 0,77 £0,82 1,21 +0,47 0,130
a-1-glicoproteina (mg/dL) 125,73 £ 28,45 139,21 + 22,96 0,202
Interleucina 6 (pg/mL) 4,28 + 2,20 2,87 £ 0,96 0,280
Transferrina (mg/dL) 256,90 £ 56,31 238,70 £31,91 0,361
Albumina (mg/dL) 3,93+0,37 4,02 + 0,45 0,542
Hemoglobina (g/dL) 12,40 £ 1,53 12,42 +1,04 0,977
Hematocrito (%) 36,81 +4,43 37,14 £ 2,58 0,834
Gl Brancos (x103/mm3) 7,16 £ 2,83 8,37+£2,71 0,261
Neutroéfilos (%) 61,60 £ 7,19 62,80 + 7,68 0,675
Cont Linf (%) 25,32 + 6,79 26,01 +7,02 0,792
Neutr/Linf (adimensional) 2,74 £1,49 2,68 £1,20 0,906
Cr S (mg/dL) 2,43+0,94 2,58 £1,06 0,680
Cl Cr (mL/min) 32,23 +14,88 27,41 + 16,50 0,412
CKD-EPI (mL/min/1,73m?2) 28,63 +12,99 24,03 £9,21 0,330
Cr Urin (mg/dL) 56,10 + 21,64 57,02 + 26,47 0,916
Ur S (mg/dL) 86,43 + 32,19 107,33 £ 26,11 0,084
Cl Ur (mL/min) 13,60 + 6,64 9,85+ 4,60 0,125
Microalbuminuria (ug/min) 107,92 + 229,52 80,16 + 163,83 0,752
Proteindrias (g/24h) 0,71+0,93 0,57 £0,93 0,689
Conc Ptaria (g/dL) 0,04 + 0,08 0,03 +£0,05 0,749
Na Urina 24 h (mEq/L) 167,05 £ 77,89 164,48 + 97,55 0,938
Conc Na Urina (mEq/L) 84,92 + 31,82 94,87 + 42,83 0,475
Sodio (mmol/L) 141,23 £ 4,58 141,11 £4,31 0,943
Fosforo (mg/dL) 4,14 + 0,55 4,03 +£0,29 0,557
Potassio (mmol/L) 4,79 +0,70 4,64 +0,43 0,562
Glicose (mg/dL) 113,00 + 36,26 123,67 £ 65,60 0,533
Triglicérides (mg/dL) 161,36 £ 98,23 159,77 £ 53,58 0,963
CT (mg/dL) 160,03 + 41,65 162,11 + 31,58 0,891
HDL (mg/dL) 43,40 £ 16,12 46,33 £ 14,94 0,629
LDL (mg/dL) 90,36 + 34,82 86,71 + 34,00 0,783
PTH (mg/dL) 64,87 + 27,50 101,20 £ 50,81 0,008

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda; PCR:
proteina c reativa; a-1-glicoproteina: a-1-glicoproteina acida; Gl Brancos: glébulos brancos; Cont Linf:
contagem total de linfocitos; Neutr/Linf: relagdo entre neutréfilos e linfocitos; Cr S: creatinina sérica; Cl Cr:
clearence de creatinina; CKD-EPI: taxa de filtracdo glomerular estimada pelo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; Cr Urin: creatinina urinaria; Ur S: uréia sérica; Cl Ur: clearence de uréia; Conc
Ptaria: concentragdo de proteinaria; Na Urina 24 h: sodio na urina de 24 horas; Conc Na Urina:
concentragdo de soédio na urina de 24 horas; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; PTH: hormonio da paratireoide.
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A tabela 24 apresenta os exames bioquimicos e hematoldgicos de acordo
com a presenca ou auséncia de SVE. Dentre todos os exames realizados, o PTH foi o Unico

gue mostrou diferenga significante entre os grupos (p=0,008).

Tabela 25. Dados antropométricos de renais crénicos em tratamento conservador, divididos

de acordo com a presenca ou auséncia de sobrecarga ventricular esquerda

Variaveis Sem SVE Com SVE P
n=30 n=9
Peso atual (kg) 75,27 £ 15,17 71,57 +14,72 0,523
Estatura (cm) 164,60 + 10,42 158,56 £ 9,26 0,127
IMC (kg/m?) 27,61 + 3,58 28,27 £ 4,07 0,640
PCT (cm) 17,00 + 6,72 18,67 + 8,47 0,545
PCB (cm) 10,30 £ 5,02 14,10 + 8,39 0,103
PCSE (cm) 20,92 + 5,93 22,67 +7,01 0,476
PCSI (cm) 14,96 + 6,34 17,13 + 6,33 0,409
CB (cm) 32,63 + 3,87 31,67 +£3,36 0,504
CMB (cm) 27,04 + 2,88 25,79 +2,11 0,239
CP (cm) 17,53 +1,22 16,88 + 0,60 0,138
Gordura (%) 30,81 £5,73 33,88 +7,24 0,228

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular
esquerda; IMC: indice de massa corporal; PCT: prega cutanea tricipital; PCB: prega cutanea
bicipital;, PCSE: prega cutanea subescapular; PSCI: prega cutanea supra-iliaca; CB:
circunferéncia do brago; CMB: circunferéncia muscular do brago; CP: circunferéncia do punho.

