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Antunes AA. Associacdes entre estado de hidratagédo, inflamatério e marcadores
nutricionais em pacientes em dialise peritoneal crénica Botucatu, 2008. 103p.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina, Campus de Botucatu, Universidade
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RESUMO

INTRODUCAO: A terapia dialitica proporciona controle dos disturbios metabdlicos e
remocao de toxinas urémicas repercutindo positivamente no estado nutricional, por
outro lado, o procedimento dialitico per se estimula producdo de mediadores
inflamatérios, induzindo catabolismo; associado a isso € freqiente o achado de
sobrecarga liquida na populagcdo em dialise, fator que parece influenciar o estado
inflamatério e nutricional. Na dialise peritoneal cronica a génese e o balango entre
associagdes do estado de hidratacao, inflamatério e nutricional ndo é completamente
entendida. OBJETIVOS: Caracterizar a amostra de pacientes em dialise peritoneal e
verificar a influéncia do estado de hidratacdo e inflamatério, separadamente, sobre
marcadores clinicos, nutricionais e inflamatérios. METODOLOGIA: Estudo transversal
que avaliou 27 pacientes em didlise peritoneal crdénica quanto a parametros clinicos,
dialiticos, laboratoriais, antropométricos e de bioimpedancia elétrica (unifreqiiéncial). A
amostra foi estratificada quanto ao estado de hidratacdo pela relacdo entre agua
extracelular - AEC e &agua corporal total - ACT (0,47 para homens e 0,52 para
mulheres); e quanto ao estado inflamatorio, pela Proteina C reativa - PCR (1 mg/dl).
Modelo de regressao linear multipla foi aplicado na amostra nao estratificada, para
avaliar a influéncia de parametros sobre hidratacao e inflamacao; comparacdes foram
realizadas por analise de covariancia, Mann-Whitney, teste t de Student, Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher, considerou-se significaAncia estatistica quando p<0,05.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Nesta casuistica, sobrecarga liquida esteve presente
em 100% dos pacientes, com valores de AEC/ACT de 0,51+0,05. Quanto a influéncia
dos parametros no estado de hidratacdo, observou-se que pacientes em dialise
automatizada e com maior fungdo renal residual apresentaram menor sobrecarga
liguida. Avaliados segundo AEC/ACT, pacientes com maior sobrecarga liquida,

comparados aqueles com menor sobrecarga, apresentaram menor angulo de fase



(4,2+0,9 vs 5,740,7% p=0,006) e menor albumina (3,06+0,46 vs 3,55+0,52 g/dl; p=
0,05), sugerindo pior estado nutricional ou efeitos da diluicdo naqueles com maior
sobrecarga liquida. Quanto ao estado inflamatério, a casuistica mostrou niveis
superiores de Interleucina-6 e Fator de Necrose Tumoral a e niveis inferiores de
adiponectina, quando comparada a individuos saudaveis (p< 0,001). Nao foram
identificados os parametros responsaveis pela inflamacao. Estratificados segundo PCR,
pacientes com PCR=1 mg/dl, quando comparados aqueles com PCR<1 mg/dl,
apresentaram maiores valores do indice de Massa Corpérea (29,4+6,1 vs 24,4+4.5
kg/m?; p=0,009), da porcentagem de adequacdo do peso atual com relagdo ao ideal
(124,5£25,4 vs 106,8x17,9 %; p=0,012) e da porcentagem de gordura corporal, tanto
pela antropometria (31,319,9 vs 23,949,1%; p=0,056) como pela bioimpedancia
(38,946,3 vs 26,2+12,6 %; p<0,001); ainda, em pacientes com PCR=1 mg/dl observou-
se maiores niveis de ferritina (7011568 vs 532+356 ng/ml; p=0,054) e a1- glicoproteina
(10850 vs 91+26 ng/ml; p=0,08), e menor contagem de linfécitos totais (mediana 1838
vs 1638 mm?; p=0,001), indicando relacdes entre gordura corporal, imunocompeténcia
e atividade inflamatéria. CONCLUSAO: A pesquisa revelou sobrecarga liquida e
elevados niveis de citocinas inflamatérias nesta casuistica de dialise peritoneal crbnica.
Maior sobrecarga liquida associou-se a menores valores de albumina e angulo de fase;
enquanto o estado inflamatério relacionou-se com deplecdo dos linfocitos totais e

marcadores de estoque da gordura corporal.

Palavras-chave: Didlise; estado nutricional; hidratagao; inflamacao; insuficiéncia renal

cronica



Antunes AA. Association of hydration and inflammatory state and nutritional markers in
chronic peritoneal dialysis.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Dialytic therapy provides metabolic imbalances management and
uremic toxins removal, positively reflecting on nutritional state. Otherwise, the dialytic
procedure itself stimulates the production of inflammatory mediators, leading to
catabolism; allied to this inflammatory state, dialytic patients frequently presents fluid
overload, a factor that seems to influence both nutritional and inflammatory status. In
chronic peritoneal dialysis, the genesis and the balance of hydration, nutritional and
inflammatory state remains unclear. OBJECTIVE: To describe chronic peritoneal
dialysis patients characteristics and to verify the influence of inflammatory and nutritional
state, separately, on clinical, nutritional and inflammatory markers. METHODS: Cross-
sectional study that evaluated 27 chronic peritoneal dialysis patients according to
clinical, dialytic, laboratorial, anthropometric parameters and bioelectrical impedance
analysis -BIA (single-frequency BIA). The population sample was stratified according to:
hydration state, by the relation between extracellular water - ECW and total body water —
TBW (0.47 for men and 0.52 for women); and according to inflammatory state, by C-
reactive protein — CRP (1mg/dl). Multiple regression analyses was applied on the not
stratified sample to evaluate the parameters influence on hydration and inflammation;
comparisons were made by covariance analyses, Mann-Whitney, t test, Chi-square or
Fisher exact test; values were considered significant when p<0.05. RESULTS AND
DISCUSSION: In this casuistic study, fluid overload were observed on 100 percent of
the patients, with ECW/TBW values of 0.51+0.05. About the influence of the parameters
on hydration state, we observed that patients under automatic peritoneal dialysis and
greater residual renal function presented lower fluid overload. According to ECW/TBW,
patients with higher fluid overload, compared to those with minor overload, presented
lower phase angle (4.2+0.9 vs 5.7+0.7°; p=0.006) and lower albumin levels (3.06+0.46
vs 3.55+0.52 g/dl; p= 0.05), suggesting worse nutritional state or dilutional effects on
those patients. About inflammatory state, the sample presented higher levels of



interleucin-6 and tumoral necrosis factor-a (TNF- a) and lower adiponectin levels in
comparison to healthy subjects (p< 0.001). Causal parameters of inflammation were not
identified. Patients with CPR=1 mg/dl compared to those with CPR<1 mg/dL presented
higher body mass index (BMI) values (29.4+6.1 vs 24.4+4.5 kg/m?; p=0.009), better
adequacy percentage of the current weight and ideal weight (124.5£25.4 vs 106.8+17.9
%; p=0.012) and higher total body fat percentage by anthropometry (31,3£9,9 vs
23,949,1%; p=0,056) and bioelectrical impedance (38,9+6,3 vs 26,2+12,6 %; p<0,001);
patients with CRP=1 mg/dl presented higher ferritin levels (7011568 vs 532+356 ng/ml;
p=0,054) and higher alpha1- glycoprotein levels (10850 vs 91+26 ng/mL; p=0,08) and
lower total lymphocytes count (median 1838 vs 1638 mm?®; p=0.001), suggesting a
relationship between body fat, immunity ad inflammatory activity. CONCLUSION: The
present research showed fluid overload and high inflammatory cytokines levels on this
casuistic study. Higher fluid overload was associated to lower values of albumin and
phase angle; whereas inflammatory state was associated to lymphocytes depletion and
body fat reserves markers.

Keywords: Dialysis; nutritional state; hydration; inflammation; chronic kidney disease
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Nos dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia de 2006, a incidéncia e
prevaléncia de pacientes em dialise crbnica no pais vem aumentando ao longo dos
anos. Atualmente o nimero de pacientes em tratamento dialitico é de cerca de 70.900,
sendo 9,3 % tratados por dialise peritoneal (DP). Apesar de ndo haver consenso na
literatura quanto a influéncia do método dialitico na sobrevida dos pacientes, a DP &
apontada como opcéao terapéutica equivalente a hemodialise (HD), como foi mostrado
na casuistica de Liem et al. (2007) ajustada para idade, género e doenca renal de base,
onde foram acompanhados 16.643 pacientes e observada mortalidade semelhante
entre pacientes em DP e HD.

A terapia dialitica proporciona controle da acidose e de outros disturbios
metabdlicos e remocao de toxinas urémicas, contribuindo para melhora da ingestao
alimentar; por outro lado, o procedimento dialitico per se induz um processo catabdlico;
0 balanco entre esses efeitos e sua repercussédo na evolucédo nutricional dos pacientes
vém sendo continuamente estudados (Bergstrom et al., 1995; Pupim et al., 2000).

A desnutricao protéico-energética (DPE) é altamente prevalente (20 a 50%) em
pacientes em DP e um forte fator de risco para morbidade e mortalidade desses
pacientes (Pupim et al., 2000; Mushnick et al., 2003). As principais causas de
desnutricaio em DP s&o: ingestdo inadequada, aumento do catabolismo e perdas
protéicas elevadas (Dombros et al.,, 1995). Por outro lado, ndo sé a desnutricao
interfere na evolugcdo do paciente em didlise; alguns estudos mostraram que a
obesidade parece interferir positivamente na sobrevida desses pacientes,
caracterizando a epidemiologia reversa, que tem sido mais bem observada em
pacientes em HD do que em DP. O impacto da DPE na morbidade e mortalidade dos

pacientes renais € mais bem descrito do que o da obesidade, uma vez que pacientes
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desnutridos e inflamados tém maiores chances de morrer por doencas cardiovasculares
e sdo mais susceptiveis as infec¢cdes ou outros processos inflamatérios; a DPE em
menor tempo causaria mais danos ao paciente do que a obesidade e ainda ndo existem
estudos suficientes que discriminem as consequéncias da obesidade nessa populacédo
(Kalantar-Zadeh et al., 2005; Mafra & Farage, 2006).

Ao longo do tratamento por DP, ocorrem mudangas na composicao corporal: a
massa celular corporal diminui, enquanto os estoques energéticos se mantém ou até
aumentam, esse aumento parece estar relacionado ao aporte de glicose fornecido pelo
dialisato (Cole et al., 1998; Vychytil & Horl, 2002). Jager et al. (2001) acompanharam
por dois anos 118 pacientes em tratamento por DP quanto a sua evolucéo nutricional e
observaram aumento da albumina e da gordura corporal, especialmente no género
feminino.

A avaliacao nutricional € essencial para analise dos requerimentos dietéticos,
monitoracdo dos efeitos do tratamento e implementacdo de terapias nutricionais
apropriadas (Dombros et al., 1995). Os componentes da avaliagdo nutricional em
pacientes em dialise incluem: analise da ingestao dietética, avaliagdo da composicao
corporal, Avaliacdo Global Subjetiva (AGS), avaliagcao das proteinas corporais e analise
da dose de dialise (Burrowes, 2003). Diretrizes publicadas pela National Kidney
Foundation / Kidney Disease Outcomes and Quality Initiative (NKF/ KDOQI)
identificaram as medidas antropométricas como validas e clinicamente praticaveis para
a avaliacdo do estado nutricional em pacientes em dialise, incluindo: estatura, peso
corporal, percentual de adequacdo de peso atual comparado ao usual ou ideal
(%PA/Pl), indice de Massa Corpérea (IMC), espessura das pregas cutaneas, estimativa

de percentual de gordura corpérea (%Q), circunferéncia (CB) e area muscular do braco
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(AMB) (NKF/KDOAQI, 2000; Riella & Martins, 2001). Entretanto, a presenca de edema
periférico pode levar a medidas nédo seguras (Wolfson, 1996).

No estudo de Stall et al. (1996), comparando métodos de avaliacdo da
composicao corporal em pacientes em DP, concluiu-se que ha correlagao significativa
entre absortometria de raio X de dupla energia (DEXA), bioimpedéancia (BIA), potassio
corporal total e antropometria,. A BIA é atualmente utilizada para duas finalidades
principais: controle de fluidos e avaliacdo nutricional (Pupim et al., 2000); assim como
auxilia na prescricdo e monitoramento da adequacao dialitica (Chumlea, 2004).

Observou-se forte correlagéo entre a Agua Corporal Total (ACT) mensurada por
cinética da uréia e a mensurada por meio da BIA em pacientes em DP, sendo a BIA
considerada ferramenta valida para avaliacdo do estado volémico (Schmidt et al.,
1993).

O angulo de fase é parametro obtido por meio dos valores de reactancia e
resisténcia corporal, estando relacionado ndo sé a marcadores nutricionais, como ao
prognoéstico do paciente (Barbosa-Silva & Barros, 2005). Mushnick et al. (2003)
observaram melhor evolugéo ao longo de 2 anos de pacientes em DP com angulo de
fase superior a 6°, nao sendo encontrada influéncia da reactancia e resisténcia sobre a
mortalidade. Entretanto, Dionisio et al. (2005) verificaram que reactancia inferior a 44
ohms esteve fortemente associada a menor sobrevida de pacientes em HD. As medidas
de massa magra e de gordura feitas pela BIA se correlacionaram com as obtidas por
DEXA, tradicional método de referéncia. Lukaski et al. (1986), verificaram que a BIA
apresenta erro preditor comparavel ao do DEXA (2,7% vs 2,5%) e menor que da
antropometria (3,9%), entretanto Segal et al. (1985) reportaram que a BIA é menos

acurada do que as medidas antropométricas.
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Quantificar a ingestao protéico-energética é importante para monitorar o estado
nutricional. A ingestdo protéica pode ser mensurada a partir do registro alimentar ou
com o célculo do aparecimento do nitrogénio protéico (PNA) (Harty & Gokal, 1995). O
registro alimentar de trés dias recolhe informacdes sobre a ingestao atual do individuo
no momento do consumo, o que reduz o viés da memoria, quando comparado a outros
inquéritos. O PNA é um método relativamente facil de executar e ndo depende da
membéria do individuo (Binghan et al., 1994). Entretanto, ha problemas significantes em
adotar o PNA como medida Unica de ingestdo protéica, porque em pacientes
catabdlicos a uréia estara aumentada, superestimando a ingestdo protéica (Harty &
Gokal, 1995). Estudos com pacientes em DP mostraram relacdo entre ingestao
protéico-energética e balango nitrogenado. Baseados nesses dados, Kopple &
Blumenkrantz (1983) recomendaram um minimo de 1,2 g/kg/dia de proteina com
ingestao calérica de 35kcal/kg/dia, considerando a absorcédo de glicose do dialisato a
qual, segundo Bergstrom et al. (1993), varia de 4,1 a 13,4 Kcal/Kg/dia.

