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RESUMO



A Doenca Renal Crénica (DRC) ¢ caracterizada pela perda
progressiva e irreversivel da funcdo renal. Disturbios metabdlicos e condigdes
catabdlicas relacionadas a doenca renal e a terapia de didlise afetam
negativamente o estado nutricional de pacientes com DRC, deixando-os
permanentemente propensos ao protein energy wasting (PEW). O wasting pode
resultar de uma dieta inadequada, mas na doenca renal, existem outros fatores
que resultam nessa condicdo. Alteracdes no gasto energético desta populacédo
contribuem de forma importante para o prejuizo nutricional. Sendo assim, o
objetivo do estudo foi avaliar, de modo evolutivo, o Gasto Energético de Repouso
(GER) e parametros nutricionais de pacientes com DRC na fase pré dialitica,
dialitica inicial e dialitica tardia, estudando pacientes submetidos a hemodialise e
a didlise peritoneal. Além disso, comparar os valores de GER medidos pela
Calorimetria Indireta (CI) aos valores estimados pela féormula de Harris &
Benedict. Foram estudados os pacientes com taxa de filtracdo glomerular
estimada <15ml/min/1,73m? e avaliados de acordo com Protocolo de Avaliacdo
Nutricional e medida do GER por CI. Foram consideradas trés avaliacoes
realizadas previamente: nos pacientes em estdgio 5 ndo dialitico, no inicio da
dialise, ap6s 30 dias do inicio da terapia dialitica e incluido no estudo atual, uma
ultima avaliagcdo, ap6s 1 ano do inicio da didlise. Os dados foram descritos em
média, desvio padrdo ou mediana. Foi aplicado modelo misto em medidas
repetidas com teste de Tukey ou ajustado por modelo linear generalizado e a
andlise de Bland & Altman para comparacao dos métodos. Considerou-se nivel de
significancia p<0,05. Foram incluidos 22 pacientes com média de idade de 66,8 +
9,2 anos, sendo 68,1% do sexo feminino, 18,1% afrodescendentes e 59% com
diabetes mellitus. Os resultados mostraram que houve reducdo da albumina
sérica entre a primeira (3,7+0,7 g/dl) e a terceira avaliagcdo (2,9+0,5 g/dD) na
populacdo geral, e aumento na ultima avaliacdo (3,9+0,4 g/dl), fase mais tardia
da DRC. Houve também na populacdo geral, aumento dos niveis de proteina C
reativa (PCR) logo apés o inicio da terapia dialitica (3,6+8,0 mg/dl) e durante o
primeiro més de dialise (5,8+10,0 mg/dl), com reducéo significante na fase tardia
(1,4x1,6 mg/dl). A ingestdo proteica aumentou, tanto para a populacdo geral

quanto para o grupo hemodiidlise, sendo o aumento, evidenciado pelo Equivalente
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Proteico do Aparecimento de Nitrogénio (PNA) e PNA normalizado para o peso
corporal, ao comparar-se as primeiras avaliacbes com a ultima. Foi possivel notar
também que a ingestdo proteica insuficiente no periodo dialitico, acompanhou a
reducdo da Circunferéncia Média do Braco (CMB) e dos valores da albumina
sérica, no mesmo periodo, e que o aumento significativo da ingestdo proteica na
ultima avaliagdo acompanhou a recuperacdo da CMB e aumento da albumina,
quando comparada ao inicio da terapia dialitica. O PCR, cldssico marcador
inflamatério também apresentou variacbes semelhantes quando avaliado na
populacdo geral. Nao houve alteracdo significativa do GER, mesmo apés dividir os
pacientes em grupos (hemodialise e didlise peritoneal). Ao comparar os valores
medidos do GER pela CI e pela féormula de Harris & Benedict, os métodos nao

apresentaram concordancia nesta populacéo.

Palavras-chave: doenca renal cronica, gasto energético, avaliacdo nutricional,

dialise.
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ABSTRACT



Chronic Kidney Disease (CKD) is characterized by progressive and
irreversible loss of renal function. Metabolic disorders and catabolic conditions
related to renal disease and dialysis therapy negatively affect the nutritional
status of patients with CKD, leaving them permanently prone to protein energy
wasting (PEW). The wasting may result from an inadequate diet, but in kidney
disease, there are other factors that result in this condition. Changes in the
energy expenditure of this population contribute significantly to the nutritional
damage. Therefore, the objective of the study was to evaluate, in an evolutionary
way, Resting Energy Expenditure (REE) and nutritional parameters of patients
with CKD in the pre dialysis, early dialysis and late dialysis phases, studying
patients undergoing hemodialysis and peritoneal dialysis. In addition, we
compared the REE values measured by Indirect Calorimetry (IC) to the values
estimated by the Harris & Benedict equations. Patients with an estimated
glomerular filtration rate <15ml / min [ 1.73m? and evaluated according to the
Nutrition Assessment Protocol and REE measurement by IC were studied. Three
previous evaluations were considered: in the non-dialytic stage 5, at the beginning
of dialysis, 30 days after the start of dialysis therapy and included in the current
study, a final evaluation, one year after the start of dialysis. Data were described
on average, standard deviation or median. A mixed model was applied in repeated
measurements with Tukey's test or adjusted by generalized linear model and the
Bland & Altman analysis for comparison of the methods. Significance level was
considered p <0.05. Twenty-two patients with mean age of 66.8 + 9.2 years were
included, 68.1% were female, 18.1% were African-descendants, and 59% were
diabetes mellitus. The results showed that serum albumin was reduced between
the first (3.7 + 0.7 g/dl) and the third evaluation (2.9 + 0.5 g/dD) in the general
population, and an increase in the last evaluation (3.9 + 0, 4 g/dl), the later
phase of CKD. There was also an increase in C-reactive protein (CRP) levels in the
general population shortly after the initiation of dialysis therapy (3.6 = 8.0
mg/dl) and during the first month of dialysis (5.8 = 10.0 mg/dl), with significant
reduction in the late phase (1.4 + 1.6 mg/dl). Protein intake increased for both
the general population and the hemodialysis group - evidenced by the Nitrogen
Appearance Protein Equivalent (PNA) and normalized PNA for body weight- when
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comparing the first evaluations with the latter. It was also possible to observe
that the insufficient protein intake during the dialysis period accompanied the
reduction in the Mean Arm Circumference (BMC) and serum albumin values in
the same period, and that the significant increase in protein intake in the last
evaluation followed the recovery of BMC and increased albumin, when compared
to the beginning of dialysis therapy. Importantly, CRP is a classic inflammatory
marker also showed similar variations when evaluated in the general population.
There was no significant change in REE, even after dividing patients into groups
(hemodialysis and peritoneal dialysis). When comparing GER values by CI and the
Harris & Benedict equations, the methods did not show agreement in this

population.

Key words: chronic kidney disease, energy expenditure, nutritional assessment,

dialysis.
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1. INTRODUCAO



A Doenca Renal Cronica (DRC) é um grave problema de saude
publica mundial *. E diagnosticada por taxa de filtracdo glomerular (TFG) menor
que 60 mL/min/1,73m? ou maior que 60 mL/min/1,73m? com alguma evidéncia
de lesdo da estrutura renal persistente por periodo maior ou igual a 3 meses,
sendo classificada em estdgios com base na taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) e
presenca de proteinuria % No estdgio 5, os rins apresentam incapacidade em
manter as fun¢des minimas para a sobrevivéncia do individuo, uma vez que a TFG
encontra-se abaixo de 15 ml/min/1,73m?. Este é o estagio mais avancado da DRC,
abrangendo os pacientes “pré dialiticos” e aqueles que ja iniciaram didlise. Nessa
fase, os sintomas intensificam-se e as opgdes terapéuticas sdo os métodos de
depuracdo artificial do sangue (hemodidlise ou didlise peritoneal) ou o
transplante renal °.

O curso da DRC é frequentemente assintomdtico, até que a doenca
atinja seu estdgio avancado. Dentre os principais sintomas e complicacées que
podem surgir na fase final, destacam-se a presenca de anorexia, nduseas, anemia,
acidose metabdlica, imunodeficiéncia, fraqueza muscular, hiperparatireoidismo,
hipercatabolismo protéico e inflamacado. Portanto, fica claro que a reducdo da
funcdo renal contribui para o aparecimento de muitas condi¢des que promovem o
desenvolvimento de um quadro nutricional denominado “protein energy
wasting”, onde o individuo permanece susceptivel a deplecdo das reservas de
gordura e proteina °.

A nomenclatura wasting refere-se a esta condicdo nutricional
desfavoravel que nao pode ser corrigida somente pelo aporte de nutrientes de
uma dieta adequada pois recebe grande influéncia de processos relacionados a
doenca renal per se, tais como inflamacdo, doencas catabdlicas, perdas de
nutrientes pelo dialisato, hipervolemia e comorbidades associadas, tais como
como infeccdo, diabetes e doenca cardiovascular *.