A tabela 25 mostra os dados antropométricos de acordo com a presencga ou

auséncia de SVE. Os grupos foram homogéneos quanto a todas as medidas.
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tratamento conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de

sobrecarga ventricular esquerda

Variaveis Sem SVE Com SVE D
n=30 n=9
Calorias totais (kcal) 1631,61 £ 528,35 1333,23 + 703,70 0,177
Calorias/peso (kcal/kg) 22,22 +7,17 19,34 £ 11,23 0,361
Proteinas totais (g) 77,99 £ 31,24 55,63 + 28,35 0,062
Proteinas/peso (g/kg) 1,06 £ 0,44 0,79+0,42 0,112
Potassio (mg/dia) 2184,21 + 758,03 1758,91 + 769,45 0,149
Fosforo (mg/dia) 1060,89 + 444,82 720,54 + 411,86 0,048
Sodio (mg/dia) 1631,65 + 881,82 1018,21 + 729,80 0,066
PNA (g/dia) 58,19 + 15,55 52,94 + 10,23 0,351
PNAnN (g/kg/dia) 0,80 +£ 0,25 0,77 £0,22 0,743

Tabela 26. Ingestdo de nutrientes (Recordatério de 24 horas) de renais crénicos em

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda;
Calorias/peso: calorias por quilo de peso atual; Proteinas/peso: proteinas por quilo de peso atual;
PNA: equivalente protéico de aparecimento de nitrogénio; PNAn: equivalente protéico de
aparecimento de nitrogénio normalizado.

A tabela 26 apresenta a ingestdo de nutrientes obtidas pelo recordatério
alimentar de 24 horas, de acordo com a presenga ou auséncia de SVE. Os grupos foram
homogéneos na maioria dos dados, exceto quanto a ingestdo de fésforo que mostrou

diferenca significante (0,048).

Tabela 27. Médias dos dados obtidos pelo exame de ECG de renais crénicos em tratamento
conservador, divididos de acordo com a presenca ou auséncia de sobrecarga

ventricular esquerda

Variaveis Sem SVE Com SVE
n=30 n=9
RAVL (mm) 4,31 +2,67 9,05+ 2,79 -
SV3 (mm) 8,76 + 4,24 18,11 + 7,59 -
Soma (mm) 13,08 + 4,58 27,16 £ 6,74 -
Duracéo (ms) 84,67 + 20,13 125,56 + 28,77 -
Produto (mm.ms) 1079,70 £ 394,20 3463,90 + 1258,50 -
Sokolow-Lyon (mm) 19,56 £ 6,14 25,44 + 8,86 -
Aumento da duracdo do QRS, n (%) 7 (23) 8 (89) -

Sem SVE: sem sobrecarga ventricular esquerda; Com SVE: com sobrecarga ventricular esquerda; RAVL:
amplitude da onda R na derivacdo AVL; SV3: amplitude da onda S na derivacdo V3; Soma: soma de RAVL e
SV3; Duragdo: duracdo do QRS; Produto: soma multiplicada pela duracao; Sokolow-Lyon: indice de Sokolow-
Lyon Aumento da duracdo do QRS: QRS de duracao superior a 100 ms.
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A tabela 27 mostra as médias dos dados obtidos pelo exame de ECG, de
acordo com a presenga ou auséncia de SVE. Por ter sido o critério utilizado para a

classificagcdo dos grupos, os valores de p foram excluidos.

Tabela 28. Modelo de regressao logistica que associa a presenca de hiper-hidratacdo a

ocorréncia de hipertenséo arterial resistente, ajustado para edema e sddio

urinario
IC 95%
p RC Inferior Superior

HH 0,023 3,182 1,172 8,634
Edema ausente 0,794 referéncia

+/3 0,505 0,405 0,028 5,804

++/3 0,798 1,398 0,107 18,330

+++/3 0,674 3,386 0,012 990,368
Na 24h (mEqg/24h) 0,474 1,006 0,990 1,021

HH: hiper-hidratacdo; Na 24h: s6dio na urina de 24 horas.

A tabela 28 mostra um modelo de regressdo logistica, que associa a
presenca de HH a ocorréncia de HAR, ajustado para edema e sédio urinario de 24h.
Observa-se uma associacdo entre HH e HAR, independentemente da presenca e grau de

edema e da estimativa da ingestéo de sddio.
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7000 Produto de Cornell =17,93 PTH + 336,1
R?=0,294; R=0,542; p<0,001
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Figura 2. Regressao linear entre o PTH e o produto de Cornell.

A Figura 2 mostra a regresséao linear entre o PTH e o produto de Cornell.

Observa-se que o produto de Cornell aumenta a medida que aumenta o PTH.
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O objetivo deste trabalho foi verificar as associacdes entre HH avaliada por
bioimpedancia e marcadores inflamatérios e clinicos em portadores de DRC. Foi observado
gue a HH n&o apresentou associagao estatisticamente significante com os marcadores de
inflamacé&o, porém associou-se ao escore MIS. Ainda, parametros de HH associaram-se a
presenca de HAR confirmada pela MAPA e a SVE avaliada por ECG.

Vamos discorrer separadamente sobre esses trés desfechos. Inicialmente
sobre a associacdo entre HH e inflamacéo, em seguida a associacdo com HAR e por fim
com a SVE.

Associacao entre HH e inflamacgéo

H& cerca de quatro décadas foi reconhecido que pacientes tratados por
dialise cursam com aterosclerose acelerada e elevada mortalidade cardiovascular (70),
sendo as DCV uniformemente relatadas como a primeira causa de 6Obito nessa populacao
de pacientes (1). O risco de 6bito por DCV nessa populacdo chega a ser 10 a 30 vezes
maior quando comparado com a populacdo geral (1). Esse risco se eleva linearmente a
partir de fases precoces da DRC (71). Fatores relacionados a uremia, tais como anemia,
sobrecarga de volume, distirbios do metabolismo mineral ésseo, inflamagédo, aumento do
estresse oxidativo, podem servir para precipitar uma descompensacao funcional de lesdes
cardiovasculares preexistentes ou induzir o aparecimento das mesmas (72). Destes,
gueremos destacar inicialmente a inflamacéo e a sobrecarga de volume.