A AGS é ferramenta para avaliar o estado nutricional que usa cinco componentes
da histéria clinica (mudanca de peso, ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais,
capacidade funcional, doencas e sua relacdo com os requerimentos nutricionais) e trés
componentes de exame fisico (edema, sinais de deplecdo de gordura e de musculo)
(Steiber et al., 2004). No estudo multicéntrico realizado no Canada e Estados Unidos
com 680 pacientes em DP, foi identificado que maior pontuacdo na AGS estava
associada a menor risco relativo de morte e menor hospitalizagdo (CANUSA, 1996). A
NKF/ KDOQI (2000) recomendou a AGS para uso na avaliacdo da populacdo em
didlise. Por outro lado, no estudo de Chung et al. (2003) com 153 pacientes em DP, a

AGS nao foi preditora independente de mortalidade. Kalantar-Zadeh et al. (1999)
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encontraram correlagdo significante entre o escore de desnutricdo determinado pela
AGS e albumina sérica, proteina total e IMC, concluindo que a finalidade da AGS, mais
do que proporcionar diagnéstico nutricional, &€ permitir a triagem de pacientes em risco
de complicagdes.

Parametros bioquimicos plasmaticos tém sido utilizados para avaliar e monitorar
o estado nutricional. Os niveis séricos de albumina, pré-aloumina e transferrina sao
mais freqlientemente utilizados para avaliar as reservas de proteinas viscerais. Os
métodos bioquimicos sdo mais sensiveis do que os antropométricos e podem detectar
deficiéncias nutricionais precocemente, apesar de algumas limitagdes e interferéncias
por doencas (Riella & Martins, 2001).

A albumina é marcador bioquimico comumente utilizado para avaliar o estado
nutricional. Razdes para isso incluem a facilidade de mensuracao e o poder preditor de
eventos clinicos na populacdo em didlise (Santos et al.,, 2004). Determinantes dos
baixos niveis de albumina plasmatica em pacientes em DP incluem: idade,
comorbidades, inflamacbdes agudas e crbnicas, DPE e alto transporte de solutos no
peritdnio, todos associados com pior prognostico. Isso sugere que a albumina é forte
preditor, mas nao determinante independente de desfechos (Davies et al., 2002).

O estudo CANUSA (1996) revelou que a mortalidade dos pacientes em DP
aumentava com a desnutricdo e com a hipoalbuminemia. Varios estudos identificaram a
albumina como preditor valido de morbi-mortalidade na populacdo em didlise (Teehan
et al., 1990; Maiorca et al., 1995; Lowrie et al., 1995; Marcén et al., 1997; Ikisler et al.,
1999; Avram et al., 2001; Honda et al., 2006). No estudo retrospectivo de Teehan et al.
(1990), encontrou-se que pacientes com albumina maior ou igual a 3,5 g/dl

sobreviveram por mais de 50 meses e aqueles com valores menores morreram em até
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40 meses da observacado. Heimburger et al. (2000) destacaram que a albumina, como
marcador bioquimico, esteve mais fortemente relacionada a inflamacao do que ao
estado nutricional.

A transferrina possui meia vida de oito a 12 horas e pequena distribuicdo
corporal, podendo reagir mais rapidamente a alteragdes no estado protéico, quando
comparada a albumina. A diminuicao dos niveis séricos de transferrina no paciente com
Insuficiéncia Renal Crdnica (IRC) pode ocorrer, a despeito do estado nutricional, causas
sdo as flutuacbes nas reservas de ferro desse pacientes, infeccdo, inflamacéo e
alteracées hidricas que limitam o uso da transferrina como indicador nutricional (Riella &
Martins, 2001). Neyra et al. (2000) observaram que a transferrina foi precoce preditor
das mudancas da concentracdao de albumina, enfatizando-se que permitir diagndstico
antecipado e melhorar a efetividade da interveng&o nutricional.

Individuos desnutridos apresentam comprometimentos imunologicos e a
contagem de linfécitos totais acompanha as condicées do mecanismo de defesa celular
(Cuppari et al., 2002).

O reduzido consumo alimentar de proteinas e gorduras é refletido por
marcadores bioquimicos como creatinina, uréia e colesterol (Cuppari et al., 2002). O
nivel sérico baixo de creatinina em pacientes sem funcao renal residual sugere redugao
da massa muscular esquelética e/ ou baixa ingestdo protéica. Quando existe funcao
renal residual deve haver cautela na interpretacéo da creatinina sérica como parametro
nutricional (Riella & Martins, 2001). Em dialise observou-se que, independente da
modalidade dialitica, creatinina superior a 10mg/dl esteve associada a melhor evolugéao
(Lowrie et al., 1995); a associagdo dos niveis de creatinina e sobrevida dos pacientes

também foi observada no estudo de Avram et al. (2001).
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A determinacao seriada dos niveis de uréia pode ser Util na monitorizagao da
ingestdo protéica do paciente e baixos niveis pré-didlise estdo correlacionados com
aumento da mortalidade em pacientes em HD (Riella & Martins, 2001), como visto no
estudo de Lowrie & Lew (1990) onde se verificou que valores de uréia inferiores a 120
mg/dl estavam associados com significante maior risco de morte. No mesmo estudo,
observou-se que niveis séricos de colesterol inferiores a 150-180mg/dl, quando
comparados a niveis elevados, estiveram associados a maior mortalidade, entretanto,
niveis acima de 200-300mg/dl também tiveram impacto negativo na sobrevida.

A acidemia foi associada a morbidade e a muitas conseqiéncias adversas na
IRC no estagio 5, podendo estar relacionada a DPE (Kraut & Kurtz, 2005). A acidose
estimula a degradacao de aminoacidos essenciais de cadeia ramificada e de proteinas
musculares e promove reducdo da sintese de albumina, favorecendo balanco
nitrogenado negativo; além disso, a acidose metabdlica prejudica o metabolismo 6sseo
(Hara et al., 1987; Ballmer et al., 1995). Stein et al. (1994), em estudo com 200
pacientes em DP, encontraram que bicarbonato venoso normal estava associado com
beneficios nutricionais, como aumento do peso e da CB e diminuicdo da morbidade,
quando comparado com bicarbonato levemente baixo. De forma similar, Batistao (2005)
verificou em pacientes em HD que a correcao da acidose metabdlica esteve associada
de modo significativo a melhora do estado nutricional, com elevacao da albumina e da
circunferéncia muscular do braco (CMB).

O balango entre ingestao alimentar, estado nutricional, funcdo renal residual e
dose de dialise é questao essencial no tratamento de pacientes em dialise (Nakao et
al., 2003). A depuracao de pequenos solutos em DP é mensurada usando a depuracao

fracional de uréia plasmatica normalizada para a agua corporal total (Kt/V) e/ou
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depuracao de creatinina plasmatica. A avaliacao final destes parametros considera o
componente renal residual e o dialitico (Blake & Suri, 2005). Segundo a NKF/ KDOQI
de 2006 ¢ indicado Kt/V semanal minimo de 1,7.

Estudos em DP revelaram que pacientes com reduzida funcao renal residual
apresentaram menor sobrevida, sendo esse parametro preditor independente de
mortalidade. (Hufnagel et al., 1999; Chung et al.,, 2003). Flanigan et al. (1999)
observaram que 56% dos pacientes em DP atingiram o Kt/V de 2,0; além disso, 30-50%
dos pacientes que atingiram o Kt/V e depuracao de creatinina alvos s6 o conseguiram
com a contribuicdo da funcao renal residual. Os resultados do estudo CANUSA (1996)
mostraram que o aumento de 0,1 do Kt/V semanal reduziu o risco relativo de morte em
6%, que para cada incremento de 5litros/1,73m? na depuracédo de creatinina plasmatica
houve reducao do risco relativo de morte em 7% e que pacientes com maior depuragao
de creatinina plasmatica apresentaram substancialmente menos dias de hospitalizagao.

Ha forte relagdo entre as caracteristicas de transporte peritoneal de solutos de
diferentes pesos moleculares e perdas protéicas. Pacientes com alto transporte
peritoneal tém perdas protéicas aumentadas, apresentando severa hipoalbuminemia e
prejuizo do estado nutricional (Lamb et al., 1993; Kang et al.,1999). Churchill et al.
(1998) nao encontraram diferencas no estado nutricional, exceto para albumina sérica,
entre os pacientes com diferentes caracteristicas de transporte peritoneal.

Na década de 90, Bergstrom et al. (1995) sugeriram a ligacao entre inflamacao,
DPE e aumento da mortalidade cardiovascular (MIA sindrome) em renais crénicos
dialisados. Inflamacédo sustentada e elevacao dos niveis circulantes de citocinas pré-
inflamatérias parecem representar o nucleo do problema. O estado inflamatério na IRC

no estagio 5 pode ser atribuido a: reducdao da depuragao renal de citocinas, produtos
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finais da glicozilagdo avangada, faléncia cardiaca crdnica, aterosclerose per se,
peritonite, infeccdes persistentes e incompatibilidade de solugdo de DP (Pecoits-Filho et
al., 2002).

A obesidade também pode ser considerada fator que leva a inflamacéo
subclinica, na qual o aumento de tecido adiposo causaria elevacao de citocinas como
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFa), Interleucina (IL)-6, IL-8, IL-10, alfail-
glicoproteina acida (a1GA) e Proteina C-reativa (PCR) (Hotamisligil et al., 1993).
Explicagdo para isso € que o aumento da massa de gordura levaria a hipéxia do
adipdcito estimulando a angiogénese e o processo inflamatério (Trayhurn & Wood,
2004).

Por outro lado, em individuos obesos ha menor producédo de adiponectina pelo
tecido adiposo. Essa citocina possui propriedades antiinflamatérias e antiaterogénicas,
pois inibe a producao de TNFa, modula a sinalizagdo do NF-Kb (fator de transcrigdo na
resposta inflamatéria) e suprime a transformagcdo de macréfagos. Sendo assim, o
individuo renal crénico obeso tem maior risco para desenvolver processos inflamatérios,
visto que além de terem o aumento de varias adipocinas pré-inflamatérias, apresentam
diminuicao dos niveis de adiponectina (Mafra & Farage, 2006).

A PCR é um indice objetivo de atividade inflamatéria e reflete a geracado de
citocinas pré-inflamatérias, como a IL-6 e o TNFa (Brunori & Guerini, 2003).

A associagao entre elevada PCR e aumentada mortalidade foi verificada por
Wang et al. (2003) que, analisando pacientes em DP, observaram que aqueles com
PCR superior a 5,56 mg/l apresentaram menor ingestao protéico-calérica e maior risco
de mortalidade geral e cardiovascular e ainda, que pacientes com maiores niveis desta

proteina eram desnutridos, segundo a AGS, tinham pior estado cardiaco e maior IMC,
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sugerindo a influéncia da sobrecarga de liquidos nesses achados. Segundo Chung et
al. (2003), existe correlacao negativa entre funcéo renal residual e PCR, inferindo que a
reducao da funcao renal residual pode agravar o estado inflamatério pela diminuicdo da
depuracao de citocinas no inicio da DP. Nesse estudo foi mostrada inversa correlacao
da PCR com o PNA, sugerindo que a inflamacédo pode ter efeito direto na ingestao
alimentar.

Em pacientes em HD, Schindler et al. (1990) encontraram o aumento do TNFa
circulante. Brockhaus et al. (1992) verificaram que o procedimento hemodialitico
estimula a producdo de citocinas, tendo sido observada maior concentracdo de
receptores de TNFa apds a sessdao de HD do que antes; nesse mesmo estudo, foi
encontrado que em pacientes urémicos nao dialisados, os niveis plasmaticos de
receptores de TNFa aumentaram progressivamente com o declinio da fung¢ao renal,
achado que sugeriu a influéncia da faléncia renal per se sobre a resposta inflamatéria.

Aguilera et al. (1998) reportaram que pacientes em DP com anorexia tém
maiores valores de TNFa do que pacientes sem esses sintomas. E provavel que
citocinas pro-inflamatérias inibam o sistema nervoso central e causem diminuigdo da
motilidade gastrointestinal, modificando a secrecdo gastrica e resultando em
inapeténcia. Kalantar-Zadeh et al. (2004), estudando pacientes em HD, encontraram
que aqueles que referiam apetite diminuido apresentavam menor ingestdo protéica,
maiores niveis de mediadores inflamatérios (IL-6, TNFa e PCR), maior freqiéncia e
duracado de hospitalizacbes e aumentada taxa de mortalidade, quando comparados
aqueles que referiam apetite normal, concluindo que o apetite reduzido tem papel
central na ligacdo entre DPE e inflamagdo, sendo determinante no aumento da

morbidade e mortalidade desses pacientes.
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Na inflamacdo e DPE a ferritina pode estar aumentada independentemente do
estoque de ferro (Kalantar-Zadeh et al., 2001). Na fase aguda da inflamacao, citocinas
como a IL-1 e o TNFa aumentam a sintese de ferritina (Rogers et al, 1990). Kalantar-
Zadeh et al. (2004) observaram que a correlacao entre ferritina e inflamagao ocorre com
valores de ferritina entre 200 e 2000 ng/ml, tendo sido observado que niveis superiores
a 800ng/ml estiveram associados a PCR elevada e a pior estado nutricional. Outro
marcador inflamatério € a a1GA, proteina negativa de fase aguda que tem meia-vida
curta, quando comparada a da albumina. Kaysen et al. (2001), observando pacientes
em HD, observaram que a a1GA foi preditora dos niveis de albumina que, por sua vez,
tem seu valor comprovado como preditor de mortalidade em didlise.

A IL-6 tem papel essencial na inflamacéo, sendo regulador central do processo
inflamatorio, e esta aumentada em pacientes em didlise. Essa citocina interfere na DPE
por inibicdo do apetite e quebra protéica muscular e é sugerida como uma citocina pro-
aterogénica; ambas, DPE e doenca cardiovascular, sao fortes preditores de mortalidade
em didlise, como ressaltado por Pecoits-Filho et al., 2002. Esses autores observaram
que pacientes desnutridos apresentaram niveis de IL-6 superiores aos de bem nutridos,
havendo relagdo inversa entre essa citocina e marcadores nutricionais como colesterol
total, albumina e IMC. Stenvinkel et al. (2002) identificaram associacao
independentemente entre IL-6 e aterosclerose progressiva da carétida nos 12 primeiros
meses de didlise.