Assim, a evidéncia da alta prevaléncia de wasting e, particularmente,
o reconhecimento do mesmo, como fator de risco para desfechos clinicos ruins na
populacdo com DRC tém estimulado vdrias estratégias para o tratamento desses

pacientes. Um elemento importante para auxiliar na promocdo do estado

nutricional adequado é o conhecimento do balanco energético °, visto que quando
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alterado é frequentemente associado a diminuicdo da capacidade funcional
relacionada a estresses metabdlicos.

Recente metandlise mostra que em pacientes com DRC estagios 3 a
5, a prevaléncia do wasting varia entre 11 a 54%, enquanto nos pacientes em
dialise cronica, a prevaléncia é de 28 a 54%. Apesar de poucos estudos terem
avaliado a prevaléncia de wasting nos pacientes submetidos ao transplante renal,
a mesma metanalise traz uma variacdo entre 28 e 52% nesta populacdo °. Sua
estreita associacdo com aumento das taxas de morbidade e mortalidade fazem
desta situacdo uma importante complicacgdo °.

Para compor o diagnéstico do wasting, diversos parametros
nutricionais sdo utilizados na pratica clinica. Exames laboratoriais como
albumina, pré albumina e colesterol; aspectos relacionados a composicdo
corporal, como indice de massa corporal, perda de peso e gordura corporal total;
reducdo na massa muscular e reducdo ndo intencional da ingestdo de calorias e
proteinas constituem seus principais parametros de avaliacdo *.

Compreender os fatores envolvidos na condicdo nutricional desses
pacientes é essencial, pois podem contribuir ndo somente para a reducdo das
taxas de mortalidade, mas também para a melhoria da qualidade de vida dos
mesmos. Dentre os fatores envolvidos nesta condicdo, a avaliacdo do gasto
energético (GE) é de extrema importancia, ja que alteracdes no metabolismo
energético podem justificar a elevada proporcdo de wasting nos pacientes com
DRC 2.

O metabolismo energético compreende todas as vias utilizadas pelo
organismo para obter e usar a energia quimica oriunda do rompimento das
ligacbes quimicas presentes nos nutrientes. Portanto, um balanco energético
neutro, onde o gasto e o consumo de energia sdo semelhantes, é ideal para a
manutencdo do peso corporal, evitando complicagdes associadas a sua perda °.

O hipermetabolismo energético tem sido apontado como um fator
contribuinte para o déficit nutricional em diversas condicdes clinicas e associacdo
com a mortalidade tem sido sugerida °. O hipermetabolismo sustentado pode
levar ao desequilibrio energético e a desnutricdo, se ndo for compensado por um

aumento no consumo de energia *°.
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O gasto energético (GE) pode ser considerado um processo de
producdo de energia a partir de substratos energéticos (carboidratos, lipidios,
proteinas e dlcool), em que ha consumo de oxigénio (O,) e producdo de didxido
de carbono (CO,). O gasto energético total (GET) é a energia requerida pelo
organismo diariamente para realizar suas funcbes vitais e é determinada pela
soma de 3 componentes: gasto energético basal (GEB), termogénese induzida pela
dieta e atividade fisica .

Dentre os componentes do GET, o GEB ¢ a quantidade de calorias
gastas por minuto ou por hora que pode ser convertida para 24 horas, e
representa a energia minima necessdria para a manutencdo da funcédo vital do
corpo. O conhecimento do GEB é uma das informacdes fisiolégicas mais
importantes, uma vez que é usado para determinar a necessidade de energia de
um individuo ou populagao **.

Este componente do GET deve ser medido sob condi¢cdes ambientais
padronizadas, como temperatura e umidade controladas. O individuo deve estar
em repouso completo apds pelo menos 8 horas de sono e depois do jejum
noturno de 12 al4 horas. Além disso, durante o exame, o individuo deve ser
mantido totalmente acordado, deitado em siléncio, completamente relaxado e
respirando normalmente *'. O valor obtido é convertido para as 24 horas do dia
e, portanto, é referido basal com influéncia minima da termogénese induzida pela
alimentacéo e pela atividade fisica ™. Assim, em vez de GEB, o GER é usualmente
medido, pois ha pouca diferenca entre eles **.

Muitos fatores individuais podem afetar o GEB, tais como a etnia,
peso, massa magra, idade, tabagismo, atividade fisica, dieta, periodo menstrual e
jejum. As condicbes da sala (temperatura, ruido e tempo de descanso) e fatores
técnicos relacionados aos equipamentos utilizados também podem afetar a
medicdo do GEB .

O GER, componente do GE, pode ser 3 a 10% maior do que o GEB
devido a termogénese induzida pela dieta e a influéncia da atividade fisica mais
recente. Os procedimentos para medir o GER sdo muito semelhantes aos do GEB.

A maior diferenca entre eles é que, na estimativa de GER, é necessdrio estar em
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repouso e em jejum por um tempo menor, sendo pelo menos 30 minutos de
descanso e 3 horas de jejum %

O GER dos pacientes com DRC (em HD e DP) é, na maioria das vezes
normal, porém o GER aumenta de 12 a 20% em pacientes durante a HD ou na
presenca de comorbidades como doenca cardiovascular, inflamacdo, wasting e
diabetes descontrolado **. Estudo publicado por Avesani e cols ', comparou se o
GER em pacientes com diabetes mellitus (DM) portadores de DRC na fase pré
dialitica, era maior do que o GER em pacientes com DRC pré didltica porém nao
diabéticos. Ao final do estudo, os autores concluiram que o GER foi maior nos
individuos renais cronicos portadores de DM e sugeriram que o descontrole
glicémico foi o principal fator que contribuiu para essa condicéo.

Sendo assim, alteragdes no GE do paciente com DRC contribuem de
forma importante para o prejuizo nutricional '”. Dentre os diversos métodos para
a determinacdo do GER, destaca-se a calorimetria indireta (CI), método nio
invasivo, atualmente considerado padrao-ouro, com erros inferiores a 1% e alta
reprodutibilidade. O método permite estimar o GER, e também identificar quais
substratos energéticos sdo predominantemente metabolizados pelo corpo em um

momento especifico 2

Existem, na pratica clinica, algumas limitacdes dos
métodos calorimétricos para avaliacdo do GER, dessa forma, o uso das equacgdes
de predicdo de GER sdo valiosas para orientar o fornecimento correto de energia
pela alimentacdo em individuos saudéveis e doentes >

Estudos mostram que pacientes com DRC nao dialitica (TFG abaixo
de 30mL/min) apresentam hipometabolismo '**°, considerado quando os valores
medidos do GER sdo 10% inferiores do que o previsto para o GEB *°. J4 na fase
pré dialitica, observa-se aumento do metabolismo apenas em vigéncia de
inflamacédo subclinica *', definida por niveis elevados de proteinas de fase aguda,
incluindo a proteina C-reativa (PCR > 0,5mg (dL); concentracdes aumentadas de
citocinas circulantes, tais como interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose
tumoral; e niveis diminuidos de proteinas negativas de fase aguda, incluindo
albumina, transferrina e pré-albumina *>2.

Apesar da alta prevaléncia de wasting na populacdo renal crénica e a

possibilidade do GE ser um fator que interfere no estado nutricional desses
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individuos, ainda sdo poucos os trabalhos que relacionam os valores de GER com
desfechos clinicos na DRC avancada.

Estudo recente tipo coorte prospectivo, realizado por Oliveira e cols
?* em nosso servico, avaliou pacientes com DRC em trés momentos distintos (na
fase pré dialitica, no inicio da TRS - hemodialise e didlise peritoneal- e 30 dias
apds o inicio da TRS). Avaliando e comparando o estado nutricional e o GER dos
individuos, nestes momentos, observou-se uma diminuicdo progressiva da
Circunferéncia Média do Braco (CMB) e da albumina sérica, além da inadequacdo
da ingestdo caldrica e proteica no periodo pré-dialitico. No entanto, ndo foram
encontradas alteracdes significantes do GER avaliado pela CI.

Conhecer o estado e a evolucdo do estado nutricional do paciente
com DRC é fundamental, pois permite realizar um planejamento nutricional
adequado, evitando complicacées associadas a sub ou hiperalimentacao,

impedindo ou reduzindo a deplecdo energética e proteica nessa populacéo.
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2. OBJETIVOS



A partir do acompanhamento evolutivo de pacientes com DRC
avaliados em 4 momentos distintos (pré-dialise, no inicio da diélise, 30 dias apos
o inicio da didlise e 1 ano apds o inicio da didlise), este estudo tem como
objetivos:

e Avaliar e comparar os parametros nutricionais e o GER nestes momentos;
e Comparar os valores do gasto energético de repouso obtidos pela CI e pela

féormula preditiva de Harris & Benedict.
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3. METODOLOGIA



3.1 Pacientes

Estudo tipo coorte prospectivo realizado com os pacientes atendidos
no Ambulatério de Pré Dialise do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu (HCFMB). Este Ambulatério é uma atividade assistencial regular que
ocorre na Unidade de Dialise do HCFMB e que atende pacientes com DRC estadio
5, preparando-os para o tratamento dialitico cronico. Conta com equipe
multiprofissional especializada em nefrologia para atendimento, constando de
médico, nutricionista, enfermeira, assistente social e psicéloga. Os pacientes tém
retornos regulares no maximo a cada dois meses e em média sdo acompanhados
cerca de 100 pacientes por ano. Deste ambulatério os pacientes sao
encaminhados para tratamento dialitico ou transplante renal, de acordo com

critérios clinicos e laboratoriais.