Quanto a associacao entre HH e inflamacdo, como ja mencionado acima, no
corrente estudo, essas duas varidveis ndo apresentaram associacdo estatisticamente
significante entre si. Um trabalho (24) realizado com portadores de DRC né&o dialitica
mostrou que a HH foi um problema muito comum, sendo a BM a melhor ferramenta para
avaliar a sobrecarga de volume oculta. Além disso, diferentemente do presente trabalho,
houve uma forte associacdo entre a Sindrome MIA e HH, podendo assim, essa condi¢cédo ser
consequéncia ou causa da sobrecarga de fluido. Essa associacdo, que nao foi observada
em nosso trabalho, possivelmente ocorreu devido ao numero de pacientes daquele estudo
ter sido superior ao do nosso (338 pacientes) e a porcentagem dos que apresentavam HH
também (52% vs 23%). A questdo racial pode ter tido importdncia na disparidade dos
resultados uma vez que o referido trabalho foi realizado em Taiwan e em nossa casuistica
ndo temos nenhum participante de origem asiatica. Diferencas no tratamento estatistico dos
dados também poderiam constituir explicacdo para esse resultado, entretanto aplicando o

mesmo tratamento estatistico do trabalho de Hung & col. aos nossos dados, ndo
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observamos nenhuma correlacdo entre HH e marcadores inflamatorios (dados n&o
expressos nos resultados).

No presente trabalho, assim como no estudo de Hung & col. (24), a presenca
de inflamacao (IL-6) se associou a uma menor TFG o que corrobora o papel da uremia per
se na patogénese do estado microinflamatério nos portadores de DRC ndao dialitica.

No trabalho Taiwanés (24), o uso de diuréticos foi associado com HH, porém
essa associacdo pode ter ocorrido por viés de tratamento, o que levanta a possibilidade de
que a HH poderia ser ainda maior nesses pacientes, caso néo estivessem usando
diuréticos. Importante ressaltar que no referido trabalho, menos da metade dos pacientes
utilizavam diuréticos, enquanto que, no corrente trabalho, 32 de 39 pacientes (mais de 80%)
usavam essa classe de drogas. Esse tratamento intensivo da HH pode ter sido responsavel
pela atenuacéo das associacdes entre HH e inflamacgéo.

Amparo & col. (73) mostraram associacdo entre um pior escore MIS e o
aumento de biomarcadores inflamatérios, como a a-1-glicoproteina acida e PCR em
pacientes com DRC n&o dialiticos. Similarmente, no corrente estudo, os pacientes que
apresentaram concentracfes de IL-6 acima da mediana (IL-6 >2 pg/mL) apresentaram pior
escore MIS. Borges & col. (74), em trabalho retrospectivo com pacientes em hemodialise,
mostrou que o escore MIS foi um preditor independente para mortalidade. O estudo indicou
gue pacientes ndo sobreviventes apresentaram valores significantemente maiores de escore
MIS e de niveis de PCR, e menores de niveis de albumina.

No corrente trabalho, o grupo IL-6 >2pg/mL apresentou valores
significantemente menores de albumina sérica. Estudos observaram que baixos valores
dessa proteina negativa de fase aguda fase aguda, se associaram fortemente a inflamacao
e a um maior risco de mortalidade em pacientes com DRC em hemodialise ou em dialise
peritoneal (75,76). Ademais, o reduzido nivel sérico de albumina e o0 aumento da PCR séo
0s mais sensiveis marcadores de resposta inflamatoéria nessa populacédo (77). A albumina é
utilizada também como um marcador do estado nutricional. Porém, ela ndo tem boa
sensibilidade para identificar niveis iniciais de desnutricdo. Dessa maneira, deve ser

associada a outros marcadores nutricionais para um diagnostico mais fidedigno (78).
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Associacao entre HH e HAR

No presente trabalho, os pacientes com HAR mostraram HH
significantemente maior que o grupo com HAC. Além disso, a frequéncia de HH foi
estatisticamente maior em HAR do que nos pacientes com HAC. Isso indica a associagcao
entre HH e HAR.

Estudo realizado por grupo espanhol (79) mostrou que a intensificacdo do
tratamento diurético e com bloqueadores de aldosterona guiado pela bioimpedancia, junto a
diminuicdo da ingestdo de sal melhorou o controle da PA em portadores de DRC néo
dialitica com HAR. Assim, essas sdo medidas importantes para a redugéo dos niveis da PA
nesses pacientes. O que corrobora o papel da HH na patogénese da HAR e é compativel
com os achados do corrente trabalho.

Estudo realizado em nossa unidade (80) mostrou que pacientes em
hemodidlise com PA descontrolada e que tomavam quatro ou mais classes de anti-
hipertensivos apresentaram maior HH quando comparados aqueles com PA controlada e
gue tomavam apenas uma classe de anti-hipertensivo. Porém nesse trabalho foi utilizada a
bioimpedancia unifrequencial, e a variavel utilizada para avaliar a HH foi a 4gua corporal
total. O corrente trabalho, apesar das diferengas metodologicas produziu resultados
semelhantes.