Tem sido mostrada grande porcentagem de pacientes em HD e DP crénica com
elevados niveis de citocinas pré-inflamatérias, sugerindo que a resposta inflamatéria
sistémica é comum nesses pacientes e que a inflamacao é responsavel por alteragdes

bioquimicas e antropométricas de DPE (Garibotto et al., 2003).
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Outra interface é quanto ao estado de hidratacdo, como visto por Chung et al.
(2005) ao verificarem que a correcao da sobrecarga liquida repercutiu favoravelmente
no estado nutricional de pacientes em DP. Niebawer et al. (1999) observaram que
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica com edema periférico apresentaram
concentragdes significativamente maiores de PCR, TNFa e IL-6 que aqueles sem
edema, explicacdo para isso foi que o edema da parede intestinal favoreceria a
translocacao bacteriana e de endotoxinas, o que elevaria as concentracées dessas
toxinas circulantes, com consequente aumento da producdo de citocinas. A
normalizacdo das concentracées de endotoxinas pode, no estudo, ser obtida com a
intensificacao do uso de diuréticos.

Desta forma, se inflamacdo e expansado do liquido extracelular sdo condicdes
presentes em pacientes dialisados, justifica-se que estudos transversais e longitudinais
investiguem as interacdes entre os diversos parametros que compdem a complexa
avaliacao do estado nutricional, particularmente da populagcdo em didlise peritoneal,

uma vez que poucas pesquisas nacionais analisaram esses aspectos.
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Caracterizar a amostra de pacientes em DP quanto a condicbes clinicas,
dialiticas, nutricionais e inflamatérias.

Avaliar a influéncia de paradmetros sobre o estado de hidratacao e inflamatério.

Verificar a influéncia do estado de hidratacdo sobre marcadores clinicos,
nutricionais e inflamatérios.

Verificar a influéncia do estado inflamatério sobre marcadores clinicos e

nutricionais.

Assaciacses entre estado de hidratacao, inflamatério e marcadores nutricionais emv pacientes emv didlise pevitoneal crénica



SOAOLIN 3 VOILSINSYO - 111



Casuistica o Métados 31

1 PACIENTES

Foram avaliados pacientes portadores de IRC em terapia renal substitutiva
acompanhados no ambulatério de DP da Unidade de Dialise do HC- UNESP. Foram
incluidos pacientes em tratamento por DP ha no minimo quatro meses, excluindo-se
menores de 18 anos, aqueles com diagndstico clinico de infeccdo aguda ou crdnica em
uso de antibiéticos em até dois meses anteriores a coleta de dados, assim como 0s
pacientes com neoplasias e sorologia positiva para o virus HIV e Hepatite C. Os
pacientes que preenchiam esses critérios foram esclarecidos sobre a pesquisa e,
quando concordantes com os termos da mesma, assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (ANEXO 1).

Dos 45 pacientes em seguimento no ambulatério de DP, dois recusaram-se a
participar da pesquisa, excluiu-se um com diagnostico de neoplasia, dois por
apresentarem sorologia positiva para hepatite C, trés devido ao tempo em terapia
dialitica, sete devido ao uso de antibi6ético com tal freqliéncia que nao permitiu a sua
inclusdo na pesquisa e trés criancas. Assim, a amostra final para este estudo foi

constituida por 27 pacientes.

2 METODOLOGIA

Foi realizada avaliagdo Unica de cada paciente, considerando-se parametros

nutricionais, inflamatérios e de hidratagdo, sendo a avaliagdo nutricional realizada pelo

mesmo nutricionista. A coleta de dados ocorreu entre abril de 2006 e marco de 2007. O
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estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNESP de Botucatu
(ANEXO 2).

A casuistica foi analisada quanto a avaliacdo de parametros que contribuiram
para o estado de hidratacdo e inflamatério, considerando a amostra completa;
estratificacdo da amostra quanto a maior ou menor sobrecarga liquida para reconhecer
parametros influenciados pelo estado de hidratacdo (item 2.2.2.1); estratificagcdo da
amostra quanto aos valores de PCR para reconhecer parametros influenciados pelo

estado inflamatério (item 2.5.1.1).

2.1 Avaliacao das caracteristicas demograficas, clinicas e ecocardiograficas

Foram coletados de prontuario médico os seguintes dados demogréficos e
clinicos dos pacientes: idade, género, raca, doenca renal de base, tempo em DP, tipo
de DP (DP Automatizada, DPA, ou DP Ambulatorial Continua, DPAC), vigéncia de
tabagismo, presenca de Diabetes mellitus (DM), pressao arterial sistdlica e diastdlica,
diagnéstico de hipertensdo arterial e disfuncdo sistélica diagnosticada pelo

ecocardiograma (ECO).

2.1.1 Ecocardiograma (ECO)

O ECO considerado foi o mais proximo a data de avaliagdo, o qual ndo excedeu

dois meses. Nos pacientes com cinética ventricular homogénea, o diagnostico de

disfungéo sistélica foi feito quando o encurtamento fracional ((didmetro diastélico -

Assaciagaes entre estado de hidratagdo, inflamatdria e marcadores nutricionais emv pacientes emv didlise pevitoneal cxénica



Casuistica e Métadas 33

diametro sistélico/ didmetro diastélico) * 100) foi inferior a 30%; naqueles com discinesia

ventricular, o diagndstico foi realizado com base no método de Simpson.

2.2 Avaliacao da composicao corporal

2.2.1 Antropometria

A avaliacdo da composicao corporal foi feita pela manha, em jejum de 6 horas,
com a cavidade abdominal sem dialisato. Para a efetuagdo das medidas utilizou-se
adipdmetro da marca Lange, fita métrica inextensivel da marca TBW e balanca digital
Filizola Personal com estadidmetro (capacidade méaxima de 180kg e divisdes de 100
gramas). Para andlise da composicao corporal foram aferidas no lado ndo dominante
do paciente as pregas cutaneas triciptal (PCT), biciptal (PCB), sub-escapular (PSE),
supra-iliaca (PSI), circunferéncia do punho (CP) e CB; além do peso atual (PA) e
altura. A descri¢cdo da forma como esses parametros foram mensurados encontra-se no
ANEXO 3.

Com estes dados foram calculados: CMB; AMB; Peso ideal (Pl); %PA/PI,
porcentagem de adequacéao ao percentil 50 da CB (%CB), CMB (%CMB), AMB (%AMB)
e PCT (%PCT); IMC e %G. Para o célculo dessas variaveis utilizou-se o software de
Apoio a Nutricdo Nutwin - UNIFESP/ EPM. As férmulas utilizadas pelo programa para
os calculos da CMB, %CB, %CMB, %AMB, %PCT e %PA/PI, %G, IMC e Pl encontram-

se nos ANEXOS 4 a 6.
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2.2.2 Bioimpedancia (BIA)

A BIA mensura resisténcia e reactancia na passagem da corrente elétrica pela
massa magra, tecido adiposo e fluidos corporais. A resisténcia ao fluxo de elétrons é
menor no tecido muscular, onde primariamente estdo contidos fluidos e eletrélitos. A
reactancia é a oposicao ao fluxo da corrente, causada pelas membranas celulares, que
funcionam como capacitores (Schmidt et al., 1993).

A BIA foi realizada com aparelho da marca Biodynamics, unifrequencial, modelo
450, 800 pA e 50 Khz, sendo considerados os valores de resisténcia, reactancia, angulo
de fase, ACT, agua extracelular (AEC), agua intracelular (AIC) e %G.

Os valores considerados foram os determinados pelo aparelho, sendo que as
férmulas empregadas para calculo de ACT e AIC sao baseadas nas propostas por
Kushner & Schoeller (1986) e Cohn et al. (1986), a AEC foi determinada subtraindo-se
da ACT a AIC e o angulo de fase calculado pelo arcotangente da relacdo entre
reactancia e resisténcia. Os procedimentos adotados na avaliagdo estdo detalhados no

ANEXO 7.

2.2.2.1 Avaliacao quanto ao estado de hidratacao

A casuistica foi estratificada quanto ao estado de hidratagado, utilizando-se a
mediana da relacdo entre AEC e ACT e considerando-se o género, tal como proposto
por Ashgar et al. (2004). O ponto de corte acima do qual se identificou o individuo com

maior sobrecarga liquida foi de 0,47 para homens e de 0,52 para mulheres.
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Nesta analise, a amostra foi ajustada condicionalmente quanto a: idade, género,
presenca de DM e de disfuncéo cardiaca, peso, altura, tempo em DP, volume urinario,
depuracao de creatinina plasmatica e Kt/V, quantidade de glicose absorvida do dialisato
e sua contribuicdo energética. A condicdo estabelecida foi a presenca de correlacédo
estatisticamente significante entre as varidveis numéricas citadas como influentes e a

variavel resposta.

2.3  Avaliacao da ingestao alimentar

2.3.1 Registro Alimentar

Paciente ou acompanhante foram solicitados a anotar os alimentos ingeridos
durante trés dias, na semana anterior a coleta de dados, sendo determinados dois dias
entre segunda e sexta-feira e um dia do final de semana. Orientou-se ndo alterar a
ingestao em virtude do registro, bem como ser preciso na descricdo e quantificagdo em
medidas caseiras dos alimentos. O inquérito foi entregue no dia da coleta de dados,
quando entao foi revisto junto com o paciente ou acompanhante, para que possiveis
imprecisdes de tipo, forma de preparo e quantidade dos alimentos fossem amenizadas.

Foi utilizado o software de Apoio a Nutricdo Nutwin - UNIFESP/ EPM para o
célculo de consumo energético e protéico diario do paciente. Estes valores foram
normalizados para Pl do paciente, quando este apresentasse %PA/ Pl entre 95 e 115%.
Quando esse percentual estivesse fora desta faixa foi utilizado o peso corrigido através
da formula: (PA-PI) * 0,25 + Pl e (PI-PA) * 0,25 + PA, para percentual de adequacéao
superior a 115% e inferior a 95%, respectivamente (NKF/KDOQI, 2000; Cuppari et al.,

2002).
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2.3.2 Aparecimento do Nitrogénio Protéico (PNA)

O PNA foi calculado por meio das variaveis obtidas no dia da coleta de dados e
também foi normalizado para o peso, seguindo os mesmos critérios acima descritos. A

férmula para calculo do PNA esta descrita no ANEXO 8.

2.4 Avaliacoes subjetivas

2.4.1 Avaliacao Global Subjetiva (AGS)

A AGS, com escala de sete pontos, foi realizada no mesmo dia da coleta de
sangue e avaliagdo nutricional. De acordo com a avaliagdo de cada item da AGS
pontuou-se de um a sete. Deu-se maior énfase a mudanca de peso, aos sintomas
gastrointestinais e ao exame fisico. A pontuagao predominante foi a considerada como

classificacao geral, ndo sendo feita média das classificacées obtidas (ANEXO 9).

2.4.2 Avaliacao do apetite

Segundo avaliacdo do apetite proposta por Kalantar-Zadeh et al. (2004), no dia

da avaliagéo foi feito questionamento ao paciente sobre como estava seu apetite nos

ultimos 07 dias: muito bom, bom, regular, ruim ou muito ruim. Consideraram-se

inapetentes os que referiram apetite regular, ruim ou muito ruim.

Assaciagaes entre estado de hidratagdo, inflamatdria e marcadores nutricionais emv pacientes emv didlise pevitoneal cxénica



Casuistica o Métados 37

2.5 Avaliacoes laboratoriais

2.5.1 Dosagens sanguineas

Foram dosados albumina, colesterol, creatinina, uréia, linfocitos totais,
transferrina e bicarbonato venoso como parametros bioquimicos indicadores ou
intervenientes do estado nutricional. Como indicadores inflamatérios, avaliou-se PCR,
TNFa, ferritina, IL-6, a1GA e adiponectina. Ferro sérico, hematocrito e hemoglobina
também foram dosados. A coleta de sangue ocorreu no dia da avaliagdo, com o
paciente em jejum de 6 horas. Caso o paciente realizasse DPA foi solicitada atencao na
programacao, para que a dialise fosse iniciada em horario tal que o ultimo ciclo fosse
encerrado 4 horas antes da avaliagéo, possibilitando o reequilibrio bioquimico.

Dezenove individuos saudaveis, submetidos ao termo de consentimento livre e
esclarecido, foram recrutados para coleta de amostra sanguinea, visando estabelecer
valor de normalidade para Adiponectina, IL-6 e TNFa. As amostras do soro dos
pacientes e dos individuos controles foram armazenadas em freezera — 70°C. Foi
realizada comparacao dos marcadores inflamatérios (IL-6, TNFa e adiponectina) entre
os individuos saudaveis e a amostra.

Os meétodos e o valor de normalidade dos parédmetros laboratoriais que foram

utilizados estdo detalhados no ANEXO 10.

2.5.1.1 Avaliacao quanto ao estado inflamatorio

A amostra foi estratificada quanto ao estado inflamatério considerando-se PCR=

1mg/dl como indicativa de inflamacao.
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Nesta andlise, a amostra foi ajustada condicionalmente quanto a: idade,
presenca de DM e de disfuncdo cardiaca, tempo em DP, ACT, AEC/ACT, volume
urinario, depuracao de creatinina plasmatica, Kt/V, quantidade de glicose absorvida do
dialisato e sua contribuicdo energética. A condicdo estabelecida foi a presenca de
correlagdo estatisticamente significante entre as variaveis numéricas citadas como

influentes e a variavel resposta.

2.5.2 Dosagens na urina e no dialisato

2.5.2.1 Avaliacao da funcao renal, dose de dialise e ultrafiltrado peritoneal

O paciente foi orientado a guardar o liquido drenado da cavidade peritoneal nas
24 horas antecedentes a data de coleta de dados, registrando o volume e a
concentragdo de glicose das bolsas infundidas, os volumes drenados e as
intercorréncias, caso essas tivessem ocorrido. A funcao renal residual foi considerada.
A dose de dialise foi avaliada pelas determinagbes de Kt/V e depuracdo de creatinina
plasmatica semanais, sendo a depuracao de creatinina plasmatica corrigida para area
de superficie corpérea, como proposto por Dubois & Dubois (1916). As formulas
utilizadas estdo descritas no ANEXO 11. Foi realizado calculo da ultrafiltragéo
peritoneal, considerando o volume de liquido infundido e o drenado da cavidade
peritoneal em 24 horas.

