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RESUMO

EPIFANIO, Andreza de Paula Santos, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro
de 2018. Estado clinico-nutricional, controle metabdlico, inflamacio e estresse
oxidativo em individuos submetidos a hemodialise. Orientadora: Helen Hermana
Miranda Hermsdorff. Coorientadores: Ana Vladia Bandeira Moreira, S6nia Machado
Rocha Ribeiro, Leandro Licursi de Oliveira e Andreia Queiroz Ribeiro.

A doenga renal cronica (DRC), caracterizada pela perda lenta, progressiva e irreversivel
das funcdes renais, bem como a hemodidlise (HD), tratamento substitutivo na DRC
terminal, tem alta morbimortalidade e impacto socioecondmico relevante. Ademais,
desnutricdo, desordens metabdlicas, inflamacdo e estresse oxidativo sdo fatores
importantes que contribuem para esse cendrio. Assim, este estudo teve como objetivo
avaliar a associacdo entre estado clinico-nutricional, controle metabdlico, inflamacao e
estresse oxidativo em individuos submetidos a HD. Participaram do estudo 85
individuos com idade superior a 18 anos (56 H/ 29 M, idade 62+14 anos), dos quais
foram coletados dados sociodemograficos, indicadores antropométricos e de
composi¢do nutricional, estado nutricional por avaliacdo subjetiva global modificada
(ASGm). Dados laboratoriais e de prescricdo medicamentosa também foram obtidos
dos prontudrios e incluiram: Kt/V, nimero de medicamentos prescritos, GPID e valores
de concentracdes séricas de creatinina, ureia, taxa de remocao da ureia (TRU), potéssio,
célcio, fésforo, paratorménio (PTH), albumina, ferro, capacidade latente e total de
ligacao do ferro, ferritina, saturacdo da transferrina, colesterol, triglicerideos, proteina C
reativa (PCR), IL-6, oxido nitrico (ON), Capacidade antioxidante (CAT), MDA, SOD.
O consumo alimentar foi avaliado por meio do recordatério alimentar € o questiondrio
de frequéncia de consumo alimentar semi-quantitativo (QFCA).Como resultados as
principais causas da DRC na amostra estudada foram nefroesclerose hipertensiva e
diabetes mellitus (DM). Quanto ao estado nutricional, a ASGm identificou 10,6% dos
individuos na categoria adequado e 89,5% com risco nutricional/desnutri¢do leve. Em
um primeiro momento observou que aqueles individuos com maior 6xido nitrico (ON)
(> 4,32 umol/L) tiveram menores valores para escore ASGm (melhor estado
nutricional), menor ferro sérico e triacilglicerol, acima das recomendacdes. Os mesmos

ainda tiveram menor consumo de cobre, manganés, vitamina E, ®3 e ®6, quando
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comparado ao grupo com menor ON, porém ambos atingiram valores satisfatorios para
consumo segundo recomendagdes nutricionais. Em modelo de regressao mudltipla, as
concentracdes de ferritina, triacilglicerol, IL6 e SOD representaram uma variacdo de
54,8% nas concentracdes de ON, sendo que as concentragdes de triacilglicerol e SOD
foram preditores independentes para variagdo de ON. Outro achado relevante do
presente estudo, foi que aqueles individuos com diabetes tiveram menor escore ferro
(p=0,001), KtV  (p=0,050), e maiores valores de saturacdo de Fe (p=0,034),
creatinina (p=0,003), PTH (p=0,046). Os mesmos ainda tiveram menor ingestdo de
fibra (p=0,019), zinco (p=0,001), vitamina A (p=0,002) quando comparados aos nao
diabéticos. Em modelo de regressdo multipla, a ocorréncia de diabetes se associou
positivamente com concentragdes ferro e saturacdo de ferro, bem como negativamente
com os valores de creatinina, KtV, ureia pré-didlise, CATs (p<0,05). E quando analisou
o consumo alimentar observamos um maior consumo para maioria dos nutrientes
(calorias totais, gorduras, fibra, vitaminas do complexo B, C e E e minerais K, Mg, Zn e
Cu) analisados entre os homens, adultos, alfabetizados e valores adequados de
creatinina (p<0,05). Ademais, aqueles individuos com excesso de peso tiveram menor
consumo para macro € micronutrientes, comparados aos normopeso € com magreza
(p<0,05) Em modelo de regressdo multipla, a escolaridade, atividade fisica, IMC e
creatinina foram preditores independentes para variagcdes na ingestdo caldrica dos
macronutrientes (carboidrato, proteinas, lipideos / kg de peso, p<0,001). Diante do
exposto concluimos que este estudo transversal mostrou uma significativa associacdo de
ON com marcadores de metabolismo lipidico e de ferro, bem como com marcadores
inflamatorios (IL6 e IL10) e estresse oxidativo (SOD) em pacientes em HD, indicando
seu importante papel como mediador de risco cardiometabdlico. Ainda nessa populacao
com baixas concentracdes de ON, foi encontrado um consumo adequado de nutrientes
com propriedade antioxidante (Cu, Se, Mn, vitamina C,E ¢ ®3), assim como de
vitaminas do complexo B além de uma distribui¢cdo adequada de gordura corporal e
proteinas plasmadticas que parecem modular uma agdo protetora nesta populagdo. E ao
considerarmos a presenca do diabetes no individuo em HD foi associado positivamente
com controle metabdlico (creatinina, ferro, Kt/V, uréia e PTH), sem, contudo indicar
desnutri¢do, sendo que a maior ingestdo de antioxidante da dieta entre ambos 0s grupos

e menor CATs indica menor risco de estresse oxidativo nesta populacdo. Ademais, os
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pacientes em HD com excesso de peso também merecem atencdo com énfase na
ingestdo de micronutrientes, evitando a presenca de uma desnutri¢do oculta, que pode
contribuir para os agravos metabdlicos comuns a DRC, sem contudo excluir a

possibilidade de sub-relato entre estes pacientes.
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ABSTRACT

EPIFANIO, Andreza de Paula Santos, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, February,
2018. Clinical and nutritional status, metabolic control, inflammation and
oxidative stress in hemodialysis subjects. Adviser: Helen Hermana Miranda
Hermsdorff. Co-Advisers : Ana Vladia Bandeira Moreira, So6nia Machado Rocha
Ribeiro, Leandro Licursi de Oliveira and Andreia Queiroz Ribeiro.

Chronic kidney disease (CKD), characterized by slow, progressive and irreversible loss
of renal function, as well as hemodialysis (HD), a substitute treatment in terminal CKD,
has high morbidity and mortality and a relevant socioeconomic impact. In addition,
malnutrition, metabolic disorders, inflammation and oxidative stress are important
factors contributing to this scenario. Thus, this study aimed to evaluate the association
between clinical-nutritional status, metabolic control, inflammation and oxidative stress
in subjects submitted to HD. A total of 85 individuals over the age of 18 (56 H/ 29 M,
age 62 + 14 years) were included in the study, from which sociodemographic data,
anthropometric indicators and nutritional composition, nutritional status and modified
global subjective assessment (ASGm) were collected. Laboratory data and drug
prescription were also obtained from the medical records and included: Kt / V, number
of drugs prescribed, GPID and serum concentrations of creatinine, urea, urea removal
rate (TRU), potassium, calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH), albumin,
protein, globulin, hemoglobin, hematocrit, leukocytes, iron, latent and total binding
capacity of iron, ferritin, transferrin saturation, alkaline phosphatase, glutamic-pyruvic
transaminase (TGP), cholesterol, triglycerides, aluminum, C-reactive protein (CRP), IL-
6, nitric oxide (ON), antioxidant capacity (CAT), MDA, SOD. Dietary intake was
assessed using the food recall and the semi-quantitative food consumption questionnaire
(QFCA). As results the main causes of CKD in the sample studied were hypertensive
nephrosclerosis and diabetes mellitus (DM). Regarding nutritional status, ASGm
identified 10.6% of the individuals in the appropriate category and 89.5% with
nutritional risk / mild malnutrition. At first, it was observed that those individuals with
higher nitric oxide (ON) (> 4.32 umol / L) had lower values for ASGm score (better

nutritional status), lower serum iron and triacylglycerol, above the recommendations.
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They also had lower consumption of copper, manganese, vitamin E, ®3 and ®6, when
compared to the group with lower ON, but both reached satisfactory values for
consumption according to nutritional recommendations. In a multiple regression model,
concentrations of ferritin, triacylglycerol, IL6 and SOD represented a 54.8% variation in
NO concentrations, and triacylglycerol and SOD concentrations were independent
predictors for ON variation. Another relevant finding of the present study was that those
individuals with diabetes had lower values for iron (p = 0.001), KtV (p = 0.050), and
higher values of Fe saturation (p = 0.034), creatinine (p = 0.003) ), and PTH (p =
0.046). (P =0.063), sodium (p = 0.003), thiamine (p = 0.004), vitamin E (p = 0.045), ®3
(p = 0.048) and @6 (p = 0.047), when compared to non-diabetics. In a multiple
regression model, the occurrence of diabetes was positively associated with iron
concentrations and iron saturation, as well as negatively with creatinine, KtV, pre-
dialysis urea, CATs (p <0.05). When we analyzed food consumption we observed a
higher intake for most of the nutrients (total calories, fat, fiber, B, C and E complex
vitamins and minerals K, Mg, Zn and Cu) analyzed among men, adults, literacy and
values of creatinine (p <0.05). In the multiple regression model, schooling, physical
activity, BMI and creatinine were independent predictors for variations in intake (p
<0.05) macronutrients (carbohydrate, proteins, lipids / kg of body weight, p <0.001). In
view of the above, we conclude that this cross-sectional study showed a significant
association of ON with markers of lipid and iron metabolism, as well as with
inflammatory markers (IL6 and IL10) and oxidative stress (SOD) in HD patients,
indicating their important role as mediator of cardiometabolic risk. Also in this
population with low NO concentrations, adequate intake of nutrients with antioxidant
properties (Cu, Se, Mn, vitamin C, E and ®3), as well as B vitamins and an adequate
distribution of body fat and plasma proteins that appear to modulate a protective action
in this population. And considering the presence of diabetes in the individual in HD was
positively associated with metabolic control (creatinine, iron, Kt / V, urea and PTH), but
did not indicate malnutrition, and the lower dietary antioxidant intake and lower CATs
indicated higher risk of oxidative stress in relation to non-diabetics. In addition, patients

with overweight HD also deserve attention with an emphasis on micronutrient intake.
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1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de satide publica em todo o mundo.
No Brasil, as estatisticas registram aumento gradativo do nimero de portadores de DRC
e elevada taxa dos mesmos em tratamento dialitico, com 100.397 individuos atendidos
no ano de 2013, dos quais 91,6% faziam tratamento de hemodidlise — HD (SBN, 2014;
SESSO, 2014). Apesar dos avangos no tratamento, a morbimortalidade é elevada tendo
a desnutricdo, o descontrole metabodlico, a inflamacdo e o estresse oxidativo como
fatores importantes que contribuem para esse cendrio, principalmente no estagio
avangado da doenca, quando sdo submetidos ao tratamento dialitico (DO SAMEIRO-
FARIA et al., 2013;RUSU et al., 2016).

Nesse contexto, a desnutricdo de individuos em HD (NUNES et al., 2008) tem
etiologia multifatorial, destacando-se entre seus fatores determinantes a ingestdao
alimentar deficiente em consequéncia de inapeténcia, distirbios hormonais e
gastrointestinais, restricdes alimentares, uso de medicamentos que podem interferir na
absor¢do de nutrientes, didlise insuficiente e presenca constante de enfermidades
associadas ao estado de toxicidade urémicas que por si sO, sao hipercatabdlicos e estdo
associados a um estado pré-inflamatério (STEIBER, 2014;MARTINS, RIELLA, 2001;
SHAH et al., 2009).

Sobre o estado clinico-nutricional de individuos em HD € notério que, maior IMC
esteja associado ao melhor prognostico, diferente do preconizado para a populacdo em
geral; fato conhecido como "epidemiologia reversa" (KALANTAR-ZADEH et al.,
2003). Entretanto, medidas de IMC niao diferenciam gordura de massa magra e, por
isso, € dificil entender quantitativamente quais componentes da composicao corporal
estdo relacionados a sobrevivéncia nesta populagdo com DRC: indice de tecido gordo
(ITG), indice de tecido magro (ITM) ou ambos (MARCELLI et al., 2015). Apesar da
possivel protecdo conferida pelo excesso de peso, estudos demonstraram que pacientes
obesos em HD apresentam menores escores de qualidade de vida que os demais
(BOSSOLA et al.;2010). Além disso, a adiposidade central tem se associado a
distirbios cardiometabdlicos na populacdo geral (HERMSDOREF et al., 2011), eventos
cardiovasculares (ISEKI, 2011) e mortalidade na populagdo de pacientes com DRC.

Por sua vez, um estado pré-inflamatério tem sido associado com a instalagdo da

desnutricdo, comorbidades e desregulacio metabdlica na DRC (VAZIRI, 2004;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bossola%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19892755

CHEUNG et al., 2010), bem como considerado fator de risco para mortalidade por
doenga cardiovascular (DCV) e por todas as outras causas. Entretanto, a exata
associacdo dos marcadores inflamatérios e a morbimortalidade nesta populagdo em HD
ainda necessita maiores esclarecimentos (HSU et al., 2007).

Além da inflamagdo, o estresse oxidativo aumentado nos individuos em HD,
resultante do desequilibrio entre atividade prd-oxidante e sistemas antioxidantes, pode
contribuir para o aumento da morbimortalidade (ELKABBAIJ et al., 2013). Diabetes
mellitus, idade avancada, inflamacdo, excesso de toxinas urémicas, bio-
incompatibilidade de membranas de didlise (LOCATELLI et al.,2003) e a terapia com
ferro intravenoso (FISHBANE et al, 2014) sdo as principais causas do aumento da
atividade pré-oxidante nestes individuos, evidenciado pela baixa presenca de
biomarcadores antioxidantes como a superéxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a
glutationa peroxidase (GPx) (SHEMA-DIDI, 2012; CELIK et al., 2013), além de
menores concentragdes de as vitaminas C, E e de B- caroteno (RAIMANN, et al,,
2013). Visto que o padrao alimentar dos individuos com DRC limita a ingestdo de
antioxidantes na dieta associado ao quadro inflamatério cronico (VASSILIOS, et
al.,2017) os individuos nessa condi¢@o clinica podem apresentar um desequilibrio entre
formacdo e eliminacdo de espécies reativas de oxigénio.

De fato, a dieta tem importante papel na gé€nese e controle das desordens
metabolicas, inflamagdo cronica subclinica e estresse metabdlico (HERMSDORFF et
al., 2009, PICCOLLI, et al.,2017 ). Contudo, ha poucos estudos que avaliam o consumo
alimentar na DRC e HD, especialmente dos antioxidantes e antiinflamatorios da dieta,

bem como sua relagdo com o tratamento clinico-nutricional e metabdlico.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liakopoulos%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29138677
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Doenca Renal Cronica (DRC)

Segundo a National Kidney Foundation (KDOQI, 2006), a DRC ¢ definida
como lesdo no rim e/ou taxa filtracdo glomerular (TFG) menor que 60 ml/min/ 1,73m?
por trés meses ou mais, sendo caracterizada pela perda lenta, progressiva e irreversivel

das funcdes renais.

A DRC vem se tornando uma epidemia e um dos principais problemas de saide
ptblica em todo o mundo (ABREU, 2013). No Brasil, segundo censo realizado em
2016, em que 309 (41%) das unidades responderam ao questiondrio, o numero total
estimado de pacientes em didlise foi de 122.825. As estimativas nacionais das taxas de
prevaléncia e de incidéncia de pacientes em tratamento dialitico por milhdo da
populacdo (pmp) foram 596 (variacdo: 344 na regido norte e 700 na sudeste) e 193,
respectivamente. A taxa de incidéncia de nefropatia diabética na populacdo em didlise
foi de 79 pmp. A taxa anual de mortalidade bruta foi de 18,2%. Dos pacientes
prevalentes, 92% estavam em HD e 8% em didlise peritoneal, 29.268 (24%) estavam em
fila de espera para transplante. O nimero total estimado de pacientes em tratamento
dialitico foi de 100.397, representando um aumento de 10% em relacdo a 2012 (SESSO,
et al 2016). Os gastos anuais do SUS para o pagamento da terapia de didlise aumentou
de R$ 600 milhdes em 2000 para R$ 1,7 em 2009, e tem comprometido mais de 3% do
or¢camento do sistema de satide nacional, sendo aproximadamente 90% deste pagamento
direcionado a instituicdes privadas que oferecem o servico (SCHMIDT et al., 2011). O
custo por sessdo desta terapia, que contempla o pagamento das equipes somando uso
dos equipamentos, a operagdo em local adequado e com pessoas qualificadas e a
manutencdo, também tem aumentado. Em 2005, o custo por sessdo era de
aproximadamente R$ 97,29 e em 2012 foi de R$ 170,50. Por consequéncia, os custos
dos hospitais para desenvolver e manter os servigos de didlise sdo tidos como altos e de
retorno lento (ABCDT, 2012), envolvendo riscos e retorno de longo prazo que muitos
hospitais ndo estdo dispostos a assumir.

Assim, a DRC apresenta efeitos sociais € econdmicos bastante relevantes e tem

sido motivo de grande preocupacdo para os 6rgaos governamentais brasileiros devido ao

6



seu alto custo, enquanto para clinicos e estudiosos da drea tem como desafio o controle
metabolico e retardo da progressdao da doenca. (PEREIRA, 2007; BASTOS et al., 2010;
BASTOS; LANDECHO et al., 2011).

Em relacdo a etiologia da DRC, o aumento progressivo de diabetes e da
hipertensao arterial na populagdo mundial tem relacdo direta com o maior nimero de
casos de pessoas com DRC, pois historicamente sdo as causas mais comuns de perda
das funcdes renais (35,2% e 27,2% dos casos, respectivamente). De fato, o diabetes
afeta uma em cada trés pessoas, ja a hipertensao afeta uma em cada dez pessoas (OMS,
2012).

Outros fatores de risco para desenvolvimento da DRC sd3o: doengas autoimunes,
uropatias, infec¢Oes urindrias de repeticdo, neoplasias, sindrome metabolica, historia
familiar de DRC, além de fatores sociodemograficos, como idade avancada, raca (afro-
americanos, hispanicos, asidticos), baixa escolaridade (SBN, 2004; BRASIL, 2006;
KDOQI, 2006; BREGMAN, 2007). Além desses a obesidade tem sido associada a
alteracdes renais que propiciam a evolucdo da DRC, cuja conexdo estd no risco de
desenvolvimento da sindrome metabdlica. No entanto, as proposi¢des necessitam de
mais estudos para comprovagao que a obesidade apresenta relacdo direta com a doenca
renal cronica (KOPPLE2011; FEROZE, 2012).

A disfun¢do renal € causada também por causas desconhecidas ou ndo
diagnosticadas (19,9% + 1,6%), glomerulopatias (13,6% % 1,4%) e outros (11,2% =+
1,2%) (BIAVO et al., 2012). Dentre as glomerulopatias, a glomerulonefrite mediada
pelo complexo imune IgA (GN IgA) (BERGER; HINGLAIS, 1968) é a mais comum
no mundo (D’AMICO, 1987), a qual evolui para o estdgio final da doenca renal em 15 a
50% dos casos (DONADIO; GRANDE, 2002).

Estagios da Doenca Renal Cronica

A estimativa da TFG representa a melhor medida geral para mensurar a funcao
renal, sendo usada no estadiamento da DRC. Ainda que o uso da creatinina sérica seja
limitado na avaliacdo da TFG, devido a interferéncia de fatores como idade, sexo, raga,
superficie corporal, dieta, drogas e diferencas entre os métodos laboratoriais, esta é
utilizada em férmulas preditivas de estimativa da TFG (SBN, 2004; K/DOQI, 2006;
BASTOS, BREGMAN, KIRSZTAIJN, 2010; BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).



Diante disto, a DRC pode ser dividida em seis estdgios funcionais de acordo

com a TFG (Quadro 1) (KDIGO, 2013).

Quadro 1 —Categorias da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) na Doenca Renal

Cronica.
Categoria da TFG  TFG (mL/min/1,73 m®) Termos

G1 >90 Normal ou alta

G2 60 - 89 Levemente diminuida*

G3a 45 -59 Leve a moderadamente diminuida
G3b 30 -44 Moderada a gravemente diminuida
G4 15-29 Gravemente diminuida

G5 <15 Faléncia renal

* Em relac@o ao nivel de jovens adultos

Nesse contexto, as diferentes fases da DRC exigem tratamentos distintos, os
quais devem ser fundamentados na doenca de base, na velocidade da diminui¢do da taxa
de filtracdo glomerular (controle glicémico, pressdo arterial, restricdo proteica) € na
identificacdo de complicagcbes como anemia, distirbios minerais e dsseos, acidose,
desequilibrio eletrolitico, subnutricdo, infec¢des e comorbidades, sobretudo,
cardiovasculares (SBN, 2004; GONCALVES et al., 2007; BASTOS et al., 2011;
EVANS; TAAL, 2011).