Wolley & col. (81) concluiram que o melhor tratamento para a populagdo com
DRC e HAR é a reducédo do sal dietético, adesédo ao tratamento medicamentoso e foco na
titulacdo de diuréticos. A perda progressiva da funcao renal resulta na menor capacidade de
excrecdo de sddio, levando a uma expanséo de volume e a HA. E comum que os pacientes
com HAR fagam uso excessivo do sal na dieta, sendo a diminuicdo dessa ingestdo muito
importante para o controle da PA nesse grupo, pois aumenta os efeitos dos anti-
hipertensivos (principalmente diuréticos e inibidores do SRA). O uso de diuréticos ajuda a
combater a retencdo de volume e sal na DRC. No presente trabalho ndo houve relagéo
entre a ingestdo de sal e a HAR, alias, apesar de nao haver diferenca estatistica, os
pacientes com HAR apresentaram um sédio em 24 horas numericamente inferior aos com
HAC. Isso pode ser explicado, pois os pacientes com HAR sdo previamente orientados para
a restricdo do sal dietético, o que gera um viés de tratamento. Ou seja, os portadores do
problema em questdo apresentam maior frequéncia de tratamento. Porém, se esses
pacientes tivessem maior ingestdo de Na, a presséao arterial desses seria ainda maior.

Avaliando pacientes com HAR primaria, sem DRC, Pimenta & col. (82)
observaram que uma redugéo dréastica de cloreto de sédio (250 mEq para 50 mEQq) na
alimentacdo conseguiu reduzir a pressdao em 22,5 mm Hg, o que demonstra a sensibilidade

ao sal na HAR primaria.

6. Discussdo 50



No corrente trabalho, obtivemos uma forte associacdo entre HH e HAR, pois
dentre os pacientes com HH quase todos apresentavam HAR. Porém, apenas um pouco
menos da metade dos pacientes com HAR apresentaram HH. Portanto, apesar de termos
evidenciado que a HH foi um componente importante na patogénese da HAR na DRC, nem
sempre ela esteve presente. Dessa maneira, evidencia-se a importancia de realizar a BM
nos portadores de DRC com HAR uma vez que outros parametros de hipervolemia (edema
e excrec¢do urinaria de sodio) ndo foram capazes de identificar os portadores de HH e
identificar quais portadores de HAR tem HH reveste-se de importancia para orientar a
terapéutica. Ou seja, enfoque maior em outras drogas que ndo os diuréticos nos pacientes
sem HH.

Ademais, 61% dos pacientes do corrente trabalho que se apresentavam com
HAR tiveram a PA controlada (pacientes que necessitavam quatro drogas ou mais). No
estudo espanhol, 47,5% dos pacientes com HAR apresentavam PA controlada, ou seja,
para que sua PA estivesse controlada necessitavam quatro classes de drogas ou mais,
sendo um deles diurético.

No nosso estudo os pacientes com HAR apresentavam frequencia de DM
significantemente maior que os pacientes com HAC. Estudo na Espanha (79) mostrou que a
HAR em pacientes com DRC (estadios 1 a 4) se associou com a idade, histérico DCV, TFG,
albuminaria e DM. A DM ¢é associada com retencdo de sodio, uma vez que 0 aumento da
glicemia na circulagéo peritubular faz com que ocorra aumento da reabsorcdo de sodio por
arrasto (83).

Estudo mostrou que em pacientes com pré-hipertensdo e hipertensao
primaria, submetidos a administracao de whey protein ou caseinato de calcio, o grupo whey
protein apresentou uma reducdo relevante na PA sistélica (-2,9 £ 1,1 mmHg) e na PA
diastdlica (-2,0 + 0,7 mmHg), comparado aos efeitos no grupo controle. Além disso, ambas
as suplementagbes melhoraram a fungdo endotelial e os niveis de lipidio no sangue,
reduziram moléculas de adesédo e biomarcadores de risco vascular (84). No corrente estudo,
o grupo com HAR apresentou PNAn menor, mostrando que possivelmente a baixa ingestao

protéica pode estar relacionada ao quadro de descontrole da PA.
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Associagéo entre HH e SVE

No presente estudo, o grupo com SVE apresentou valores de agua corporal
total menor a custa de menores valores de agua intracelular (com menores valores de
massa celular), porém com agua extracelular semelhante o que produziu uma relacédo de
agua extra/intra com tendéncia a ser maior entre os portadores de SVE. A massa magra foi
menor e a massa gorda maior entre os portadores de SVE. O angulo de fase foi menor entre
os portadores de SVE.

O angulo de fase é um dado da BM, tido como um marcador do estado
nutricional. No que diz respeito ao estado nutricional per se, este pode ser um fator de risco
independente para DCV (3), assim como o angulo de fase, que reflete a massa celular, tem
forte associacdo com a massa muscular e tem sido mostrado como preditor independente
do risco de 6bito por todas as causas e por causa cardiovascular em pacientes em didlise
crdnica (85,86).

Estudo mostrou que ao adicionar um diurético a pacientes hipertensos com
DRC e com HVE, que ja faziam uso de inibidores do SRAA, a massa ventricular esquerda
diminuiu de maneira mais intensa do que quando adicionada outra droga anti-hipertensiva,
apesar da mesma redugdo da PA ter sido obtida com ambos medicamentos. Isso mostra
que o diurético reduziu o indice de massa ventricular esquerda independentemente de
mudangas na PA. Esse efeito foi possivelmente mediado por um melhor controle da
expansao de volume (87). No presente estudo os pacientes com SVE apresentaram uma
relacdo AEC/AIC superior aos demais pacientes, apesar da mesma PA nos dois grupos
(presenca ou auséncia de SVE), o que corrobora os dados obtidos no trabalho referido
acima.