3.1.1 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo, pacientes:

e Com TFG estimada < 15mL/min/1,73m?;

e Maiores de 18 anos;

e Atendidos no Ambulatorio de Pré-Dialise do HCFMB;

e Que iniciaram tratamento dialitico no periodo de marco de
2015 a julho de 2016 e que permaneceram em dialise

(hemodialise ou diélise peritoneal) por, no minimo, 6 meses.

A inclusdo dos pacientes ocorreu por periodo de 6 a 24 meses
consecutivos.

Foram excluidos do estudo pacientes acamados, portadores de
neoplasias e aqueles com expectativa de vida reduzida, avaliados pelo médico

nefrologista no momento da indicacao de dialise.
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3.2 Protocolos de Avaliacao

Os pacientes foram avaliados em quatro momentos diferentes,

conforme a figura 1:

12 Avaliacéo 22 Avaliacao 32 Avaliacao 42 Avaliacado
(Estudo anterior) (Estudo anterior) (Estudo anterior) | (Presente estudo)
Em consulta
ambulatorial dos | No dia daindicacdo | Apds 30 dias do Apbs 1 ano apls o
pacientes com TFG do inicio do inicio da terapia inicio da terapia
estimada inferior a | tratamento dialitico dialitica dialitica

15mL/min/1,73m?2

Figura 1. Momentos de avaliacdo dos pacientes incluidos no estudo.

Foram consideradas trés avaliacdes realizadas previamente,
origindrias de um projeto anterior do mesmo grupo **, nos momentos: pré dialise,
no inicio da dialise e 1 més apés o inicio da didlise.

Foi aplicado o protocolo de Avaliacdo Nutricional e do GER (ANEXO
1), composto por dados clinicos, avaliacdo antropométrica, avaliacdo da forca de
preensdo manual, andlise por bioimpedancia elétrica, avaliacdo bioquimica e

medida do GER, conforme descrito a seguir.

3.2.1 Dados clinicos

Para cada paciente foi aplicado protocolo de avaliagdo, constando de
identificacdo do paciente e dados iniciais: idade, sexo, data da avaliacdo,
diagnostico principal, comorbidades associadas, doenca de base da DRC e presenca

de sintomas clinicos adversos.

3.2.2 Avaliacao Nutricional

Composta de:
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3.2.2.1 Antropometria:

Foram verificados, no inicio e ao final do protocolo, todas as medidas
antropométricas descritas a seguir, exceto a estatura, que foi realizada apenas no
inicio. O peso foi aferido, em quilogramas (kg), através de balanca eletrénica da
marca Filizola. A altura (cm) do paciente foi aferida através de estadiometro. Por
meio da afericdo do peso e da estatura, foi realizado o célculo do Indice de Massa
Corporea (IMC) para adultos ?* e idosos .

Foram aferidos, utilizando fita métrica, a circunferéncia braquial, CB
(cm), para acompanhamento do estado nutricional ?. A medida da prega cutéanea
tricipital, PCT (mm), utilizada para avaliar a composicdo corporal, principalmente
as reservas de gordura, foi aferida por meio de plicometro de dobras cutaneas da
marca Lange, conforme Lohman %%

A biompedancia elétrica através do aparelho Biodynamics modelo
450, forneceu as seguintes informacdes: angulo de fase (*), massa celular corporal
- MCC (kg) e agua corporal total - ACT (L).

A forca de preensio manual foi avaliada pelo dinamoémetro
hidrdulico Jamar®. O paciente foi orientado a sentar com ombro aduzido,
cotovelo flexionado a 90° e antebraco neutro. Foi solicitada a realizacdo da
preensdo do aparelho por trés segundos com periodo de repouso de 30 segundos
entre os ensaios no mesmo braco. O maior valor obtido entre trés leituras foi

considerado.

3.2.3 Avaliacao clinica e exames bioquimicos:

Apés avaliacdo clinica de rotina pela equipe médica local, os
pacientes foram submetidos a coleta de sangue para realizar os seguintes exames:
e Uréia sérica (mg/dl)
e Creatinina sérica (mg/dl)
e Colesterol total (mg/dl)
e Proteina C-Reativa (mg/dl)
e Albumina (g/dD)

e “Clearance” de ureia (ml/min) (calculado para obtencdo do PNA)

3. METODOLOGIA 18



Os pacientes foram orientados a permanecerem em jejum durante
12 horas para coleta dos exames bioquimicos, em funcdo da avaliacdo do perfil
lipidico.

Os exames foram realizados no Laboratorio de Analises Clinicas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, seguindo as
metodologias e valores de normalidade adotados por este laboratério (figura 2),
sem prejuizo financeiro para o HC, uma vez que fazem parte da rotina de

atendimento neste ambulatdrio.

Exame Bioquimico Valores de referéncia
Uréia Sérica (mg/dl) 19-42
Creatinina Sérica (mg/dI) 0,8-1,5
Desejavel:
Colesterol total (mg/dl) Limitrofe: 200 - 239
Aumentado: >239
Proteina C-Reativa (mg/dl) <1,0
Albumina (g/dl) 3,5-50

Figura 2. Exames laboratoriais e valores de referéncia do Laboratorio de Analises

Clinicas do HCFMB de Botucatu

3.2.4 Avaliacao do Gasto Energético de Repouso (GER)

A avaliacdo do GER foi realizada através de calorimetria indireta (CI),
com o aparelho Quark RMR da Cosmed que foi devidamente calibrado antes de
cada medida, conforme instrucdes do fabricante. Este aparelho esteve disponivel
para este estudo, tendo sido adquirido por verba FAPESP através de projeto
anterior, ja encerrado e desenvolvido por este mesmo grupo de pesquisa.

Os pacientes foram instruidos a manter a medicacdo regular, nao
praticarem atividade fisica no periodo de 24 horas e dormirem por oito horas
antes do teste. Foram avaliados pela manha, depois de 12 horas de jejum
noturno. Nos pacientes em hemodidlise, a CI foi realizada no dia interdialitico.
Apods 30 minutos de descanso em uma posicao reclinada, os individuos respiraram

por 20 minutos na mascara, em siléncio, numa sala com temperatura neutra.
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Foram instruidos a evitar a hiperventilacdo, realizarem movimentos bruscos ou
adormecerem durante o teste. Para medicdo do consumo de oxigénio e producéo
de didxido de carbono, os cinco primeiros minutos do teste foram
desconsiderados e foi utilizada a média dos minutos finais. O GER foi calculado de
acordo com a equacdo de Weir sem o uso de nitrogénio da ureia urindria. O
quociente respiratorio foi calculado pela razdo entre o volume de didxido de
carbono expirado e o oxigénio consumido *®.

O valor estimado do GER foi calculado por meio da férmula preditiva
de Harris & Benedict, que leva em consideracdo a idade, peso e estatura dos

individuos (figura 3) *°.

Para homens:

66,437 + (5,0033 x altura [cm]) + (13,7516 x peso [kg]) — (6,755 x idade [anos])

Para mulheres:

655,0955 + (1,8496 x altura [cm]) + (9,5634 x peso [kg]) — (4,6756 x idade [anos])

Figura 3. Célculo do GER estimado pela férmula de Harris & Benedict.
Todos pacientes que participaram do estudo estavam adequados do
ponto de vista dialitico, com doses de dialise (Kt/V) acima de 1,2 em todos os
momentos em que estavam submetidos ao tratamento dialitico.
3.3 Calculos

Os seguintes calculos foram realizados:

3.3.1 Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (CKD-Epi) 3

GEFFR = 141 X min (Cr5 / +.1)" X max (Croacl) - X 0093 = X 1.018 [se mulher] X 1130 [s
negro], em que: Crs = creatinina sérica; « = 0.7 se for mulher e 0.9 se for homem; o =—0.329 se

for mulher & <0.411 se for homem: min = minimo de cregtimna sérica / « ou 1; max = maximo

de creatinina sérica /  ou 1
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3.3.2 Equivalente Proteico do Aparecimento de Nitrogénio (PNA)

3.3.2.1 PNA no pré didlise 3

PNA (g proteina/dia) = [(NUU (g} + (0,031 gN x Kg)] x 6,25, em que:
NUU (nitrogénice ureico urindrio) = VU [volume urnano 24h (L)] x [uréia unindria (g/L) = 2.14]

3.3.2.2 PNA na hemodialise 3

Primeira didlise da semana: PNA (g/dia) = NUS pré-dialise / [363 + (4%) x (Kt'V) + 333/
EtW)] + 0,168

Meio da semana: PNA (g/dia) = NUS pré-diahise / {[2.8 + (1.15 / Et'V)] + (36.4 / Kt'V)} +
0,168 em que: NUS [nitrogémio urelco sérico (mg/dl) = ureia sénca (mg/dl) /2,14

Para pacientes com funcio renal residual significativa, o WUS pré-dialise deve ser ajustado NUS,
=NUS x {1+[0.79 + (3,08 / Kt'V})] = Er'V} em que: Ex'V = clearence de uréia em ml./min; V
= volume corporal em litros