Nos estagios de 0 a 4 da DRC, sdo recomendadas medidas terapéuticas
denominadas de tratamento conservador, composto por intervengdes precoces como:
manejo dos fatores de risco e das complicagdes inerentes a doenga, mudangas no estilo
de vida, dietas hipoproteicas e, consequentemente, restritas em fosforo, além da
preparacdo do individuo para o posterior tratamento dialitico (SBN, 2004;
GONCALVES et al., 2007; BASTOS et al,, 2010; EVANS; TAAL, 2011).

As pessoas com DRC devem ser acompanhadas por uma equipe
multiprofissional, nas Unidades Bésicas de Satdde e nos casos que requerem, nas
unidades de atencdo especializada em DRC, para orientagdes clinico-nutricionais,
aconselhamento e suporte sobre mudanca do estilo de vida; avaliacdo nutricional;
orientagdo sobre exercicios fisicos e abandono do tabagismo; inclusdo na programacao
de vacinacdo; seguimento continuo dos medicamentos prescritos; programa de educacdo
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sobre DRC e TRS; orientagdo sobre o autocuidado; orientacdes sobre as modalidades de
tratamento da DRC; cuidado ao acesso vascular ou peritoneal, entre outros.
(BRASIL/MS, 2014).

As terapias renais substitutivas (TRS) compreendem os tratamentos utilizados
em pacientes nos quais a fungdo renal se reduziu a ponto de impedir a manuten¢do
adequada da homeostase, resultando em uremia e perda da regulacdo de liquidos e
eletrdlitos, situagdo inevitavelmente fatal se ndo houver intervencdo eficaz
(GONCALVES; ANDREOLI; CANZIANI, 2013). As condic¢des clinicas consideradas
indicagdes para o inicio da TRS em carater de urgéncia incluem a hiperfosfatemia ou
hipervolemia refratdrias as medidas clinicas ou quando ha risco iminente de morte, além
de pericardite e encefalopatia urémica (LUGON; STROGOFF; WARRAK, 2010).

Ja o transplante renal é uma terapia renal eficiente no tratamento de pacientes
com DRC. Quando comparados aos pacientes submetidos a didlise, aqueles com
transplante renal apresentam menor risco de mortalidade por todas as causas,
especialmente por doencas cardiovasculares, e melhor qualidade de vida (ZELMER,

2007).

Terapia Renal Substitutiva

Segundo o NKF/DOQI (2002), o inicio do tratamento dialitico € indicado de

acordo com o nivel da funcao renal. Pacientes que apresentam TFG menor ou igual a 10
mL/min/1,73 m?, nos quais o tratamento conservador nio é capaz de manter a qualidade
de vida sem prejuizo do seu estado nutricional, ou aqueles que apresentam agravamento
de complicacdes cronicas da uremia devem ser considerados para inicio de tratamento
dialitico (LUGON, STROGOFF, WARRAK, 2010; K/DOQI, 2002; NKF-K/DOQI,
2000).

Os métodos de TRS disponiveis incluem a (HD) e a didlise peritoneal (DP),
utilizados tanto em pacientes com DRC como naqueles com lesdo renal aguda, € o
transplante renal, reservado aos pacientes com DRC. Cada uma das opg¢des terap€uticas
tem caracteristicas e indicacdes especificas (GONCALVES; ANDREOLI; CANZIANI,
2013).

A DP deve ser o método de escolha para criancas, pacientes que nao toleram a

HD e para aqueles com impossibilidade de obtengdo de acesso vascular adequado



(DAUGIRDAS; BLAKE; ING, 2007). J4 a HD, € indicada preferencialmente, nos
pacientes com dificuldades fisicas, sem fun¢do renal residual, com reducdo importante
da funcao renal peritoneal documentada ou extensas aderéncias abdominais que limitem
o fluxo do dialisato, com doengas intestinais inflamatérias ou isquémicas, ostomias,
episddios frequentes de diverticulite, hipertrigliceridemia grave, alto risco
cardiovascular ou falta de estrutura doméstica para o autocuidado (LUGON;
STROGOFF; WARRAK, 2010).

Tradicionalmente, a HD cronica é realizada trés vezes/semana, por 4 horas, com
fluxo sanguineo de 300 mL/min e fluxo de dialisato de 500 mL/min. Deve-se prescrever
a remog¢ao de liquido, para que o paciente atinja o peso seco ao final de cada dialise. O
peso seco deve ser definido como o menor peso com o qual o individuo apresenta-se
clinicamente bem. Quando o ganho de peso interdialitico for excessivo, ou seja, acima
de 4% do peso corporal, sua remog¢do deve ser criteriosa e, na impossibilidade de atingir
0 peso seco, uma sessao adicional deve ser agendada. Além disso, deve-se reforcar a
orientacao do paciente quanto ao controle do ganho de peso interdialitico (MANFREDI
etal., 2011).

A adequacdo da didlise envolve a monitoragdo das condi¢des clinicas do
paciente, assim como a mensuracdo da quantidade (dose) de didlise, que pode ser feita
por meio da medida dos indices de remogdo da ureia, isto €, a taxa de reducao da ureia
(TRU) e o Kt/V de ureia (GONCALVES; ANDREOLI; CANZIANI, 2013).

A taxa de reducdo de ureia (%) € calculada a partir dos valores séricos de ureia
pré e pds-didlise e por convencdo, € expressa em porcentagem e recomenda-se valor
minimo de 65%. A razdo Kt/V representa o clearance fracional, ou seja, quantas vezes a
dgua corporal de um paciente foi totalmente depurada de um soluto. Nessa férmula, K é
o clearance do dialisador, t é o tempo de didlise e V € o volume de dgua corpérea do
paciente, expressando uma propor¢do de volumes e, portanto, um valor adimensional.
Geralmente, utiliza-se o Kt/V de ureia calculado pela equacdo de Daugaridas II (1996),
como segue: spKt/V =-1In(R—-0,008 x t) + (4 —3,5xR) 0,55 x UF/V. Em que: R ¢
pré-ureia/pés-ureia, t é a duragdo da sessio em horas, - In é o logaritmo natural
negativo, UF € a perda de peso em quilogramas e V € o volume de distribui¢do de ureia
antropométrico em litros, que pode ser calculado utilizando a equagdo de Watson

(Daugirdas JT, et al. 2003; Watson PE, et al. ou simplesmente estimando como 0,55 x
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peso pos-didlise. Outra op¢do € o método de Lowrie, de 1983: Kt/V = In pré-ureia/pds-
ureia (Lowrie EG, et al 1983) (NKF-K/DOQI, 2006).

Recomenda-se monitorar mensalmente se a dose de didlise prescrita foi atingida,
mantendo Kt/V maior que 1,2. Na presenca de Kt/V inferior a esse valor, devem-se
adotar medidas como aumento da superficie da membrana, da duracdo e frequéncia das
sessoes, do fluxo de sangue e da solugio de didlise. E importante ressaltar que, quando
o Kt/V estd baixo, deve-se investigar a possibilidade de disfun¢do do acesso vascular
pela presenca de recirculagdo, estenose ou vasos colaterais, levando ao baixo custo
(NKF-K/DOQI, 2006).

O tratamento de HD pode contribuir para a diminui¢do das reservas corporais de
proteina e de energia. Esse quadro parece ser resultado das alteragdes no metabolismo
energético e proteico inerentes a doenca renal cronica (DRC) e ao préprio procedimento
dialitico (IKIZLER, PUPIM et al ;2002). A influéncia do procedimento dialitico sobre o
metabolismo energético e proteico foi demonstrada pela reducdo de aminodcidos
plasmaticos e sintese intracelular de proteina muscular; ocorrendo a protedlise muscular
na tentativa de manter a concentracdo plasmdtica de aminodcidos. Esses eventos
resultam em estado catabdlico, que se estende até duas horas apds a sessdo de didlise.
Essa cadeia é acompanhada por aumento no gasto de energia durante e até duas horas
apos a sessao de didlise (IKIZLER, PUPIM et al., 2012). Outros fatores pelos quais a
HD pode alterar o metabolismo incluem o inicio da resposta inflamatéria causada pelo
contato do sangue do paciente com o dialisador, que é uma membrana nio totalmente
biocompativel, e a perda de aminodcidos e de outros nutrientes que ocorrem durante a
dialise (RAJ, ZAGER , SHAH, 2001). Outra causa tratavel de aumento de catabolismo
proteico, frequentemente observada em pacientes em HD, € a acidose metabdlica
(NKF-K/DOQI, 2006).

Além dos fatores que aumentam o catabolismo proteico, sabe-se que a ingestao
alimentar baixa, devido ao controle da hipercalemia e hiperfosfatemia, € condicdo
frequentemente observada nos pacientes em HD, também contribui para alteracdo do
estado nutricional.

De acordo com os dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia — SBN (SBN,
2013), existem hoje aproximadamente 92 mil pacientes em didlise no Brasil, que

representa 0,05% da populacdo. Nos ultimos dez anos, esse nimero cresceu 115% e
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deve aumentar em uma propor¢ao de 500 casos por milhdo de habitantes a cada ano. O
Brasil ocupa o quarto lugar no ranking dos maiores programas de didlise do mundo,

apenas superado pelos Estados Unidos, Japao e Alemanha (SBN, 2010).

Consumo Alimentar na Doenca Renal Cronica

Avaliagcdo do consumo alimentar € necessaria para o estabelecimento de terapias
nutricionais individualizadas que proporcionem o melhor controle metabdlico dos
pacientes com DRC, e em particular em didlise. Por isso métodos confidveis para
avaliar o consumo alimentar também sdo importantes para os resultados de pesquisa
sobre a relacdo entre a ingestdo de nutrientes e controle metabdlico. Sdo diversas as
restricOes alimentares impostas aos pacientes em didlise, uma vez que alguns nutrientes
podem favorecer ao descontrole metabdlico e causar mais danos do que beneficios.
Entretanto, a restri¢do da ingestdo de um nutriente pode levar a deficiéncia de ingestdao
de outro nutriente . Um exemplo comum desta condicdo € a reducdo da ingestdo de
fosforo para controle da hiperfosfatemia associa-se a reducao da ingestdo de proteinas.

(SHINABERGER, GREENLAND , KOPPLE , et al, 2008).

Entre os instrumentos utilizados em estudos de consumo alimentar, o
recordatério de 24 horas, o registros alimentar didrios, e 0 QFCA tém sido utilizados em
pacientes em didlise. Ha limita¢des especificas inerentes e populacionais dos métodos
de avaliacdo do consumo acima mencionadasPor isso, a selecdo dos melhores métodos
para medir o tipo e a quantidade de cada nutriente na dieta ingerida é de substancial
importancia para o manejo do paciente portador de DRC (KALANTAR-ZADEH,
MEHROTRA ,2010).

Nesse contexto, as principais vantagens da utilizacdo do recordatério alimentar
de 24 horas sdo conveniéncia e rapidez e ao fato de que os pacientes ndo precisam
fornecer ou preparar os registros dos didrios (SINGHAL, GOYLE, GUPTA,1998). As
principais limitagdes do método sdo a sua dependéncia de memdria do paciente e
vontade de ser precisos, a integralidade do entrevistador e a conveniéncia de extrapolar
24 horas de ingestdo dietética para um periodo mais longo (SINGHAL, GOYLE,
GUPTA, 1998, especialmente em pacientes de didlise, cuja ingestdo alimentar padrio
em dias de didlise e ndo-didlise pode ser significativamente diferentes

(KLOPPENBURG, STEGEMAN, HOOYSCHUUR, et al,1999) Para superar essas
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limitacdes, geralmente varios recordatdrios de 24 horas sdo obtidos a fim de produzir
dados mais precisos em média (HEBERT, et al,1998).

Por sua vez, o (QFCA) € considerado como o mais prético e informativo método
de avaliacdo da ingestdo alimentar e fundamentalmente importante em estudos
epidemioldgicos que relacionam a dieta com a ocorréncia de doengas crOnicas ndo
transmissiveis (WILLETT, 1994). Um dos objetivos implicitos do QFCA € conhecer o
consumo habitual de alimentos por um grupo populacional e, neste sentido, a estrutura
do instrumento contempla o registro da frequéncia de consumo de alimentos em
unidades de tempo. Entre as vantagens que o QFCA oferece esta a rapidez da aplicacao
e a eficiéncia na pratica epidemiolégica para identificar o consumo habitual de
alimentos por um periodo mais longo. O QFCA, comparado a outros métodos, substitui
a medicdo da ingestdo alimentar de um ou vérios dias pela informacdo global da
ingestio de um periodo amplo de tempo (JIMENEZ , MARTIN-MORENO ,1995) .

Ainda o QFCA geralmente inclui um grande numero de itens de alimentos
comumente ingeridos com multiplas op¢des para a frequéncia: dia, semana, més e ano.
As perguntas também podem estar associadas a porcdes especificas correspondentes ao
peso e volume de medidas padrdo das por¢cdes consumidas.

Apesar da sua alta confiabilidade para individuos, em cada item alimentar
(WILLETT, SAMPSON, STAMPFER, et al;1998), o QFCA pode subestimar ou
mesmo superestimar a ingestdo de nutrientes em nivel individual, (BRUNNER, et
al,2001); (WINICHAGOON,2008) e, portanto, deve raramente, ou nunca, ser usado
para uma dieta de avaliacio de um determinado individuo. No entanto, quanto a
coletividade o QFCA tem sido ocasionalmente utilizados em estudos epidemioldgicos
de pacientes com DRC (NOORI, KOPPLE, KALANTAR-ZADEH ,2009). Contudo
destaca-se trés limitacdes: (1) falta de avaliacdo quantitativa direta dos valores
individuais dos nutrientes consumidos; Assim, a quantificagdo precisa da ingestdo ndo é
vidvel, e a ingestdo calculada de nutrientes pode subestimar o consumo total desse
nutriente; (2) A cobertura inadequada dos itens do QFCA para incluir todos os
alimentos disponiveis; e (3) a inclusdo de diversas variedades de um determinado
alimento em uma Unica pergunta e, portanto, a incapacidade de captar diferencas

significativas entre os diferentes subtipos (KALANTAR-ZADEH,2012).
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Antioxidantes da dieta e DRC
Segundo HALLIWELL e GUTTERIDGE (1989), um antioxidante pode ser

definido como qualquer substancia que, quando presente em baixas concentracdes
comparadas a do substrato oxiddvel, retarda ou previne, significativamente, a oxidacdo
daquele substrato. Em condicdes normais, os antioxidantes convertem espécies reativas
de oxigénio (ERO) em 4gua para prevenir a superproducdo destes compostos.

As substancias antioxidantes podem apresentar diferentes propriedades protetoras
e agir em diversas etapas do processo oxidativo, funcionando por diferentes
mecanismos. Existem dois sistemas de defesa antioxidantes: os ndo enzimaticos € 0s
enzimaticos, este ultimo € sub dividido antioxidantes primdrios ou enddgenos e
secunddrios ou exdgenos (Figura 2) (MAISUTHISAKUL, SUTTAIJIT,
PONGSAWATMANIT, 2007; HALLIWELL, GUTTERIDGE, 1989).

O sistema de defesa enzimdtico primdrio € endégeno e representado,
principalmente, pelas enzimas Superoxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e
Glutationa Peroxidase (GPx). A SOD catalisa a redu¢do ou dismutacido do superéxido
em oxigénio e peroxido de hidrogénio. A CAT, por sua vez, decompde o peroxido de
hidrogénio em 4gua e oxigénio. A GPx é um agente de desintoxicac¢do, que se liga com
diferentes toxinas. O sistema antioxidante sanguineo ndo enzimatico € formado por
muitas substancias, como a glutationa (GSH), principal composto antioxidante
intracelular, tocofer6is, ascorbato, acido urico e P-caroteno, além de proteinas de
transporte de metais de transi¢do, como a transferrina (transporte do ferro) e
ceruloplasmina (transporte do cobre e oxidacdo do ferro para ser captado pela
transferrina) (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). Esta protecdo exogena ¢é
fundamental para tornar o mecanismo de defesa antioxidante completo (RATNAM et
al., 2006). Outros agentes antioxidantes, portanto, exdgenos, sdo encontrados nos
alimentos, como vegetais folhosos, frutas, legumes, hortalicas e cereais integrais

(PAPAS, 1999).
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Figura 1. Classificacdo dos Antioxidantes Enzimaticos e Ndo enzimaticos — Adaptado

de Ratnam et al., 2006.

Os nutrientes com atividade antioxidante no organismo sdo, principalmente,
micronutrientes como as vitaminas C e E, os carotenoides, o zinco e o selénio, além de
compostos fenodlicos, como os flavonoides, reconhecidos por serem metabolitos
secundédrios de plantas (MIRANDA; SCHIEFERDECKER; SCHMIDT, 2014).
Antioxidantes da dieta podem ser efetivos na limitacdo do processo oxidativo em
sistemas in vivo (MOREIRA; MANCINI FILHO, 2003).

A vitamina A compreende uma familia de compostos alimentares essenciais
lipossoluveis estruturalmente relacionados ao retinol (vitamina A pré-formada) que
compartilham atividades bioldgicas. Estudos epidemioldgicos mostraram que o
consumo regular de alimentos ricos em vitaminas A e C pode diminuir a incidéncia de
cancer retal e de colon. O B-caroteno, o mais importante precursor da vitamina A, esta
amplamente distribuido nos alimentos e possui agdo antioxidante (BIANCHI,
ANTUNES, 1999).

A vitamina C atua na fase aquosa como um antioxidante sobre as EROs, mas ndo
age nos compartimentos lipofilicos para inibir a oxidacdo dos lipidios, porém, pode
captar radicais de oxigénio, que agem para formar peroxidos lipidicos (AGUIAR;
OLIVEIRA; CARNIB, 2014). O 4cido ascérbico estd presente nas frutas citricas, nos
tomates, nos meldes, nos morangos, na goiaba, etc.. E um antioxidante hidrossoldvel

que reage diretamente ndo apenas com superdxido e radical hidroxila, mas também com
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radical tocoferoxil, resultando na regeneracdo de tocoferol (CHAO, 2002; KRAUSE,
MAHAN, 2005).

Achados sugerem que a vitamina C tem efeito anti-inflamatdrios e estd associada
a reducdo da disfungdo endotelial em homens com histérico de doencas
cardiovasculares ou diabetes (WANNAMETHEE et al., 2006). H4 especulagdes do
efeito deletério da vitamina C por sua atuagdo como pro-oxidante na presenca de ferro
livrte em excesso, por glicar proteinas ou estimular a peroxidagdo lipidica (LEE et
al.,2004). O estudo de SUNDL et al., (2008), com pacientes adultos e idosos portadores
de DRC terminal, mostrou que baixas doses de suplementos de vitamina C e uma dieta
rica em carotenoides deve ser recomendada para esses pacientes para manter o status
antioxidante normal e combater de forma eficiente a resposta inflamatdria cronica, em
vez de doses elevadas de vitamina C, que poderia desempenhar papel como um
precursor de pentosidina (biomarcador de diabetes melitus, produto da glicacdo
aminodcidos (lisina e arginina) e rapidamente formado em estresse oxidativo e
hiperglicemia) (SUNDL et al., 2008).

A deficiéncia de vitamina D € frequente na DRC terminal e estd relacionada a
distirbios do sistema imunoldgico. Esta vitamina pode atuar em processos
fisiopatoldgicos atenuando muitos processos patogénicos como exacerbacdo de stress
oxidativo, envelhecimento celular precoce, disfuncdo endotelial, aterosclerose
acelerada, perda de massa muscular, anemia, leucopenia e disfun¢do imunoldgica
comuns na DRC (BUCHARLES, 2008).

A vitamina E € a principal vitamina lipossoluvel do plasma e na particula de
LDL, podendo se apresentar como quatro isdmeros diferentes: alfa (a), beta (B), gama
() e delta (0)-tocoferol, e destas o a-tocoferol é a forma biologicamente mais ativa e a
mais estudada até o momento (HONARBAKHSH; SCHACHTER, 2009). Atua como
antioxidante predominante na particula LDL, por apanhar radicais livres peroxil
(KRAUSE; MAHAN, 2005). Ao proteger os lipidios da oxidacdo, a vitamina E se
converte em um radical tocoferil e precisa ser regenerada para recuperar seu potencial
antioxidante. Esse sistema inclui a acdo do &acido ascérbico, da enzima glutationa-
reduzida e da coenzima Q10 (CATANIA; BARROS; FERREIRA, 2009). O a-tocoferol,

interage com o oxigénio singlete e fornece dtomos de hidrogénio para o radical peroxila
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dos &cidos graxos, impedindo desta forma a reacdo em cadeia que se propaga nas
membranas lipidicas (TIIDUS et al., 1993).