Creatinina urinaria foi mensurada por cinética enzimatica e uréia urinaria por

método colorimétrico enzimatico. Para essas analise utilizou-se o aparelho Vitros 950.
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2.5.2.2 Absorcao de glicose do dialisato

A determinacéo de glicose instilada (Gl) e drenada (GD) foi feita para que se
obtivesse a absor¢cao deste nutriente (GA = Gl - GD) e sua contribuicao energética (GA
X 3,4) no aporte calérico total diario. Para estes calculos foram considerados o volume
e a concentragcéao de glicose de todas as bolsas infundidas e de todo o liquido drenado
nas 24 horas de coleta.

A glicose do dialisato foi analisada por método colorimétrico enzimatico,

utilizando-se o aparelho Vitros 950.

2.5.3 Avaliacao do tipo de transporte peritoneal

Para a classificacdo do paciente de acordo com as suas caracteristicas de
transporte peritoneal foi considerado o Teste de Equilibrio Peritoneal (PET) disponivel
em seu prontuario. Para andlise e interpretacdo do tipo de transporte peritoneal foi
utilizada a classificacao por Oreopoulos & Panduranga (2003) tendo sido priorizada a
relacao entre dialisato e plasma de creatinina. O procedimento para realizagdo do PET
e o0s valores para classificacdo do tipo de transporte peritoneal encontram-se nos

ANEXOS 12 e 13.
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Os dados estao expressos em porcentagem, média e desvio-padrdo ou mediana
e quartis.

Para explicar a variagdo dos marcadores de estado de hidratacdo e de
inflamacédo utilizou-se modelo de regressdo linear mdltipla com selegcdo semi-
automatica por backward.

Empregou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar se as variaveis seguiam
distribuicdo normal de probabilidades. Foram realizadas correlacbes de Pearson ou
Spearman entre as variaveis numéricas que poderiam influenciar ou serem
influenciadas pelo estado de hidratagéo ou inflamatério.

Estratificou-se a amostra quanto ao estado de hidratacdo e inflamatério. De
acordo com a normalidade dos dados e homocedasticidade, avaliada pelo teste de
Levene, comparou-se 0s pacientes com maior e menor sobrecarga de liquidos ou
inflamados e nao inflamados por analise de covariancia (ANCOVA), realizando ajuste
para presenca de DM e de disfuncado sistdlica e para co-variaveis que se
correlacionaram com as variaveis respostas. Quando as pressuposicbes de
normalidade e homocedasticidade ndo foram identificadas empregou-se o teste de
Mann-Whitney e quando as pressuposi¢cdes foram atendidas, mas nao havia co-
variaveis a serem consideradas para ajuste, foi empregado o teste t de Student. As
proporcoes foram comparadas por Qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

O nivel de significancia foi pré-fixado em a = 0,05 em todas as comparacoes e

testes aplicados.
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1 CARACTERISTICAS GERAIS

Na tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas gerais da amostra estudada.
Os 27 pacientes incluidos no estudo apresentavam idade de 57,6 £ 19 anos, 48,1%
eram do género masculino e 92,6% pertencentes a raga branca, apresentavam
mediana de tempo em DP de 16 (8,3; 35,8) meses e 55,5% realizavam DPA como
método dialitico. Quanto as condi¢des clinicas, 14,8% eram tabagistas ativos, 33,3%
eram portadores de DM, 74% apresentavam hipertensao arterial e 14,8% diagndstico
ecocardiografico de disfuncao sistélica. Considerando parametros nutricionais, 18,5%
apresentavam desnutricdo pela AGS, fosse o grau leve, moderado ou grave, IMC de
26,7+5,7 kg/m?, %G de 31,8+12,0, quando determinado por BIA, e de 27,2+10,0 %,
quando avaliado por antropometria, angulo de fase de 4,9+1,1° e albumina de 3,3+0,5
g/dl. Quanto a ingestao alimentar, o aporte protéico foi de 1,1+0,4 g/kg e o energético,
considerando a glicose absorvida do dialisato, de 31,216,8 Kcal/kg. Quanto ao estado
de hidratagao, a relagdo de AEC/ ACT média foi de 0,51%0,5. Considerando o estado
inflamatério, a PCR foi de 0,4 (0,1; 1,3) mg/dl, IL-6 de 409,0 (356,0; 506,0) pg/ml, TNFa
de 304,0 (249,0; 349,0) pg/ml, ferritina de 494,0 (312; 755,5) ng/ml, a1GA de 99+39

mg/dl e adiponectina de 205,3+66,5 ng/ml.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra

Tipo Variaveis n=27
Demograficas Idade (anos) 57,6£19,0
Género (%homens) 48,1
Raca (% brancos) 92,6
Clinicas Tabagismo ativo (%) 14,8
Diabetes mellitus (%) 33,3
Hipertensao arterial (%) 74
Disfuncao sistdlica (%) 14,8
Dialiticas Tipo de dialise (%DPA) 55,5
Tempo em DP (meses) 16,0 (8,3; 35,8)
KtV 2,2 (1,9; 2,5)
Depuracao de creatinina (I/semana) 79,8+38,0
AEC/ACT 0,51+0,05
Nutricionais Desnutricao (AGS) (%) 18,5
IMC (Kg/m?) 26,7457
%G (antropometria) 27,2+10,0
%G (BIA) 31,8+12,0
Angulo de fase () 4,9+1,1
PNA (g/Kg) 0,8 (0,642; 1,29)
Proteina/P (g/Kg) 1,1£0,4
VCT/P (Kcal/Kg) 31,246,8
Albumina (g/dl) 3,31#0,5
Inflamatorias PCR (mg/dl) 0,4 (0,1;2,3)
IL-6 (pg/ml) 409,0 (356,0; 506,0)

TNF- a (pg/ml)
Ferritina (ng/ml)
a1GA (mg/dl)
Adiponectina (ng/ml)

304,0 (249,0;349,0)
494,0 (312; 755,5)
99+39,4
205,3166,5

44

DPA= didlise peritoneal automatizada; Kt/V= depuragdo fracional da uréia plasmatica; AEC/ACT= relagéo entre agua extra-
celular e agua corporal total; AGS= Avaliagdo Global Subjetiva; IMC=Indice de Massa Corpdrea; %G= porcentagem de gordura
corporal; PNA= aparecimento de nitrogénio protéico; VCT/P=Valor calérico total (considerando a contribuicdo energética da
glicose absorvida do dialisato) com relagdo ao peso do paciente; PCR= proteina C-reativa; IL-6= Interleucina-6; TNF-a= Fator
de necrose tumoral a; a1GA= a1 glicoproteina &cida.
Dados expressos em média + desvio- padréao ou mediana (quartis) ou em percentual com relagéo a amostra total
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2 RELACOES ENTRE MARCADORES CLIiNICOS, NUTRICIONAIS E INFLAMATORIOS, QUANTO
AO ESTADO DE HIDRATAGAO

Nesta andlise, para avaliar a influéncia de parédmetros sobre o estado de
hidratacdo, considerou-se: volume urinario, presenga de DM, diagnédstico
ecocardiografico de disfuncao sistdlica, tipo de didlise (DPA ou DPAC), tipo de
transporte peritoneal (médio-baixo, médio-alto e alto), dose de didlise (Kt/V) e
ultrafiltracao peritoneal. Na tabela 2 apresenta-se o modelo que incluiu as variaveis com
significativa influéncia. Pacientes tratados com DPA apresentavam menor sobrecarga
liquida, com relagdo AEC/ACT 0,042 inferior a observada nos tratados com didlise
manual; a fungado renal residual mostrou influéncia nesse resultado, sendo que o
aumento de um litro no volume de urina reduziu essa relagdo em média em 0,023.

Tabela 2 -Fatores influentes no estado de hidratacdo na andlise de regressao
linear multipla com selegao por backward em pacientes renais cronicos

em DP *
Variavel B p IC(B; 95%)
Tipo de DP (DPA) -0,042 0,024 (-0,078 — -0,006)
Volume urinario (1) -0,023 0,051 (-0,045 - 0,000)

* 0 modelo incluiu a relagcao entre AEC e ACT como variavel dependente e volume de urina, presencga
de DM, diagndstico de disfungédo sistolica, tipo de dialise e de transporte peritoneal, dose de didlise
(Kt/V) e ultrafiltragédo peritoneal, como variaveis influentes.

Na tabela 3 sdo mostradas as caracteristicas demograficas, clinicas e dialiticas,
quando estratificados os pacientes de acordo com o estado de hidratacdo. Pacientes
com maior sobrecarga liquida apresentavam idade mais avangada, quando

comparados aos com menor sobrecarga (67,8 12,7 vs 46,5+ 18,8 anos; p=0,002) e
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menor pressao arterial diastélica (79,2+£13,2 vs 90,0+x12,8 mmHg; p=0,05). Quanto a
doenca renal de base, houve predominio da nefropatia diabética entre aqueles com
maior sobrecarga liquida (42,9%) e de glomerulopatias primarias entre os com menor
sobrecarga (38,5%). Nao houve diferenca quanto ao género, raca, presenca de DM e

hipertensao arterial, tabagismo, tempo em diélise, tipo e dose de DP.

Tabela 3 -Caracteristicas demogréficas, clinicas e dialiticas dos pacientes
considerando o estado de hidratacéo

Estado de hidratacao (AEC/ACT)

Variaveis g : 8‘51'; g ; 8‘51; p valor (teste estatistico)

N2 Pacientes 13 14
Idade (anos) 46,5+18,8 67,8+12,7 0,002"
Género (%homens) 46,2 50 0,842?
Raca (% brancos) 92,3 92,9 1,000®
Doenca Renal de Base 0,076®

Nefropatia diabética (%) 7,7 42,9

Outras(%) 92,3* 57,1*
Tabagismo (%) 23,1 7,1 0,326®
Diabetes mellitus (%) 15,4 50,0 0,103®
Pressao arterial sistélica (mmHg) 139,2+24,7 131,5+29,1 0,489"
Pressio arterial diastélica (mmHg) 90,0+12,8 79,2+13,2 0,05"
Hipertensao arterial (%) 76,9 71,4 1,000(3)
Disfuncéo sistolica (%) 15,4 14,3 1,000®
Tempo em DP (meses) 16 (6;35,5) 16,5 (9;58,5) 0,395
Tipo de dialise (% DPA) 69,2 42,9 0,251®
Kt/V 2,31 (2,01; 2,73) 2,03 (1,76;2,78) 0,225
Depuracio de creatinina (I/semana) 74,7 (56,4; 95,4) 64,4 (46,9; 106,6) 0,923

QEC/ACTT relacao entre dgua exira-celular e agua corporal total; DPA= didlise peritoneal automatizada; Ki/V= depurag&o fracional
a uréia plasmatica;
Dados efpressos em média + desvio- padrao, mediana (quartis) ou em percentual com relagdo a amostra estratificada
(1) Teste t de Student
(2)Qui-quadrado
(3) Teste exato de Fisher
(4) Mann- Whitney
* 38,5% glomerulopatias primarias, 15,4% nefroangioesclerose, 7,7% tubulointersticial
** 28,6% nefroangioesclerose, 14,3% glomerulopatias primarias, 7,1% tubulointersticiais
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Precedendo a analise de comparacdao quanto ao estado de hidratagao,
pesquisou-se correlagdes significativas existentes entre variaveis que poderiam
influenciar o estado de hidratacao e a variavel resposta. A tabela 4 mostra as variaveis
utilizadas para o ajuste na comparacao.

Tabela 4 — Variaveis utilizadas para ajuste nas comparagdes quanto ao estado de
hidratacéao

Variavel resposta

Variavel influente (p<0,05)

Peso

%CB

%CMB

%AMB

%PCT

%G (Antropometria)
Resisténcia
Reactéancia

Angulo de fase

%G (Bioimpedancia)
Albumina
Creatinina

Uréia

Ferritina
Adiponectina
Interleucina 6

Alfa 1- glicoproteina
Proteina/P

VCGA/P

VCT/P

Altura
Peso
Peso;Kt/V
KtV
Peso
Peso; Altura
Peso; Altura
KtV
Idade; %GA; VCGA/P; Kt/V
Idade; Peso; Altura
%GA
Idade; Altura; Kt/V; Volume urinario
Idade; Altura; %GA, Kt/V
VCGA/P, Depuracgéao de creatinina; Volume urinario
Peso; VCGA/P
t DP
%GA
VCT/P
Depuracao de creatinina; t DP; Volume urinario

Volume urinario

%CB, %CMB, %AMB, %PCT=porcentagem de adequagdo com relagdo ao percentii 50 da circunferéncia do brago,
circunferéncia muscular do brago, area muscular do brago e prega cutanea triciptal, respectivamente; Kt/V= depuragéo fracional
da uréia plasmatica; %GA= porcentagem de glicose absorvida do dialisato; VCGA/P=valor calérico fornecido pela glicose
absorvida do dialisato com relagao ao peso do paciente; Proteina/P= consumo protéico com relagdo ao peso do paciente; %G=
porcentagem de gordura corporal; VCT/P=Valor calédrico total (valor calérico obtido pela alimentagdo + VCGA) com relagédo ao
peso do paciente; t DP= tempo em dialise peritoneal

Correlagdes de Pearson ou Spearman com p < 0,05
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Na amostra estratificada segundo a hidratagdo, analisou-se parametros
nutricionais (Tabela 5). Dentre as variaveis obtidas, observou-se que pacientes com
menor sobrecarga liquida apresentaram angulo de fase superior ao daqueles com
maior sobrecarga (5,7+0,7° vs 4,2+0,9%; p=0,006) e menor %PCT (75,3£36,9 vs

92,11£56,9; p= 0,058). Nao se observou diferenca entre os demais parametros.