3.3.2.3 PNA na didlise peritoneal 3

PNA (g proteina/dia) = 10,76 (0,69 x UNA (mg nifrogénio/mm) + 1 46}, em que:

UNA = (Vd x NUD) + (Vu x NUUYt; Vd = volume de dialisato drenado (L); Vu = volume de
urna (L)

NUD = concentragio do mitrogénio ureico de dialisate (mg/dL); NUU = concentracic do
nitrogénco ureico da unna (mg/dL); T = tempo de coleta (min)

3.3.3 Taxa metabolica basal (TMB) 3

Taxa metabdlica basal (TMB) (keal'muin} = 3.9 [VO; (L'min) + 1,1 [VCO, (L'min)]

Onde: VO € o volume de oxigénio e VCO: € o volume de o dicxido de carbono

3.3.4 Gasto Energético de Repouso (GER) %°

GER (keal/dia) = (3,941 x VO3) + (1,11 x VCOy)) x 1,44

Onde: VO é o volume de oxigénio e VCO: é o volume de didxido de carbono
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3.3.5 Equacdo de Weir *°

Eguagdo de Weir =[(3.9x 07) + (1.1 x COy) x1440
Onde: Oy & o valor médio consumido (litroz'minuto) e CO; & o valor médio
expirado (litros/minuto) durante oz 20 minutes computados para a analize.

3.4 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local, conforme
parecer n° 80025717.2.0000.5411.
O termo de Consentimento Livre e Esclarecido aplicado aos pacientes

encontra- se reproduzido no anexo 3.
3.5 Analise Estatistica:

Foi utilizado o programa SAS, versdo 9.4 para as andlises estatisticas,
exceto para o teste de Bland & Altman em que foi utilizado o programa
SigmaPlot versao 9.4

Para as varidveis qualitativas foi realizada andlise descritiva dos
dados com frequéncias e porcentagens, enquanto para as varidveis quantitativas
foram realizadas média, mediana, desvio padréo e valores de minimo e maximo.

Foi realizado teste de normalidade para verificar a distribuicdo dos
dados. Para aqueles que apresentaram uma distribuicdo simétrica, ajustou-se o
Modelo Misto em medidas repetidas seguidas de teste de Tukey para comparacoes
multiplas nos momentos estratificado pelas modalidades. Para as varidveis que
apresentaram uma distribuicdo assimétrica, ajustou-se um Modelo Linear
Generalizado com distribuicdo gama do teste de comparacbes miultiplas nos
momentos estratificado pelas modalidades.

Para avaliacdo da concordancia entre o GER medido pela CI e
calculado pela formula de Harris & Benedict foi aplicado o teste de Bland &
Altman. Este teste é utilizado para avaliar a concordancia entre dois métodos que
medem as mesmas caracteristicas em uma mesma escala. A medida do bias

representa a diferenca entre as medidas realizadas pela CI e um bias de zero
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representa uma concordancia perfeita entre os métodos. Dois desvios padréo
foram usados para mostrar os limites de concordancia.

Para considerar que a formula concorda com a CI e avalia a utilidade
clinica, nos estudos de Boullata e cols *° e de Reid 3!, o limite de concordancia foi
estabelecido aceitdvel por + 250 kcal ou = 10% do GER medido por IC. Para
analisar precisdo, se a maioria (> 50%) de diferencas individuais de GER foi> 10%
do padréo ouro, o método foi considerado impreciso e clinicamente inaceitavel.

Considerou-se p<0,05 como nivel de significancia.
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4. RESULTADOS



Foram avaliados 28 pacientes da amostra de 30 pacientes incluidos
no projeto anterior **. Neste estudo foram selecionados apenas os pacientes que
se encontravam submetidos a terapia dialitica em um total de 22 pacientes
conforme mostrado na figura 4. Os pacientes submetidos ao transplante renal
foram excluidos, uma vez que trata-se de uma populacdo com caracteristicas
clinicas e laboratoriais especificas e diferentes daquelas encontradas nos pacientes
ainda em dialise. O tempo médio do inicio da didlise para a ultima avaliacao foi de
25+7,3 meses para a populacdo geral, 27,0+7,4 meses para os pacientes em
hemodialise e 22,0+4,5 meses para os pacientes em didlise peritoneal.

A seguir apresentaremos os resultados da ultima avaliacdo de acordo
com a populacdo geral estudada e com os grupos hemodidlise (HD) e Didlise

Peritoneal (DP).
35 pacientes provenientes ‘ _\ 28 pacientes 2 pacientes excluidos (1 6bito e 1
de estudo anterior J 'l avaliados em investigacao de neoplasia

| ! }

14 pacientes J ’ 8 pacientes em

obitos e 1 neoplasia em hemodialise dialise peritoneal

5 pacientes excluidos (4
renal (excluidos deste estudo)

6 pacientes apos transplante J

22 pacientes
estudados

Figura 4. Inclusdo e exclusao dos pacientes do presente estudo.

4.1 Populacao Geral

4.1.1 Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

A média de idade dos individuos participantes foi de 66,8 + 9,2 anos,
sendo 68,1% do sexo feminino, 18,1% afrodescendentes e 59% com diabetes
mellitus. Quarenta e um por cento destes pacientes apresentaram trés ou mais
comorbidades, sendo as mais comuns hipertensao arterial (77%), diabetes (59%)
e dislipidemia (31,8%). A tabela 1 mostra os dados laboratoriais da populacédo

estudada.
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Nota-se reducdo progressiva dos niveis de ureia sérica e do PCR, além

de uma recuperacdo dos niveis de albumina e aumento da creatinina.

Tabela 1. Comparacdo das varidveis laboratoriais dos pacientes em 4 momentos
diferentes: pré-dialise (A1), no momento da indicacdo da didlise (A2), 30

dias apds o inicio da dialise (A3) e 1 ano apés o inicio da dialise (A4).

Variaveis laboratoriais Al A2 A3 A4 P
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Ureia sérica (mg/dl) 158,7+44,9pc 161,8+59,14,e 110,4+53,0 100,8+36,6 <0,0001
Creatinina sérica (mg/dl) 6,941,7c 7,8+1,8 7,4+1,8 8,7+2,1 0,021
Colesterol total (mg/dl) 186,8+48,0 174,9453,0 196,5+£108,2 152,2+37,5 0,154
Albumina (g/dl) 3,7+0,7p 3,6+0,7 2,9+0,5¢ 3,9+0,4 0,003
PCR (mg/dl) 1,240,9 ab 3,618,0 5,8+10,0¢ 1,4+1,6 0,001

PCR= proteina C reativa

Andlise estatistica:
a=A1#A2-b=A1#¥A3-c=A1#¥A4-d=A2#¥A3-e=A2#¥A4-f=A3+A4

4.1.2 Variaveis Nutricionais

A tabela 2 mostra a comparacdo das varidveis nutricionais da
populacdo estudada.

Os valores de CMB apresentaram queda significativa a partir da
indicacdo de terapia dialitica, com aumento significativo 1 ano apés o inicio da
dialise, enquanto os valores de PNA total foram significativamente maiores neste
mesmo periodo, quando comparados tanto com o momento pré-dialitico quanto
com o de indicacdo de didlise e trinta dias apds. Em relacdo ao PNA normalizado,
os valores foram significativamente maiores apés um ano do inicio da dialise,

quando comparados com o momento trinta dias apds o inicio da dialise.
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Tabela 2. Comparacdo das varidveis nutricionais dos pacientes em 4 momentos
diferentes: pré-dialise (A1), no momento da indicacdo da didlise (A2), 30

dias apds o inicio da dialise (A3) e 1 ano apés o inicio da dialise (A4).

Variaveis nutricionais Al A2 A3 Ad P
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Peso corporal (kg) 70,6+16,0 68,9+15,8 68,1+15,3 70,2+16,8 0,949
IMC (kg/m?) 28,1457 27,245,4 26,945,3 27,315,5 0,911
CB (cm) 31,345,3 29,615,3 28,8+5,3 31,2447 0,306
PCT (mm) 19,248,8 18,0+8,6 16,3+7,8 19,8+7,9 0,534
CMB (cm) 30,745,1p 29,045,1 25,7+46,0¢ 30,6+4,5 0,008
FPM (kg) 15,148,5 14,617,6 15,2+7,5 14,7+8,0 0,990
Angulo de fase (°) 6,2+0,7 6,0£1,0 6,0+£1,3 6,0+1,2 0,903
Agua Corporal Total (L) 34,7+8,9 34,2+7,8 33,8+7,6 32,9+7,0 0,889
Massa Celular corporal 23,4+10,3 20,45,0 20,2+5,5 20,1+5,7 0,363
PNA (g/dia) 38,5+11,4c  38,41+9,5 42,8+29,1 70,6+17,7 <0,0001
PNAnN (g/kg/dia) 0,7+0,3 0,6+0,17. 0,6+0,4 0,9+0,2 0,001

IMC= indice de Massa Corporal; CB= Circunferéncia do braco; PCT= Prega cutanea tricipital; CMB=
Circunferéncia média do brago; FPM= Forca de preensdo manual; PNA= Equivalente Proteico do
Aparecimento de Nitrogénio

a=A1#A2-b=A1#A3-Cc=A1#A4-d=A2#¥A3-e=A2#¥A4-T=A3#A4

4.1.3 Gasto Energético de Repouso (GER)

A tabela 3 mostra as comparacdes do GER apresentados pela
populacédo geral, além dos grupos HD e DP, em cada momento avaliado.