Os dcidos graxos (AG) sdo classificados de acordo com a presenca de
insaturagdes (duplas ligagdes) entre as cadeias de carbono. Sdo denominados acidos
graxos saturados na auséncia de duplas ligacdes; dcidos graxos monoinsaturados
(MUFAS) pela presenca de uma insaturagdo ou dcidos graxos poli-insaturados
(PUFAS) pela presenca de duas ou mais insaturagdes (PERINI, 2010). Existem duas
séries de PUFAS, que ndo podem ser sintetizados e devem ser supridos pela dieta. A
série n-6 é derivada do Acido Linoleico (AL) e a série n-3, do acido a-Linolénico
(ALN). A partir destes PUFAS, sdo sintetizados os &cidos Araquidonico (AA),
Eicosapentanodico (EPA) e Docosaexandico (DHA) (SOUZA, ET AL., 2007; PERINI et
al., 2010).

Os 4cidos AL e ALN dao origem a outros PUFAS por meio de processos de
elongacdo (enzimas elongases) e dessaturagdo (enzimas dessaturases) da cadeia
carbonica. As dessaturases atuam oxidando dois carbonos da cadeia com formagao de
duplas ligagcdes e as elongases atuam adicionando dois d&tomos de carbono a cadeia. O
processo ocorre no reticulo endoplasmatico, especialmente no figado. Os AG ©3 e w6
competem pelas mesmas enzimas envolvidas nas reacdes de dessaturacdo e elongagdo,
porém essas enzimas tém maior afinidade pelos AG ®3. Assim, uma dieta rica em ®3 ¢é
capaz de diminuir a conversdo do AL em AA elevando a quantidade de EPA e DHA
(PERINTI, et al 2010).

A participacdo do zinco na defesa antioxidante plasmatica vem sendo alvo de
estudos recentes, uma vez que esse mineral inibe a NADPH-oxidase — enzima envolvida
na producao de ERO — e atua como cofator da SOD. Além disso, participa diretamente
da neutralizacdo da hidroxila livre e induz a produ¢do de metalotioninas, que também
atuam na remoc¢do desse radical (PRASAD, 2008). Sua acdo antioxidante pode ser
dividida em efeitos agudos e cronicos. O efeito agudo envolve mecanismos de protecao
de sulfidrilos proteina ou reducdo da formacdo de hidroxilo a partir de peréxido de
hidrogénio através do antagonismo dos metais redox-ativas e de transi¢do, incluindo
ferro e cobre. O efeito cronico envolve a exposi¢do de um organismo ao zinco por longo
prazo, resultando em inducdo de outras substancias antioxidantes como metalotioneinas.

Assim, a deficiéncia de zinco em pacientes urémicos em HD pode aumentar a oxidacdo
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presente em VArios processos patolégicos como perturbacdes cardiovasculares
(MAZANI et al., 2012).

O selénio € um mineral essencial que, quando incorporado as selenoproteinas,
participa da defesa antioxidante, do sistema imune e da regulacdo da fungao tireoidiana
(Rayman, 2000). Atua como coenzima da GPx (selenoproteina) e converte compostos
téxicos em atoxicos, resultando na reducdo de radicais livres no plasma (AGUIAR;
OLIVEIRA; CARNIB, 2014). No estudo de Stockler;Pinto et al. (2014) com pacientes
com DRC, apds 3 meses de suplementacdo com castanha do Brasil, contento 58.1+3.0
pg/g de selénio - importante antioxidante- foi observada reducdo nas concentragcdes
plasmaéticos de citocinas, de 8-isoprostano SOHdG e aumento da atividade de GPx e dos
concentracdes plasmaticas de selénio. A concentracdo e atividade da GPx aumentam
com o consumo de selénio, até que essa relacdo dose-resposta atinja um platd, a um
nivel sérico de selénio entre 70 e 90 ng/mL (BURK, 2002). No entanto, ha controvérsias
quanto a essa questdo, uma vez que a faixa considerada terapéutica do selénio € estreita
e que sua toxicidade estd parcialmente relacionada a capacidade que alguns compostos
contendo esse mineral t€ém de gerar radicais livres. Os efeitos desfavoraveis no risco de
DM e possivelmente no perfil lipidico em populagdes sem caréncia deste mineral, como
€ o caso da norte-americana, poderiam explicar a auséncia de efeitos benéficos do
selénio na redugdo de eventos cardiovasculares, encontrada em estudos conduzidos nos
Estados Unidos (FLORES-MATEO; NAVAS-ACIEN; PASTOR-BARRIUSO;
GUALLAR, 2006). Desse modo, € necessdrio ter muita cautela na prescricdo de
suplementos deste nutriente, o que faz ainda mais necessdrio o entendimento da
frequéncia e quantidades consumidas desse mineral.

O cobre é um metal essencial aos seres vivos, mas potencialmente toxico as
células pela facilidade de sofrer mudancas do estado de oxidag¢do na forma de fon livre.
Este mineral é um oligoelemento essencial para a manuten¢do de processos bioldgicos,
como metabolismo energético, homeostase do ferro e mecanismos de protecdo
antioxidante por meio da atividade da cobre-zinco superéxido dismutase (Cu-Zn SOD),
da ceruloplasmina e da metalotioneina. Este mineral participa ainda de reagdes
oxidativas, podendo prejudicar a integridade e a funcionalidade celular (KOURY,
OLIVEIRA, DONANGELO, 2007). Segundo Mafra (2003) grande parte do Cu no

plasma esta ligada a ceruloplasmina, ao passo que nos eritrocitos, ligado a SOD. Alguns
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estudos pioneiros, como os de PANIAGUA-SIERRA et al.,, (1981) e AGENET,
BRUGERE e REYNIER (1989) apontam para os altos niveis de cobre e ceruloplasmina
em pacientes com DRC. Porém, no estudo de PARUI, GAMBHIR e CRUZ (1992)
pacientes com DRC apresentaram altas concentra¢des de cobre no plasma, embora nio
acompanhadas do aumento de ceruloplasmina. Por outro lado, na pesquisa de
RICHARD et al. (1991) , os pacientes apresentaram baixa concentracdo desse mineral,
a qual foi encontrada correlagdo com a atividade da SOD eritrocitaria.

O manganés esté significativamente mais concentrado na mitocondria do que em
outras organelas celulares e onde parte das metaloenzimas carboxilase piruvato e Mn-
superdxido dismutase. Segundo PANZIERA et al. (2011) a deficiéncia em Mn pode ter
importante papel na peroxidacdo lipidica hepdtica. Sua ingestdo € importante, uma vez
que a deficiéncia em Mn afeta o transporte da glicose e o metabolismo das células do
adipécito (BALY et al., 1990).

Além desses micronutrientes citados, os compostos fendlicos tém sido usados
como antioxidantes primdrios sequestradores de radicais livres e bloqueadores das
reacOoes em cadeia. Sdo largamente distribuidos na natureza e derivados dos 4cidos
benzdico e cinamico, bem como dos flavonoides (MOREIRA; MANCINI FILHO,
2003). Por sua vez, os carotenoides sdo considerados os com atividade de pré-vitamina
A e atuam como precursores do retinol (Institute of Medicine, Food and Nutrition
Board, 2000). Enquanto a vitamina A pré-formada € encontrada apenas em produtos
alimentares de origem animal, os carotenoides dietéticos estdo presentes especialmente
em frutas e hortalicas (RAO; RAO, 2007). Segundo YOUNG e LOWE (2001) a
propriedade antioxidante dos carotenoides se deve a presenga de um sistema de duplas
ligacdes conjugadas, que confere a estes a capacidade de desativar os radicais livres.

Entre os aproximadamente 600 carotenoides ja descobertos, os a-caroteno e [3-
caroteno, B-criptoxantina, licopeno, luteina e zeaxantina representam mais de 95% da
concentragdo total de carotenoides plasmaticos (MAIANI et al., 2009). Os carotenoides
do soro sdo potenciais antioxidantes e t€ém papel protetor no desenvolvimento de
doencas crdnicas, visto que alguns estudos mostraram que a concentragao de [3-caroteno
em tecidos adiposos em pacientes que tiveram infarto do miocédrdio estava
significativamente mais baixa que naqueles do grupo controle (KRAUSE; MAHAN,
2005; WILLIAMS, 1997; COLLINS, 2005; COYNE et al., 2005).
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O PB-caroteno ¢ altamente lipossolivel e transportado com a LDL e HDL
colesterol. Possui fung@o antioxidante de reduzir a extensdo de injdria nuclear e inibe a
peroxidacdo lipidica induzida pelas enzimas fontes de radicais livres, como a xantina
oxidase (CHAO, 2002). De acordo com PALOZZA et al. (1997) os carotenoides, como
os demais antioxidantes, podem exercer atividade pré-oxidante em algumas
circunstancias, por exemplo, quando consumido em altas doses e em estresse oxidativo
intensificado. Além disso, em cultura de células, o efeito antioxidante/pré-oxidante
desse carotenoide pode ser determinado pela cooperacdo entre o -caroteno e outros
antioxidantes. Nesse sentido, a presenca de vitamina E, por exemplo, pode limitar o
cardter pré-oxidante do B-caroteno (PALOZZA et al., 2001).

Para RODRIGUEZ-AMAYA, KIMURA e AMAYA-FARFAN (2008) o a-
caroteno e a P-criptoxantina apresentam aproximadamente 50% da atividade do [-
caroteno, enquanto a luteina, a zeaxantina e o licopeno ndo possuem essa atividade.
Além disso, o a- e B-carotenos e B-criptoxantina sdo ainda capazes de se converterem a
vitamina A e, assim, prevenirem doencas (HANDELMAN, 2001). A ingestdo de -
caroteno e licopeno estd relacionada a diminuicdo do risco para doengas
cardiovasculares e alguns tipos de cancer; enquanto que a ingestdo de luteina e
zeaxantina minimiza o risco de doencas oculares como a degeneragdo macular (RAO,
RAOQO, 2007).

O licopeno, segundo DI MASCIO, KAISER, SIES (1989) € um carotenoide sem a
atividade pré-vitamina A, é lipossolivel tido como o que possui a maior capacidade
sequestrante do oxigénio singlete, possivelmente devido as duas duplas ligacdes ndo
conjugadas que lhe confere maior reatividade (KRINSKY, 2001). Em humanos ¢é
predominante no plasma e é encontrado em alguns alimentos de cor vermelha, como
tomates e seus produtos, goiaba, melancia, mamao e pitanga (ARAB, STECK, 2000). O
licopeno aparece atualmente como um dos mais potentes antioxidantes, sendo sugerido
na prevencao da carcinogénese e aterogénese por proteger moléculas como lipidios,
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), proteinas e DNA (SHAMI, MOREIRA, 2004).

Os produtos finais avancados de glicacdo (products Advanced Glycation End -
sigla no inglés AGEs) estdo envolvidos em eventos comuns na resisténcia insulinica,
diabetes mellitus tipo 2 e inflamagdo (BROWNLEE, 2005) e podem corresponder a um
ativador de lesdo renal, sobretudo em obesos (URIBARRI et al, 2003).
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De modo geral, os AGEs se acumulam na maioria dos 6rgaos-alvo, por exemplo
nos acometidos pelo diabetes como rins e retina e, também, nas placas aterosclerdticas
(BARBOSA et al., 2008; HAMMES et al., 1999). O rim € um 6rgdo-alvo para lesdes
causadas pelos AGE:s, cujo receptor (rAGE) € pré-inflamatério e parece ter interferir na
patogénese da doenca renal (PIERINE et al., 2014). Além disso, o rim representa o
maior sitio de clearence destes produtos (MIYATA et al., 1998).

Em um estudo com ratos obesos suplementados com licopeno PIERINE et al.
(2014) perceberam que o licopeno (antioxidante) diminuiu os niveis de MDA, rAGE e
TNF-a nos rins dos animais. Mostraram que este carotenoide pode ser benéfico na
prevencao e tratamento contra o estresse oxidativo nos rins (PIERINE et al., 2014).

Além desses antioxidantes, na familia dos compostos largamente distribuidos na
natureza estdo os fendlicos encontrados geralmente em todo o reino vegetal, mas podem
estar localizados em apenas uma planta. Estes fendlicos se dividem em dois grupos: os
flavonoides e derivados e os 4acidos fendlicos (dcidos benzoico, cindmico e seus
derivados) e cumarinas (RICE-EVANS, 2004; SOARES, 2002).

Os flavonoides estdo presentes em todas as partes das plantas desde as raizes até
as folhas. Geralmente encontrados em frutas, hortalicas, café, chés, chocolates, vinhos e
sucos de uva (TTIVERON, 2010). Apresentam estrutura bésica formada por C¢-C3-Ce, €
sdo os compostos mais diversificados do reino vegetal. Neste grupo estdo as
antocianidinas, flavonas, flavondis e, em menor frequéncia, as auronas, calconas e
isoflavonas, dependendo do lugar, niimero e combinacdo dos grupamentos participantes
da molécula (SOARES, 2002).

Constituem um grupo de compostos que podem agir como quelantes de metais, ou
ainda como antioxidantes primdrios, como sequestradores do superéxido (REISCH,
LILLARD, EITENMILLER, 2002). O consumo de alimentos ricos em flavonoides esta
associado com a reducdo do risco de varias doencas cronicas, sendo que o efeito
protetor desses alimentos é devido, em parte, as suas propriedades antioxidantes e a sua
capacidade em reduzir o estresse oxidativo (HALLIWELL; RAFTER; JENNER, 2005;
O’BYRNE, 2002). Dentre esses compostos podem ser citados: quercitina, quempferol,
hesperedina, definidina e cianidina.

A quercetina estd presente nas frutas e vegetais e é o flavonoide mais abundante

encontrado no vinho tinto. Entretanto, ¢ um antioxidante que pode reagir com ferro e
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tornar-se pro-oxidante. Este composto juntamente com outros dois (miricetina e rutina),
foi mais efetivo que a vitamina C na inibicao dos danos oxidativos induzidos por H,0,
no DNA de linfécitos humanos (NOROQOZI et al., 1998).

Um cuidado especial, sobretudo em pacientes renais, se deve ao fato que os
compostos fendlicos podem inibir os processos oxidativos em alguns sistemas, porém
1sso ndo significa que possam proteger as células e os tecidos de todos os tipos de danos
oxidativos, uma vez que esses compostos podem apresentar atividade pré-oxidante em
determinadas condi¢des (DECKER, 1997).

Tendo em vista a gama de compostos com agdo antioxidante, avaliar o consumo
desses nutrientes se justifica ainda pelo fato de que, quando as moléculas oxidantes e
antioxidantes estiverem em desequilibrio no organismo, em favor das oxidantes, se
estabelece o chamado estresse oxidativo, responsdvel pelos desarranjos na sinalizacdo
e/ou dano celular (JONES, 2006). Porém, estas reacdes geralmente sdo avaliadas
isoladas de outros contextos como as caracteristicas antropométricas e perfil social dos
individuos, o que favorece a justificativa do presente estudo, no sentido de que aqui
levou-se em conta as relacdes com a antropometria e condi¢des sociais dos
participantes.

Uma dieta rica em frutas e hortalicas poderia levar a queda na injuria oxidativa de
estruturas chave no organismo, como lipideos, proteinas e DNA (DRAGSTED et
al.,2004). Sendo assim, a interven¢do apenas com nutrientes antioxidantes, como
vitamina C, a-tocoferol, e B-caroteno pode proteger contra doengas cronicas (TESORI
ERE et al., 2004). Além disso, os efeitos dos minerais tracos, como manganés, zinco e
cobre tém sido bem estabelecidos. O selénio também tem recebido muita atencdo pelo
seu papel na formagao da GPx (CHENG et al., 2001).

Os efeitos do cozimento e processamento de alimentos sdo complexos e também
podem aumentar ou diminuir a biodisponibilidade de antioxidantes, dependendo do tipo
de cozedura e de processamento de alimentos (SAHNI et al, 2012). Desse modo, é
sabido que a biodisponibilidade de alguns antioxidantes como carotenoide aumentam
com a coc¢ao como o licopeno (HALVORSEN et al., 2006. WANG, BENZIE, 2012),
ao passo que o dcido ascorbico sdo perdidos (BAUBLIS, LU, CLYDESDALE |,
DECKER, 2000) e os polifendlicos se apresentam mais estaveis (WACHTEL-GALOR,
WONG, BENZIE, 2008.; WU et al., 2004). Por isso, a dieta rica em compostos
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antioxidantes pode ser considerada um dos principais fatores externos que regulam o

estado antioxidante sérico (LEE et al., 2013).

Indicadores Clinico-Nutricionais e DRC

A DRC seja na fase pré ou dialitica, impde desafios clinicos diretamente
relacionados ao estado nutricional e a capacidade preditiva de mortalidade.

Assim a avaliagdo e orientac@o nutricional desempenham papel importante tanto
para prevenir da progressdo da doenca quanto na gestdo dos sintomas. Para reduzir a
morbimortalidade nessa populagdo, € essencial que os pacientes sejam constantemente
acompanhados quanto ao estado nutricional para intervengdo dietoterdpica precoce.
Porém, ndo existe um protocolo ideal de condutas para intervencdo dietoterapicas e de
avaliacdo nutricional para pacientes com DRC, de modo que a constru¢do de um
protocolo € um desafio, uma vez que muitos indicadores antropométricos e bioquimicos
podem estar alterados nestes pacientes devido ao quadro de inflamacdo cronica,
reten¢do hidrica e desequilibrio 4cido-bédsico. (OLIVEIRA, KUBRUSLY, MOTA,
SILVA; 2010). Ainda para rastrear com eficicia essas alteracOes e deficiéncias
subclinicas de nutrientes até a desnutricdo grave, é necessdria a associacdo de métodos
objetivos e subjetivos.

Ao resgatarmos a historia da nutricdo na (DRC), observamos que foi na década
de 70 que surgiram os primeiros estudos identificando a desnutricdo como uma
condic¢do prevalente nos pacientes com DRC, particularmente naqueles em didlise. Mas
foi na década de 80 que a desnutricdo foi identificada como um fator de risco para
morbidade e mortalidade nesta populagdo (ACCHIARDO, MOORE, LATOUR; 1968).
A partir de entdo, varios métodos de avaliacao nutricional passaram a ser testados para
fins de diagndstico nutricional e como preditores de desfechos clinicos (GUARNIERI ,
FACCINI, LIPARTITIL 1980) "Alguns deles sdo: peso e altura, para cédlculo do IMC,
dobra cutanea do triceps (DCT), perimetro do brago (CB), e circunferéncia muscular do
braco (CMB), sendo que estas medidas antropométricas devem ser utilizadas com
cautela para cada estdgio da doenga renal cronica. Nesta mesma época, iniciavam-se 0s
estudos de avaliacdo dos efeitos da suplementacdo nutricional nestes pacientes (ELIAS,
MCARDLE, GAGNON, 1989), assim como a correlacdo do estado nutricional com

indicadores bioquimicos como albumina, transferrina, pré-albumina e creatinina como
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critérios para classificacdo do real estado nutricional do individuo com DRC
(CALADQO, et al., 2009). A década de 90 foi caracterizada pela aplicacio de novo
método de avaliagdo nutricional como, por exemplo, a bioimpedancia elétrica nos
pacientes com DRC (KUSHNER, GUDIVAKA,1996).

A avaliacdo subjetiva global (ASG) € um instrumento util e reprodutivel para
avaliar o estado nutricional de pacientes em didlise. A K/DOQI (2006) recomenda que a
ASG seja realizada a cada 6 meses na populacdo em didlise, com essa finalidade.
Segundo a National Kidney Foundation, a técnica de ASG precisa de maior valida¢ao
em relacdo a sensibilidade, especificidade, acuricia, variabilidade intra e inter-
observador, e correlagdo com outras medidas nutricionais. No estudo CANADA-USA
Peritoneal Dialysis Study Group, tanto a albumina quanto a avaliacdo subjetiva global
(ASG) foram preditivos de morte ou falha do tratamento (KALANTAR-ZADEH,
KOPPLE, BLOCK, HUMPHREYS, 2001).