Esse mesmo dado foi observado em trabalho prévio do nosso grupo, no qual
a maior massa cardiaca avaliada por ecocardiografia em pacientes em dialise associou-se o
maior didmetro diastdlico, maior espessura ventricular e ganho de peso interdialitico, ou
seja, marcadores de HH. Essa associacao foi independente dos valores da pressao arterial
a MAPA o que levanta a possibilidade que o sodio pode ter um efeito direto na leséo de
orgdo-alvo tanto na HA como na DRC independente do seu efeito sobre a pressao arterial,
evidenciando um efeito lesivo direto do sddio aos tecidos 6rgaos-alvo (42).

Poblete & col. (83) mostraram que a terapia com anti-hipertensivos nao
apenas previne alteragbes eletrocardiograficas (SVE) em pacientes hipertensos como
reverte anormalidades dessa sobrecarga quando presentes antes do inicio do tratamento.
Portanto, o acompanhamento do seguimento do tratamento medicamentoso com anti-
hipertensivos e diuréticos, e orientacdo de consumo de sal sdo importantes para que 0s

efeitos benéficos citados sejam alcancados.
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Encontramos também, associagdo da SVE com maiores valores séricos de
PTH. As altera¢des do metabolismo mineral 6sseo, particularmente a elevacdo dos niveis do
PTH, tém sido relacionadas ao desenvolvimento da HVE. Em estudo prévio foi descrito que
o hiperparatireoidismo secundario é uma importante condicdo associada com o
desenvolvimento de HVE, sendo demonstrada uma correlagéo linear entre os niveis séricos
de PTH e a massa ventricular nos pacientes em hemodialise (89). Nestes individuos, foi
observado que o hiperparatireocidismo secundario € acompanhado de HVE “inadequada” e
de cardiomiopatia dilatada (89). Estudos experimentais mostraram que a presenca de PTH
no meio de cultura de células de musculo cardiaco induz a (90) hipertrofia e hiperplasia
dessas células. Dados com pacientes com DRC demonstraram uma associacdo entre
hiperparatiroidismo e o0 aumento da massa ventricular esquerda e a regressao da HVE ap6s
paratiroidectomia (91).

Quanto a associacao entre inflamacdo e SVE, os dados do nosso estudo, se
por um lado, corroboram os achados da literatura na medida em que individuos com
sobrecarga ventricular apresentaram maior pontuacdo para o escore de inflamacédo de
desnutricdo, por outro sdo discordantes, pois a dosagem dos mediadores inflamatérios foi
homogénea entre os grupos com e sem SVE. Podemos especular que o escore tenha
apresentado performance superior a dosagens isoladas de mediadores inflamatorios. O
processo inflamatério estd diretamente associado a DCV nesta populagdo (92). Foi
demonstrado que varios marcadores inflamatérios, como a PCR, TNF-a e IL6, sao
preditores de DCV e insuficiéncia cardiaca (IC) (92). A elevacdo dessas citocinas esta
associada a diminuicao da contratilidade, alteracdo do remodelamento cardiaco e disfuncéo
endotelial, resultando na diminuicdo da funcdo ventricular (93). A presenca de inflamacéo
pode causar tanto piora nutricional como aterosclerose, sendo que alguns autores
postularam que o impacto negativo da desnutricdo sobre o prognéstico dos pacientes
dialisados fosse unicamente devido a inflamacdo subjacente (5). Stenvinkel & col. (94)
mostraram que 44% dos pacientes com DRC ainda na fase pré-dialitica apresentavam
associacdo entre deplecdo nutricional, inflamagdo e aterosclerose, sendo que o MIA
sindrome passou a ser utilizado para enfatizar a contribuicdo dessas condicbes no
progndstico desses pacientes (5,94).

No corrente estudo, o grupo com SVE mostrou uma prevaléncia
significantemente menor de raca branca, em relacdo ao grupo sem SVE. Como nao existiam
asiaticos nem indigenas no trabalho, podemos concluir que houve, portanto, alta prevaléncia
de pacientes negros e/ou pardos. Estudo brasileiro dividiu pacientes com HAR e hipertensdo
arterial refrataria e observou que no segundo grupo houve alta prevaléncia da raca negra.

Além disso, tanto a raca quanto a HVE foram fortemente associados a hipertensao arterial
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refrataria (95). Esses dados corroboram com os resultados do presente estudo, associando

alteracdes do ECG a raca negra.
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1.Limitacoes



Algumas limitagcbes do presente trabalho devem ser reconhecidas, como o
tamanho amostral, que n&do foi grande devido a baixa adesdo dos pacientes ao estudo.
Mesmo assim, conseguimos alcancar dados estatisticamente significantes com o numero
obtido. Além disso, poderiam ter sido avaliados outros marcadores de volume como o BNP e
inflamatérios, como o fator de necrose tumoral (TNF-a). Porém, entre os marcadores
inflamatdrios ja citados, a IL-6 é o marcador mais acurado do estado inflamatério e a BM é
considerada uma 6tima ferramenta para avaliacdo de volume de agua corporal. Por fim, ndo
foi realizado o exame de ecocardiograma, porém com o ECG, ferramenta acessivel e de

baixo custo, foi possivel avaliar a SVE e observar associagdes relevantes.
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A prevaléncia de hiper-hidratacdo em pacientes nos estadio de 2 a 5 da DRC
foi de 9 em 39 (23%).

N&o houve associacao entre o sodio urinario de 24h e a presenca de HH, o
gue nos leva a crer que o grau de restricdo de sédio deva ser individualizado a cada
paciente.