Ndo foram observadas alteracdes do GER avaliado tanto pela CI
quanto pela férmula de Harris Benedict, ao longo do periodo de

acompanhamento.
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Tabela 3. Comparacdo das varidveis de gasto energético em 4 momentos

diferentes: pré-dialise (A1), no momento da indicacdo da didlise (A2), 30

dias apds o inicio da dialise (A3) e 1 ano apés o inicio da dialise (A4).

Variaveis de gasto energético

Al

A2

A3

Populacéo Geral (n=22)
Gasto energético de repouso (kcal)
Formula de Harris Benedict (kcal)

1225,0+324,3
1347,3+236,7

1198,8+326,5
1332,6+224,1

1275,0+268,9
1322,9+219,5

Grupo Hemodialise (n= 14)
Gasto energético de repouso (kcal)

Férmula de Harris Benedict (kcal)

1273,8+352,0
1355,3+190,5

1211,1+370,2
1333,6+197,8

1299,6+266,9
1322,3+194,5

Grupo Didlise Peritoneal (n=8)
Gasto energético de repouso (kcal)
Férmula de Harris Benedict (kcal)

1139,5+268,9
1333,3+316,7

1177,3+254,0
1330,7+279,2

1232,1+285,1
1323,9+272,5

A4 P
1359,6+405,0 0,406
1349,9+248,1 0,977
1318,74¢453,4 0,87
1337,5¢213,9 0,97
1431,1#3180 0,20
1371,74314,5 0,98

4.1.4 Quociente Respiratorio (QR)

A tabela 4, mostra os valores do quociente respiratério (QR) dado

pela CI tanto na populagado geral quanto nos grupos HD e DP.

De acordo com a literatura, os valores de QR costumam estar entre

0,67 e 1,30 (faixa fisiolégica), o que ocorreu com os pacientes avaliados de forma

geral, reforcando a confiabilidade dos valores medidos pela CI *2.

Tabela 4. Descrigcdo dos valores de QR em 4 momentos diferentes: pré-dialise (A1),

no momento da indicacdo da dialise (A2), 30 dias apds o inicio da dialise

(A3) e 1 ano apos o inicio da dialise (A4).

QR A2 A3 A4
Populagao Geral (n=22) 1,03+0,3 0,9+0,1 0,9+0,01 1,0+0,8
Grupo Hemodialise (n=14) 1,08+0,4 0,94+0,2 0,92+0,1 1,24+1,05
Grupo Didlise Peritoneal (n=8) 0,95+0,1 0,96+0,1 0,9740,08 0,85+0,1

QR= Quociente Respiratério
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4.2 Grupo Hemodialise (HD):
4.2.1 Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

A média de idade dos individuos participantes do grupo HD foi de
66,79+£9,96 anos, sendo 57% do sexo feminino, 14% afrodescendentes e 35,7%
com diabetes mellitus. Quarenta e trés por cento destes pacientes apresentaram
trés ou mais comorbidades, sendo as mais comuns hipertensdo arterial (78,5%),
diabetes (35,7%) e dislipidemia (28,5%).

A tabela 5, mostra a comparacdo das variaveis laboratoriais dos
pacientes do grupo HD em cada uma das avaliagdes. Foi possivel notar diferencas
em relacdo aos niveis de uréia, albumina e PCR. Os valores de uréia sérica
diminuiram do momento pré didlise (A1) para um més apds o inicio da TRS (A3)
e também de Al para um ano apds (A4). Ocorreu também uma diminuicdo dos
valores de ureia de A2 para A3 e de A2 para A4. Em relacdo as alteracdes da
albumina, os valores aumentaram da fase pré dialitica para a fase mais tardia
(A4) e do momento um més apds o inicio da hemodidlise para um ano apés o
inicio da hemodialise. A PCR teve seus valores aumentados da fase pré dialitica
para A2 e também de Al para A3, e uma reducdo significante um més apds o

inicio da TRS para um ano apés o inicio.

Tabela 5. Comparacdo das varidveis laboratoriais dos pacientes do grupo
hemodidlise em 4 momentos diferentes: pré-didlise (A1), no momento da
indicacdo da didlise (A2), 30 dias apds o inicio da dialise (A3) e 1 ano

ap0s o inicio da dialise (A4).

Variaveis laboratoriais AL A2 A3 A4 P
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
Ureia sérica (mg/dL) 155,2+48,8bc 154,7£61,3de 94,3+38,6 97,2+37,8 0,001
Creatinina sérica (mg/dL) 6,6+1,6 7,4+2,0 6,7+1,8 8,312,1 0,12
Colesterol total (mg/dL) 192,2453 170+59,5 196,5+108,2  144,0+33,1 0,13
Albumina (g/dL) 3,5+0,5¢ 3,5+0,6 2,9+0,5¢ 4,0+0,3 0,0008
PCR (mg/dL) 1,140,7ap 4,3+9,8 7,4+12 5¢ 1,4+1,6 0,03

PCR= proteina C reativa

Analise estatistica:
a=A1#A2-b=A1#A3-c=A1#A4-d=A2%¥A3-e=A2#A4-f=A3%#A4
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4.2.2 Variaveis Nutricionais

A comparacdo das varidveis nutricionais dos pacientes do grupo HD
durante o periodo de acompanhamento estd representada na tabela 6. As
diferencas foram observadas nos valores de CMB e do PNA. Os valores da CMB
reduziram do momento de indicacdo da didlise para um més apds o inicio da HD.
Ja os valores de PNA, aumentaram significativamente da fase pré dialitica (A1) e

do momento de indicacdo da dialise (A2), para a fase mais tardia (A4).

Tabela 6. Comparacdo das varidveis nutricionais dos pacientes do grupo
hemodialise em 4 momentos diferentes: pré-dialise (A1), no momento da
indicacdo da didlise (A2), 30 dias apés o inicio da didlise (A3) e 1 ano

apds o inicio da didlise (A4).

Variaveis nutricionais AL A2 A3 Ad P
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

Peso corporal (kg) 70,8£11,6 68,2+13,4 67,2+13,1 68,2+13,4 0,89

IMC (kg/m?) 27,9+4,6 26,7+4,8 26,4+4,8 26,7+4,6 0,84

CB (cm) 31,445,0 29,2+5,4 28,3t5,5 30,3+3,9 0,40

PCT (mm) 19,618,7 18,0+8,5 16,2+8,6 17,646,7 0,99

CMB (cm) 30,8+4,8 28,715,2 25,045,4 29,7+3,8 0,01

FPM (kg) 15,1+8,3 14,2+7,4 15,0+7,6 15,7£7,5 0,97

Angulo de fase (°) 6,2+0,8 6,1+0,8 6,1+1,3 6,3+1,2 0,96

Agua Corporal Total (L) 35,1+8,4 33,2455 33,146,2 31,8+6,3 0,66

Massa Celular corporal 25,3£12,0 20,2+4,5 20,145,5 19,8+5,5 0,22
PNA (g/dia) 40,2+10,3c  35,4+7,7¢ — 66,5+15,9 <0,0001

PNAnN (g/kg/dia) 0,6+0,2 0,5+0,1 — 0,940,2 0,21

IMC= indice de Massa Corporal; CB= Circunferéncia do brago; PCT= Prega cutanea tricipital; CMB=
Circunferéncia média do brago; FPM= Forga de preensdo manual; PNA= Equivalente Proteico do Aparecimento
de Nitrogénio

a=A1#A2-b=A1#A3-c=A1#Ad-d=A2#A3-e=A2#Ad—f=A3# A4
4.2.3 Gasto Energético de Repouso (GER)
Ndo houveram alteracdes dos valores do GER avaliados pela CI e pela

Férmula de Harris Benedict conforme mostrado na tabela 3, em cada momento

avaliado.
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4.2.4 Quociente Respiratdrio (QR)

Conforme mostrado na tabela 4, os valores do QR dados pela CI
estiveram dentro da faixa fisioldgica, semelhante ao que ocorreu na anilise da

populacao geral.

4.3 Grupo Dialise Peritoneal (DP)
4.3.1 Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

A média de idade dos individuos participantes do grupo DP foi de
66,8+8,5 anos, sendo 87% do sexo feminino, 25% afrodescendentes e 37% com
diabetes mellitus. Trinta e sete porcento destes pacientes apresentaram trés ou
mais comorbidades, sendo as mais comuns hipertensao arterial (87,5%) e
dislipidemia (37,5%).