Em contraste a este histérico focado na desnutri¢do, a obesidade surge a DRC
como um paradoxo. Enquanto alguns estudos (ZOCCALI C, MALLAMACI, TRIPEPI
et al,2002) mostram os beneficios do tecido adiposo no paciente renal cronico, no qual a
obesidade pode paradoxalmente aumentar a sobrevida, outros estudos evidenciam que
este tecido pode ser uma fonte de adipocinas que levaria a um processo inflamatério

subclinico, o que seria prejudicial ao paciente renal (WIGGINS, JOHNSON,2005).

Inflamacao e estresse oxidativo na Doenca Renal Cronica

Apesar dos avancos recentes no estudo da DRC principalmente em estdgio final,
a morbidade e mortalidade nessa populacdo permanecem excepcionalmente alta. A
inflamacao é reconhecida como um componente importante na DRC, desempenhando
um papel importante na mortalidade cardiovascular e contribuindo para o
desenvolvimento de desnutricdo energético-proteica.

Os mecanismos homeostaticos no nivel glomerular desencadeiam a produgdo
renal de fatores de crescimento, citocinas e hormonios, tais como IL1 e IL6
(Interleucinas 1 e 10), IGF-I (Fator de Crescimento semelhante a Insulina - I), TGF- a ¢
3 (Fator de Crescimento Transformador - a e ), PDGF (Fator de Crescimento Derivado
de Plaquetas), TNFa (Fator de Necrose Tumoral - o), Fator Natriurético Atrial,

angiotensina II, endotelina. Todas essas estdo envolvidas nos processos de proliferacdao
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celular renal, coagulacdo intraglomerular, recrutamento e proliferacio de células
imunitdrias, aumento da matriz celular, proliferacdo de coldgeno e fibrose, produzindo
perda progressiva dos néfrons e da filtracao glomerular (DRAIBE, 2002).

Muitos fatores contribuem para o estado inflamatério créonico na DRC, incluindo
o aumento da produ¢do e diminuicdo da depuragdo de citocinas pro-inflamatdrias,
estresse oxidativo, acidose, infec¢des cronicas e recorrentes, incluindo os relacionados
com o acesso a didlise, a alteracdo do metabolismo do tecido adiposo, e intestinal.

A inflamacdo na DRC ndo estd apenas relacionada com desfechos
cardiovasculares, incluindo aterosclerose precoce, mas é também um dos pontos-chave
no desenvolvimento de desnutricao proteico-energética (DPE), o que levou a descri¢do
da malnutrition-inflammation-cachexia syndrome (MICS) em DRC (KALANTAR-
ZADEH,2005). Hipoalbuminemia estd fortemente associada com a mortalidade em
pacientes em didlise (KALANTAR-ZADEH, et al 2005), mas agora esta claro que esta
associacdo € parcialmente explicada pela inflamacdo, e ndo apenas por desnutricdo
(MUTSERT, GROOTENDORST, INDEMANS , BOESCHOTEN.2009)

Ha alguns mecanismos potenciais pelos quais a inflamacdo pode causar
desnutricdo proteico caldrica (STENVINKEL, 2013). As citocinas pré-inflamatorias
podem provocar diretamente a anorexia através influéncia sobre o cérebro. Além disso,
marcadores inflamatérios, particularmente IL-6, podem ser associados com a depressao
na DRC e que por si, s6 é um preditor de morbidade e mortalidade (TARAZ , DASHTI-
KHAVIDAKI, 2014) e pode causar a diminui¢do da ingestdo alimentar. No entanto, a
inflamacdo pode ndo s6 causar desnutricdo, mas também pode aumentar o gasto de
energia. O proprio sistema imunoldgico € o terceiro principal consumidor de energia do
corpo, apdés o cérebro e os musculos (MEUWESE, CARRERO , STENVINKEL,
2011).

Ademais, a inflamacdo na DRC é um dos fatores importantes que contribuem
para a anemia e a resisténcia a eritropoietina (EPO) (KOVESDY, 2013). Os efeitos da
inflamacdo sobre a resisténcia a EPO em DRC sdo multiplas e envolvem a diminui¢do
da producgao de EPO (KOVESDY,2013), diminui¢do da atividade estimuladora da EPO
sobre a eritropoiese (WAGNER et al.,2011), e aumento da producdo de hepcidina, o que
perturba o metabolismo do ferro (BABITT; LIN, 2010).
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Virios fatores podem contribuir para a desregulacdo imune e inflamatéria na
DRC. Alguns deles podem ser relacionadas com a doenga primdria, em vez de
uremia. Outros fatores relacionam-se com a genética, dieta, estilo de vida e outros
aspectos do ambiente, que representam as influéncias epigenéticas. Depuragdo renal
diminuiu por niveis elevados de citocinas circulantes, embora o aumento da producdo
de citocinas também tem sido descrita (ROSENGREN , SAGSTAD , KARLSEN, 2013)

Pacientes com DRC em didlise, especialmente, sdo propensos aos eventos
trombdtico, infecciosas e frequentes, que criam estimulos inflamatérios adicionais. Isto
inclui infec¢des relacionadas ao cateter na corrente sanguinea, infec¢des no local de
acesso, trombose IV, fistulas e enxertos e episddios de peritonite em pacientes em
dialise peritonial (NASSAR, 2013).

Sugeriu-se que as toxinas urémicas podem contribuir para disbiose intestinal em
DRC e levar ao um aumento da translocacdo de bactérias intestinais € componentes
bacterianos para a circulagdo, que por sua vez pode ativar inflamacdo sistémica
(ANDERS et al, 2013);( SHI et al., , 2014) , (NATARAJAN, PECHENYAK, VYAS ,
2014).

Diante do quadro apresentado uma variedade de intervengdes que tém sido
propostos para controlar a inflamagdo na DRC inclui trés grandes categorias:
modificacOes de estilo de vida, as intervengdes farmacoldgicas e a otimizacao da didlise
(CARRERO et al., 2008)

As modificacdes do estilo de vida inclui o controle dietético, o qual envolve nao
apenas a ingestdo adequada de nutrientes totais e energia, mas também a constituicdo
dos componentes especificos da dieta que podem influenciar a inflamagdo na
DRC. Entre as varias suplementagdes alimentares sugeridas para atenuar a inflamacao
na DRC foram descritas dmega-3 (6leo de peixe), catequinas (extrato de cha verde
descafeinado) (HSU , WU , YANG, 2007) (VERTOLLI, 2013) , o suco de roma3, as
isoflavonas de soja (FANTI, ASMIS, STEPHENSON, 2006) , fibras e probidticos
(ARTIS D,2008).

Dentre as intervengdes farmacoldgicas na DRC, estdo as terapias com o
hormoénio de crescimento e a vitamina D. Além dessas, estdo incluidos novos agentes

que controlam mecanismos fisiopatoldgicos da inflamacdo, como os antioxidantes, tais
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como 4cido cafeico (vinho), tocotrienol e vitamina E e terapias anti-citocinas especificas
(MIGLIORI, CANTALUPPI, MANNARI, BERTELLI, et al. 2015)

E importante ressaltar que algumas dessas terapias tém sido recentemente
testadas em ensaios clinicos randomizados (ORI, BERGMAN, BESSLER, 2014)
InvestigacOes adicionais sdo necessarias para avaliar os efeitos dessas intervengdes, bem
como para compreender melhor o papel da inflamacdo em portadores de doenca renal
cronica.

A deficiéncia de atividade antioxidante poderia aumentar o estresse oxidativo em
uremia (GALLE, 2001) o qual estd correlacionado com o grau de insufici€éncia renal
(SAHNI, GUPTA, 2012). Pacientes com insuficiéncia renal crOnica apresentam
elevados niveis de lipidios plasmadticos e hidro-per6xidos. Na uremia avancada ha
acumulo de produtos finais lipoxida¢do e sem divida existe grande oxida¢do do LDL
em paciente antes da didlise (ANNUK et al., 2001. HIMMELFARB, MCMONAGLE,
2001), e aumento do o estresse oxidativo quando o paciente vai para HD (SAHNI,
GUPTA , 2012).

Foi demonstrado que a DRC estd associada a producdo de antioxidantes
endégenos e fatores citoprotetores que atuam nas vias de sinalizacdo de enzimas
envolvidas no controle de danos oxidativo presentes na DRC, sobretudo, em pacientes
de HD (CACHOFEIRO, 2008). De modo geral, o estresse oxidativo, resultante do
desequilibrio entre a producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e mecanismos
de defesa antioxidante, é um processo patogénico reconhecido em HD
(MONTAZERIFAR et al., 2010). E sabido também que pacientes com DRC
desnutridos tém niveis mais elevados de estresse oxidativo do que os bem nutridos
(SAHNI, GUPTA, 2012).

O estresse oxidativo, associado a desnutricdo e descontrole metabdlico contribui
de forma efetiva para a elevada morbi-mortalidade entre pacientes com DRC,
sobretudo, naqueles no estagio avancado da doencga, submetidos a didlise (IKIZLER et
al., 2013; TBAHRITT et al., 2013).

A prevengdo sobre a producdo de ROS pode ser alcangada pela melhoria na
adequacdo da didlise e complementada por suplementacdo dietética com antioxidantes
(MAZANI et al., 2013). Isto pode ser conseguido por via oral ou por circuito extra

corporal (MOREIRA et al., 2003).
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Sahni et al. (2012) ressaltam que pacientes com DRC frequentemente diminuem a
ingestdo de macro e micronutrientes, ji4 nos estddios precoces da doenga e que o
conhecimento sobre a bioatividade de micronutrientes e os efeitos sobre a satide destes
pacientes ainda € incompleta. Os autores alertam ainda que, sem o conhecimento do
nivel de ingestdo de nutrientes dos pacientes com DRC, o uso de suplementos pode
resultar em excesso ou insuficiente ingestdao de micronutrientes.

Assim, a educagdo nutricional e a implementagdo de medidas preventivas que
retardam ou paralisam a progressdo para os estidgios mais avancados da DRC,
consequentemente possibilitam a redu¢do da morbi mortalidade iniciais principalmente
relacionadas ao potencial inflamatério e oxidativo tdo comum desta doenca.

(PINHEIRO et al., 2011. BASTOS; KIRSZTAIN, 2013).
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Abstract

The evaluation of clinical-nutrition status is essential to increase life quality and
improve clinical outcomes of patients in hemodialysis (HD). In the absence of a gold
standard, the goal of this integrative review was to present and discuss the latest
scientific literature on the ability of clinical-nutritional indicators and inflammatory and
oxidative stress markers to predict morbidity and mortality in HD. In this context, the
lean and fat mass indexes have become good predictors of mortality in HD individuals,
regardless of BMI. Subjective scoring systems have been more sensitive to malnutrition,
and altogether anthropometric indicators may result in an early detection of mortality
risk in this population. On the other hand, inflammation in HD, as assessed by C-
reactive protein, is not only related to cardiometabolic alterations, but it is also one of
the key-points in the development of malnutrition, exacerbated by the state of oxidative
stress, which has been identified in this group by the increase of the serum levels of

gamma-glutamyl transferase and malondialdehyde.

Keywords: chronic kidney disease; malnutrition; hemodialysis; oxidative stress;

inflammation; mortality.
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Resumen

La evaluacion del estado clinico-nutricional es esencial para aumentar la calidad de vida
y mejorar los resultados clinicos de los pacientes en hemodiélisis (HD). En ausencia de
un patrén oro, el objetivo de esta revision integrativa fue presentar y discutir la literatura
cientifica mas reciente sobre la capacidad de indicadores clinico-nutricionales y
marcadores de estrés oxidativo y inflamatorio en la prediccion de morbilidad y
mortalidad en HD. En este contexto, los indices de masa grasa y grasa se han convertido
en buenos predictores de mortalidad en individuos con HD, independientemente del
IMC. Los sistemas de puntuacion subjetiva han sido mds sensibles a la desnutricion vy,
en conjunto, los indicadores antropométricos pueden resultar en una deteccion temprana
del riesgo de mortalidad en esta poblacién. Por otro lado, la inflamacién en HD,
evaluada por la proteina C reactiva, no s6lo se relaciona con alteraciones
cardiometabdlicas, sino que también es uno de los puntos clave en el desarrollo de la
desnutricion, exacerbada por el estado de estrés oxidativo, Que ha sido identificado en
este grupo por el aumento de los niveles séricos de gamma-glutamil transferasa y

malondialdehido.

Palabras clave: enfermedad renal cronica; desnutricion; hemodialisis; estrés oxidativo;

inflamacion; mortalidad.
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Introduction

End-stage renal disease (ESRD) as well as hemodialysis (HD) treatment are
marked by clinical-nutritional conditions that increase morbidity and mortality and
reduce life quality of patients with this chronic disease (1,2,3). In this sense,
hypoalbuminemia, which is also affected by inflammation status and age, is not able to
accurately reflect the nutritional state (4). In turn, body mass index (BMI) has been
associated with better prognosis of individuals in HD, which is known as "reverse
epidemiology"(5, 6, 7). This relationship is influenced by characteristics such as age,
inflammation and related-comorbidities (8). In addition, subjective global assessment
may help predict mortality, when properly applied (9).

On the other hand, the progressive deterioration of renal function leads to
physiological dysfunctions such as changes in cellular energy metabolism, protein
catabolism, insulin resistance and synthesis of mediators of inflammation and oxidative
stress (10,11,12). Still, the complex inter-relationship among nutritional indicators and
inflammatory and oxidative markers remains the object of investigation on the premise
to get better prediction of mortality in patients with ESRD in HD (13).

Overall, the objective of this integrative review was to present and discuss the
latest scientific literature on the ability of clinical-nutrition indicators, and
inflammatory and oxidative stress markers to predict morbidity and mortality in HD
individuals.

Study characteristics and selection criteria

A review search was carried out from the databases Lilacs, Medline, Pubmed,
Scielo and Bireme, using the keywords “hemodialysis and mortality”, "chronic renal
failure", "ESRD", "biochemical markers", "inflammatory markers", "oxidative stress
markers”, "anthropometric evaluation"”, "nutritional status", "subjective evaluation",
combined with " mortality". Publications carried out from 2010 to 2016 with HD
individuals were included.

From the selected articles, a reverse search was carried out for studies whose
titles would be eligible. Subsequently, the abstracts were read to ensure compliance
with the inclusion criteria and then each article was entirely read to confirm its
eligibility. Cohort studies with adults and elderly individuals in HD treatment were
included. Articles that were not published in full or those presented as tutorials,
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editorials, news, letters or comments, reviews and experimental testing were excluded.
In addition, studies of acute renal disease, chronic kidney disease under conservative
treatment or treatment with peritoneal dialysis, transplantation and nephrotic syndrome
were excluded.

During the initial selection process, 155 articles were found, from which 108
were excluded, as shown by Figure 1. Selected papers are related to anthropometric
indicators (four studies), subjective global assessment (five studies), oxidative stress
markers (two studies), and inflammatory markers (four studies) as predictors of

mortality in HD individuals.
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Figure 1: Flowchart showing selected studies for this review (2010-2016).
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Clinical-nutritional predictors and markers of inflammation and oxidative state of
the study

The 15 selected studies used as anthropometric indicators,BMI, waist

circumference (WC), skinfold thickness, arm circumference (AC), Mid-arm
circumference (MAC), mid-arm muscle circumference (MAMC) lean tissue index
(LTI) and fat tissue index (FTI) and total body fat (TBF), assessed by bioelectrical
impedance analysis (BIA). Subjective methods to nutritional assessment were:
Subjective Global Assessment (SGA), Modified Subjective Global Assessment
(mGSA), Objective Score of Nutrition on Dialysis (OSND), International Society of
Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM), Malnutrition-Inflammation Score (MIS) and
Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI).
Hemoglobin, albumin, calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH), aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase, total
cholesterol (TC), triglycerides (TG), uric acid, urea, creatinine, Kt/V urea (Kt/V),
ferritin and transferrin were used as metabolic markers.

The oxidative stress markers used in the studies were plasma concentrations of
gamma-glutamyltransferase (GGT), nitric oxide (NO) and malondialdehyde (MDA);
while the inflammatory markers were plasma concentrations of C-reactive protein
(CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor-necrosis factor alpha (TNFa) and theirs receptors
(TNFR1 and TNFR 2).

The articles were separated in accordance with categories of predictors of
mortality in HD as follows: anthropometric indicators, subjective scores, oxidative
stress and inflammation markers (Tables 1 to 4).

Anthropometric indicators on mortality in HD individuals

Studies show that protein-energy malnutrition is present in a range of 23% to
76% of individuals in HD (14). Unlike the general population, a higher BMI in these
individuals was associated with better survival, fact presented as reverse epidemiology
in the literature (15). However, BMI measures did not present differences between lean
and fat mass, making it difficult to quantitatively understand which components of body
composition are related to survival in HD individuals with ESRD (16). In order to
evaluate body compartments, the studies use the Body Composition Monitor (BCM)

based on spectroscopic bioimpedance (BIS). Bioimpedance methodologies, the BCM
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Body Composition Monitor expresses body composition as a three-compartment model,
providing overhydration, lean tissue index (LTI), and fat tissue index (FTI), whereby
LTI and FTI are the respective tissue masses normalized to height squared. Also, LTI
and FTT percentiles (<10th percentile [low]; 10th—90th percentile [normal]; and >90th
percentile [high]) relative to an age- and sex-matched healthy population are supplied.
The three-compartment model of the BCM Body Composition Monitor has been
validated against standard reference methods for assessment of fluid status and body
composition in dialysis patients. Castelhano et al.(17) have indicated LTI and FTI
reference values (10th and 90th percentiles), adjusted for age and sex, in which lean
tissue below the 10th percentile was associated with higher mortality in HD (OR: 1.57).
Similarly, considering age, sex and diabetes mellitus, higher percentage of lean body
mass was associated with better survival, (18, 19) in HD individuals for the same
population.

Moreover, Rosenbergeret et al. (20) evaluated the relationship between scarcity
of lean tissue (expressed as LTI below the 10th percentile) and survival in HD. The
possible causes to worse survival (21,22) included malnutrition and inflammation
signal (21) as lean mass stocks uremic toxins, in which case, the smaller amount of lean
tissue could indicate a higher concentration of uremic toxins in the blood (21,23).

The relation of muscle mass and increased mortality caused by infections in HD
individuals is well known, since subjects with ESRD develop an acquired immune
deficiency that may be exacerbated in those with low muscle mass and
hipoalbuminemia (24). In this sense, Marcellid et al.(16) had found that body
composition by multifrequency bioimpedance and LTI and FTT between the 10th and
90th percentiles were associated with improved survival, while the low LTI and FTI,
and especially the combination of both, were associated with increased mortality,
regardless of BMI.

Other anthropometric and body composition indicators do not qualify as
common practices. TBF and simple anthropometric measures, such as MAC, AC and
triceps skinfold thickness (TSF) are generally used (25.26). Stosovic et al. (27) found
that the TBF, TSF, AC and MAC were independent predictors of mortality for
individuals in HD. The predictive values of all these anthropometric indicators for

mortality were similar, except for BMI. When these indicators were altogether tested,
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the AC was the indicator with the greatest power to predict mortality and showed an
average reduction of 8.0% in the proportional mortality risk.

Furthermore, the reduction of muscle mass in this population (28) is associated
with hypoalbuminemia and PEM, which indicate inflammatory conditions (29). Su et al.
(24) have reported that the decline in lean body mass over time, estimated by MAC and
skinfold measurements were associated with higher risk of all specific causes of
mortality in HD individuals. These relationships were particularly strong in those with
BMI <25 kg/m”.

It is noteworthy that BMI values for individuals in HD are usually higher than
for general population, although many of them may present LTI values below percentile
10, (30) suggesting that body composition related to lean tissue is more important than
BMI isolated. In addition, interventions to keep lean and fat mass suitable are favorable
for survival in population with ESRD. Thus, AC measure and the body fat distribution
(as LTI and FTI) were altogether promissory predictors of morbidity and mortality in
HD, reinforcing the importance of lean and fatty tissues in evaluating the survival of
HD patients independently of BMI, making them (mainly AC) good indicators in
clinical practice.

Subjective scores on mortality in HD individuals

In this sense, SGA is a simple method for assessing the nutritional status in
many patients, including those with ESRD. Vogt and Caramori (31) had presented
prevalence of malnutrition of 26.3% by SGA, 25.2% for MIS (MIS> 8) and 28.8% by
criteria based on ISRNM, and malnutrition evaluated by SGA and MIS was able to
predict mortality in a period of 15.5+5.4 months. The study of Zuijdewijnet et al. (32)
highlighted the SGA and MIS, after comparing eight evaluation tests of nutritional risk,
as better predictors of mortality. As results, these studies show the impact of changes in
scores of SGA and MIS on clinical outcomes and mortality risk. Another study has
shown that an 1-point increase in SGA, 12 months after dialysis, was independently
associated with an increase of 34% in all-cause mortality risk when tested with albumin,
CRP, and BMI. (33) The same finding was discussed by Chan. et al. (34), after
adjusting for all variables including age, sex, HD time, serum albumin, body mass index
and smoking. In addition, they observed that the SGA, considering mild malnutrition

(B) and moderate (C) independently predicts mortality.
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The study of Beberashvili et al. (35) has found significant associations with
hospitalization and mortality in individuals in HD through a comprehensive OSND
scoring system. Both variables were significantly correlated with inpatient days and
frequency, as well as lean and fat body mass, MIS, blood pressure and 1L-6 values (35,
36). The results found by Beberashvili et al. (37) indicate that MIS had reliability and
good concurrent and predictive validity (37).