N&o houve associacdo entre os marcadores inflamatérios IL-6, PCR e a-1-
glicoproteina acida e a HH, bem como entre marcadores inflamatérios e sédio urinario.
Ademais, ndo houve associacdo entre inflamacdo e marcadores nutricionais, exceto a
albumina.

A presenca de SVE associou-se a maior grau de HH.

A HH associou-se a presenca de HAR, independentemente do sédio urinario
de 24h e da presenca de edema.

De maneira geral, a HH associou-se a HAR e a SVE, aparentemente sem
associacdo entre a inflamacéao, a ingestao de sédio e a presenca de edema. Isso tudo nos
leva a crer que o exame de bioimpedéancia pode ser extremamente Util no manejo dos
pacientes em tratamento conservador da DRC, guiando a terapéutica nutricional e
medicamentosa com diuréticos.

Ademais, novos estudos incluindo um numero maior de pacientes, dessa
mesma populacdo, devem ser realizados a fim de avaliar possiveis associagfes ente a

inflamacao e a HH.
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, (maior de 18 anos)
declaro que fui convidado (a) e concordo em participar da pesquisa “Associacio entre
sobrecarga de volume e marcadores nutricionais, clinicos e inflamatorios em pacientes
em tratamento conservador da doenca renal cronica” realizada pela Nutricionista Juliana
Pires Civitate, co-orientada pela Nutricionista Dra. Francieli Cristina Delatim Vannini e
orientada pelo Prof. Adjunto Luis Cuadrado Martin, Médico do Ambulatério de Doenca
Renal Cronica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP . Fui
informado (a) de que nesta pesquisa serdo realizadas, conforme a rotina do tratamento,
avaliacOes nutricionais compostas de medidas de peso em balanca e de um aparelho nédo
invasivo chamado adipémetro, que faz algumas medidas do corpo. Outro aparelho, chamado
de Bioimpedancia, ndo invasivo, serd utilizado para avaliagdo da composicdo corporal.
Também serdo feitas analises dos exames de sangue coletado juntamente ao da rotina de seu
atendimento (quantidade a ser coletada: 20 mL). Fui informado (a) também que ndo sera
realizado nenhum exame adicional e que a autorizacdo é voluntaria podendo me retirar do
estudo a qualquer momento, se assim desejar, sem qualquer prejuizo a minha assisténcia. Por
fim, que todos os resultados deste estudo que envolvam o meu nome serdo mantidos em
sigilo. Assinarei este documento, em duas vias, sendo uma entregue a mim e outra mantida
em arquivo pelos pesquisadores. Caso eu tenha qualquer davida adicional poderei entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa, através dos telefones: (14) 3880-1608 e (14)
3880-16009.

Estas avaliagdes ndo trardo nenhum tipo de sofrimento ao paciente e por meio delas sera
possivel melhorar a qualidade do tratamento a que o (a) paciente esta sendo submetido. Esta
pesquisa sera realizada no Ambulatério de Doenca Renal Cronica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP.

Botucatu, de de

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do pesquisador

Pesquisadora responsavel: Juliana Pires Civitate
Avenida Universitaria, 1051, Bairro Jardim Planalto, CEP: 18.6035020 — Botucatu - SP
Celular: (14) 9 8200-3695 — e-mail: civitatejuliana@gmail.com

Orientador: Luis Cuadrado Martin
Av. Raphael Laurindo, 131 Jd. Paraiso, CEP: 18.610380 — Botucatu - SP
Celular: (14) 9 91609203 — e-mail: cuadrado@fmb.unesp.br
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Apéndice 2 — Protocolo do procedimento para a realizacao do eletrocardiograma

Os eletrodos foram posicionados da seguinte maneira:
». O de cor amarela no punho esquerdo;
. O de cor verde no tornozelo esquerdo;
. O de cor vermelha no punho direito;
. O de por preta no tornozelo direito.
= Ja os eletrodos precordiais foram posicionados da seguinte maneira:
. O V1 no quarto espaco intercostal, na margem direita do esterno;
. O V2 no quarto espaco intercostal, na margem esquerda do esterno;
. O V3 na posicao intermediéria entre V2 e V4,
. O V4 no quinto espago intercostal, na linha hemiclavicular;
. O V5 no sexto espaco intercostal, na linha axilar anterior;

» O V6 no sexto espaco intercostal, na linha axilar média.
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Anexo 1 — Parecer consubstanciado do CEP

»

m FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU -UNESP asi
S e e W ere s A Lask

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Assoeiagéo entre Sobrecarga de Volume e Marcadores Nutricionais, Clinicos e
Inflamatdrios em Pacientes em Tratamento Conservador da Doenga Renal Cronica

Pesquisador: Juiana Pires Civitate

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 41537014.0.0000.5411

Instituigao Proponente: Departamento de Clinica Medica
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 082420
Data da Relatonia: 02/03/2015

Apresentag3o do Projeto:

O estado de inflamag3o em pacientes portadores de doenca renal cronica (DRC) pode causar tanto piora
nutricional come levar a progressao da aterosclerose. Alguns estudos indicam que a expans3o do volume
extracelular na DRC esta envolvida na cadeia de eventos fisiopatoldgicos que resultam no estado
inflamatorio. Em estudo prospectivo, randomizado e controlade, realizado previamente no HC-FMB, mostrou
-S& que 3 prescncao de dista com reduzido conteddo de sodio influenciou a evolug3o do estado inflamatorio,
em pacientes em hemodidlise, com queda nos marcadores inflamatdrios sem alteraces no volume de agua
corporal. Entretanto, existemn poucos estudos sobre o volume de 3gua corporal em pacientes renais cronicos
na fase n3o dialitica. A prevaléncia de sobrecarga de volume durante os estagios iniciais da DRC n3o &
dara e seu signficado ainda ndo foi efucidado. Desta forma. o presente estudo pretende avaliar a hipotese
de que o estado de hidratag3o esteja associado 3 inflamag3o nos pacientes em tratamento conservador da
DRC e avaliar a constituicdo da ingestdo de sodio dessa populagdo. Como a avaliagdo clinica do estado
fluido & relativamente dificil, pois sinais fisicos de edema s3o limitados para o diagnostico de excesso de
volume intravascular. os pesquisadores langardo mao de um aparelho de bioimpedincia multifrequecial
(BM). visto se tratar de uma ferramenta Util para avaliar a sobrecarga de volume em pacientes em estadios 3
a 5 (n3o dialitico) da DRC.

Enderego: Chacara Buignoll, z/n

Bairro:  Rubilc Junior CEP: 18618570
UF: && Munkoiplo: BOTUCATU
Telefone: (12)3830-1508 E-mall: capefup@fmb.unespbr
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Objetivo da Pesquisa:

Analisar a possivel associagdo entre fatores demograficos, dinicos, nutricionais e inflamatdrios com o
volume de 3gua corporal em pacientes nos estadios 3 e 4 da doenca renal cronica, em énfase na ingestao
de sodio.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Os riscos desta pesquisa s30 minimos e associados 30 procedimento de coleta de sangue {20 mi). Os
resultados desta pesquisa poderdo beneficiar os pacientes na quest3o do controle do estado volémico e da
ingestao de s0d0.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esta pesquisa sera realizada no Ambulatorio de Doenca Renal Cronica do HC/FMB e se refere a projeto de
pesquisa de mestrado. Os pacientes (n=120) induidos nesta pesquisa passarao pelas seguintes analises: 1)
monitorizagie ambulatorial da press3o arterial de 24 horas e investigac3o sobre uso de medicagdo anti-
hipertensiva: 2) medidas de agua corporal; 3) anafises laboratoriais (fosforo, potassio, urésa, creatining,
tnghcerides, colesterol total e fragdes, paratormanio, hemogasimetnia vencsa, proteinuria de 24 horas, sodio
urinaric de 24 horas, hemograma completo, dosagem de interieucina-8 (IL-6) e clearance de creatining; 4)
avaliag3o antropométrica (peso corporal, altura, pregas cutineas tricipital, bicipital, subescapular e supra-
iliaca e circunferéncia braquial) para calculo do indice de massa corporal, circunferéncia muscular do brago
e porcentagem de gordura corporal. Os escores de desnutricdo e inflamac3o serdo também calculados € a
ingestdo alimentar avaliada pelos métodos de quantficagio da ingestdo calorico-protéica pelo uso do
Recordatorio Aimentar de 24 horas e quantificacdo da ingest3o de sodio avaliado na urina 24 horas e a
relag3o do sodic com creatinina 24 horas.

Ser3o mduidos nesta pesquisa pacientss maiores de 18 anos nos estadio 3 e 4 da DRC e excluidos os
portadores de marca-passo cardiaco, de implantes metalicos. amputados, gravidas, de doencas malignas,
de doengas inflamatorias cronicas, de crrose hepatica, de doenca infecciosa em atvidade ou evento
cardiovascular agudo nos trés meses prévios a coleta de dados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentag3o obrigatoria:

O TCLE foi escrito na forma de convite para pacientes maiores de 18 anos, com linguagem clara e
adequada a populag3o alve & com informagdes sobre a participac3o vokuntaria e dados dos pesquisadores e
do CEP local. O cronograma desta pesquisa € adequado e todas as autorzagdes pertinentes foram
incluidas no processo.

Endersgo: Chacara Eusgnoll , z/n

Barro:  Rubio Junior CEP: 18618570
UF: && Munioiplo: BOTUCATU
Telefone: (12)2830-1608 E-mall: capeiup@fmb.unezpbr
Piagina 03 de 00
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@ FACULDADE DE MEDICINA DE = Plobaforma
BOTUCATU -UNESP ail
Py il fob S

Cantiniachs g Paiecs 980 420

Recomendagies:

Mada a acrescentar.

Condusces ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apds a analise do processo CAAE: 41537014.8.0000.5411, sou de parecer favoravel a sua aprovagao sem
a necessidade de envio do mesma a CONEPR.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

MHeoessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto de pesquisa APROVADO, deliberado em reuniao do CEP de 02 de margo de 2015, sem
necessidade de envio a3 CONEP.

Ao final do estude & necessarnio enviar o “Relatorio Final de Atividades™ ac CEP.

BOTUCATU, 02 de Margo de 2015

Assinado por:
SILVANA AHMDREA MOLINA LIMA
{Coordenador)
: Chacara BuSgnoll . sin
Ealmo:  Rubitls Junior CEP: 98.818-370
UF: =5 Munioipio: BOTLICATU
Telsfons:  (12)3280-1608 E-mall: capeiupgfmb.unespbr
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Anexo 2 — Protocolo do exame das diretrizes brasileiras para realizagédo de MAPA

Explicado o procedimento ao paciente.

Manguito posicionado no braco ndo dominante, desde que este ndo apresente diferenca
superior a 5 mm Hg com relac@o ao brago contralateral nas afericbes manuais realizadas
previamente a instalagdo do aparelho ou que o paciente ndo apresente acesso
arteriovenoso para hemodialise nesse braco, com manguito apropriado para o brago
direito ou esquerdo respectivamente.