A tabela 7, mostra a comparacdo das varidveis laboratoriais dos
pacientes deste grupo. Ndo foi possivel notar alteracdes significativas das
varidveis laboratoriais avaliadas, embora os valores séricos de ureia ao longo das
avaliacdes tenham ficado no limite estatistico, o que estd compativel com o
quadro clinico que os pacientes apresentavam, ou seja, reducdo dos niveis de

ureia com a DP

Tabela 7. Comparacdo das varidveis laboratoriais dos pacientes do grupo didlise
peritoneal em 4 momentos diferentes: pré-didlise (A1), no momento da
indicacdo da dialise (A2), 30 dias apds o inicio da dialise (A3) e 1 ano

ap0s o inicio da didlise (A4).

Variaveis laboratoriais Al A2 A3 A4 P
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Ureia sérica (mg/dL) 167,0£36,5 173,3+57,3 137,3+66,0 107,1+26,0 0,059
Creatinina sérica (mg/dL) 7,5+1,9 8,4+1,3 8,4+1,0 9,5+2,1 0,20
Colesterol total (mg/dL) 167,7+16,2 185,6+38,4 - 168,7+43,0 0,70
Albumina (g/dL) 4,3+0,9 3,740,9 2,940,6 3,540,2 0,07
PCR (mg/dL) 1,3+1,3 2,2+2,6 3,242,8 1,4+1,7 0,38

PCR= proteina C reativa

Analise estatistica:
a=A1#A2-b=A1#A3-c=A1#¥#A4-d=A2#¥A3-e=A2#A4-f=A3 #¥A4
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4.3.2 Variaveis Nutricionais

A comparacdo das varidveis nutricionais dos pacientes do grupo DP
durante o periodo de acompanhamento esta representada na tabela 8. Nao foi
possivel observar nenhuma diferenca estatistica nesse grupo ao longo do periodo

de acompanhamento.

Tabela 8. Comparacdo das varidveis nutricionais dos pacientes do grupo didlise
peritoneal em 4 momentos diferentes: pré-didlise (A1), no momento da
indicacdo da didlise (A2), 30 dias apds o inicio da dialise (A3) e 1 ano

apds o inicio da didlise (A4).

Variaveis nutricionais Al A2 A3 A4 P
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Peso corporal (kg) 70,2+22,8 70,2+£20,3 69,5+19,4 73,7£22,2 0,97
IMC (kg/m?2) 28,4+7,6 28,1+6,7 27,846,3 28,3+7,0 0,99
CB (cm) 31,246,1 30,345,5 29,845,2 32,745,8 0,74
PCT (mm) 18,4+9,4 18,0+9,3 16,5+6,4 23,5+8,8 0,90
CMB (cm) 30,645,9 29,745,4 27,04£7,2 32,045,6 0,43
FPM (kg) 15,249,3 15,1+8,5 15,6+7,8 13,0+8,8 0,92
Angulo de fase (°) 6,3+£0,5 6,0+1,3 5,9+1,3 5,4+1,0 0,47
Agua Corporal Total (L) 34,1+10,1 35,7+10,4 34,8+9,5 34,748,3 0,98
Massa Celular corporal 20,346,1 20,545,9 20,515,8 20,4+6,4 0,99
PNA (g/dia) 33,9+14,1c 45,7£10,8c 42,8+29,1+ 91,0x13,1 0,19
PNAnN (g/kg/dia) 0,7+0,5 0,7+0,1 0,6+0,4 0,8+0,1 0,89

IMC= Indice de Massa Corporal; CB= Circunferéncia do braco; PCT= Prega cutanea tricipital; CMB= Circunferéncia
média do brago; FPM= Forca de preensdo manual; PNA= Equivalente Proteico do Aparecimento de Nitrogénio

a=Al#A2-b=A1#A3-C=A1#A4-d=A2#A3-e=A2#A4-T=A3#A4

4.3.3 Gasto Energético de Repouso (GER)

Ndo houve alteracdes dos valores do GER avaliados pela CI e pela
Formula de Harris Benedict conforme mostrado na tabela 3, em cada momento

avaliado.

4.3.4 Quociente Respiratdrio (QR)

Conforme mostrado na tabela 4, os valores do QR dados pela CI
estiveram dentro da faixa fisiolégica, semelhante ao que ocorreu nas demais

analises.
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4.4 Comparacao entre Resultados da Calorimetria Indireta (CI) com a

Formula de Harris-Benedict (HB)

As comparacodes dos resultados obtidos pela CI e pela equacdo HB na
populacdo geral e nos grupos HD e DP foram realizadas pela Andlise de Bland &
Altman que descreve a concordancia entre dois métodos, considerando varidveis
de natureza quantitativa. O grafico de Bland & Altman é um gréfico de dispersao
entre as médias individuais das duas medidas e as diferencas individuais entre as
medidas. O viés médio, representa a diferenca entre o GER medido e calculado.
Um viés de zero representa uma perfeita concordancia entre os métodos *°.

Dados de literatura *°*%** mostram que, para haver concordancia
entre os resultados avaliados pela CI e pela equacdo de HB, deve haver um limite
aceitavel de + 250 kcal ou + 10% do GER medido pela CI. Para avaliar a precisao,
usa-se como critério a porcentagem de diferencas individuais do GER. Se mais que
50% das diferencas individuais do GER for maior que 10% do padrio ouro, o
método foi considerado impreciso e clinicamente inaceitavel.

As figuras 5A, 5B, 5C e 5D mostram os resultados obtidos em cada
momento avaliado deste estudo. Em todos eles, a variabilidade dos dados e a
distribuicdo dos pontos dentro dos eixos (dispersos e a maioria dos pontos
distantes de zero) mostram que nao existe concordancia entre os dois métodos.
Dessa forma, a aplicacdo da Férmula de HB ndo apresentou concordancia com os

valores medidos pela CI nesta populacao.
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Figura 5A. Andlise por Bland & Altman. Diferencas entre GER medido pela
Calorimetria Indireta (CI) e estimado pela féormula de Harris &

Benedict no momento pré-dialise (A1).

A figura 5 A mostra que no eixo y estdo tracados os valores da
diferenca entre os dois métodos e no eixo x, as médias dos resultados dos
métodos. Os limites de concordancia foram estabelecidos pelos valores médios das
diferencas +1,96 DP. A linha média corresponde ao bias (média das diferencas
entre os métodos).

Interpretacdo idéntica foi usada também na andlise dos outros

momentos, conforme mostrado nas figuras 5B, 5C e 5D.
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Grafico de Bland & Altman momento A2
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Figura 5B. Andlise por Bland & Altman. Diferencas entre GER medido pela CI e
estimado pela férmula de Harris & Benedict no momento de indicacédo
da didlise (A2).

Grafico de Bland & Altman momento A3
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Figura 5C. Andlise por Bland & Altman. Diferencas entre GER medido pela CI e
estimado pela férmula de Harris & Benedict no momento apés 30 dias
do inicio da didlise (A3).

4, RESULTADOS 35



Grafico de Bland & Altman momento A4
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Figura 5D. Andlise por Bland & Altman. Diferencas entre GER medido pela CI e

estimado pela férmula de Harris & Benedict no momento apds 1 ano

do inicio da dialise (A4).
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5. DISCUSSAO



Avaliando pacientes com DRC desde o periodo pré dialitico até 1 ano
apds o inicio da terapia dialitica, foi possivel observar melhora de parametros
nutricionais tais como albumina, circunferéncia muscular do braco e PNA,
principalmente entre os primeiros 30 dias ap6s inicio da dialise e a avaliacdo mais
tardia. Nao foram encontradas alteracées no GER durante o periodo de
acompanhamento.

Dados de literatura mostram que a sindrome do PEW engloba
diversas alteragdes metabélicas e nutricionais, as quais geralmente coexistem nos
pacientes com DRC e sdo responsdveis por causar uma perda progressiva das
reservas de proteina e do combustivel energético, que constituem a massa
muscular e massa de gordura. Suas consequéncias sdo de suma importancia, ja
que exercem um impacto negativo no progndstico, no risco de maiores
complicagdes, no manejo e na qualidade de vida dos pacientes *>%¢.

Portanto, conhecer as alteracdes evolutivas de diferentes parametros
nutricionais no paciente com DRC torna-se fundamental para direcionar cuidados
e minimizar prejuizos associados.

Embora a ingestdo reduzida de alimentos ou ma absorcdo de
nutrientes desempenham um papel critico na maioria dos casos de PEW *” %%, sdo
necessarios mais alteracées para que configure o wasting. Entre eles, a diminuicao

da ingestdo de energia reduz a secrecdo de insulina *°

, que somado a outras
alteracdes hormonais, contribui para a reducdo do GEB % *°. Outros fatores,
especialmente a inflamacdo e acidose sdo necessarios para acelerar a perda
muscular e a hipoalbuminemia, fatores associados ao wasting.

Comorbidades tipicas associadas a DRC, contribuem para o
catabolismo e consequentemente ao desenvolvimento do wasting. Dada a sua alta
prevaléncia em pacientes com DRC, o diabetes possivelmente é a comorbidade

mais frequente nessa populacdo. Pupim e cols *

mostraram que o diabetes
mellitus é um importante preditor de perda de massa corporal magra em
pacientes em didlise. A presenca do diabetes estd ndo apenas associada ao
desenvolvimento das doencas cardiovasculares, mas também pode contribuir para
a instalacdo das infeccbes e também causar gastroparesia diabética (com

consequente prejuizo na ingestao de alimentos).
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No estudo atual, as comorbidades associadas a DRC sdo semelhantes
as encontradas na literatura, sendo as mais comuns o diabetes, HAS e dislipidemia
no grupo HD e HAS e dislipidemia no Grupo DP.