Tabela 5 -Comparacdo quanto as variaveis nutricionais, segundo o estado de

hidratacao
Estado de hidratacao (AEC/ACT)
Variaveis g : 8"51; g ; 8"51; p valor (teste estatistico)

Antropométricas

Peso (kg) 64,2+14,8 65,6115,4 0,740

IMC (Kg/m?) 26,416,1 26,915,5 0,636

%PA/PI 115,5+24,3 113,9+22,5 0,431

%CB 96,5+15,4 95,0+23,8 0,625

%CMB 103,4+15,1 98,8125,7 0,523

%AMB 108,9+33,0 103,8+54,8 0,532

%PCT 75,3+36,9 92,1+56,9 0,058

%G 26,2+10,8 28,119,5 0,864
Bioimpedancia

Resisténcia(Q) 551,5+125,0 567,0£121,9 0,225

Reactancia(Q) 53,9+11,4 40,7+10,8 0,035

Angulo de fase (9) 5,7+0,7 4,2+0,9 0,006

%G 28,5+14,6 34,918,3 0,879
Ingestao protéico-energética

PNA (g/Kg) 1,08£0,7 1,01£0,4 0,833

Proteina/P (g/Kg) 1,1510,4 1,0610,3 0,596

VCA/P (Kcal/Kg) 25,317,9 24,149 0,845

VCGA/P (Kcal/Kg) 6,243,1 6,742,2 0,968

VCT/P (Kcal/Kg) 31,518,1 30,815,6 0,795

Inapeténcia (%) 7.7 28,6 0,326"
Desnutricio (AGS) (%) 7,7 28,6 0,325"

AEC/ACT= relagéo entre agua extra-celular e agua corporal total; IMC=Indice de Massa Corpérea; %PA/Pl= porcentagem de
adequacéao do peso atual com relagéo ao ideal; %CB, %CMB, %AMB, %PCT=porcentagem de adequagéo com relagdo ao percentil
50 da circunferéncia do brago, circunferéncia muscular do brago, area muscular do brago e prega cutanea triciptal, respectivamente;
%G= porcentagem de gordura corporal; PNA= aparecimento de nitrogénio protéico; Proteina/P= consumo protéico com relagdo ao
peso do paciente; VCA/P= valor calérico obtido pela alimentagdo com relagédo ao peso do paciente; VCGA/P=valor calérico
fornecido pela glicose absorvida do dialisato com relagdo ao peso do paciente; VCT/P=Valor calérico total (VCA+VCGA) com
relagédo ao peso do paciente; AGS= Avaliagao Global Subjetiva
Dados expressos em média + desvio- padrdo ou em percentual com relagdo a amostra estratificada
(1) Teste exato de Fisher; demais variaveis comparadas por ANCOVA.
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Na tabela 6 mostra-se a andlise quanto a variaveis laboratoriais nutricionais e
inflamatérias. Observou-se que pacientes com menor sobrecarga liquida, quando
comparados aqueles com maior sobrecarga, apresentaram valores superiores de
albumina plasmatica (3,55+0,52 vs 3,06+0,46 g/dl; p=0,051), ndo havendo diferenca

guanto aos demais parametros laboratoriais avaliados.

Tabela 6 - Comparagdo quanto aos marcadores laboratoriais nutricionais e
inflamatérios, segundo o estado de hidratacao

Estado de hidratacao (AEC/ACT)

Variaveis g : 8;; g ; 8"51; p valor{teste estatistico)
Marcadores nutricionais
Albumina (g/dl) 3,5510,52 3,0610,46 0,051
Transferrina (g/l) 1,77+0,42 1,59+0,34 0,255
Hematacrito (%) 35,216,8 36,3+4,8 0,234
Linfécitos totais (/mm3) 1789,2+540,7 1889,4+582,3 0,773
Colesterol (mg/dl) 181 (131; 198) 157 (144,5; 167,8) 0,340"
Creatinina (mg/dl) 8,813,7 7,013,4 0,900
Uréia (mg/dl) 81,6133,0 76,6124,5 0,393
Marcadores Inflamatérios
TNF —a (pg/ml) 305,0+104,1 310,8+96,4 0,772
PCR (mg/dl) 0,8 (0; 1,4) 1,4 (0,02; 3,2) 0,419"
Ferritina (ng/dl) 545,1+409,6 665,5+511,7 0,544
Adiponectina(ng/ml) 187,549,9 221,9+77,1 0,273
IL-6 (pg/ml) 444,5+143,7 442,9+144,2 0,745
a1l GA (mg/dl) 107,5136,7 90,9+41,9 0,879

AEC/ACT= relagao entre agua extra-celular e dgua corporal total; TNF-a= Fator de necrose tumoral a; PCR= proteina C-reativa;
IL-6 = Interleucina-6; a1GA= a1 glicoproteina acida
Resumo expresso em média + desvio-padrdo ou mediana (quartis)

(1)Mann-Whitney; demais variaveis comparadas por ANCOVA.
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Na figura 1 s&o mostrados os valores de albumina e éangulo de fase,
considerando o estado de hidratacdo dos pacientes. Esses marcadores nutricionais

que apresentaram significancia estatistica tém coeréncia entre si.

6 — # p= 0,006 6

5 —+ T+~ 5

4 T *p=0,051 -4
5 3 | | 5 bre B < sobrecarga il/qu}da
e = @ > sobrecarga liquida

2 -2 B

1 -1

0 - - O

albumina angulo de
fase

Figura 1 - Comparacao segundo o estado de hidratacao, quanto a albumina e ao angulo de
fase.

3 COMPARAGAO DO ESTADO INFLAMATORIO DOS PACIENTES EM DIALISE E CONTROLES

Parametros de referéncia foram obtidos, considerando as dosagens das citocinas
inflamatérias em 19 individuos saudaveis. Na tabela 7 sdo mostrados os resultados da
comparagdo entre controles e pacientes em tratamento dialitico, sendo observados
niveis superiores de IL-6 e TNFa e niveis inferiores de adiponectina naqueles em dialise

(p<0,001).
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Tabela 7 - Comparagdo entre individuos controles e pacientes em didlise,
quanto a citocinas inflamatérias

Varlavels Controles Pacientes em dialise p valor{'®s® estatistico)
N¢ pacientes 19 27
Adiponectina (ng/ml) 457,7+92,0 205,3+66,5 0,001"
IL-6 (pg/ml) 184,0 (142,0; 218,0)  409,0 (356,0; 506,0) <0,001®
TNF- a (pg/ml) 117,0 (99,0; 128,0)  304,0 (249,0;349,0) <0,001?

IL-6= Interleucina-6; TNF-a= Fator de necrose tumoral a )
Dados expressos em média + desvio- padrdo ou mediana (quartis).
1)Teste t de Student.
2) Mann-Whitney

4 RELACOES ENTRE MARCADORES CLINICOS E NUTRICIONAIS, QUANTO AO ESTADO
INFLAMATORIO

Para avaliar a influéncia de parametros sobre o estado inflamatério, considerou-
se: idade, presenca de DM, tabagismo, tempo em DP e estado de hidratacéo
(AEC/ACT). Entretanto, observou-se que nenhum desses fatores mostrou influéncia

sobre a génese do estado inflamatério.

Na tabela 8 apresentamos as caracteristicas demograficas, clinicas e dialiticas
dos pacientes quanto ao estado inflamatério. Dentre os pacientes inflamados havia 50%
de diabéticos, proporcao superior quando comparada aos 20% nos nao inflamados (p=
0,100). Nao houve diferenca quanto a idade, género, raca, tabagismo, presenca de

hipertensao arterial, tempo em didlise, tipo e dose de DP.
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Tabela 8 - Caracteristicas demogréaficas,

estudados, considerando o estado inflamatério

clinicas e dialiticas dos pacientes

Estado Inflamatorio

(teste estatistico)

Variaveis PCR <1 mg/dl PCR 21mg/dI p valor

N¢ pacientes 15 12
Idade (anos) 55 (30;76) 57,5 (53,5;70,5) 0,393%
Género (% homens) 53,3 41,7 0,547
Raca (% brancos) 93,3 91,7 1,000®
Doenca Renal de Base 0,661%

Nefropatia diabética (%) 20 33,3

Outras(%) 80 * 66,7 **
Tabagismo (%) 20 8,3 0,605
Diabetes Mellitus (%) 20 50 0,100
Pressao arterial sistélica (mmHg) 140 (110; 160) 130 (120; 140) 0,866(4)
Pressao arterial diastélica (mmHg) 80 (70; 100) 80 (77,5; 90) 0,532(4)
Hipertensao arterial (%) 73,3 75,0 1,000(3)
Disfuncao sistdlica (%) 20 8,3 0,605
Tempo em DP (meses) 16 (5; 35) 21 (11,5; 40) 0,231¥
Tipo de dialise (% DPA) 66,7 41,7 0,194?
KtV 2,1 (1,7; 2,3) 2,4 (1,9; 3,2) 0,172
Depuracao de creatinina (I/'semana) 68,8+22,8 93,5+48,7 0,126(1)
Volume urinario (1) 0,15 (0; 0,8) 0,55 (0; 1,6) 0,504
Transporte peritoneal 0,670%

Médio-baixo 60 41,7

Médio-Alto 26,7 a,7

Alto 13,3 16,7

PCR= proteina C-reativa; DPA= dialise peritoneal automatizada; Kt/V= clearance fracional da uréia.

Dados ex|

g
2
3
4
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Teste t de Student
Qui-quadrado.

Teste exato de Fisher

Mann- Whitney

* 26,7% nefroangioesclerose, 26,7% glomerulopatias primarias, 0% tubulointersticial

** 25% glomerulopatias primarias, 16,7% nefroangioesclerose, 16,7% tubulointersticiais

pressos em média + desvio- padrdo, mediana (quartis) ou em percentual com relagcdo a amostra estratificada
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Precedendo a andlise de comparacdo quanto ao estado inflamatdrio,
pesquisou-se correlagdes significativas existentes entre variaveis que poderiam
influenciar o estado inflamatério e a variavel resposta. A tabela 9 mostra as variaveis
utilizadas para o ajuste na comparacao.

Tabela 9 - Varidveis utilizadas para ajuste nas comparagcées quanto ao estado
inflamatério

Variavel resposta Variavel interveniente (p<0,05)

IMC ACT

%PA/PI ACT

%CMB Kt/V

%AMB Kt/V

%PCT ACT

%G (Antropometria) AEC/ACT

Resisténcia IMC

Reactancia Kt/V; AEC/ACT

Angulo de fase Idade; %GA; Kt/V; Volume urinario; AEC/ACT
%G (Bioimpedancia) Idade; AEC/ACT

Bicarbonato venoso %GA

Albumina %GA; AEC/ACT

Creatinina Idade; Kt/V; Volume urinario; AEC/ACT
Uréia Idade; %GA, Kt/V; AEC/ACT
Colesterol ACT

Ferritina VCGA/P, Depuragao de creatinina; Volume urinario; PCT%
Adiponectina Peso; VCGA/P; IMC
Interleucina 6 t DP

a1GA %GA

PNA ACT; PCT%

VCGA/P Depuracao de creatinina; t DP; Volume urinario
VCT/P Volume urinario

IMC= Indice de Massa Corpérea; %PA/Pl= porcentagem de adequacdo do peso atual com relagéo ao ideal; %CMB, %AMB,
%PCT=porcentagem de adequagao com relagdo ao percentil 50 da circunferéncia muscular do brago, area muscular do brago
€ prega cutanea triciptal, respectivamente; %GA= porcentagem de glicose absorvida do dialisato Kt/V= depuragao fracional da
uréia plasmatica; VCGA/P=valor caldrico fornecido pela glicose absorvida do dialisato com relagao ao peso do paciente; %G=
porcentagem de gordura corporal; PNA= aparecimento de nitrogénio protéico; t DP= tempo em diélise peritoneal; a1GA= a1
glicoproteina &cida.

Correlacoes de Pearson ou Spearman com p < 0,05

Quanto as variaveis antropométricas e as determinadas pela BIA, quando
comparados aos pacientes nao-inflamados, pacientes inflamados apresentaram

maiores valores de: IMC (29,4+6,1 vs 24,44 5 kg/m?; p=0,009); %PA/P| (124,5+25 .4 vs
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106,8+17,9 %; p=0,012); %G, tanto pela antropometria (31,3+9,9 vs 23,949,1%;
p=0,056) como pela BIA (38,946,3 vs 26,2£12,6 %; p< 0,001), e resisténcia
(582,1£110,2 vs 541,5+130,3 Q; p=0,005). Os pacientes nao diferiram quanto aos

demais parametros relativos a composicdo corporal, ingestao protéico-energética,

apetite e diagnéstico nutricional pela AGS (Tabela 10).

Resultados

Tabela 10 - Comparacdo quanto as variaveis nutricionais, segundo o estado

inflamatério

Estado Inflamatorio

(teste estatistico)

Variaveis PCR<1 mg/di PCR21mg/dI p valor
Antropométricas
Peso (kg) 61,7£14,2 69,1%15,2 0,374
IMC (Kg/m?) 24,414,5 29,416,1 0,009
%PA/PI 106,8+17.,9 124,5+25.,4 0,012
%CB 88,3 (82,8; 102,5) 97,4 (88,3; 122,9) 0,213
%CMB 95,2+15,5 108,2+25,1 0,307
%AMB 92,9+32,3 122,9153,6 0,247
%PCT 79,9451,6 89,1+45,3 0,235
%G 23,949,1 31,349,9 0,056
Bioimpedancia
Resisténcia(Q) 541,5+130,3 582,1+110,2 0,005
Reactancia(Q) 43,6+12,3 51,5+12,6 0,130
Angulo de fase (2) 4,741,2 5,10,9 0,654
%G 26,2+12,6 38,946,3 <0,001
Ingestao protéico-energética
PNA (g/Kg) 1,0210,6 1,0710,5 0,679
Proteina/P (g/Kg) 1,16120,4 1,0310,26 0,608
VCA/P (Kcal/Kg) 24,8479 24,5+4.4 0,529
VCGA/P (Kcal/Kg) 6,2+2,9 6,8+2,3 0,167
VCT/P (Kcal/Kg) 31t7,6 31,445,8 0,249
Inapeténcia (%) 20 16,7 1,000t"
Desnutricdo (AGS) 26,7 8,3 0,342"

PCR= Proteina C-reativa; IMC=Indice de Massa Corpdrea; %PA/Pl= porcentagem de adequagédo do peso atual com relagao ao
ideal; %CB, %CMB, %AMB, %PCT=porcentagem de adequagdo com relagdo ao percentil 50 da circunferéncia do brago,
circunferéncia muscular do brago, area muscular do brago e prega cutanea triciptal, respectivamente; %G= porcentagem de
gordura corporal; PNA= aparecimento de nitrogénio protéico; Proteina/P= consumo protéico com relagdo ao peso do paciente;
VCA/P= valor calérico obtido pela alimentagéo com relagéo ao peso do paciente; VCGA/P=valor calérico fornecido pela glicose
absorvida do dialisato com relagéo ao peso do paciente; VCT/P=Valor caldrico total (VCA+VCGA) com relagdo ao peso do

paciente

Dados expressos em média + desvio- padrdo, mediana (quartis) ou em percentual com relagdo a amostra estratificada
(1) Teste exato de Fisher; demais variaveis comparadas por ANCOVA.
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Nas figuras 2, 3 e 4 sdo apresentados em destaque grafico as variaveis

nutricionais comparadas, considerando-se o estado inflamatério.
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Figura 2 - Comparacao segundo o estado inflamatério, quanto a porcentagem de adequacao
do peso atual com relagéo ao ideal (%PA/PI)
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Figura 3 - Comparacao segundo o estado inflamatério, quanto a porcentagem de gordura
corporal (%G) avaliada por bioimpedancia e antropometria
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Figura 4 —Comparagdo segundo o estado inflamatério, quanto ao indice de Massa Corporal
(IMC).