Even so, these scoring systems should be considered as complementary clinical
markers of malnutrition state, while application of SGA and MIS could result in early
detection of malnutrition compared to metabolic and inflammatory markers, or classic
anthropometric indicators (38). Therefore, SGA and MIS may represent good tools for
application in clinical practice, as they may contribute to an early identification of
malnutrition.

Oxidative stress markers on mortality in HD

The presence of oxidative stress, as well as anthropometric and subjective
evaluation, has been related to the increase in morbidity and mortality in cardiac
surgical patients, critically ill and renal patients requiring HD (39,40).

In HD individuals, increased oxidative stress results from an imbalance between
pro-oxidant activity and anti-oxidant systems, more intensely, contributing to increased
morbidity and mortality (41, 42). Diabetes mellitus, advanced age, inflammation, excess
of uremic toxins, bio-incompatibility of dialysis membranes (43) and intravenous iron
therapy (44) are the main causes of increased pro-oxidant activity in these individuals
(42).

Excess of oxygen reactive species (ROS) can produce cellular damage,
interacting with biomolecules (proteins, lipids and nucleic acids) and, thus, have
negative effects on tissue function and structure. ROS can react with polyunsaturated
fatty acids that produce lipid hydro peroxides. MDA, a linolenic acid product of
decomposition of the main final oxidation reactions of polyunsaturated fatty acids, is a
useful indicator to evaluate oxidative damage (45,46). MDA can still interact with DNA
and proteins, and can lead to mutagenic and cytotoxic effects and, possibly, is involved
in the pathogenesis of various diseases, such as atherosclerosis (47).Low MDA values,
which suggest a lower intensity of oxidative stress, are associated with better survival

(45).
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Rusu et al. (48) observed that the increase in MDA is associated with a higher
ratio of albumin corrected calcium (cCA). It is known that elevated cCA is a predictor
of mortality, since hypercalcemia and increased ROS can act synergistically in
aggravating the severe vascular lesions found in HD individuals. MDA has a high
predictive value for the mortality of these individuals and is related to the survival of
this population, especially when associated with cardiovascular diseases.

GGT (49), a recognized biomarker for liver disease, was another marker of
oxidative stress presented as a predictor of mortality in HD individuals. It is an enzyme
with important role in the extracellular catabolism of glutathione, a representative
intracellular antioxidant (50). GGT-mediated oxidative stress may be involved in the
formation of coronary atherosclerotic plaques and endothelial dysfunction (51,52,53)

In this sense, oxidative stress may play an important role in the pathogenesis of
atherosclerosis and cardiovascular risk in ESRD, thus contributing to the increase in
mortality. More studies are necessary to identify potential biomarkers in these people.
Still, an early evaluation through GGT and MDA may contribute to a better monitoring
of oxidative stress presence, which is common among individuals with chronic kidney
disease.

Inflammatory markers on mortality in HD individuals

Inflammation has recently been recognized as an essential component in ESRD
in HD, playing a unique role in its pathophysiology and is responsible, in part, by CVD
mortality eand all other causes (54). Moreover, inflammation is related to the
development of PEM and other comorbidities. In fact, the increase in release or
activation of pro-inflammatory cytokines such as IL-6 or TNFa, as well as acute phase
protein CRP, may suppress appetite, cause muscle proteolysis and hypoalbuminemia
(55). Furthermore, PEM and inflammation contribute independently to
hypoalbuminemia and thus increase the risk for mortality in ESRD in HD (56).

Inflammation is often present in individuals in HD, and the use of central venous
catheter has been linked to chronic inflammatory state (57). Faria et al. (58) have found
that its use as vascular access for HD procedure was independently associated with
mortality in patients with high concentrations of CRP and low triglycerides.

In this context, the inflammation as assessed by CRP is present between 30% and 60%

of American north and Europeans individuals in dialysis (59). In addition, values of
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CRP higher than 5 mg/L (60) or 10 mg/L (61,62) have been positively associated to
cardiovascular mortality. Inflammatory markers such as TNF-a and CRP, are powerful
independent predictors of risk for atherosclerosis, cardiovascular disease and mortality
in HD individuals (63). The study of Nakagawa et al. (64) has shown that TNF-o and
CRP were positively associated with the causes of cardiovascular mortality, after
adjusting for age and sex. When stratified by GNRI, TNF-a and CRP were positively
associated with all-cause mortality, only in malnourished individuals. This is supported
by the finding of Carlsson et al. (65), concerning the slightly higher values of TNFR 1
and 2 in subjects with malnutrition. However, inflammation can elevate risk of
mortality in patients with ESRD in HD by increasing cardiovascular risk and
malnutrition.

Thus, the inflammation in individuals in HD, particularly evaluated by the CRP,
is not only related to the cardiovascular alterations, including atherosclerosis, but it is
also one of the key points in the development of PEM, stimulated by the oxidative
stress. This fact can be reversed through a better follow-up of these individuals through
PCR, TNF-q, IL-6, identifying the evolution of inflammation and providing better
nutritional support, aiming to improve the clinical picture of the individual with ESRD

in HD.

Conclusions

In the absence of a gold standard to assess the mortality risk of HD individuals,
application of one of the subjective methods together with adiposity and lean mass
indicators, and CRP concentration in the clinical-nutritional practice could offer more
accurate mortality risk in this population. Although oxidative stress biomarkers in
ESRD are important, more studies are necessary to identify a recognized oxidative

stress marker as a mortality predictor in HD.
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Table I: Comparative studies of anthropometric predictors in the mortality of hemodialysis patients (Cohort studies, 2010-2016)

Author,Year

Sample

Method / studied variables

Main results

Castellano et al., 2016

6,325 patients

57 HD units in Spain

January 2012 to December 2014
Average age: 67 years

37% women

Body fat distribution variables: LTI, FTI

The presence of the LTI <10th percentile was
independently associated with increased risk of death even
after adjusting for other factors such as moisture and HD

time.

Marcelli et al., 2015™

37,345 patients

380 HD units in 17 European countries
April 2006 to December 2012
Average age: 62 years

57% men

Body fat distribution variables: LTI, FTI
Anthropometric variable: BMI

There was lower mortality in individuals in the percentiles>
10 for LTI and <90 considering FTI of a healthy
population.

Su etal, 2013*

1,846 patients

15 HD units in the US
March 1995 to October 2000
Average age: 58 years

Anthropometric variables:MAC
AC,BMLTSF,BSF,SSF

The reduction in the values of AC and skinfold thickness
was significantly associated with mortality from all causes
and cardiac outcomes, especially those with BMI < 25 kg /
m2.

43% men
Stosovic et al., 2010% 242 patients Anthropometric variables:TSF,BSF, MAMC, MAC MAC was better predictor of mortality than other
1 HD unit in Serbia BMI anthropometric, metabolic and inflammatory measures
1994-2004 Metabolic variables :Albumin,Creatinine, K/tV, evaluated.
X Urea
Average age: 32 years old Inflammatory variable:
53% men CRP

AC, arm circumference; BMI, body mass index; BSF, bicipital skinfold; CRP, C-reactive protein; FTI, fat tissue indices; HD, hemodialysis; LTI, lean tissue indices; MAC, Mid-arm

circumference; MAMC, mid-arm muscle circumference; TSF, triceps skinfold; SSF, subscapular skinfold.
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Table II: Comparative studies of subjective predictors in the mortality of hemodialysis patients (Cohort studies, 2010-2016)

Author/Year Sample Method / studied variables Main results

Vogt ; Caramori, 2016°" 163 patients  Subjective  variables: SGA, ISRNM, MIS SGA and MIS were predictors of all-cause mortality when
HD Centre in Botucatu (Brazil)  Anthropometric variables: MAC, BMI associated with other parameters.
July to December 2012 Metabolic variables: serum albumin, the total iron
Average age: 58 years  binding capacity and transferrin.
54.6% Men

Kwon et al., 2016 914 patients  Subjective variable: SGA The changes in nutritional status evaluated by SGA during
36 HD centers in Korea  Anthropometric variable: BMI the first year of HEMO were associated with all-cause
November 2008 to  February 2014 Metabolic Variable: Albumin  mortality.
Average age: 60 years Inflammatory variable: CRP
62% men

Chan et al., 2012* 167 patients  Subjective variable: SGA SGA Malnutrition (B and C) at the beginning of HD was
HD unit in Sydney (Australia)  Anthropometric variable: BMI associated with high mortality, regardless of BMI and
August 2000 to July 2010 Metabolic variable: Albumin serum albumin.
Average age: 65 years
57.5% men

Beberashvili et al., 2010 81 patients ~ Subjective Variable: OSND The OSND based on anthropometric and metabolic
HD Centre in Israel  Anthropometric variables: BMI, TSF, MAC variables proved to be a broader marker of all aspects of
27 months Metabolic Variable: albumin, transferrin and nutrition and a strong predictor of morbidity and mortality
Average age: 64 years  cholesterol in chronic hemodialysis patients.
65% men

AC, arm circumference; BMI, body mass index; HD, hemodialysis; ISRNM, International Society of Nutrition and Metabolism Renal; MAC, Med-arm circumference; MIS, malnutrition-

inflammation score; OSND, Objective Score of Nutrition on Dialysis; SGA, subjective global assessment; TSF, triceps skinfold.
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Table III: Comparative studies of oxidative stress predictors in the mortality of hemodialysis patients (Cohort studies, 2010-2016)

Author/Year

Sample

Method / studied variables

Main results

Rusu etal., 201 6"

44 patients

01 HD unit in Romania

108 months (beginning in 2005)

Average age: 59.79 years

44% men

Oxidative stress variables: MDA, PC, nitric oxide
Metabolic  variables: ceruloplasmin, albumin,
creatinine, uric acid, iron profile (iron, transferrin
and ferritin), lipid profile (total cholesterol,
triglycerides and HDL-cholesterol), alkaline
phosphatase, (iPTH) and transaminases. pre urea
and post-dialysis, Kt / vV, cCA
Inflammatory variable: CRP
Anthropometric variable: BMI

MDA is a strong predictor of mortality in hemodialysis
patients. It is associated with greater amount of cCA as a
predictor of mortality.

Park et al., 2015%

1634 patients

31 HD units in Korea

April 2009 to July 2014

Average age: 58 years

61.3% men

Oxidative stress variables: gammaGT
Metabolic  variables: AST, ALT, alkaline
phosphatase, creatinine, urea, calcium ferritin,
phosphorus, albumin, triglycerides, cholesterol.

The highest concentration of Gamma GT in serum was an
independent risk factor for mortality from all causes and
in HD patients.

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; Cca, corrected calcium / Albumin; GGT, gamma-glutamyltransferase; HD,

hemodialysis; MDA, malondialdehyde; PC, protein carbonyls; iPTH, intact parathyroid hormone.
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Table IV: Comparative studies of inflammatory predictors in the mortality of hemodialysis patients (Cohort studies, 2010-2016)

Author/year

Sample

Method/ studied variables

Main Results

Carlsson et al., 2015%

207 patients

01 unit of HD in Stockholm
October 2003 to March 2004
Average age: 66 years

56% men

Inflammatory variables: CRP, IL-6, pentraxin 3,
TNF-a and TNFR1 and 2

Subjective variable: SGA

Anthropometric variable: BMI

Metabolic Variable: Albumin

STNFRs values seem limited when associated with
anthropometric, subjective and inflammatory indicators in
mortality prediction.

Nakagawa et al., 201 59

218 patients
01 HD unit in Sapporo (Japan)

Inflammatory variables: adiponectin, CRP and TNF-a
Subjective variables: GNRI

TNF-a and CRP levels during the 6-year study showed strong
predictive power for all-cause mortality dependent on the

March 2006 to March 2012 . o nutritional status of Japanese HD.
Average age: 59 years Variable body fat distribution: VFA, SFA, ,.BMI
57.9% men
Faria et al., 2013% 189 patients Inflammatory variables: CRP, IL-6 and adiponectin. high levels of CRP and low triglyceride levels can predict
01 HD unit in Portugal Metabolic variables: Albumin, iron, ferritin, mortality risk in individuals in HD.
April 2009 to 2011 . . .
Average age: 66 years transferrin, cholesterol, triglycerides, phosphorus,
55% men potassium, calcium, creatinine, K/ tV and sodium.

Bazeley et al., 2011%°

5061 patients

HD 140 units in 10 countries
2005-2008

Average age: 62 years
59.7% men in Europe
59.8% men in Japan

Inflammatory Variable: CRP
Anthropometric variables: BMI
Metabolic variables: Albumin, Ferritin,

CRP when measured with other markers (albumin, and
ferritin BMI) improves the prediction of mortality

7BMI, body mass index?CRP, C-reactive protein; GNRI, geriatric nutritional risk index; HD: hemodialysis; IL-6, interleukin-6; TNF-a, Tumor necrosis factor-alfa; sTNFR1 and 2: tumor necrosis

factor receptors 1 and 2; VFA: visceral fat area; SFA: subcutaneous fat area; SGA, Subjective Global Assessment
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3. OBJETIVOS

3.1- Objetivo geral
Avaliar as associagOes independentes entre estado clinico-nutricional, controle

metabdlico, inflamacio e estresse oxidativo em individuos submetidos a HD.

3.2- Objetivos especificos

e Caracterizar a amostra do estudo de acordo com varidveis sociodemograficas,
clinicas, antropométricas e metabolicas;

e Estimar a ingestdo caldrica, de macronutrientes € micronutrientes, bem como a
ingestdo de antioxidantes dos participantes;

e Determinar as concentracdes de marcadores do estado inflamatério e de estresse
oxidativo dos participantes;

e Avaliar a associagdo potencial de variacdo de ON com indicadores de adiposidade,
bem como marcadores de estresse metabolico, inflamatério e oxidativo em
individuos submetidos a HD.

e Avaliar as possiveis diferencas nos marcadores clinico-metabdlicos entre pacientes
diabéticos e ndo diabéticos, bem como a ingestdo de alimentos com énfase em
micronutrientes e antioxidantes alimentares.

e Avaliar o consumo alimentar de individuos em HD, frente aos determinantes

socioecondmicos € clinico-nutricionais.
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4. METODOLOGIA

4.1. Casuistica
Participaram do estudo 85 individuos com idade superior a 18 anos (56 homens/
29 mulheres, idade 62+13,7 anos), previamente caracterizados quanto as condi¢des
s6ciodemogréficas, estado clinico-nutricional (por meio de métodos diretos e indiretos).
Quanto ao critério de selecdo, foram elegiveis todos os atendidos no servico de
nefrologia, em setembro de 2014 (total de 118), exceto aqueles cujos prontuarios
informaram presenca de defici€ncia auditiva, cateteres recém-implantados, instabilidade

hemodinamica, ou que ndo manifestaram interesse em participar.

4.2, Aspectos Eticos
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosa (N° 701.796) (Apéndice A) e autorizado pela Comissao
de Estdgios do HSJB (Apéndice B). Um termo com o aceite da execucdo do projeto
também foi emitido pelo servico de nefrologia (Apéndice C). O estudo foi realizado
atendendo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres
Humanos do Conselho Nacional de Satide (BRASIL, 2012), com esclarecimentos sobre

a pesquisa e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice D).

4.3. Desenho experimental

Trata-se de um estudo observacional, transversal do tipo descritivo, como parte de
um amplo projeto: Prevaléncia de Doenga Celiaca entre Pacientes com Doenca Renal
Cronica e Implementacdo de Estratégias Dietética, o qual inclui etapas de diagndstico e
de interven¢do nutricional com pacientes portadores de DRC, em HD no Setor de
Nefrologia do Hospital Sdo Joao Batista (HSJB) no municipio de Vicosa-MG. Na rotina
do servigo de nefrologia, a HD € realizada trés vezes na semana (segunda, quarta e sexta
ou terca, quinta e sdbado) em dois turnos, sendo o primeiro das 07:00 as 11:00 horas e o
segundo, das 12:30 4s 16:30 horas. A maioria dos pacientes é atendida pelo Sistema
Unico de Saide (SUS).

Para realiza¢do desse estudo, foram coletados mediante consulta de prontudrios,

os seguintes dados: informagdes pessoais; historico clinico; escolaridade; renda familiar
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e hébitos gerais (etilismo e tabagismo), doencga de base, data de entrada no servigo e da
primeira sessdo de HD. Dados laboratoriais e de prescricio médica também foram
obtidos dos prontudrios e incluiram: Kt/V, nimero de medicamentos prescritos, GPID e
valores de concentragdes séricas de: creatinina, ureia, taxa de remog¢do da ureia (TRU),
potdssio, cdlcio, fésforo, paratormonio (PTH), albumina, proteina, ferro, capacidade
latente e total de ligacdo do ferro, ferritina, saturagdo da transferrina, PCRus, colesterol,
triglicerideos . Segue na figura 1 o delineamento do estudo.

Os pacientes que aceitaram participar do estudo foram visitados durante as

sessOes de HD .
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Individuos em hemodialise

(n=118)

v

Participantes do estudo

(n=85)

v

v

TCLE

Nao Incluidos (n=33)

critérios de inclusao

v

Dados Coletados em prontuario

v’ Informagoes pessoais

v Peso seco;GPID

v" Controle Metabdlico:
Potassio, fosforo, calcio,
PTH, uréia, Creatinina,
colesterol, trigliceridios,
hemograma, glicemia
albumina, proteina,
globulina, Ferro,
transferrina e ferritina,
saturacdo da transferrina,

v

Avaliacdo Composicdo
Corporal

Bioimpedancia

Antropometria:

peso, estatura, IMC,
perimetro do
braco, pregas
cutaneas,perimetro
do quadril e
perimetro cintura

Figura 1: Delineamento e varidveis do estudo

Avaliacdo do Consumo

Alimentar

v QFCA

v" Recordatério de 24

horas

- Dia de HD
- Dia sem HD
- Dia de final de semana

Avaliacdo Subjetiva Global

(ASG)

Marcadores em Soro

Inflamacao

PCR
Interleucinas:
IL-2

IL-4

IL-6

IL-10

TNF-a

IFN-y

IL-17

Estresse Oxidativo

Superdxido
Dismutase (SOD)
Capacidade
antioxidante total
(CAT)

Glutationa-S-
transferase (GST)
Oxido nitrico (ON)
Malondialdeido
(MDA)
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44. Avaliacao antropométrica e de composicao corporal

A antropometria e a bioimpedancia elétrica tetrapolar (BIA) foram realizadas

aproximadamente 30 minutos apds o término da HD. As medidas antropométricas

incluiram peso seco (kg), altura (cm), perimetro da cintura (PC) e do quadril (PQ),

pregas cutaneas: tricipital, bicipital, subescapular e supra iliaca que foram realizadas de

acordo com procedimentos previamente padronizados (JELIFFE ,1968; WHO ,1995;
LIPSCHITZ,1994). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir dos dados

de estatura e peso e os individuos foram classificados de acordo com os pontos de corte

da Organiza¢dao Mundial da Saide (WHO ,1995) para adultos e de LIPSCHITZ (1994)

para maiores de 60 anos conforme os Quadros 2 e 3.

Quadro 1. Classificacio do estado nutricional de adultos, segundo o Indice de Massa

Estado nutricional

Corporal (IMC).
IMC (kg/m”)
<16
16— 16,9
17-184
18,5-249
25-29,9
30-349
35-399
>40

Magreza grau III
Magreza grau II
Magreza grau [
Adequado
Pré-obeso
Obesidade grau |
Obesidade grau II
Obesidade grau III

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude, 1995/1997.

Quadro 2: Classificagdo do estado nutricional de idosos, segundo o Indice de Massa

Corporal (IMC).

IMC (kg/mz) Estado nutricional
<22 Baixo peso
22-27 Eutrofia
>27 Sobrepeso

Fonte: Lipschitz, 1994.
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A partir da bioimpedancia elétrica tetrapolar (BIA) além do percentual de
gordura total também foram estimados o percentual de liquidos corporais, a escala de
constituicdo fisica, a massa 6ssea e o nivel de gordura visceral. Foi seguido o protocolo
e as referéncias propostas pelo fabricante.