Também notou-se entre todos os pacientes avaliados que ocorreu
uma reducdo dos niveis séricos de uréia no decorrer das fases, o que se deve a
eficiéncia do método dialitico na remocao das toxinas urémicas. Em relacdo aos
valores de creatinina sérica, houve um aumento da fase pré- dialitica para a fase
tardia da DRC, o que pode ser explicado pela propria evolucdo da doenca, porém
pode ter relacdo com o aumento da reserva de massa muscular e melhora do
estado nutricional.

Entre os marcadores bioquimicos que podem ser utilizados e que
também compreende um dos critérios que compdem o wasting, a albumina sérica
se destaca por mostrar forte relacdo com a mortalidade em estudos
epidemiolégicos de pacientes com DRC avancada. Sabe-se que o
comprometimento na ingestdo de energia e/ou proteina associa-se a um declinio
dos parametros nutricionais, incluindo a hipoalbuminemia *>*3.

No presente estudo, observou-se, na populacdo estudada, reducdo
significante da albumina entre o periodo pré dialitico e o segundo periodo (no
momento de indicacdo da didlise), demonstrando uma possivel interferéncia
negativa da terapia dialitica sobre estes valores. Porém, os valores de albumina
aumentaram na fase mais tardia, podendo estar associados com a melhora da
condicdo clinica dos pacientes estudados. E importante destacar que o PCR,
classico marcador inflamatério também apresentou variacdes semelhantes
quando avaliado na populacdo geral. Dessa forma, nao é possivel afirmar que as
variacdes da albumina ndo sofreram interferéncia das alteracdées dos niveis da
PCR.

Ja os pacientes em hemodidlise, apresentaram aumento significativo
dos niveis séricos de albumina, do momento pré dialitico para 1 ano apés o inicio
da didlise, e da terceira avaliacdo para a ultima. Esse aumento dos valores de
albumina, acompanharam o aumento do consumo proteico, na fase tardia da
DRC.

A albumina é o marcador laboratorial mais empregado na pratica e

na pesquisa clinica. Os fatores que mais influenciam a regulacdo de sua sintese
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sdo a ingestdo alimentar, principalmente de proteinas e a presenca de
enfermidades, principalmente associadas a processos inflamatérios. Sua aplicacdo
é de grande importancia e utilidade enquanto marcador nutricional e também de
prognostico, visto que nos pacientes com DRC, estd bem estabelecida uma forte
relacdo inversa entre albumina e mortalidade.

Paralelamente a variacdo dos niveis da albumina, o PNA também
apresentou comportamento semelhante. O PNA é o método recomendado pelo
NKF-KDOQI para estimar a ingestdo de proteinas ?, podendo ser empregado em
todas as fases da DRC.

A garantia de uma ingestdo protéica adequada é indispensavel em
todas as fases da DRC. No entanto, isso ndo foi observado em todos os grupos
avaliados. Este é um aspecto importante, ja que a inadequacdo desta ingestédo
pode interferir na reducdo dos niveis séricos de albumina e nas reservas de massa
muscular, como a CMB.

E importante ressaltar que na fase pré dialitica, os pacientes da
populacdo geral e do grupo didlise peritoneal, apresentaram ingestdo protéica de

acordo com o preconizado na literatura ?

, entre 0,6 a 0,75g(kg/dia. Apenas no
grupo hemodidlise notou-se ingestdo abaixo da recomendacdo (0,5g/kg/dia),
nessa fase. Esse fato pode ser explicado pela dificuldade em atingir as
recomendacdes, na maioria das vezes associada a necessidade de mudanca do
padrédo alimentar e restricdo da ingestdo proteica, mesmo com acompanhamento
nutricional. No entanto, apds 1 ano de didlise, apesar do aumento significante na
ingestdo, os pacientes em todos os grupos ainda mantiveram uma ingestdo
protéica abaixo do recomendado para a fase dialitica da DRC (tanto para o grupo
hemodiélise quanto didlise peritoneal), sendo 1,2g/kg/dia para pacientes em
hemodiélise e 1,3g/kg/dia para aqueles em didlise peritoneal > Apesar dos
pacientes terem apresentado recuperacdo de diversos parametros nutricionais,
(conforme valores semelhantes da primeira e ultima avaliacdo), uma ingestédo
protéica insuficiente poderia contribuir negativamente a longo prazo em sua
condicdo clinica e nutricional. Apesar de nao ser o principal objetivo de discussao
do estudo, cabe o questionamento de que talvez as atuais recomendacdes

protéicas estejam muito acima do praticavel por esta populacéo.
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E importante o reconhecimento dos principais fatores estabelecidos
para o diagndstico de wasting, entre eles: albumina sérica < 3,8g/dl; colesterol
sérico < 100mg/dl, IMC < 23kg/m?; reducdo > 10% da CMB em relacdo ao
percentil 50 da populacdo de referéncia; perda de peso nao intencional de 5% em
3 meses ou 10% em 6 meses; percentual de gordura corporal abaixo de 10%;
baixo consumo de proteina (reducdo ndo intencional da ingestdo proteica <
0,8g/kg(dia por pelo menos 2 meses para pacientes em didlise ou < 0,6g/kg/dia
para pacientes com DRC em tratamento conservador) ou energia (reducdo nao
intencional da ingestéo caldrica < 25kcal/kg/dia por pelo menos 2 meses) **’.

Medidas antropométricas como IMC, CMB, circunferéncia da
panturrilha e espessura das dobras cutdneas sdo consideradas as medidas mais
simples e um método ndo invasivo para avaliar o estado nutricional. No atual
estudo, a reducdo dos valores de CMB foi observada na populacdo geral, entre a
fase pré dialitica e 1 més apds o inicio da didlise, seguido de aumento na fase mais
tardia. No grupo HD, ocorreu reducdo da CMB da primeira para a terceira
avaliacdo, sugerindo perda de massa muscular e podendo estar associada a
ingestdo alimentar insuficiente, abaixo do recomendado para a fase de
tratamento dialitico (de 1,2g de proteina/kg/dia )

Foi possivel notar também que a ingestdao proteica (PNA e PNAn),
insuficiente porém aumentada na fase tardia da DRC, acompanhou o aumento da
CMB no mesmo periodo, quando comparada a fase dialitica. O fato sugere que o
aumento da ingestdo proteica pode estar associada com a recuperacdo da CMB e
possivelmente uma melhora do estado nutricional quando comparado com as
avaliacoes iniciais.

A recomendacdo para o aumento da ingestdo proteica apds o inicio
da didlise possui fortes evidéncias, pensando na recuperacgiao e/ou manutencéao do
estado nutricional dos pacientes em vista da perda proteica durante as sessdes de
dialise, independente da modalidade >*2.

De acordo com o presente trabalho, nota-se a importancia do
diagnéstico e do tratamento do wasting, condicdo associada aos piores desfechos
na populacdo com DRC. Entre os fatores que contribuem para esse quadro,
encontra-se o GER. Muitos fatores podem interferir nos valores do GER, incluindo

idade, género e composicdo corporal. Além disso, alguns disturbios em pacientes
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com DRC, como inflamacdo, diabetes mellitus e hiperparatireoidismo podem
contribuir para modificé-lo ***°.

No estudo atual, ndo foram observadas alteracdes significativas no
GER ao longo das avaliacdes, seja comparando todos individuos ou separando-os
por grupos HD e DP.

Schneeweiss e cols *¢ avaliaram pacientes em diferentes fases da DRC
(tratamento conservador e hemodidlise) e compararam com individuos saudaveis,
concluindo que apenas a presenca de septicemia influenciou o GER *’. Avesani e

cols 2t

, observaram que, em pacientes com DRC pré-dialitica e inflamacao
subclinica (PCR > 0,5mg [dL) o GER foi significativamente maior do que em
pacientes com niveis de PCR abaixo de 0,14mg/dl, mesmo quando ajustado para
sexo, idade e massa magra.

Estudo realizado por Skouroliakou e cols **

, mostrou que a
composicdo corporal foi o principal determinante do GER em pacientes em
hemodialise. Esses pacientes apresentaram-se altamente catabdlicos, com risco
aumentado de apresentar prejuizo do estado nutricional. Foi demonstrado que
nessa populacdo, o GER foi determinado principalmente pelos niveis de massa
muscular, os quais foram significativamente menores quando comparado aos
individuos sauddveis. O GER ndo foi diferente ao comparar os dois grupos, porém,
quando ajustado para a massa muscular, O GER foi significativamente maior em
pacientes em hemodidlise.

Um estudo em pacientes com DRC, avaliou se as principais equacdes
desenvolvidas para estimar GER, podem ser aplicadas de forma confidvel para essa
populacdo. Ao avaliar os pacientes em diélise peritoneal, observou-se que quando
comparado o GER pela CI e pela féormula preditiva de Harris & Benedict, os
valores foram similares °.