Na tabela 11 e figuras 5 e 6, s&o mostrados os resultados da comparac¢ao quanto
as variaveis laboratoriais nutricionais e inflamatorias, segundo o estado inflamatorio.
Quando comparados aos pacientes nao inflamados, pacientes inflamados
apresentaram menores valores de linfécitos totais, com mediana de 1638 (1287; 2227)
vs 1838,5 (1650,3; 2362, 0)/ mm® (p<0,001) e valores superiores de ferritina (701,1+
568,0 vs 532,6+356,3 ng/dl; p=0,054), a1GA (108,4+50,6 vs 91,5+26,5 mg/dl; 0,085),
hematécrito (37,7+6,1 vs 34,215,2 %; p= 0,016) e hemoglobina (12,7£1,3 vs 11,5£1,9

g/dl; p=0,016).
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Tabela 11 -Comparacdo quanto aos

marcadores

inflamatérios, segundo o estado inflamat6rio

laboratoriais

nutricionais

57

e

Estado Inflamatorio

Variaveis PCR<1 mg/dI PCR=1mg/dl p valoy(teste estatistico)
Marcadores nutricionais
Albumina (g/dl) 3,310,7 3,3+0,4 0,994
Transferrina (g/l) 1,7510,4 1,5910,4 0,386
Hematacrito (%) 34,245,2 37,7+6,1 0,016
Ferro (pg/dl) 75,1+40,7 74,6126,5 0,772
Hemoglobina (g/dl) 11,54¢1,9 12,741,3 0,016
Linfocitos totais (/mm?®) 1838,5(1650,3; 2362)  1638(1287; 2227) <0,001"
Colesterol (mg/dl) 170,2135,3 150,7423,9 0,222
Creatinina (mg/dl) 8,9+3,7 6,6+3,1 0,543
Uréia (mg/dl) 82,7+30,1 74,4+26,9 0,805
Bicarbonato venoso (mmol/l) 26,5+3,5 28,1+3,3 0,235
Marcadores Inflamatérios
TNF —a (pg/ml) 312,4490,9 302,5+110,7 0,903
Ferritina (ng/dl) 532,61356,3 701,11568,0 0,054
Adiponectina(ng/ml) 192,5+65,6 221,3166,9 0,849
IL-6 (pg/ml) 454,7+139,1 429,8+148,6 0,822
a1GA (mg/dl) 91,5+26,5 108,4+50,6 0,085

PCR= proteina C-reativa; TNF-a= Fator de necrose tumoral a; IL-6= Interleucina-6; a1GA= a1 glicoproteina acida
Dados expresso em médiatdesvio-padrao ou mediana (quartis).
(1) Mann-whitney; demais variaveis comparadas por ANCOVA.

Associagaes entre estado de hidratagdo, inflamatdria e marcadores nutricionais emv pacientes emv didlise pevitoneal cxénica



Resultados 58

1900 -~
* p< 0,001

1800 -+
)
= = g0 inflamados
£ 1700 -

B inflamados
1600 -
1500 -~

linfocitos totais

Figura 5 - Comparagdo segundo o estado inflamatério, quanto a contagem de linfécitos
totais
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Figura 6 - Comparacao segundo o estado inflamatério, quanto a ferritina.
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O estado de hidratagdo é um importante determinante da evolugao dos pacientes
em didlise, influenciando o controle pressoérico, estado cardiaco e nutricional (Dumler,
2003; Katzarski et al., 2003; Asghar et al., 2004; Cheng et al., 2005). Em individuos
saudaveis € esperada proporcdo de AEC com relacdo a ACT em torno de 30%. Na
populacdo em didlise esta proporcao foi descrita entre 43 a 53% (Jones et al., 1998;
Dumler, 2003; Jones & Newstead, 2004; Asghar et al., 2004; Avila-Diaz et al., 2006).
Neste estudo a relacido observada foi de 51%, considerando-se que por esse parametro
todos os pacientes avaliados apresentavam sobrecarga liquida. Ashgar et al. (2004),
realizando avaliacédo por BIA unifrequencial, propuseram para pacientes em DP, que na
AEC/ ACT fosse considerado o género, definindo pontos de corte de 0,45 para homens
e de 0,49 para mulheres.

Nesta analise, utilizou-se AEC/ACT, sendo que o ponto de corte estabelecido foi
de 0,47 para homens e de 0,52 para mulheres. Observou-se que os 27 pacientes
apresentavam sobrecarga liquida, sendo que a estratificagdo usada os categorizou
guanto aos niveis de sobrecarga, tal como ja havia sido realizado no estudo de Asghar
et al. (2004).

A expansao do volume extracelular em DP pode ser atribuida a fatores clinicos e
dialiticos do paciente. Neste estudo, houve influéncia da fungéo renal residual e do tipo
de DP. Pacientes que realizavam DPA apresentaram menor nivel de sobrecarga
liguida, achado que é contrario ao encontrado por Rodriguez-Carmona et al. (2004),
que verificaram que a DPA, quando comparada a DPAC, é menos eficiente na remocao
de sbédio e proporciona menor ultrafiltracdo peritoneal, o que favoreceria a maior

retencdo hidrica; todavia, neste estudo nao foi avaliada a remocgédo de sédio, fator
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relativo a modalidade dialitica que pode influenciar o estado de hidratacao.
Possivelmente em DPA, a maior maleabilidade na prescricao dialitica e acertos sutis no
volume, concentracdo de glicose e tempo de permanéncia do dialisato, justifigue a
menor sobrecarga liquida.

Nesta pesquisa, o maior volume urinario também esteve relacionado a menor
sobrecarga de liquidos. Segundo Hufnagel et al. (1999), a funcao renal residual
desempenha importante papel na manutencao do balanco hidroeletrolitico, sendo fator
que contribui para adequacao dialitica. Wang et al. (2004) identificaram significativa
influéncia da fungdo renal residual sobre a sobrevida de 231 pacientes em DP, ao
observarem que aqueles com funcéo renal residual apresentavam menor mortalidade
do que os anuricos. No presente trabalho nao foi mostrada influéncia do tipo de
transporte peritoneal, da dose de didlise, ultrafiltracéo peritoneal, presenca de DM e de
disfungéo sistolica sobre o status de hidratacao.

A avaliacao do estado nutricional envolve grande niumero de parametros clinicos,
da composicao corporal e de ingestao alimentar, os quais séo influenciados por outros
fatores, dificultando a interpretacdo do complexo processo fisiopatolégico do paciente
em dialise. Neste estudo, sabendo-se das inter-relacbes entre tantos parametros,
precedendo as estratificacées quanto ao estado de hidratagéao e inflamatério, procurou-
se identificar correlacbes entre variaveis influentes e resposta, permitindo resultados
mais apurados e consequientemente menores imprecisdbes em nossas conclusdes.

Varios estudos identificaram a albumina como preditor valido de morbidade e
mortalidade na populacdo em dialise (Teehan et al., 1990; Lowrie et al., 1995; Maiorca
et al., 1995; Marcén et al., 1997; Ikisler et al.,1999; Avram et al., 2001; Honda et al.,

2006), considerando-se que essa proteina seja indicativa de estado nutricional e
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influenciada por atividade inflamatéria e estado de hidratacdo (Jones et al., 2002;
Thijissen et al., 2007).

Nesta casuistica observou-se que pacientes com maior sobrecarga liquida
apresentaram valor de albumina inferior, achado que esta em acordo com outros
estudos (Jones et al., 2002; Dumler, 2003; Yonova & Valderrabano, 2004; Cheng et al.,
2005). Dumler (2003), estudando 142 pacientes em didlise, divididos quanto a albumina
e comparados quanto a parametros nutricionais e de hidratagdo, mostraram que
pacientes com albumina inferior a 3,5¢g/dl, apresentavam maior relagdo AEC/ACT e
menores valores de IMC, creatinina sérica e ingestdo protéica, sugerindo que a
hipoalbuminemia esta relacionada a sobrecarga liquida e com pior estado nutricional.
Especula-se que niveis reduzidos dessa proteina possam ser decorrentes da
sobrecarga liquida, em que o aumento do volume intravascular ocasionaria
hipoalbuminemia dilucional (Jones et al., 2002).

O angulo de fase é considerado marcador de integridade celular (Dumler &
Kilates, 2000) e esta relacionado ao estado nutricional, como mostrado no estudo de
Mushnick et al. (2003) em que houve correlagédo positiva entre angulo de fase, albumina
e pré-albumina em pacientes em DP. Maggiore et al. (1996) observaram relagao similar
em pacientes em HD, sendo que aqueles com menores valores de angulo de fase
apresentavam valores reduzidos de IMC, CMB e albumina.

Neste estudo observou-se que pacientes com maior sobrecarga liquida
apresentaram menor angulo de fase. lorio et al. (2004) avaliaram 27 pacientes anuricos
antes e apds a sessao de HD e observaram que o angulo de fase aumentou de 4,8+1,1
para 5,7+1,3 (p<0,05); no periodo interdialitico o angulo de fase foi diminuindo

progressivamente, provavelmente devido a remocéao de liquidos.
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Segundo estudo de Chertow et al. (1997), o angulo de fase em pacientes em
didlise diminui com a idade. No presente trabalho, pacientes com maior sobrecarga de
liquidos apresentaram menor angulo de fase e eram aqueles com idade mais
avancada; ressaltamos que ao compararmos o angulo de fase, identificou-se a
influéncia da idade sobre o parametro e a necessidade de ajuste, o que foi feito,
possibilitando sugerir que a diferenca observada nao foi em decorréncia da idade.

Quanto ao significado prognéstico do angulo de fase em DP, Mushnick et al.
(2003) também observaram que, ao longo de dois anos, houve pior sobrevida dos
pacientes que apresentavam angulo de fase inferior a 6° quando comparados aqueles
com valor superior (p=0,008), sendo o angulo de fase considerado preditor de
mortalidade. Na populagdo em HD o angulo de fase também foi identificado como
marcador de mortalidade (Maggiorie et al., 1996) e de hospitalizagdo (lorio & Bellizzi,
2000).

Neste estudo, pacientes com maior sobrecarga liquida apresentaram menor
pressao arterial diastélica, o que especulamos ter sido decorrente de pior funcao
ventricular, fator que néo foi considerado nesta analise.

A importancia do estado de hidratacdo em DP foi discutida por Wang et al.
(20083), que avaliaram 266 pacientes e mostraram que aqueles com sobrecarga de
liquidos apresentavam maior indice de massa ventricular esquerda, menor fracao de
ejecao ventricular esquerda, e menor ingestao energético-protéica, quando comparados
a individuos sem sobrecarga (p <0,001). Corroborando esse achado, Martin (2004)
observou em pacientes em HD associacao entre o grau de hipertrofia ventricular
esquerda e sobrecarga liquida. O impacto do estado de hidratagédo sobre o nutricional

foi reforcado por Chung et al. (2005), que acompanharam 28 pacientes em DP por nove
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meses e verificaram que a melhora do estado de hidratacédo repercutiu favoravelmente
no estado nutricional, com a reducgéo da prevaléncia de DPE, diagnosticada pela AGS,
de 66,7% para 11,1% (p<0,001).

Neste trabalho foi observado que pacientes com maior sobrecarga liquida
apresentavam maior %PCT, entretanto a auséncia de evidéncias nos demais
parametros antropométricos dificultou a interpretacao isolada deste parametro como
marcador de massa adiposa; especulamos que esse achado possa ter ocorrido por
edema.

Inflamacéo, expansdo do volume extracelular e hipoalbuminemia relacionam-se
em pacientes em DP, uma vez que pacientes com PCR> 0,3mg/dl apresentaram maior
relacdo AEC/ACT (p=0,05) e menor albumina (p=0,001) no estudo de Avila-Diaz et al.
(2006). Nossa casuistica, quando estratificada pelo estado de hidratacdo, nao permitiu
mostrar relagdées deste com o estado inflamatério. Entretanto, considerando a amostra
sem estratificacoes, todos os pacientes apresentavam sobrecarga liquida e PCR, IL-6,
TNFa e ferritina acima do esperado para individuos saudaveis, percebendo-se dessa
forma a relacao entre inflamacao e sobrecarga liquida nesses pacientes. Niebawer et al.
(1999) identificaram essa relagdo ao observarem niveis aumentados de PCR, IL-6 e
TNFa em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica com edema periférico e
atribuiram esse achado a translocagdo bacteriana e de endotoxinas, favorecida pela
hipotese de edema de alca intestinal.

Para Chung et al. (2003), a inflamacao é altamente prevalente em pacientes
com IRC em DP, sendo que um terco desses apresenta evidéncias de atividade

inflamatéria sistémica crénica, com aumentados niveis de PCR.
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Neste estudo, ao analisar a casuistica quanto ao estado inflamatdrio,
considerou-se a PCR plasmatica como principal marcador, devido a sua ampla
utilizacdo nas pesquisas, as quais relatam sua relacdo com parametros nutricionais e
com a morbidade e mortalidade de pacientes com IRC (Lacson & Levin, 2004).
Entretanto, quando a amostra foi estratificada quanto a PCR, ndo se observou maiores
valores de IL-6 e TNFa nos pacientes com PCR = 1 mg/ dl, o que pode ser atribuido a
diferengas na meia-vida entre citocinas e PCR, a dosagem da PCR ter sido realizada
em unico momento (essa proteina pode variar substancialmente de 10,6 a 63%) € ao
ponto de corte estabelecido para PCR no diagnéstico de inflamagédo néo discriminar
completamente a atividade inflamatéria existente (Visser et al., 1999). Além disso, na
analise de mediadores inflamatérios, o sitio de coleta e 0 método de deteccédo sao
relevantes; segundo Bull6 et al. (2003), o TNF-a circulante ndo € considerado uma boa
medida de atividade dessa citocina, sendo que a expressdao no tecido adiposo
subcutaneo e a mensuracdo da concentracdo de receptores de TNF-a no plasma
seriam métodos mais precisos de avaliacao da atividade inflamatéria.