O estado clinico-nutricional também foi avaliado por meio de escore de risco
nutricional Avaliacdo Subjetiva Global modificada (ASGm) (Anexo 1), baseada no

modelo proposto por Kalantar-zadeh et al. (1999) para pacientes renais em didlise.

4.5. Avaliacao do consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por meio de dois instrumentos: o recordatdrio
24h (R24h), de trés dias (Apéndice E) e um QFCA (Apéndice F), aplicados no Setor de
Nefrologia, por pesquisadores treinados, nos dias das sessdes de HD de rotina.
Verificou-se, durante a etapa de validacdo, que o tempo de entrevista do Recordatério
Alimentar e do QFCA teria uma duragdo de 20 a 55 minutos. Os pacientes que nao
conseguiram responder, ou residiam em lares especiais para idosos, as perguntas foram
dirigidas aos responsaveis.

Para aplicagdo do R24h, foram considerados um dia de final de semana, um dia
sem HD e um dia de tratamento (BINGHAM et al, 1994), posteriormente, os dados dos
R24 h foram avaliados no software de nutricdo Dietpro® (versdao 20.0) utilizado para a
andlise quantitativa da ingestdo de Quilocalorias (kcal) e de nutrientes como:
carboidratos, proteina e lipidio dados em: (g), fibra (g), colesterol total (mg), cdlcio (g),
fosforo (mg), potdssio (mg) e sédio (mg), magnésio (mg), manganés (mg), ferro (mg),
cobre (ug), zinco (mg), vitamina C e folato(mg), sendo as informagdes dos
recordatdrios transferidas para a planilha do software por dois digitadores treinados e
houve conferéncia dos dados digitados por outros dois individuos. As informagdes
sobre o consumo alimentar relatados a partir do R24h , serviu de base para inserc¢do de
114 alimentos que seriam avaliados pelo QFCA.

O questiondrio de frequéncia do consumo alimentar semi-quantitativo (QFCA)
foi construido baseado em um questiondrio australiano validado para pacientes renais
(KALANTAR-ZADEH, et al., 2006). A forma de abordagem das perguntas durante a
aplicacdo do QFCA foi baseado no estudo de MOLINA et al.,( 2013), onde 1€-se:
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“Agora vamos falar sobre a sua alimentacao habitual dos ultimos 12 meses.
Gostariamos de saber o que o(a) Sr(a) come e bebe por dia, por semana ou por més,

como estd nesse cartdo. (Apresente o cartdo)

Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que

quantidade.

Para auxiliar na quantificagdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses dlbuns

Jotogrdficos e utensilios.

Podemos comecar?”

Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E
TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos iiltimos 12 meses”

“Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga o nome do alimento]?”. Se nao

especificar freqii€ncia, pergunte: “Quantas vezes por dia, semana ou més?”. "E

uantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] o(a) Sr(a
tas [d did dent trand tensil, S

come ou bebe?”. Repita essas instrugdes para todos os alimentos

Assim, os grupos alimentares do QFCA foram determinados conforme Guia
Alimentar para Populacdo Brasileira (2006): Cereais, tubérculos e raizes, frutas,
legumes, e verduras, feijoes e outros alimentos vegetais ricos em proteinas, leite e
derivados, carnes e ovos, gorduras, acgucares e sal, 4gua. O grupo das oleaginosas foi
também inserido, conforme Guia Alimentar para Populacao Brasileira (2014). A porcao
de referéncia para todos os alimentos foi baseada na tabela da Pesquisa de Or¢amento
Familiar (POF) 2008. O grupo de frutas e hortaligas foi dividido em alto, médio e baixo
teor de potdssio, visto a importancia em conhecer o real consumo deste nutriente, que
participa para o melhor controle metabdlico do individuo com DRC em HD. Cada
participante respondeu sobre a frequéncia (didria, semanal, mensal ou anual), nimero de
vezes (0 a 10) que consumiu o determinado alimento, baseada na por¢do média
estipulada por medida caseira, que foram estabelecidas para cada item alimentar de
acordo com o Guia Alimentar para Populagdo Brasileira (2006) e POF (2008).

Para estimar o consumo alimentar didrio dos voluntarios do estudo, a frequéncia
e por¢do de cada item alimentar foram convertidas em quantidade didria de consumo (g

ou mL/dia), em planilha Microsoft Excel 2010, especialmente elaborada para esse fim.
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Entdo, o consumo caldrico diério (kcal/d), bem como ingestdo de carboidratos (% VCT),
proteina (% VCT), lipideos (% VCT),perfil de acidos graxos(%VCT), fibra(g), colesterol
total (mg), célcio(g), fésforo(mg), potassio(mg) e soédio(mg), magnésio(mg),
manganés(mg), ferro(mg), cobre(ug), zinco (mg), selénio(ug), Tiamina(mg),
niacina(mg), cianocobalamina (ug), vitamina E(UI), vitamina C e folato(mg) foi
avaliado, de acordo com a composicao nutricional de alimentos de tabelas brasileiras
(NEPA/UNICAM,2004).

As informagdes coletadas no QFCA foram revistas pelos responsdveis
imediatamente apds a aplicacdo, e foram digitalizadas por dois digitadores e conferidas
por um terceiro digitador a fim de minimizar erros. Entrevistas sem consisténcia de

informagdes foram descartadas.

4.6. Obtencao de amostras biolégicas
As amostras com aproximadamente 12 mL. de sangue foram coletadas em tubos
(Vacutainer®) contendo EDTA como anticoagulante antes do inicio da HD por um
profissional do Laboratério de Andlises Clinicas. O soro foi separado em centrifuga
refrigerada (15 min, 3000 rpm, 4 °C) e armazenados em -80 °C para andlises

posteriores.

4.7. Marcadores do estado metabdlico
Os marcadores metabdlicos analisados foram aqueles obtidos do prontuario
médico: albumina, ureia, taxa de remog¢do da ureia (TRU), creatinina, potassio, fésforo,
célcio, produto célcio-fésforo (CaxP), paratormdnio (PTH), hemoglobina (Hb),
hematocrito (Ht), ferritina, ferro (Fe), saturacdo de transferrina (SatFe), proteina C
reativa (PCR), triacilglicerol e colesterol total. O Kt / V foi calculado usando a equacao
proposta por Daugirdas (2007) II. Valores de ureia Kt / V> 1,2 foram considerados
indicativos de eficicia em HD.
4.8. Marcadores do estado inflamatoério
As concentragdes de IL- 2, IL- 4, IL-6 , IL-10 do soro foram mensuradas através
da técnica de citometria de fluxo com o Citdmetro BD FACSort, utilizado o kit Human
Th1/Th2/Thl7 CBA Kit (BD Biosciences, EUA 2015), no laboratério de nutricdo

experimental do departamento de nutricio e saide/UFV. Populagdes de beads com

69



distintas intensidades de fluorescéncia foram conjugadas com anticorpo de captura
especifico para cada citocina, que foram misturadas para formar o Cytometric Beads
Array (CBA). As populacdes de beads foram visualizadas de acordo com as suas
respectivas intensidades de fluorescéncia, ou seja, da menos brilhante para a mais
brilhante. No CBA, as beads de captura das citocinas foram misturadas com o anticorpo
de detec¢do conjugado com o fluorocromo PE, e depois incubadas com as amostras para
formar o ensaio "em sanduiche". Os tubos de ensaio utilizados na andlise foram
preparados com 50 pL de amostra, 50 uL. da mistura de beads e 50 pL do reagente de
deteccao. O mesmo procedimento foi realizado para a obten¢do da curva-padrdo. Os
tubos foram homogeneizados e incubados por duas horas, em temperatura ambiente, no
escuro e lidas no canal FL3 do citdmetro de fluxo FACScalibur (BD®). Os resultados
foram obtidos com auxilio do software CellQuest (BD®).

Foi considerada a categoria de estado pré-inflamatério os seguintes valores
considerados para o cédlculo do score de inflamag¢do (WING et al., 2014): a) PCR>
3mg/L; b) IL-6 >6 pg/mL, (c) TNF-a >7 pg/mL.

4.9. Marcadores do estresse oxidativo

Foram considerados como biomarcadores de estresse oxidativo em soro: a
capacidade antioxidante total (CATs), a enzima superoxido dismutase (SOD), a
glutationaStransferase (GST), o malondialdeido (MDA) e o 6xido nitrico (ON). A
CATs foi mensurada por ensaio colorimétrico, por meio do kit Antioxidant Assay Kit
(CS0790, Sigma Aldrich), de acordo com o protocolo fornecido pelo fabricante.

As atividades das enzimas antioxidantes e concentracoes de MDA, ON, foram
realizadas no laboratério de ecofisiologia de quirdpteros- departamento de biologia

geral da UFV.

Atividade das enzimas antioxidantes

A atividade da SOD foi mensurada no soro em leitor de microplacas (A = 574
nm) (Dieterich et al, 2000), baseado na capacidade desta enzima em catalisar a reacdo
do superdxido O, e o peroxido de hidrogénio e, assim, diminuir a razdo de auto-

oxidacdo do pirogalol. Os resultados foram expressos U SOD uM/ mg proteina.
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A atividade da enzima GST foi mensurada de acordo com HABIG et al.,1981
através da formacao do conjugado glutationa-2,4-dinitrobenzeno (CDNB). A atividade
da enzima foi estimada em uma mistura contendo CDNB 8uL em etanol, Glutationa
Redutase (GSH) 8uL, fosfato de potdssio (pH 7.0) 776 pL e 8 pL de amostra pelo
aumento da absorbancia (A = 340 nm) por 60 s. O coeficiente de extingdo molar do
CDNB €340 = 9,6 mM" cm! foi utilizado para os cdlculos e os resultados foram

expressos em UM/ mg proteina.

Determinacdo do Malondialdeido

A concentracio de MDA foi estimada conforme descrito por WALLIN et
al.,1993. Foram retiradas aliquotas de 200 pL de cada amostra de soro, sendo
adicionados 400 pL de solugdo de 4cido tricloroacético (TBARS) (15%)/acido
tiobarbitdrico (0,375%)/ 4cido cloridrico (0,25 M), homogeneizado em vértex, aquecido
por 40 minutos em 4gua fervente (98°C) e em seguida resfriado em banho de gelo por 5
minutos. Foram adicionadas 600 pL de dlcool butilico e novamente homogeneizadas em
véterx por ~2 minutos. As solugdes foram centrifugadas por 10 minutos em temperatura
ambiente. Foram retirados 200 uL do sobrenadante para quantificar a concentracdo de
MDA em leitor de microplacas (A = 532nm). A concentragdo de MDA foi determinada
por meio de curva padrdo a partir de concentracdes conhecidas de 1, 1, 3,3-

tetramethoxypropane (TMPO). Os resultados foram expressos em uM/ mg proteina.

Determinagcdo do Oxido Nitrico

O soro para os testes de ON foi preparado como descrito anteriormente. O nitrito
usado como indicador da sintese de Oxido Nitrico foi detectado pelo Reativo de Green,
composto por 1 % de sulfanilamida e 0,1 % naftil-etileno-diamina em 2,5 % H3PO,.
Desta forma, 50 pL do soro foi adicionado em microplacas com igual volume do
Reativo de Griess e incubado a temperatura ambiente por 15 minutos, em seguida foi
determinada em leitor de microplacas (A = 540nm). A concentracao do 6xido nitrico das
amostras foi determinada utilizando curva padrio com concentragdes conhecidas de

. P s -1
nitrito de sédio e expressas em pM mg proteina .
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A concentracdo de proteinas, utilizada nos calculos da atividade das enzimas
antioxidantes, MDA, e ON foi mensurada pelo método de LOWRY et al.,(1951),

usando albumina sérica bovina como padrao

4.10. Anadlises estatisticas
Os dados registrados foram revisados com o objetivo de detectar informacdes
ausentes e inconsisténcias nos dados. As varidveis quantitativas com distribuicdo
normal, avaliadas mediante teste de Kolmogorov-Smirnov, foram expressas em média e
desvio padrao (DP) e aquelas que ndo apresentarem distribuicdo normal foram
expressas em mediana e intervalo interquartilico. As varidveis categéricas foram
apresentadas pela distribuicao de frequéncias.

Foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson para comparacdo de propor¢des
e, quando necessdrio, este foi substituido pelo teste exato de Fisher. Para a comparacio
de médias foram utilizados os testes ¢ de Student e a andlise de variancia. No caso de
varidveis cuja distribui¢cdo ndo era normal foram utilizados os testes de Mann Whitney
(para comparacao de dois grupos independentes) e o teste de Kruskal-Wallis ou anova
quando apropriado, e uma vez detectada diferenca entre os grupos, foi aplicado o teste
post hoc de Tukey.

Para os testes de associacoes foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson
ou Spearman, de acordo com a normalidade. A andlise de regressdao multipla foi usada
para determinar preditores da variacdo da concentracdo da varidvel dependente
estudada. Para a constru¢do do modelo linear multiplo utilizou-se como critério para a
inclusdao das varidveis o valor p<0,20, obtido na analise bivariada. No modelo final,
utilizou-se o método backward, para o qual as varidveis com menor significancia (maior

valor p) foram retiradas uma a uma do modelo.

A andlise estatistica foi realizada com o uso do programa SPSS 20.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, EUA) e foi aplicado o nivel de significancia (o) de 5% para todos os testes

de hipéteses.
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Abstract

Introduction: Oxidative stress markers such as nitric oxide (NO) have been investigated

in hemodialysis (HD).

Objective: evaluate the association of NO variation with adiposity indicators, metabolic,

inflammatory and oxidative stress markers in individuals to HD.

Methods: Cross-sectional study with 85 subjects on HD treatment (> 18 years). The
clinical-nutritional status was evaluated through subjective global assessment modified
(SGAm), anthropometric measurements and body composition. Dietary intake was
evaluated using a food frequency questionnaire. Metabolic markers were obtained from
medical records. Inflammatory markers (IL-6 and IL-10) and oxidative stress,

(TACs),(SOD), (GST), (MDA) and NO were determined using standardized protocols.

Results: Those individuals with a high concentration of NO (> 4.32 pmol / L) had lower
values for SGAm score (p = 0.012) and higher iron values (p = 0.050), Fe saturation (p =
0.037) and triacylglycerol (P = 0.003). The same subjects still had lower consumption of
copper (p = 0.026), manganese (p = 0.035), vitamin E (p = 0.050), ®3 (p = 0.021) and w6
(p = 0.020). In a multiple regression model, concentrations of ferritin, triacylglycerol, IL6
and SOD contributed to a 54.8% increase in NO concentrations, whereas triacylglycerol

and SOD concentrations were independent factors for NO variation (p <0.001) .

Conclusions: The clinical and nutritional status as well as intake of nutrients with
antioxidant properties (Cu, Zn, Mn, vitamin C and ®»3) appears to modulate the variation

of NO in this population.

Key words: Reactive nitrogen species (RNS); Inflammation; Superoxide dismutase;

Food Intake; Terminal Renal Disease.
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Resumen

Introduccién: Se han investigado marcadores de estrés oxidativo como el 6xido nitrico
(NO) en hemodialisis (HD).

Objetivo: evaluar la asociacion de la variacion del NO con los indicadores de adiposidad,
los marcadores metabdlicos, inflamatorios y de estrés oxidativo en individuos a HD.
Métodos: Estudio transversal con 85 sujetos en tratamiento HD (> 18 afos). El estado
clinico-nutricional se evalué a través de la evaluacion global subjetiva modificada
(SGAm), medidas antropométricas y composicion corporal. La ingesta dietética se evalud
mediante un cuestionario de frecuencia alimentaria. Marcadores metabdlicos se
obtuvieron de los registros médicos. Se determinaron marcadores inflamatorios (IL-6 e
IL-10) y estrés oxidativo (TAC), (SOD), (GST), (MDA) y NO mediante protocolos
estandarizados.

Resultados: Los individuos con una alta concentracién de NO (> 4,32 umol / L) tuvieron
valores mas bajos de puntuacion de SGAm (p = 0,012) y mayores valores de hierro (p =
0,050), saturacién de Fe (p = 0,037) y triacilglicerol (P = 0,003). Los mismos sujetos
tuvieron un menor consumo de cobre (p = 0.026), manganeso (p = 0.035), vitamina E (p
= 0.050), o3 (p = 0.021) y w6 (p = 0.020). En un modelo de regresién mudltiple, las
concentraciones de ferritina, triacilglicerol, IL6 y SOD contribuyeron a un aumento de
54,8% en las concentraciones de NO, mientras que las concentraciones de triacilglicerol y
SOD fueron factores independientes para la variacion del NO (p <0,001).

Conclusiones: El estado clinico y nutricional asi como la ingesta de nutrientes con
propiedades antioxidantes (Cu, Zn, Mn, vitamina C y ®3) parecen modular la variacién

del NO en esta poblacion.

Palabras clave: Especies nitrogenadas reactivas (RNS); Inflamacién; Superéxido

dismutasa; Ingesta de Alimentos; Enfermedad Renal Terminal.
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a worldwide health problem due to its high
incidence (1). High morbidity and mortality in CKD is associated with its own
progression to end-stage renal disease (ESRD) and the development of other metabolic
disorders that increase the risk for cardiovascular diseases (2).

In turn, hemodialysis (HD), an essential treatment in ESRD, contributes to the
increase of oxidative stress due to a diminished antioxidant system, and subsequently to
the manifestation of inflammation and endothelial dysfunction, all risk factors for
atherosclerosis in this population(3). Thus, oxidative stress markers have gained interest
as non-traditional cardiometabolic risk factors in ESRD(4).

Among the markers of oxidative stress, nitric oxide (NO), a recognized
vasodilator and cardioprotector, is prominent (5). Many cells are able to synthesize NO
by the activity of the enzyme nitric oxide synthase (NOS), which converts the amino acid
L-arginine to NO and L-citrulline (6). NO has important functions in renal physiology
such as maintenance of homeostasis in blood flow, renal excretion and renin secretion;
and tubule glomerular return(7). However, NO may be toxic under conditions of
oxidative stress, from the generation of reactive oxygen species (ROS) and deficiency of
the antioxidant system(8).

In this context, NO concentrations could be associated with other markers of
oxidative stress and inflammation in the ESRD, although there were little studies
regarding this topic (9).

Overall, the present cross-sectional study aimed to evaluate the potential
association of NO variation with adiposity indicators, as well as metabolic, inflammatory

and oxidative stress markers in individuals submitted to HD.

Material and Methods
Studied Population

This is a cross-sectional study with 85 subjects on HD treatment (> 18 years old),
the majority of participants were men (65.9%; n = 56) and the average age was 62 + 13.7
years old attended in a single dialysis center. Patients underwent three weekly sessions of
HD with an average duration of 4 hours, blood flow greater than 250 mL / min and

dialysate flow of 500 mL / min. Individuals who did not show interest in participating in
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the study, with a treatment time of less than one month in HD and those with hearing
impairment, newly implanted catheters, hemodynamic instability, evaluated by the doctor
of the sector, and those unable to stand for anthropometric evaluation were not included

in the study.

Clinical-Nutritional Status Assessment

The clinical-nutritional status was assessed using nutritional risk score subjective
global assessment modified (SGAm), and anthropometric and body composition
measurements. The SGAm used was based on the model proposed by Kalantar- Zadeh et
al. (10) for renal patients on dialysis.

Anthropometry and tetrapolar electrical bioimpedance (BIA) were performed
approximately 30 minutes after the end of HD. The anthropometric measures included
dried weight (kg), height (cm), and waist circumference (WC), which were performed
according to previously standardized procedures(11,12,13).

Body mass index (BMI) was calculated and individuals were classified according
to the cut-off points of the World Health Organization(14) for adults and Lipschitz (15)
for the elderly. The individuals were classified according to the cardiometabolic risk,

according to the CP values, using the WHO cut-off points, 1995 (14).

Dietary Intake Assessment

A semi-quantitative food frequency questionnaire was constructed, based on an
Australian questionnaire validated for renal patients(16,17). Thus, the food portions of
each group were analyzed according to the Food Guide for the Brazilian Population
(2006) (18): Cereals, tubers and roots, fruits, vegetables and legumes, and other vegetable
foods rich in proteins, milk and dairy products, meat and eggs, fats, sugars and salt,
water. The oilseeds group was also inserted, according to the Food Guide for Brazilian
Population (2014) (19). The reference portion was based on the Family Budget Survey
(POF) 2008 table (19). The fruit and vegetable group was divided into high, medium and
low potassium.