O GER tem sido muito estudado, mas devido as limitacdes dos
sofisticados métodos calorimétricos de avaliacdo na pratica clinica, equacdes
simples de predicao do GER sdo valiosas para orientar o fornecimento correto de
energia pela alimentacdo em individuos sauddveis e doentes °. A equacédo proposta
por Harris & Benedict, em 1919, tem sido a mais tradicionalmente utilizada para
fins clinicos e pesquisas. Foi desenvolvida com base nas diferencas de

metabolismo e drea corporal de homens e mulheres e leva em consideracdo o
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sexo, 0 peso, estatura e idade dos individuos. Porém, é uma medida que, muitas
vezes, ndo corresponde com a condicdo real de pacientes com DRC por ndo
considerarem os disturbios metabdlicos e comorbidades frequentemente
apresentadas por essa populacdo 2.

Um estudo desenvolvido com 281 pacientes com DRC (124 ndo
dialiticos, 99 em hemodidlise e 58 em didlise peritoneal) e 81 individuos saudaveis
submetidos ao exame de CI, encontrou resultados significativamente menores do
GER pela CI do que pela equacéo preditora de Harris & Benedict °.

Oliveira e cols ** acompanharam em nosso servico, 35 pacientes a
partir da fase pré dialitica, no momento da indicacdo da didlise e 1 més apds o
inicio. Os dados sugeriram que a aplicacdo da féormula de Harris & Benedict néo
apresentou concordancia com os valores medidos pela CI nesta populacéo.

Considerando as diversas informacoes, a definicio do GER ¢é um
elemento importante para auxiliar no estabelecimento das necessidades
nutricionais da populagdo renal crénica e na promogdo do estado nutricional
adequado. A CI esta entre os métodos para medir com precisio o GER. No
entanto, varios fatores relacionados aos individuos (por exemplo, necessidade de
jejum) e ao aparelho (por exemplo, alto custo, tempo do exame e necessidade de
equipe treinada) torna esse método muitas vezes impraticdvel na rotina clinica °.

Sdo poucos os trabalhos que acompanharam evolutivamente o
estado nutricional e o GER de pacientes em todas as fases da DRC, conforme
realizado no nosso estudo. Sendo assim, é fundamental detectar os fatores que
possam interferir nos aspectos nutricionais e também no GER, de forma a auxiliar
na recuperagdo e/ou manutencdo do estado nutricional e em melhores desfechos
clinicos, na populacdo em estudo.

Em relacdo a DP, os dados de literatura sdo escassos e o pequeno
numero de pacientes neste estudo pode ter sido um fator limitante para
encontrar alteracgdes significantes. Novos projetos de pesquisa a serem realizados
por este grupo de pesquisadores com maior numero de pacientes em DP podem
ajudar a mostrar resultados mais interessantes. O mesmo se aplica aos pacientes
submetidos ao transplante renal, excluidos deste estudo por decisdo dos

pesquisadores.
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Este trabalho possui alguns fatores limitantes, sendo um deles o fato
de ter sido realizado em dois periodos diferentes nos momentos inicias e no
momento final, embora as demais condicoes tenham se mantido idénticas. Outro
fator limitante foi o reduzido nuimero de pacientes estudados, principalmente
entre os que escolheram a DP como método dialitico. Entretanto, a partir dos
resultados aqui mostrados surge a oportunidade de persistir nesta linha de
pesquisa envolvendo os aspectos nutricionais de pacientes que evoluem do pré-

dialise para a DP ou transplante renal.
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Ao estudar, de modo evolutivo, pacientes portadores de DRC, do pré-
dialise a dialise tardia, este estudo mostrou que:

e Com relacdo aos parametros nutricionais, na populacdo geral ocorreu uma
diminuicdo da CMB entre a primeira e a terceira avaliacdo e um aumento
entre a terceira avaliacdo e a fase mais tardia. Esse aumento da CMB foi
acompanhado do aumento da ingestdo proteica (PNA e PNAn) e também
pelo aumento dos valores de albumina. Nos pacientes em HD ocorreu um
aumento do PNA e dos valores séricos de albumina somente na ultima
avaliacao;

e Em relacdo ao GER, ndo houve alteracdo significativa dos valores tanto na
populacédo geral quanto nos grupos (HD e DP);

e A féormula preditiva de Harris & Benedict ndo apresentou concordancia com
os valores de GER obtidos pela CI, ndo sendo considerada uma equacéo

confidvel para estimar a GER nesta situacéo.
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Anexo 1 — Protocolo de Avaliacao

Protocolo de Avaliacédo Clinica, Nutricional e do Gasto Energético de Repouso

Data da avaliagdo: /[

I) Dados Clinicos

Nome:

Registro: Data de Nascimento:
Idade:_ Sexo: () Feminino ( ) Masculino
Telefone: ()

e Histéria Clinica

Diagndstico principal:

Comorbidades associadas:

Sintomas clinicos adversos:

Il) Antropometria:

Estatura Peso IMC
(cm) (kg) (kg/m?)

Momento

PP (cm)

CB (cm)

PCT
(mm)

AMBc
(cm?)

Handgri
p (kg)

Cl creat

<15mL/min

Indicacao

dialise

30 dias em

dialise

[N

A partir de
ano em

dialise

8. ANEXOS

54



1) Bioimpedancia Elétrica (BIA):

Momento

Resisténcia | Reatancia
(ohms) (ohms)

Massa
Celular
Corporal (kg)

Massa Agua Agua Agua
Magra (ko) intracelular | extracelular Corporal
(ko) g () () Total (L)

Massa Gorda

Cl creat

<£15mL/min

Indicacao

dialise

30 dias em

didlise

A partir de
1 ano em

dialise

IV) Exames Bioquimicos:

Momento

Cl creat <15mL/min

A partir de 1

Indicacao dialise 30 dias em didlise ano em dialise

Uréia (mg/dL)

Uréia urinaria (mg/dL)

Creatinina(mg/dL)

Caélcio (mg/dL)

PTH (pg/mL)

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Contagem total de
linfocitos (unidades/ mmg)

Potassio mmol/L)

Fésforo (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL) e
fracdes

Triglicérides(mg/dL)

Glicemia (mg/dL)

PCR (mg/dL)

Albumina (g/dL)

V) GER (Gasto Energético de Repouso)

Cl creat £15mL/min

Indicacao didlise

A partir de 1 ano em

30 dias em dialise o
dialise
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

(Participante maior de 18 anos)

Convido o senhor (a): para
participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Acompanhamento nutricional de pacientes com Doenca
Renal Crénica: do pré dialise a dialise tardia”, que sera desenvolvido por mim, Ana Luiza Leite de
Moraes da Silva (nutricionista), com orientacdo do profissional médico e professor adjunto Dr André
Luis Balbi, da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

Estamos estudando pacientes com Doenca Renal Cronica em fase pré-dialitica e dialitica,
como é o seu caso, e neste projeto irei acompanhar os pacientes desde a fase pré-dialise e manter o
acompanhamento apoés o inicio da dialise. Iremos avaliar seu gasto energético de repouso por meio
de um exame chamado calorimetria indireta. Durante o exame da calorimetria, vocé pode sentir um
leve desconforto, porém o exame é rapido e demora aproximadamente 15 minutos.

Além disso iremos utilizar os resultados dos exames de sangue que o (a) senhor (a) realiza
periodicamente em nosso acompanhamento médico, sem acrescentar nenhum outro. Para consultar
o resultado destes exames e para coletar outras informacdes la contidas como tais como idade,
doencas que possui, etc, solicitamos também seu consentimento para verificar seu prontuario médico
do HC.

Para finalizar, o (a) senhor (a) respondera a um questionario que levara uns 20 minutos de
duracao.

Seu beneficio em participar sera adequar suas necessidades nutricionais (alimentares),
garantindo as necessidades nutricionais e energéticas que necessita, evitando complicacfes
associadas a falta de alimenta¢édo adequada. Caso ndo ocorra beneficio neste momento, o beneficio
podera acontecer para os futuros pacientes, apés termos conhecimento do resultado desta pesquisa.

Fique ciente de que a sua participac@o neste estudo € voluntéria e que mesmo apos ter dado
seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retird-lo a qualguer momento, sem
qualquer prejuizo na continuidade do se tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido seré elaborado em 2 vias de igual teor, o
qual 01 via serd entregue ao senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e
mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé poderd entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880.16.08 ou (14) 3880.16.09 que funciona de 22 a 62 feira das
8:00h as 11:30h e das 14h as 17:00h, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Junior — Botucatu/SP.

Apbs terem sido sanadas todas as minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram.

Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas,
sem no entanto, que minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome (pesquisador): Ana Luiza Leite de Moraes da Silva

Endereco: Rua Tenente Sylvio Bestetti nUmero 47 apto 22 - Vila Padovan — Botucatu-SP
Telefone: (14) 9 9673-5461

E-Mail: analuiza.leitedemoraes@gmail.com

Nome (orientador): Prof Adj André Luis Balbi
Endereco: Alameda das Horténcias, 82

3 — Parque das Cascatas — Botucatu — SP
Telefone: (14) 3882-6873

E-Mail: abalbi@fmb.unesp.br
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