Na inflamagéo, citocinas inflamatérias como a IL-1 e TNFa aumentam a sintese
das subunidades Heavy e Light da ferritina, o que resulta no aumento de seus niveis
(Rogers et al., 1990). No estudo de Kalantar-Zadeh et al. (2004), pacientes em HD com
ferritina acima de 800ng/ ml apresentavam maiores valores de PCR, sendo que nessa
situacdo de elevados niveis de ferritina, a interpretacdo desta como marcador
inflamatério foi independente dos estoques de ferro. Nossos resultados mostraram altos
valores de ferritina, com significante aumento nos pacientes com PCR= 1 mg/dl, achado

que associado aos niveis de a1GA, reforca sua relagdo com inflamagédo. Para
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completas conclusdes com respeito a ferritina aumentada nos pacientes em DP, dever-
se-ia avaliar as doses de reposicao de ferro e eritropoietina, o que nao foi realizado.

Observou-se neste trabalho que os niveis de adiponectina estiveram reduzidos
nos pacientes em dialise, diferentemente do encontrado em outros trabalhos (Zoccali et
al., 2002, Malyszko et al., 2006). Contrariando a atuacao antiinflamatéria desta citocina,
Guebre-Egziabher et al. (2007) propuseram que TNFa e IL-6 elevados estariam inibindo
a producao de adiponectina, e ndo ao contrario, favorecendo o estado inflamatério e
aterosclerose, comumente encontrados nessa populagédo e refletindo o elevado risco
cardiovascular a que esta sujeita esta amostra.

A obesidade, particularmente a adiposidade visceral, também pode ser
considerada fator que leva a um estado de inflamacao subclinica, uma vez que o tecido
adiposo € produtor de citocinas inflamatérias e PCR (Mafra & Farage, 2006, Chandalia
& Abate, 2007).

No presente estudo, verificou-se que pacientes com PCR= 1mg/dl
apresentaram maiores valores de IMC, %PA/PI, %G e, coerentemente, maiores valores
de resisténcia, uma vez que maior quantidade de tecido adiposo proporciona maior
resisténcia a passagem da corrente elétrica na avaliagao por BIA.

A relacdo entre IMC e inflamagcao tem sido mostrada; Wang et al. (2003)
verificaram que pacientes em DP com maiores valores de PCR apresentavam maior
IMC, Ramkumar et al. (2004) observaram resultado semelhante em pacientes com IRC
néo dialisados.

Axelsson et al. (2004), avaliando pacientes com IRC verificaram que a presenca
de inflamacao, diagnosticada por PCR = 1mg/dl, esteve associada com maior gordura

corporal total e truncal, avaliadas por DEXA. Segundo Visser et al. (1999), avaliando
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16.616 pacientes saudaveis, a obesidade (IMC>30 kg/m?) acarretou aumento da PCR
de 2,1 vezes em homens e 6,2 vezes em mulheres, quando comparados a individuos
eutréficos (IMC<25 Kg/m?). A gordura visceral abdominal, avaliada pela relagdo cintura
e quadril, esteve associada com inflamacéao sistémica em ambos os géneros. De forma
similar, Pannacciulli et al. (2001), sugeriu que circunferéncia da cintura, como indicador
de distribuicdo central de gordura corporal, € um preditor mais forte de niveis de PCR
do que a adiposidade total, avaliada por BIA ou IMC.

Neste estudo, nenhum método foi empregado para avaliagdo da gordura
visceral, especialmente a truncal, a qual estd mais associada a producdo de
mediadores inflamatérios do que a subcutanea (Fried et al., 1998), dificultando
conclusées sobre a relacdo entre inflamacdo e %G, entretanto, o método mais
acessivel para estimativa de gordura visceral, a relagdo cintura-quadril, foi questionado
se seria fidedigno para a populacdo em DP, mesmo sendo realizada a avaliacdo com a
cavidade peritoneal livre de dialisato, pois acreditamos que a infusdo frequente do
liquido promova distensdo abdominal, superestimando essa relacao.

Alguns estudos mostram que a obesidade parece ser favoravel a sobrevida dos
pacientes em dialise, caracterizando a epidemiologia reversa, que tem sido mais bem
observada em pacientes em HD do que em DP. Os achados sao divergentes; segundo
Snyder et al. (2003) maior sobrevida foi observada em pacientes com sobrepeso ou
obesidade, ja Mc Donald et al. (2003) mostraram que a obesidade esteve
independentemente associada a mortalidade e a faléncia da técnica dialitica.

No presente estudo, os pacientes inflamados apresentaram maior %G e nao

diferiram quanto a marcadores de massa muscular. Beddhu et al. (2003) observaram
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que o efeito protetor cardiovascular conferido aos pacientes com elevado IMC foi
limitado aqueles com massa muscular elevada.

O impacto da DPE na morbidade e mortalidade dos pacientes em DP tem fortes
evidéncias, enquanto os efeitos da obesidade sao percebidos a médio e longo prazo e
ainda nao ha estudos observacionais suficientes que discriminem suas consequéncias
nessa populacao (Kalantar-Zadeh et al., 2005; Mafra & Farage, 2006).

Neste trabalho, pacientes com PCR= 1mg/dl apresentaram menores valores de
linfécitos totais. Reddan et al. (2003) encontraram em pacientes em HD associagcéao
entre linfécitos totais e mortalidade e observaram que maiores niveis de linfocitos totais
estiveram associados a maior IMC e creatinina sérica, marcadores nutricionais. Por
outro lado, Ates et al. (2004) verificaram em pacientes em DP que linfocitos totais nao
se correlacionaram com varias medidas de estado nutricional, exceto albumina sérica,
achado que questiona, ao menos em pacientes em DP, o valor dos linfécitos totais
como indicador do estado nutricional. Carvounis et al. (2000) observaram correlacao
entre linfocitos totais e mortalidade, sendo que o valor foi significantemente menor em
ndo sobreviventes do que em sobreviventes (1277 + 143 mm?® vs 2249 + 236 mm®; p
=0,0036).

No presente estudo, o tamanho da amostra dificultou a constatagdo de possiveis
diferengas que poderiam ter sido mostradas com numero maior de pacientes, entretanto
isso foi inerente a populacdo em atendimento e ao respeito aos critérios de exclusdo. A
pequena casuistica pode explicar a auséncia de significancia estatistica na amostra
quanto a presenca de DM, apesar de ter sido observada maior proporcéao de diabéticos
entre os pacientes com PCR =1 mg/dl. Thorand et al. (2003) observaram em estudo

observacional longitudinal com individuos saudaveis, a existéncia de associacio
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positiva entre niveis de PCR, IMC e incidéncia de DM, sugerindo relacdes entre
inflamacéo, obesidade e resisténcia insulinica. Bull6 et al. (2003) observaram maiores
niveis de PCR em pacientes obesos diabéticos quando comparados a obesos nao
diabéticos, assim como Pradhan et al. (2001), que encontraram forte relacao entre PCR
e incidéncia de DM.

Neste trabalho, observou-se que 74% dos pacientes apresentavam hipertenséo
arterial. Apesar das positivas associacoes encontradas em alguns estudos entre PCR e
pressao arterial, ainda é incerto se a elevada pressado sanguinea sistélica representa a
causa ou a consequéncia do estado inflamatério (Thorand et al., 2003).

Em resumo, a pesquisa revelou sobrecarga liquida e elevados niveis de citocinas
inflamatérias nesta casuistica de dialise peritoneal crénica. Maior sobrecarga liquida
associou-se a menores valores de albumina e angulo de fase; enquanto o estado
inflamatério relacionou-se com a deplecao dos linfécitos totais e marcadores de estoque

da gordura corporal. Estes achados foram considerados relevantes e consistentes,

suscitando interesse pela influéncia do estado de hidratacdo, nutricional e inflamatério

sobre o prognéstico dos pacientes para nossas futuras pesquisas.
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A casuistica mostrou que todos os pacientes apresentavam valores aumentados
de AEC/ACT, PCR, IL-6, TNFa e ferritina, especulando-se relacbes entre inflamacgéao e
sobrecarga liquida. Quanto a influéncia dos paradmetros no estado de hidratacao,
observou-se que pacientes em dialise automatizada e com maior funcao renal residual
apresentaram menor sobrecarga liquida. Quando estratificada pela AEC/ ACT, nao se
identificou relagcdo entre estado de hidratacdo e inflamatério, entretanto observamos
que pacientes com maior sobrecarga liquida apresentaram menores valores de
albumina e éangulo de fase, levando-nos a refletir se esses parametros seriam
influenciados pelo excesso de liquido e/ou relacionados ao pior estado nutricional. Por
outro lado, quando comparamos a amostra com base na inflamacao, os pacientes com
PCR = 1 mg/dl apresentaram maiores valores de IMC, %G, %PA/PI, ferritina, a1GA e
menor contagem de linfécitos totais, indicando relagdes entre gordura corporal,
imunocompeténcia e atividade inflamatéria. Essas observagdes reforcam a importancia
da avaliagcdo concomitante de marcadores clinicos, nutricionais e laboratoriais,
interpretando a interatividade entre eles, uma vez que, isoladamente, podemos

apresentar conclusdées inadequadas sobre essas complexas associagdes.
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AVA
UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA AVAVAVY

- “JULIO DE MESQUITA FILHO” unesp VAV
CAMPUS DE BOTUCATU - FACULDADE DE MEDICINA
Distrito Rubido Jr. - BOTUCATU-SP - CEP: 18618-970 - Tel.: (014) 6802 -6000

ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,(ou ,

responsavel legal pelo paciente na condiciao de ) aceito participar do projeto

de pesquisa “Associacdo entre estado nutricional, hipervolemia e inflamagdo em pacientes em
didlise peritoneal”’, que tem por finalidade verificar se ha influéncia da inflamacao na
composicio do corpo e na alimentacio e da quantidade de agua corporal na inflamacao e
na nutricao do paciente. Autorizo o uso e a coleta de dados, em unico dia, por meio da
antropometria e bioimpedancia (métodos para medicao da composicao corporal), registro
da alimentacdo (por meio de formulario para registrar toda a alimentacao em 3 dias),
exames de sangue, dialisato e urina. Autorizo também a utilizacao dos dados constantes em
prontuirio médico, referentes ao Ecocardiograma (exame do coracio), tempo em dialise,
prescricao dialitica (tempo, nimero de ciclos e de bolsas e concentracao de glicose das
bolsas) e uso de antibidtico. A recusa em participar do projeto nido trara nenhuma
conseqiiéncia para o tratamento dialitico e nutricional, e podera acontecer a qualquer
momento da pesquisa, caso seja a minha vontade. A equipe responsavel pela pesquisa, que é
formada pela nutricionista Aline de Araujo Antunes e Dra. Jacqueline Teixeira Caramori,
garante que os dados coletados serao usados apenas para esta finalidade.

Botucatu, [/

paciente ou responsavel pesquisador
Aline de Aratijo Antunes Jacqueline T Caramori
Rua Matheus Giaccéia, 170, ap 02 R Laurindo I Jaqueta 400
Vila dos Lavradores Jd Paraiso
Botucatu — SP Botucatu SP
alineantunes @pop.com.br jteixeir @fmb.unesp.br
14- 38138644 14-38151782
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ANEXO 2
PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

v

Universidade Estadual Paulista
'f‘f
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Satide em 30 de
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

Botucatu, 10 de abril de 2.006 OF. 13172006-CLFP

Hustrissima Senhora

Prof.” Dr" Jacqueline Costa Teixeira Caramori
Departamento de Clinica Médica

Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr" Jacqueline,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que foi plenamente atendida a
solicitagdo contida no oficio 100/2006-CEP, referente ao Projeto: “Associacdo entre o estado
nutricional, hipervolemia e inflamagéio em pacientes em didlise peritoneal” a ser conduzido por
Aline de Araujo Antunes, orientada por Vossa Senhoria, e Co-orientada pelo Prof. Dr. Luis
Cuadrago Martin, aprovado em 03 de abril de 2.006, podendo ser iniciado.

Atenc '(J.s'Lmenfe,

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP
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ANEXO 3

DESCRI(}AO DOS PROCEDIMENTOS DE AVALIA(}AO ANTROPOMETRICA
(Heyward & Stolarczyk, 2000)

PCT: A distancia entre a projecao lateral do processo acromial da escapula 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 é marcado ma lateral
do brago. A prega € destacada, na vertical, 1 cm acima da linha marcada no aspecto
posterior do braco. O adipdmetro é aplicado no nivel marcado.

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

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

PSI : A prega é destacada no sentido obliquo, posteriormente a linha média axilar e
acima da crista iliaca, com o adipémetro aplicado1 cm abaixo dos dedos.
Circunferéncia do punho (CP): Com o cubito flexionado e o antebraco supinado, é
aplicada a fita métrica firmemente ao redor do punho, distal aos processos estildides do
radio e da ulna.

CB: Com os bracos soltos para os lados e a palma das maos viradas para as coxas, a
fita é aplicada firmemente ao redor do braco, no nivel marcado para a mensuragao da
PCT e PCB.

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

Altura: O individuo deve estar descalco na base da balanca, formando um angulo de
90° com a haste vertical do estadiémetro. Os bracos devem estar soltos ao lado do
corpo, os calcanhares unidos tocando a haste vertical do estadiémetro e o peso deve
estar distribuido entre os pés. A cabeca deve estar ereta, com os olhos fixos a frente. A
altura deve ser medida na inspiragao.
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Parametro antropométrico

Formula

CMB (cm)
%PA/PI

% CB

%CMB

%AMB

%PCT

IMC (Kg/m?)