Nutrient intake was calculated as frequency X nutrient composition of each
portion size for each consumed food item, in spreadsheet in Microsoft Excel 2010,

according to the nutritional composition of foods of Brazilian tables (20). Therefore, we
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evaluated the daily caloric intake (kcal), carbohydrates, protein, lipids and fatty acid
profile (in percentage of caloric intake), fiber (g), calcium (g), phosphorus (mg),
potassium (mg) and sodium (mg), magnesium (mg), manganese (mg), iron (mg) ,
selenium (pg), thiamine (mg), niacin (mg), cyanocobalamin (pg), vitamin E (IU), vitamin

C (mg) and folate (mg).

Metabolic Markers

The metabolic markers analyzed in the present study were those obtained from
medical records: albumin, urea, urea removal rate (URR), creatinine, potassium,
phosphorus, calcium, calcium-phosphorus (Ca-P) product, parathyroid hormone (PTH),
hemoglobin (Hb), hematocrit (Ht), ferritin, iron (Fe), transferrin saturation (SatFe), C-
reactive protein (CRP), triacylglycerol and total cholesterol. The Kt / V was calculated
using the equation proposed by Daugirdas I (21). Values of urea Kt / V> 1.2 were

considered indicative of efficacy in HD.

Inflammatory and Oxidative Stress Markers

Blood samples were collected before the beginning of HD. Blood was collected in
(Vacutainer®) tubes containing EDTA as anticoagulant. Serum was separated in a
refrigerated centrifuge (15 min, 3000 rpm, 4°C) and both stored at -80°C for posterior
analysis. Serum IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 concentrations were measured by flow cytometry
technique with the BD FACverse Cytometer, using the Human Th1 / Th2 / Th17 CBA
Kit (BD Biosciences, USA) at the Laboratory of General Biology, Department of General
Biology, Universidade Federal de Vigosa. The results were obtained using the software
Facsuite (BD®). Serum total antioxidant capacity (TAC), enzymes activity superoxide
dismutase (SOD), and glutathione S-transferase (GST), the lipid peroxidation product
malondialdehyde (MDA) and NO were considered as biomarkers of oxidative stress.
TAC was measured by colorimetric assay using the Antioxidant Assay Kit (CS0790,
Sigma Aldrich), according to the protocol provided by the manufacturer, and other
markers were assessed standardized protocols of the Laboratory of Echophysiology of

Chiroptera - Department of Animal Biology, Universidade Federal de Vigosa, as follows.
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Activity of antioxidant enzymes

SOD activity was measured in serum in a microplate reader (A = 570nm) (22),
based on the ability of this enzyme to catalyze the reaction of superoxide radical (O;)
thus decrease the auto-oxidation ratio of pyrogallol. The results were expressed as U
SOD/ mg protein.

GST was measured through the formation of GSH conjugate, 2.4- dinitrobenzene
(CDNB), and estimated by the change in absorbance at 340 nm for 60s. The molar
extinction coefficient of CDNB at 340 nm is 9.6 mM'lcm'l, which was used for the

calculations (Habig et al., 1976) (23). GST activity was expressed as pmol/ min’/g.

Malondialdehyde

The concentration of MDA was estimated as described by Wallin et al (24). 200
ul aliquots of each serum sample were separated and added to a 400 pl of heated, vortex
homogenized solution TBARS whit trichloroacetic acid (15%) / thiobarbituric acid
(0.375%) / hydrochloric acid (0.25 M) for 40 minutes in boiling water (98°C) and then
cooled in an ice bath for 5 minutes. 600 pL of butyl alcohol were added and again
homogenized in vortex for ~ 2 minutes. The solutions were centrifuged at 3,000 rpm at
room temperature (10 minutes at 900g). 200 uL of the supernatant were separated for
quantifying the MDA concentration in microplate reader (A = 535 mm). The
concentration of MDA was determined by standard curve from known concentrations of

1,1,3,3-tetramethoxypropane (TMPO). The results were expressed as pM / mg protein.

Nitric Oxide

The serum for the NO tests was prepared as described above. The production of
Nitric Oxide was indirectly quantified through nitrite content in the serum sample by the
Griess reaction(25), composed of 1% sulfanilamide and 0.1% naphthyl-ethylene-diamine
in 2.5% in 2,5% H3;PO, . Thus, 50 pL of the supernatant from the samples were added to
microplates with equal volume of the Griess Reactant and incubated at room temperature
for 15 minutes, then determined on a microplate reader (A = 570nm). The nitrite
concentration of the samples was determined using standard curve with known
concentrations of sodium nitrite (NaNO,) and expressed in Mm/mg protein.

The protein concentration used in the calculations of the activity of antioxidant
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enzymes, MDA, and NO was measured by the method of Lowry et al. (1951), using

bovine serum albumin as previously standardized (26).

Statistical Method

Normal distribution of the data was determined using the Kolmogorov-Smirnov
test. Data were expressed as mean + standard deviation, median (interquartile range). The
study population was divided by the median NO concentrations (4.32 pumol / L) in low
and high NO concentration. The median cutoff criteria have been previously applied
based (27)on a valid and reliable method to assign two groups of risk in epidemiological
studies (28).
Comparisons between groups were performed using Student's t-test for parametric
variables, or Mann-Whitney, for non-parametric variables. The correlation analysis
between variables of interest was performed using Pearson or Spearman correlation
coefficient, as appropriate. Multiple regression analysis was used to determine indicators
of the variation of NO concentration of the sample studied. For the construction of
multiple linear models, the value of p< 0.20 obtained in the bivariate analysis was used as
criterion for inclusion of the variables. In the final model, the backward method was used,
for which the variables with less significance (greater p value) were removed one by one
from the model.

Statistical analysis was performed using the SPSS 20.0 program (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) and a significance level of less than 5% was applied.

Results
Study sample

The majority of the participants were men (65.9%; n = 56) and elderly (61.2% ,
n=52). The main causes of CKD in the study population were hypertensive
nephrosclerosis (41.2%; n = 35) and diabetes mellitus (32.9%; n = 28). The HD time
ranged from 1 to 245 months, with a median of 41.5 months, presenting a statistical
tendency when associated with NO (p = 0.062). In addition, the sample presented mean
of Kt/V (1.52 + 0.39) and serum albumin (4.08 + 0.24 g/dL) as excepted to HD efficiency

and nutritional adequacy.
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Regarding dietary intake, these individuals have an energy balance for

macronutrients, with a high consumption of food sources of potassium 2,548.50 mg/d

(935.4-8, 276, 0).

NO and Clinical-Nutritional Status

In relation to weight status evaluated by BMI, 9.1% (n = 3) of adults were
classified as underweight, 72.7% (n = 24) as normal weight, 15.2% (n = 5) pre-obese and
3% (n = 1) obesity class I. Among the elderly, 34.6% (n = 18) were classified as
underweight, 44.2% (n = 23) normal weight and 21.2% (n = 11) were overweight. There
was no statistical difference in relation to NO concentration (p = 0,395), according to
weight status.

According to mSGA, nutritional status was adequate in 10.6% (n = 9) of the
individuals, while 89.4% (n = 76) were at nutritional risk / mild malnutrition.
Interestingly, the mSGA score was statistically lower in subjects with high NO (p =
0.012).

By the WC, central adiposity indicator according to WHO (1997) [18], 22.4% of
the patients had a high risk and a very high risk of obesity-related metabolic
complications, with a very high risk being greater among women. By total body fat,
20.0% had fat shortage and 23.5%, excess fat. There was no statistical difference with

these adiposity indicators in relation to NO concentration (Table 1).

NO and Dietary intake

Daily intake of total calories, alpha-linolenic fatty acid (»3) and linoleic acid (®6)
were different according to median of NO concentration (Table 2). In relation to
micronutrients, a higher consumption of manganese, copper, zinc, selenium, vitamin B12
and Vitamin C was observed as well as a statistical tendency for lower consumption of

vitamin E and niacin in those individuals with high NO.

NO and Metabolic Markers
Regarding metabolic markers, mean values of iron and satFe are in the normal
range and are statistically higher in subjects with a high NO concentration (Table 1). PTH

presented lower values for median in subjects with high NO concentrations (p = 0.044),
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whereas an inverse behavior was observed with serum triglyceride levels (p = 0.003) at
high NO concentrations. On the other hand, ferritin presented a significant trend (p =

0.084) with a mean higher than that recommended for high NO concentrations.

NO, Inflammatory Markers and Oxidative Stress

Interestingly, there was a positive correlation of NO with the SOD enzyme (r =
0.616 p <0.001), and negative correlation with total protein (r = -0.214 p = 0.049), as
shown in figure 1. No significant correlations were found among others markers such as
MDA and GST, or TAC when related to NO. Furthermore, NO concentrations were
negatively correlated with IL-6 and IL-10 concentrations, pro- and anti-inflammatory
markers, respectively (figure 1).

In addition, the possible contribution of clinical and anthropometric variables, as
well as metabolic, inflammatory and oxidative stress markers, and dietary intake to the
NO variation in HD individuals were evaluated through bivariate regression analysis.
Thus, IL-6, SOD, triacylglycerols, iron, transferrin saturation, ferritin and ingestion of ®6
were significantly association with NO concentration (table 3). In relation to
inflammatory and oxidative stress markers, MDA, SOD, GST and IL-10 were positively
associated, whereas IL-2, IL-4 and IL-6 formed negative predictors of NO (Table 4).

Finally, in the multiple regression model, the concentrations of ferritin,
triacylglycerols, IL-6 and SOD contributed with a 54.8% of variation in NO
concentrations, whereas triacylglycerols and SOD concentrations were independent

predictors (Table 5).

Discussion

The present study evaluated the potential association of NO variation with
metabolic, inflammatory and oxidative stress markers in individuals submitted to HD.
Our most relevant result was the concentration of SOD, also recognized marker of
oxidative stress, as an independent predictor of NO variation.

In this context, NO produced by eNOS under favorable conditions may induce the
production of SOD in the muscular layer of the vessel and extracellularly reducing
available superoxide radicals (O,) and, consequently, peroxynitrite production (ONOO-)

and oxygen reactive species (ROS) expression. In fact, increased production of ROS,
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such as superoxide, hydrogen peroxide and lipoperoxides, in addition to decreased NO
synthesis and concentrations of antioxidants such as vitamin E and SOD, has been
observed in hypertension patients when compared to normal individuals. These
individuals with hypertension still have decreased concentrations of antioxidants such as
vitamin E and SOD (29). It is worth mentioning that vitamin E could also have a pro-
oxidant action under special conditions that can be found in HD patients (30). In fact, oral
administration of a-tocopherol (500 mg / day) for 1 year for HD patients caused a
reduction in SOD activity and total antioxidant status (31). This may be due to the low
level of other antioxidants needed to restore the reduced form of vitamin E (eg vitamin C)
(31). Although vitamin E therapy has been extensively studied in patients with CKD,
there is no consensus on the benefit obtained from its administration (32). The same was
found in study by Hambali, et al (33) also found reduced plasma NO in all subjects after
HD when compared to controls and consequently reduced SOD, demonstrating a direct

relationship between SOD and NO.

Moreover, the cytosolic SOD enzyme is copper and zinc dependent. The decrease
of these ions in patients receiving HD may contribute to a decrease in SOD activity and a
consequent increase in inflammatory expression (34). In this context, some studies have
described interactions between zinc/ copper deficiency and nitrosamino stress with iNOS
induction and inflammation, which may contribute to the pathogenesis of diarrheal and
cardiovascular diseases (35). Zinc, in turn, has anti-inflammatory properties in vivo
because of its ability to suppress the induction of cytokines by iNOS, since it is an
antioxidant enzyme. Zn supplementation can improve taste and smell and gastrointestinal
function, increase food intake, and reduce protein-energy waste (36). Thus, patients with
Zn deficiency receiving Zn supplementation have improvements in their antioxidant-
antioxidant balance and nutritional status (37), which probably contributes to the increase
in plasma SE status. In this sense, consumption above recommendations was observed
both in individuals with high and low NO concentrations of minerals (Mn, Cu and Zn),
vitamin C and a-linolenic fatty acids (®3), all nutrients with antioxidant properties. Thus,
we hypothesized that our sample presents a favorable antioxidant system, since these
nutrients act as enzymatic cofactors. Studies highlight them by inhibiting lipoprotein
oxidation as an anti-peroxidation agent, and indirectly promote iNOS activation

antagonistic action, improving NO vasodilator vascular action, decreasing the available
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(02) (38). Evidence also shows that polyunsaturated fatty acids, especially @3, promote
an increase in the regulation of the NO system by iNOS (39). Thus, the results of dietary
intake in relation to NO concentrations reinforce our hypothesis that there is a suitable
system for NO activity. However, these benefits were not confirmed by Kooshki et al.
(40) who did not observe improvements in F2-isoprostane levels nor in carbonylic
proteins after supplementation with 2.08 g / day EPA 1 DHA and 800 mg / day DHA 1
vitamin E, respectively. These findings corroborate the results of the study by Mattos et
al 2017 (41) in which supplementation at physiological doses of n-3 PUFA was not able
to alter oxidative stress profiles. However, linear regression analysis showed that n-3
PUFA is associated with improved rates of isoprostane and advanced oxidation protein

products (AOPP) in HD patients.

The second relevant result of this study was a negative association between
inflammatory markers and NO concentrations. In fact, the increase of NO, through the
regulation of iNOS by inflammatory cytokines, such as IL-1, IL-6, and TNF in patients
submitted to HD has been demonstrated in the literature (42). In addition, Amore et
al.(43) demonstrated that abnormal stimulation of iNOS by cytokines was closely
associated with the development of vasculopathy in long-term dialysis patients, consistent
with the inverse assumption in our study.

Another interesting result of our study was the higher concentrations of
triacylglycerols in those individuals with high NO concentration. The same was observed
in the study by Volpe et al. (44). Free fatty acids are stored in the body in the form of
triacylglycerols and are released into the tissues by lipolysis. This triacylglycerol
increases NO production in the skeletal muscle, through the iNOS, contributing to the
initiation of the inflammatory cascade, by activation of transcription factor NF-xB (45).
Taken together, our and previous outcomes suggest that high triacylglycerol may
contribute to increase NO production in situations of inadequate antioxidant defense.

In addition, our results showed a positive association between serum iron values
and transferrin saturation and a significant trend for ferritin and NO concentration in the
individuals studied. Iron supplementation is a common recommendation for patients with
renal disease; however, excess iron can act as a pro-oxidant factor, thus contributing to
the oxidation of molecules, such as NO. This, produced by eNOS, induces the synthesis

of ferritin, which binds to free iron ions and prevents the generation of O,. However,
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under conditions of vascular endothelium impairment, activated macrophages produce
O, express iNOS and produce NO. In this way, ONOO™ and hydroxyl radical (OH") are
produced, compromising tissue integrity, which favors the activation of coagulation and
contributes to vascular lumen obstruction , increasing the response of vasoconstrictors
such as Angiotensin II (AIl) (46). Thus, it appears that iron being free can aggravate
oxidative stress in individuals in HD and, consequently, contribute to atherosclerosis and
oxidative stress.

Another important finding is that anemia is a common complication observed in
renal patients and the administration of recombinant human erythropoietin (RHE) and
intravenous iron are recommended by the Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) Clinical Practice Guidelines (47). Previous studies have indicated that anemia
acts as a contributing factor associated with CKD and oxidative stress, while adjuvant
therapies, mainly intravenous (i.v) iron, seem to further increase this process (48).
However, in our study, mean values of ferritin higher than 500 ng / mL were observed in
those individuals with high NO concentrations and adequate Fe and SatFe values in the
majority of participants, remembering that Fe supplementation in this population is
common. Since ferritin with higher values in the group of individuals with high NO
concentration and eNOS stimulating the synthesis of ferritin to sequester the free Fe (49)
we could suggest that there is an adequate production of NO with vasodilator function in

this population.

Finally, in the present study, mGSA presented significantly higher scores,
corresponding to malnutrition status, being statistically significant at low NO
concentrations (p = 0.012). In this sense, the pro-inflammatory state, oxidative stress,
endothelial dysfunction and malnutrition resulting from these pathological processes are
common to CKD. mGSA is a reliable tool for assessing early malnutrition (50). The
presence of malnutrition may contribute to the reduction of NO synthesis, release and
activity by eNOS, activating several components of the atherogenic process, such as
vasoconstriction (51). The study by Silva et al. corroborates with these findings, since
they observed a blockade in the transport of L-arginine and synthesis of nitric oxide,
being this one associated with the increase of the platelet aggregation in individuals with
malnourished DRT (52). In our study, there was no association between the markers of

body composition and NO. One explanation for this result is that the majority of study
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participants presented normal albumin values . In this sense, Danielski et al.(53)
demonstrated that inflammatory and oxidative stress markers were increased in patients
with hypoalbuminemia when compared to normoalbuminemic patients. In addition, our
samples presented in majority normal weight and adequate body fat mass. Thus, the lack
of association between oxidative stress and body fat composition markers may be
influenced by the low prevalence of malnutrition or by the antioxidant effect of albumin.

In conclusion, the present cross-sectional study showed a significant association
of NO with markers of lipid and iron metabolism, as well as with inflammatory markers
(IL6 and IL10) and oxidative stress (SOD) in HD patients, indicating its important risk
mediator of this population. In addition, the clinical-nutritional status and nutrient
consumption with antioxidant properties (Cu, Zn, Mn, vitamin C and ®3) seem to

modulate this relationship.
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Table I - Clinical and metabolic characteristics of the studied sample (n = 85), according

to the median of nitric oxide concentrations (4.32 umol / L)

Variables Low NO High NO p-value
(n=43) (n=42)

Age (years) 61.3x14.0 62.7+13.4 0.637
Dried Body Weight 60.4+10.2 62.4+11.8 0.425
HD Time (months) 52.0(0.0-245.0) 33.5(1.0-147.0) 0.062
BMI (kg/m?) 23.1£3.9 23.843.5 0.395
WC (cm) 88.1£9.6 91.0+10.35 0.198
Lean mass (kg) 44.5£9.0 44.8+8.7 0.877
Visceral fat mass (kg) 8.6+ 3.8 9.9+3.9 0.145
Total body fat (%) 21.9+10.9 23.6+7.6 0.145
SGAm 13.0(9.0-21.0) 11.0(8.0-19.0) 0.012
Albumin (g/dL) 4.0(3.8-5.0) 4.0(4.0-5.0) 0.449
RRU 67.5+7.4 69.0+8.3 0.389
Ferritin (ng/mL) 455.5+333.1 606.1+449.1 0.084
Iron (pg/dL) 58.2421.8 67.1£21.1 0.050
SatFe (%) 26.7£12.0 32.1£11.4 0.037
Hb (mg/dL) 11.0(5.0-14.0) 11.0(7.0-14.0) 0.664
Creatinine (mg/dL) 8.89+2.4 8.69+3.7 0.743

Pre-dialysis urea (mg/dL) 123.9+£32.2 121.94£34.3 0.778

Post-dialysis urea (mg/dL) 37.0(14.5-83.0) 42.0(10.0-110.0) 0.283

Kt/V 1.49+0.31 1.54+0.47 0.601

PTH (pg/mL) 308.0(75.0-1771.0) 250.5(34.9-883.6) 0.044
Calcium (mg/dL) 9.0(4.5-10.0) 9.0(7.0-10.0) 0.956
Phosphorus (mg/dL) 4.0(2.0-8.0) 4.9(2.0-10.0) 0.618

Ca-P Product 39.23+14.9 39.3£16.5 0.971

Triacylglycerol (mg/dL) 147.0(42.0-330.0) 181.0(65.0-934.0) 0.003
Cholesterol (mg/dL) 183.3+41.8 195.5+42.4 0.185

BMI: body mass index; WC: waist circumference; SGAm: subjective global assessment
modified; RRU: rate of reduction of urea; SatFe: transferrin saturation; Hb: Hemoglobin;
PTH: parathyroid hormone. Values expressed as mean + SD or median and confidence
interval according to distribution; p-values by Student t-test or Mann-Whitney test, as

appropriated.
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Table II - Dietary intake of the studied sample (n = 85), according to the median of nitric

oxide concentrations (4.32 umol / L)

Daily Intake Low NO High NO p-value
(n=43) (n=42)