Aparelho programado para leituras a intervalos de 15 minutos para o periodo da vigilia e
de 30 minutos para o periodo de sono.

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

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

Foi medida a presséao arterial por meio da esfigmomanometria convencional previamente
a instalacdo do equipamento para comparacao de valores obtidos e afericdo do monitor.
Foram realizadas duas medidas manuais para assegurar 0 adequado funcionamento do
aparelho.

A MAPA foi iniciada penas quando essas trés medidas ndo apresentaram diferenca
superior a 5 mmHg.

Foram excluidas automaticamente as medidas que apresentaram as seguintes

caracteristicas:

A

A

A

Presséo de pulso > 100 mmHg ou < 20 mmHg
Pressao sistélica > 240 mmHg ou < 50 mmHg

Pressao diastélica > 140 mmHg ou < 40 mmHg
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A

A

A

Presséo diastdlica > pressao sistolica
Frequéncia cardiaca > 125 bpm ou < 40 bpm
Pressdao diastolica > pressao sistolica precedente ou seguinte
Pressao sistdlica < presséo diastélica precedente ou seguinte

Foram considerados validos os exames que preencheram os seguintes critérios:
Duracdo minima do exame: 21 horas a cada periodo de 24 h;
Numero minimo de medidas validas: 16 medidas na vigilia e 8 medidas durante o periodo
de sono;

Foram considerados na interpretacdo dos exames 0s seguintes parametros:
Médias pressoricas de 24 horas (DRC néo dialitica), vigilia e sono.
Pressao de pulso de 24 horas (DRC nao dialitica) vigilia e sono.
Descenso noturno da presséo arterial calculado subtraindo-se a presséo arterial noturna
da diurna e dividindo-se esse resultado pela presséo arterial diurna. Esse cociente era
multiplicado por 100 e expresso em porcentagem.
Presenca ou auséncia de descenso noturno fisiolégico, definido como faixa fisiologica o
intervalo de reducédo de PAD e PAS entre 10 e 20 % durante o sono em relagdo ao
periodo de vigilia.

Foram registradas as seguintes varidveis da MAPA: valores maximos, minimos,

médias e respectivos desvios-padréo de PAS, PAD, PAM e frequéncia cardiaca em 24 horas,

vigilia e sono.
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PCT:

PCB:

PSE:

PSI:

CP:

CB:

Anexo 3 - Descricdo dos procedimentos de avaliacdo antropométrica
(HEYWARD & STOLARCZYK, 2000)

A distancia entre a proje¢éo lateral do processo acromial da escépula e a margem
inferior do processo olecraniano da ulna é medida no aspecto lateral do brago, com
cubito flexionado a 90° e, usando uma fita métrica, o ponto médio € marcado ma
lateral do braco. A prega € destacada, na vertical, 1 cm acima da linha marcada no
aspecto posterior do braco. O adipdmetro é aplicado no nivel marcado.

A prega é destacada verticalmente sobre o ventre do biceps braquial ao nivel da
marcagao para o triceps e em linha com a borda anterior do processo acromial e
fossa cubital anterior. O adipémetro € aplicado 1 cm abaixo dos dedos

A prega é no sentido diagonal, logo abaixo do angulo inferior da escapula, com o
adipbmetro aplicado 1 cm abaixo dos dedos.

A prega € destacada no sentido obliquo, posteriormente a linha média axilar e acima
da crista iliaca, com o adip6metro aplicadol cm abaixo dos dedos.

Com o cubito flexionado e o antebraco supinado, € aplicada a fita métrica firmemente
ao redor do punho, distal aos processos estildides do radio e da ulna.

Com os bragos soltos para os lados e a palma das méos viradas para as coxas, a fita
€ aplicada firmemente ao redor do brago, no nivel marcado para a mensuracao da
PCT e PCB.

O paciente, usando roupas leves e sem sapatos, deve ficar na plataforma da
balanca, com o peso do corpo igualmente distribuido entre os pés.

O individuo deve estar descalgo na base da balan¢a, formando um angulo de 90°
com a haste vertical do estadidmetro. Os bracos devem estar soltos ao lado do
corpo, os calcanhares unidos tocando a haste vertical do estadidmetro e o peso deve
estar distribuido entre os pés. A cabeca deve estar ereta, com os olhos fixos a frente.

A estatura deve ser medida na inspiracao.
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Anexo 4 — Férmulas utilizadas para os calculos da CMB, AMB, IMC e % de gordura

1. Férmula para calculo da Circunferéncia Muscular o Braco (CMB)

CMB (cm) =CB (cm) - n X [PCT (mm) / 10]

2. Indice de Massa Corporal (IMC)
P= Peso (kg)
A= Estatura (m)

IMC :i

3. Classificacdo do estado nutricional segundo IMC

IMC (kg/m?) Classificacdo
<16 Magreza grau Il
16-16,9 Magreza grau I
17-18,4 Magreza grau |
18,5-24,9 Eutrofia
25-29,9 Pré-obeso
30-349 Obesidade grau |
35-39,9 Obesidade grau Il
>40 Obesidade grau Il
OMS, 1997

4. Classificacdo do estado nutricional segundo o IMC adotado para idoso

IMC (kg/m?) Classificacéo
<22 Desnutricéo
22 - 27 Eutrofia
>27 Obesidade

Fonte: NSI (1994)

5. Célculo do Percentual de Gordura (%gordura)

5.1 Somatdério das 4 pregas:

> =PCT + PCB + PCSE + PCSI

5.2 Célculo do %G (SIRI, 1961):

%gordura = 4,95 - 4,50 X 100/ DC
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