CB (cm) -x X [PCT (mm) /10]

PA X 100
Pl

CB obtida(cm) X 100
CB percentil 50

CMB obtida (cm) X 100

CMB percentil 50
AMB obtida (cm) X 100

AMB percentil 50

PCT obtida (mm) X 100
PCT percentil 50

Peso
Altura®
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ANEXO 5
CALCULO DO PORCENTAGEM DE GORDURA CORPORAL (%G)

1- Somatério das 4 pregas:

X =PCT + PCB + PCSE + PCSI

2- Calculo da Densidade Corpérea (Durnin & Womersley, 1974):

Homens/ Idade (anos) Mulheres/ Idade (anos)

17-19 DC=1,1620 - 0,0630 X (log X ) 17-19 DC=1,1549 - 0,0678 X (log X )
20-29 DC=1,631-0,0632 X (logX) 20-29 DC=1,1599-0,0717 X (log X )
30-39 DC=1,1422-0,0544 X (logX) | 30-39 DC=1,1423-0,0632 X (logX)
4049 DC=1,1620-0,0700 X (logX ) | 40-49 DC=1,1333-0,0612 X (logX)
250 DC=1,1715-0,0779 X (log X ) 250 DC=1,1339-0,0645 X (log X )

3- Calculo da %G (Siri, 1961):

%G = 4,95 -4,50 X100
DC
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~ ANEXO 6
CALCULO DO PESO IDEAL

(Metropolitan Life Insurance Company, 1983)

1- Determinar a compleigdo 6ssea:  Altura (cm)

CP (cm)
Compleicao corporal Grande Média Pequena
Homens <9,6 9,6 - 10,4 > 10,4
Mulheres < 10,1 10,1 - 11 > 11

2- Considerar sexo, altura e complei¢cao 6ssea:

HOMENS MULHERES
Altura Peso (Kg) Altura Peso (Kg)

(cm) Pequena Média Grande (cm) Pequena Média Grande
155 50 53,6 58,2 142 41,8 45 49,5
156 50,7 54,3 58,8 143 42,3 453 49,8
157 51,4 55 59,5 144 42,8 45,6 50,1
158 51,8 55,5 60 145 43,2 45,9 50,5
159 52,2 56 60,5 146 43,7 46,6 51,2
160 52,7 56,4 60,9 147 44,1 473 51,8
161 53,2 56,8 61,5 148 44,6 47,7 52,3
162 53,7 57,2 62,1 149 45,1 48,1 52,8
163 54,1 57,7 62,7 150 45,5 48,6 53,2
164 55 58,5 63,4 151 46,2 49,3 54
165 55,9 59,5 64,1 152 46,8 50 54,5
166 56,5 60,1 64,8 153 473 50,5 55
167 57,1 60,7 65,6 154 47,8 51 55,5
168 57,7 61,4 66,4 155 48,2 51,4 55,8
169 58,6 62,3 67,5 156 48,9 52,3 56,8
170 59,5 63,2 68,6 157 49,5 53,2 57,7
171 60,1 63,8 69,2 158 50 53,6 58,3
172 60,7 64,4 69,8 159 50,5 54 58,9
173 61,4 65 70,5 160 50,9 54,5 59,5
174 62,3 65,9 71,4 161 51,5 55,3 60,1
175 63,2 66,8 72,3 162 52,1 56,1 60,7
176 63,8 67,5 72,9 163 52,7 56,8 61,4
177 64,4 68,2 73,5 164 53,6 57,7 62,3
178 65 69 74,1 165 54,5 58,6 63,2
179 65,9 69,9 75,3 166 55,1 59,2 63,8
180 66,8 70,9 76,4 167 55,7 59,8 64,4
181 67,4 71,7 77,1 168 56,4 60,5 65,
182 68 72,5 77,8 169 57,3 61,4 65,9
183 68,6 73,2 78,6 170 58,2 62,2 66,8
184 69,8 74,1 79,8 171 58,8 62,8 67,4
185 70,9 75 80,9 172 59,4 63,4 68
186 71,5 75,8 81,7 173 60 64,1 68,6
187 72,1 76,6 82,5 174 60,9 65 69,8
188 71,7 77,3 83,2 175 61,8 65,9 70,9
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ANEXO 7

PROCEDIMENTOS PARA AVALIACAO POR BIOIMPEDANCIA

O paciente foi orientado a nao fazer exercicios fisicos a menos de 24 horas
do exame; a urinar, quando com funcao renal residual, pelo menos 30 minutos
antes do teste; a ndo ingerir bebida alcodlica nas 48 horas anteriores ao teste; a
manter-se em jejum de seis horas e a permanecer cinco minutos deitado em
decubito dorsal, em total repouso antes da execucao do exame.

Nenhum paciente apresentava fistula arteriovenosa funcionante, portanto a
medida foi executada no lado ndo dominante do corpo, com o individuo deitado em
decubito dorsal em uma superficie ndo condutora. Nos pontos de colocagcdo dos
eletrodos, a pele do paciente foi limpa com alcool, sendo aguardada secagem do
produto. Os eletrodos-sensores (proximais) foram fixados: 1) na superficie dorsal
da articulacao do punho de modo que a borda superior do eletrodo se alinhasse a
cabeca da ulna 2) na superficie dorsal do tornozelo, de modo que a borda superior
do eletrodo se alinhasse aos maléolos medial e lateral. Os eletrodos-fontes (distais)
foram colocados na base entre a segunda e terceira articulacdo metacarpo-
falangica da mao e metatarso-falangica do pé. Os cabos vermelhos de ligacao aos
eletrodos foram conectados as articulagcées do punho e ao tornozelo, e os cabos
pretos aos eletrodos distais. Atentou-se para que as pernas nao se tocassem, para
que os bracos estivessem afastados do tronco e para que o paciente
permanecesse o mais imovel possivel. Entdo, o aparelho foi ligado e nele

registrados peso, altura, sexo e idade do individuo.
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ANEXO 8
CALCULO DO PNA

(NKF/ DOQI, 2000)

PNA (g proteina/dia) = 10,76 X (0,69 X UNA) + 1,46
UNA = [ (VD X DUN ) + (VU X UUN) ]/t
Sendo, t = tempo de coleta em minutos
VD e VU = volume de dialisato drenado e volume de urina em litros
DUN e UUN = concentracao de nitrogénio uréico do dialisato e da urina =

uréia do dialisato e urina (mg/l) / 2,14 .
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ANEXO 9
AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA DO ESTADO NUTRICIONAL (AGS)

(CANUSA, 1996)

Nome: Data:

1 - PESO */ MUDANCA DE PESO*

Peso de 6 meses atras: Peso atual: Mudanca de
peso %

* Descontar o peso do liquido de didlise presente na cavidade peritoneal

sem alteracéo
até 5%
% reducao de peso

8-10%

7
6
5
4
3
2) >10%, que se estabilizou ou com minima

(7)
(6)
(5) 5
(4) 7-8%
(3)
()

recuperacao
(1) >10%, com reducao persistente

CLASSIFICACAO DA SESSAO:

2 - INGESTAO DIETETICA

(7) adequada

(6) pequena reducao, mudanca recente

(5) reduzida, mas normalmente adequada

(4) reduzida, varia entre adequada e inadequada
(8) ingestao menor do que habitual, mas adequada
(2) reduzida, normalmente inadequada
(1) reduzida, ingestao muito baixa

CLASSIFICACAO DA SESSAO:
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3 - SINTOMAS GASTRO - INTESTINAIS
FREQUENCIA DURACAO

() anorexia
() ndusea
() vémito
() diarréia
() nenhum

-6) auséncia ou presenca esporadica e alguns sintomas
) um ou mais sintomas, mas nao diariamente

) mais de um sintoma, quase diariamente

) maioria dos sintomas presentes quase diariamente

) todos os sintomas presentes quase diariamente

)

7
5
4
3
2
1) todos os sintomas presentes diariamente

(
(
(
(
(
(

CLASSIFICACAO DA SESSAO:

4 - CAPACIDADE FUNCIONAL

(7-6) mantém as atividades ou apresenta disfungdes nao relacionadas ao estado
nutricional

(5-3) diminuigcao recente das atividades normais, relacionadas ao estado nutricional
(2) permanece sentado ou acamado em razdo de piora do estado nutricional

(1) acamado, incapaz de realizar atividades usuais

CLASSIFICACAO DA SESSAO:

5 - ENFERMIDADES/ COMORBIDADES QUE AUMENTAM AS
NECESSIDADES NUTRICIONAIS

(7-6) nenhuma além da doenca renal

(5-4) comorbidades/ enfermidades como infecgdes, febre, peritonite e diabetes ndo
controlado

(3-1) comorbidades/ enfermidades severas como colite ulcerativa com diarréia

CLASSIFICACAO DA SESSAO:
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6 - EXAME FiSICO

Diminuicao de tecido adiposo subcutaneo (abaixo dos olhos___; triceps___;
Biceps__ ; Peito__ )

Reducgéo da massa muscular (fonte__; clavicula___; ombro__ ;escapula___;
costelas___ ; quariceps___; panurrilha ; joelho___; entre o polegar e o dedo
indicador na mao )

Edema (relacionado com desnutricdo, normalmente com albumina <2,8mg/dl) ___

CLASSIFICACAO DA SESSAO:

CLASSIFICAGAO GERAL:

() bem nutrido ou desnutrido leve: classificado como 6 ou 7 na maioria das
categorias

() desnutrido leve/ moderado: predomina as classificagdes 3, 4 ou 5. Sem
indicacao evidente de eutrofia ou desnutricdo grave

() desnutrido grave: predomina as classificacées 1 ou 2. Sinais fisicos significantes
de desnutricao
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ANEXO 10
METODOS DE ANALISE E VALORES DE NORMALIDADE DE MARCADORES
LABORATORIAIS
Marcador Método Valor de normalidade
Albumina Colrimetrico, quimica seca com verde de 3,5-5 g/l
bromocresol. Vitros 950
Ferro Colorimetrico enzimatico, quimica seca. H: 49 - 181pg/dl

Hematocrito

Hemoglobina

Transferrina

LT

Colesterol

Creatinina

Uréia

Bicarbonato
venoso

TNF a
PCR

Ferritina

Adiponectina

IL- 6

alGA

Vitros 950

Citometria de fluxo

Citometria de fluxo

Nefelometria. Behring Nephelometer 100

Citoquimica, Impedancia e Transmissao
otica. Pentra 120

Colorimetrico enzimatico, quimica seca.
Vitros 950

Cinética enziméatica, quimica seca. Vitros
950

Colorimetrico enzimatico, quimica seca.
Vitros 950

Eletrodo ion-seletivo. Radiometer,ABL
700

ELISA
Imuno quimico de ponto fixo. Vitros 950

Imuno esnsaio enzimatico. IMX System.

ELISA
ELISA

Imuno-turbidimetria, quimica Umida.
Aparelho Cobas Mira

M: 37 — 170 pg/d

H: 40 — 57%
M: 37 —47%

H: 14— 18 g/dI
M: 12 — 16 g/d

2-3,6 g/l
1000 — 5000/mm?®
Desejado:< 200mg/d|

Limite: 200-239 mg/dl
Aumentado: >239 mg/d|

H: 0,8-1,5 mg/di
M: 0,7 — 1,2 mg/dl

H: 19-42 mg/dI
M: 15-37 mg/d|

> 23mmol/ |

117pg/ml
<1 mg/d

H:15 — 200 ng/ ml
M:12 — 150 ng/ ml

457ng/mi
182pg/ml

30-120 mg/dl

Assaciagaes entre estada de hidratagao, inflamatirio e marcadores nutricionais emv pacientes em didlise peritaneal crénica
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ANEXO 11

CALCULO DO KT/V E DEPURACAO DE CREATINA PLASMATICA
(Oreopoulos & Paduranga, 2003)
Kt/ V (semanal)
Kt /V semanal = (Kt peritoneal/V + Kt renal/V) * 7
Kt peritoneal = Uréia do dialisato de 24 h (mg/dl)*Volume do dialisato de 24 h (1)

Uréia plasmatica (mg/dl)
Kt renal = Uréia da urina de 24 h(mg/dl)* Volume de urina de 24h (1)
Uréia plasmatica (mg/dl)
v (WATSONetal. 1980). yhomens=2,447 — (0,09516* idade) + (0,1074 * altura) + (0,3362 * peso)
Vmulheres=-2,097 + (0,1069 * altura) + (0,2466 * peso)

Depuracao de creatina (semanal)
Depuracéao de creatina (I/semana) = (CICr peritoneal + CICr total renal) * 7
Depuracéao de creatina peritoneal = Crcorrigida do dialisato de 24 h(mg/dl)*Vdialisato de 24 h(l)

Creatinina plasmatica (mg/dl)
Tal que: Creatinina corrigida = Creatinina do dialisato(mg/dl)-0,0005*glicose do dialisato (mg/dl)

Depuracéao de creatina total renal= CICr Renal + ClUr Renal
2

Depuracéao de creatina renal = Creatinina da urina de 24 h(mg/dl)* Volume urindrio de 24h (1)

Creatinina plasmatica (mg/dl)

Depuragiao de uréia renal = Uréia da urina de 24 h(mg/dl)* Volume de urina de 24h (1)

Uréia plasmatica (mg/dl)
Depuracéo de creatina corrigida para Area de Superficie Corpérea (ASC)=

Depuragao de creatina X 1,73/ ASC
Tal que ASC (P10 & Pubois, 1918) _ g 007184 * Peso (Kg) ***° * Altura (cm) ®"*

Assaciagaes entre estada de hidratagao, inflamatirio e marcadores nutricionais emv pacientes em didlise peritaneal crénica
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ANEXO 12

TESTE PARA DETERMINAGAO DO TRANSPORTE PERITONEAL (PET)

1- A cavidade peritoneal € drenada por pelo menos 20 minutos apds permanéncia
noturna de 8 a 12 horas de uma solucao de dialise de 2 litros com dextrose a 2,5%.
2- Dois litros de solucdo de dialise aquecida com dextrose a 2,5% devem ser
infundidos.

3- A cada 400 ml da solugéo infundidos, o paciente deve fazer movimentos de
rotacéo latero-laterais.

4- Uma amostra de sangue € obtida durante o periodo de permanéncia. Quatro
horas ap6s o término da infusdo, o dialisato é drenado por 20 minutos. Apds
homogeneizagdo, amostra do liquido drenado é aspirada da bolsa drenada. As
amostras de sangue e de dialisato sdo analisadas para as concentracdes de
creatinina e glicose.

5- Apo6s a drenagem, a bolsa contendo o efluente drenado é medida em calice
milimetrado.

6- Segundo os valores de glicose do dialisato, creatinina dialisato/plasma, volume
drenado e ultra filtragédo final os pacientes sao classificados como alto, médio-alto,
médio, médio-baixo e baixo transportadores.

Assaciagaes entre estada de hidratagao, inflamatirio e marcadores nutricionais emv pacientes em didlise peritaneal crénica
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CLASSIFICAGAO DO TIPO DE TRANSPORTE PERITONEAL EM
PACIENTES USANDO O PET

Classificacao do D/P Glicose do Volume Ultrafiltracao
tipo de Creatinina Dialisato Drenado (ml) final

transporte (mg/dl)

Alto 0,82 -1,03 230 - 501 1580 — 2084 -470 - 35

Médio-alto 0,66 - 0,81 502 - 722 2085 — 2367 35-320

Médio 0,65 723 2368 320

Médio-baixo 0,50 - 0,64 724 — 944 2369 - 2650 320 - 600

Baixo 0,34 - 0,49 945 - 1214 2651 - 3326 600 - 1276

Oreopoulos & Paduranga, 2003
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