Caloric Intake (Kcal) 2726.5(821.0-6666.9) 2205.3(912.4-6241.6) 0.045
Protein (%VCT) 11.6(7.07-19.37) 12.9(8.52-24.20) 0.035
Lipid (%VCT) 31.5(18.51-62.83) 30.1(17.02-46.50) 0.705
Carbohydrate (% VCT) 56.52+9.28 56.21+6.35 0.857
Fiber (g) 27(12.2-86.1) 25.5(9.2-68.1) 0.271
Cholesterol (mg) 242.0(35.4-759.5) 232.3(63.6-729.8) 0.806
Saturated Fat (%VCT) 7.95(4.66-23.51) 8.37(5.49-15.33) 0.429
Monounsaturated Fat (%VCT) 9.63(4.98-26.87) 9.07(4.46-16.40) 0.660
Polyunsaturated Fat (%VCT) 10.93+3.92 9.72+3,38 0.131
Linoleic fatty acid (06) (g) 39.9(5.2-103.1) 21.6(3.7-61.9) 0.020
a-linoleic fatty acid (03) (g) 4.3+2.9 3.2+¢1.9 0.021
Calcium (g) 684.1(199.4-2952.7) 645.6(229.1-2036.8) 0.847
Magnesium (mg) 271.1(115.3-907.2) 247.9(102.0-779.9) 0.345
Manganese (mg) 5.0(1.5-16.7) 3.8(1.1-21.4) 0.035
Potassium (mg) 2564(1005-8276) 2439(935-8268) 0.285
Sodium (mg) 1526.0(448.6-8346.5) 1517.3(279.3-5189.1) 0.368
Phosphorus (mg) 417.3(120.6-1213.0) 350.0(121,61574,6) 0.277
Iron (mg) 14.4(4.4-180.2) 12.3(4.8-337.7) 0.482
Copper (ug) 1.6(0.5-219.7) 1.2(0.4-221.0) 0.026
Zinc (mg) 116.3(3.1-385.8) 133.4(3.9-559.8) 0.900
Selenium (ug) 100.3(27.8-302.4) 87.2(28.1-290.0) 0.552
Thiamine (mg) 1.6(0.6-5.5) 1.3(0.5-5.2) 0.084
Niacin (mg) 14.0(4.2-42.5) 13.0(4.0-59.5) 0.058
Vitamin B6 (mg) 1.8(0.4-5.5) 1.6(0.4-6.8) 0.117
Vitamin B9 (mg) 417.3(120.6-1213.0) 350(121.6-1574.4) 0.277
Vitamin B12 (ug) 2.7(0.4-20.2) 3.5(1.0-39.9) 0.549
Vitamin E (UI) 8.1(2.8-19.5) 7.2(1.5-19.0) 0.050
Vitamin C (mg) 177.1(19.3-2575.6) 151.7(11.6-1505.8) 0.241

Values expressed as mean + SD or median and confidence interval according to

distribution; p-values by Student t-test or Mann-Whitney test, as appropriated.
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Table III: Bivariate linear regression to explain the variation of NO concentrations
(dependent variable) in subjects in HD (n = 85) in relation to clinical-metabolic variables

Independent Variables Coefficient () CI 95% p-value R’
Gender -0.360 -0.262-0.191 0.756 0.00
Age (years) -0.165 -0.382-0.053 0.135 0.02
HD time (months) -0.001 -0.003-0.001 0.219 0.01
KtV 0.128 -0.142-0.398 0.348 0.01
BMI (kg/m?) 0.018 -0.010-0.047 0.206 0.01
WC (cm) 0.008 -0.003-0.018 0.154 0.01
RCQ 1.171 -0.212-2.555 0.096 0.03
Lean Mass (kg) 0.000 -0.013-0.012 0.967 0.00
Visceral fat (kg) 0.019 -0.008-0.046 0.159 0.02
Total Corporal fat (%) 0.004 -0.008-0.015 0.536 0.00
Liquid rate -0.008 -0.021-0.005 0.217 0.01
SGAm 0.032 -0.073-0.010 0.135 0.02
Albumin (g/dL) -0.046 -0.493-0.400 0.837 0.00
PTH (pg/mL) 0.000 0.000-0.000 0.258 0.01
Calcium (mg/dL) 0.009 -0.113-0.132 0.879 0.00
Triacylglycerol (mg/dL) 0.002 0.001-0.002 <0.001 0,26
Ferritin (ng/mL) 0.000 0.000 - 0.001 0.026 0.05
Iron (ng/dL) 0.004 -0.001 -0.009  0.111 0.03
SatFe (%) 0.009 0.00-0.018 0.049 0.04
Calorie Intake (Kcal) 0.005 0.000-0.000 0.096 0.03
Protein Consumption (g) -0.002 -0.005-0.001 0.232 0.01
Lipid consumption (g) -0.002 -0.004-0.000 0.070 0.03
Carbohydrate 0.000 -0.001-0.000 0.108 0.03
Consumption (g)

Polyunsaturated Fat (g) -0.005 -0.011-0.000 0.050 0.04
o3 (g) -0.044 -0.091-0.003 0.064 0.04
06 (2) -0.006 -0.012-0.000 0.049 0.21
Manganese (mg) -0.022 -0.056-0.011 0.187 0.02
Copper (mg) -0.002 -0.005-0.001 0.208 0.01
Zinc (mg) 0.000 -0.001-0.001 0.819 0.00
Selenium (ug) 0.001 -0.002-0.001 0.569 0.00
Vitamin E (mg) -0.019 -0.047-0.009 0.176 0.02
Vitamin C (mg) 0.000 -0.001-0.000 0.237 0.01
Niacin (mg) -0.009 -0.021-0.003 0.153 0.02

BMI: body mass index; WC: waist circumference; SGAm: subjective global assessment
modified; RRU: rate of reduction of urea; SatFe: saturation transferrin; PTH: parathyroid

hormone.
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Table IV: Bivariate linear regression to explain the variation of NO concentrations

(dependent variable) in subjects in HD (n = 85) in relation to inflammatory markers and

oxidative stress.

Independente variables Coefficient(p) CI95% p-value R’
Superoxide dismutase 0.532 0.352-0.713 <0.001 0.293
Malondialdehyde 0.279 0.073 - 0.485 0.009 0.080
Glutathione —S- tranferase 0.140 -0.073 -0.353 0.194 0.020
Total antioxidant capacity -0.134 -0.347-0.079 0.216 0.018
IL-2 -0.024 -0.053 - 0.005 0.101 0.032
IL-4 -0.113 -0.214 --0.013 0.028 0.057
IL-6 -0.253 -0.461--0.045 0.018 0.066
IL-10 0.171 -0.180 - 0.024 0.011 0.075
IL-17 -0.010 -0.093 -0.072 0.807 0.001
C-reactive protein 0.002 -0.994 —0.998 0.997 0.000
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Table V: Multiple linear regression to explain the variation of NO concentrations

(dependent variable) in subjects in HD (n = 85)

Independent Variables Coefficient (p) CI 95 % () P-value
Standardized

Ferritin (ng/mL) 0.084 -0.100-0.267 0.073 0.366

Triacylglycerols 0.931 0.598-1.265 0.455 <0.001

(mg/dL)

IL-6 (pg/ml) -0.55 -0.183-0.072 -0.070 0.388

SOD (U/mg proteina) 0.973 0.644-1.302 0.479 <0.001

Adjusted R”: 0.548. F-test p <0.0001. IL-6: interleukin 6; SOD: superoxide dismutase.
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Figure 1: Spearman correlation between nitric oxide and Interleukin 6 in subjects in HD
(n = 85).
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Figure 2: Spearman correlation between nitric oxide and SOD (superoxide dismutase) in

subjects in HD (n = 85)
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RESUMO

Introducio e Proposta: O diabetes é uma das principais causas de doenga renal terminal
(DRT), mas ndo se sabe se sua ocorréncia afeta o estado clinico-nutricional e metabdlico
dos individuos em HD. O objetivo principal de nosso estudo foi avaliar se ha diferenca
nos marcadores clinico-metabodlicos dos diabéticos € ndo diabéticos em HD, bem como
na ingestdo alimentar com é&nfase nos micronutrientes e antioxidantes da dieta.
Método: Estudo transversal com 85 individuos em tratamento de HD (56H/29M, 62+14)
anos. O estado clinico-nutricional foi avaliado por meio de avaliagdo subjetiva global
modificada (ASGm), medidas antropométricas e de composi¢do corporal. Consumo
alimentar habitual foi avaliada mediante questiondrio de frequéncia do consumo
alimentar quantitativo. Marcadores metabdlicos foram obtidos do prontudrio médico.
Capacidade antioxidante total em soro (CATs) foi determinada mediante protocolo
padronizado. Resultados: Aqueles individuos com diabetes tiveram menor escore ferro
(»=0,001), KtV (p=0,050), e maiores valores de saturagdo de Fe (p=0,034), creatinina
(»=0,003), PTH (p=0,046). Os mesmos ainda tiveram menor ingestdo de fibra
(»=0,019), zinco (p=0,001), vitamina A (p=0,002) quando comparados aos nao
diabéticos. Em modelo de regressdao multipla, a ocorréncia de diabetes se associou
positivamente com concentragdes ferro e saturagdo de ferro, bem como negativamente
com os valores de creatinina, KtV, ureia pré-didlise, CATs (p<0,05). Conclusao: No
presente estudo transversal, a presenca do diabetes no individuo em HD foi associado
positivamente com controle metabdlico (creatinina, ferro, Kt/V, uréia e PTH), sem,
contudo indicar desnutricdo. Ademais a maior ingestdo de antioxidante da dieta embora

menor CATs poderia indicar fator de protecao para riscos cardiometabdlicos.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; Diabetes; Antioxidantes; Dieta.
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ABSTRACT

Introduction and Proposal: Diabetes is one of the main causes of end-stage renal disease
(ESRD), but it is not known whether its occurrence affects the clinical-nutritional and
metabolic state of individuals with HD. The main objective of our study was to evaluate
whether there is a difference in the clinical-metabolic markers of diabetics and non-
diabetics in HD, as well as in dietary intake with emphasis on dietary micronutrients and
antioxidants. Method: A cross-sectional study with 85 subjects on HD treatment (S6H /
29M, 62 + 14) years. The clinical-nutritional status was evaluated through modified
global subjective assessment (ASGm), anthropometric measurements and body
composition. Normal dietary intake was assessed using a questionnaire of frequency of
quantitative food consumption. Metabolic markers were obtained from medical records.
Total antioxidant capacity in serum (CATs) was determined by standard protocol.
Results: Those individuals with diabetes had a lower iron score (p = 0.001), KtV (p =
0.050), and higher values of Fe saturation (p = 0.034), creatinine (p = 0.003), PTH (p =
0.046). They also had lower intakes of fiber (p = 0.019), zinc (p = 0.001), vitamin A (p =
0.002) when compared to non-diabetics. In a multiple regression model, the occurrence of
diabetes was positively associated with iron concentrations and iron saturation, as well as
negatively with creatinine, KtV, pre-dialysis urea, CATs (p <0.05). Conclusion: In the
present cross-sectional study, the presence of diabetes in the individual in HD was
positively associated with metabolic control (creatinine, iron, Kt / V, urea and PTH),
without indicating malnutrition. In addition the higher dietary antioxidant intake although

lower CATs could indicate protective factor for cardiometabolic risks.

Keywords: Chronic renal disease; Diabetes; Antioxidants; Diet.
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1. Introducao

A prevaléncia atual de diabetes mellitus € um em cada 11 adultos, afetando 415
milhdes de pessoas, em todo 0 mundo (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION;
2015). O diabetes, uma das principais doencas ndo transmissiveis, tornou-se a
causa mais comum de doenca renal terminal (DRT), caracterizada, por sua vez, por
uma perda irreversivel de fun¢do renal (REUTENS ,2013)( ATKINS, ZIMMET,2010).
De fato, a nefropatia diabética (DN) afeta 15 a 30% dos diabéticos ap6s 10 a 15 anos de
evolucdo (ASSOGBA et al.,2014), enquanto que a coexisténcia de diabetes e DRT
elevam significativamente o risco de mortalidade (JARDINE,2012); (MCGUIRE,2016),

principalmente quando nao monitorada durante as sessdes de hemodidlise (HD).

Nesse contexto, os dois objetivos principais no tratamento da doenga renal
diabética (DRD) sdo a estabilizacao clinica durante a terapia renal substitutiva (TRS)
das escérias nitrogenadas, KtV, e marcadores metabdlicos e, a prevengdao do

desenvolvimento de outras complicagdes clinicas.

Por outro lado, a provisdo de terapia nutricional equilibrada, com a presenca de
nutrientes antioxidantes, em conjunto com intervencdes farmacoldgicas que otimizam
o estado glicémico, e controle dos valores lipidicos e da pressdo arterial, sdo pedras

angulares do tratamento de pacientes com DRD (GOLDSTEIN-FUCHS,2015).

Este estudo transversal objetivou avaliar as possiveis diferencas nos marcadores
clinico-metabdlicos entre pacientes diabéticos e nao diabéticos, bem como a ingestao de

alimentos com énfase em micronutrientes e antioxidantes alimentares.

2. Material e Métodos

2.1. Populacao Estudada

Este ¢ um estudo transversal com 85 individuos em tratamento de HD (> 18 anos),
56 homens (65,9%) e idade média de 62+13,7 anos, atendidos em um unico centro de
dialise. Os pacientes realizavam trés sessdoes semanais de HD com duracdo média de 4
horas, fluxo de sangue superior a 250 mL/min e fluxo de dialisato de 500 mL/min.
Individuos que ndo manifestaram interesse em participar do estudo, com tempo de

tratamento em HD menor que um més e aqueles com deficiéncia auditiva, cateteres
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recém-implantados, instabilidade hemodindmica, avaliada pelo médico do setor, e os
impossibilitados de permanecerem em pé para avaliagdo antropométrica, ndo foram
incluidos no estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFV (Parecer n° 701.796/2014), de acordo com os principios da Declaragdo de Helsinki.
Os participantes leram assinaram, previamente, um termo de consentimento livre e

esclarecido.

2.2. Avaliagao do Estado Clinico-Nutricional

O estado clinico nutricional foi avaliado por meio de escore de risco nutricional
avaliacdo subjetiva global modificada (ASGm), e medidas antropométricas e de
composi¢do corporal. A ASGm foi aplicada de acordo com modelo proposto por

Kalantar-Zadeh et al. (1999) para pacientes renais em dialise.

A antropometria e avaliagdo da composicdo corporal foram realizadas
aproximadamente 30 minutos apds o término da HD. As medidas antropométricas
incluiram: peso seco (kg), altura (cm), perimetro da cintura (PC), que foram realizadas de
acordo com procedimentos previamente padronizados(JELIFFE,1968; WHO,1995;
COELHO,AMORIM,2007).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado e os individuos foram
classificados de acordo com os pontos de corte da Organizacio Mundial da Sadde
(WHO,1997) para adultos e Lipschitz (1994) para idosos. Os individuos foram
classificados quanto ao risco cardiometabdlico, de acordo com os valores de PC, usando
os pontos de corte da WHO, 1995

A composicdo corporal foi avaliada mediante bioimpedancia elétrica tetrapolar
(TANITA, model BCI150) de acordo com protocolo fornecido pelo fabricante, € o
somatorio das pregas cutaneas PCB, PCT, PSE e PSI (£4p) realizada pelo Lange Caliper
(CESCORF MGF771) de acordo com a férmula de (DURNIN E WOMERSLEY, 1974)
para determinacdo da porcentagem de gordura corporal derivada da equagdo de Siri

(1961).
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2.3. Avaliagao da ingestao alimentar

Ap6s 7 dias da coleta de sangue fez a avaliagdo do consumo alimentar. Um
questiondrio semi-quantitativo de frequéncia alimentar foi construido, baseado em um
questiondrio australiano validado para pacientes renais (KALANTAR-ZADEH,et al.
2002; MOLINA, BENSENOR, 2013). Assim, foram utilizadas as por¢cdes de alimentos
de cada grupo conforme Guia Alimentar para Populagdo Brasileira (2006)
(BRASIL,2006): Cereais, tubérculos e raizes, frutas, legumes, e verduras, feijoes e outros
alimentos vegetais ricos em proteinas, leite e derivados, carnes e ovos, gorduras, agucares
e sal, dgua. O grupo das oleaginosas foi também inserido, conforme Guia Alimentar para
Populacdo Brasileira (2014) (BRASIL,2014) . A por¢do de referéncia foi baseada na
tabela da Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) 2008 (IBGE,2010). O grupo de frutas e
hortalicas foi dividido em alto(>5,5mg/dL), médio(4,5-5,5mg/dL) e baixo (<3,5 mg/dL)
teor de potdssio.

A estimativa final do consumo de cada item avaliado se deu por meio de férmulas
matemadticas editadas em planilha em Microsoft Excel 2010, que convertiam a por¢do
consumida em quantidade didria de consumo de cada alimento e nutriente, de acordo com
a composi¢ao nutricional de alimentos de tabelas brasileiras (IBGE,2010; NEPA —
UNICAMP;2004) . Desse modo, o consumo caldrico didrio (kcal/d), bem como ingestao
de carboidratos (%VCT), proteina (%VCT), lipideos (% VCT), perfil de 4dcidos graxos
(%VCT), fibra (g), colesterol total (mg), cdlcio (g), fésforo (mg), potdssio (mg) e sdédio
(mg), magnésio (mg), manganés (mg), ferro (mg), cobre (ug), zinco (mg), selénio (ug),
Tiamina (mg), niacina (mg), cianocobalamina (ug), vitamina E (UI), vitamina C e folato

(mg) foi avaliado.

2.4. Marcadores Metabolicos

Os marcadores metabdlicos analisados no presente estudo foram obtidos do
prontudrio médico; todos determinados de acordo com protocolo padronizado do
Laboratorio do préprio centro dialitico: albumina, ureia, taxa de remocao da ureia (TRU),
creatinina, potdssio, fésforo, cdlcio, produto calcio-fosforo (CaxP), paratormonio (PTH),

hemoglobina (Hb), hematdcrito (Ht), ferritina, ferro (Fe), saturacdo de transferrina
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(SatFe), proteina C reativa (PCR), triacilglicerol e colesterol total. O Kt / V foi calculado
usando a equagdo proposta por Daugirdas II (2003), sendo considerados valores de Kt/V>

1,2 indicativos de eficiéncia em HD.

2.5. Capacidade antioxidante total em soro (CATS)
A CATs foi mensurada no laboratério de Ecofisiologia de Quirdpteros,
Departamento de Biologia Geral da UFV, por meio de ensaio colorimétrico, usando kit

comercialmente disponivel (Antioxidant Assay Kit, cod. CS0790, Sigma Aldrich.

2.6. Andlises Estatisticas

Os dados foram expressos como média + desvio padrdao ou mediana (intervalo
interquartil) de acordo com a distribuicao normal de dados, que foi determinada usando o
teste de Kolmogorov-Smirnov.

A amostra foi dividida em diabéticos e ndo diabéticos e as comparagdes de grupo
foram realizadas usando o teste t de Student, Mann-Whitney ou qui-quadrado, conforme
apropriado. A andlise da varidvel de correlagdo foi realizada utilizando o coeficiente de
correlacdo de Pearson ou Spearman, conforme apropriado.

A andlise de regressdo multipla foi utilizada para determinar a contribui¢do da
ocorréncia de diabetes na variacdo das varidveis estudadas. Assim, varidveis com p <
0,20 obtidas a partir de andlise bivariada, foram incluidas no modelo multivariado. No
modelo final, utilizou-se o método backward, para o qual as varidveis menos
significativas (maior valor de p) foram removidas uma a uma do modelo.

A andlise estatistica foi realizada usando o programa SPSS 20.0 (SPSS, Inc.,

Chicago, IL, EUA) e um nivel de significancia inferior a 5% foi aplicado.

3. Resultados

O grupo de diabéticos totalizaram 38,8% (n=33) individuos. O tempo de HD
variou de 1 a 245 meses, com mediana de 41,5 meses, sem diferenga estatistica entre
diabéticos e ndo diabéticos. Ademais, a amostra apresentou média de Kt/V de 1,52

(DP+0,39) valor considerado de eficiéncia dialitica.
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Ja o valor médio da albumina foi de 4,1 g/dL (DP + 0,2 g/dL), considerado
adequado para o estado nutricional. Entre os adultos avaliados pelo IMC, verificou-se
9,1% (n = 3) foram classificados como abaixo do peso; 72,7% (n = 24), como peso
normal; 15,2% (n = 5), excesso de peso; € 3% (n = 1), obesidade grau I. Nos idosos,
34,6% (n = 18) foram classificados como abaixo do peso; 44,2% (n = 23), peso normal
21,2% (n = 11), excesso de peso. Considerando o estado nutricional entre os diabéticos
houve uma prevaléncia no estado de eutrofia (p=0.005).

De acordo com a ASGm, o estado nutricional estava adequado em 10,6% (n = 9)
dos individuos, ao passo que 89,4% (n = 76) estavam em risco nutricional/desnutricao
leve. A pontuacio de ASGm nao foi estatisticamente significativa ente individuos
diabéticos e nao diabéticos (p=0,124).

Pelo PC, segundo WHO (1997) , 22,4% dos avaliados apresentaram risco elevado
e 23,5% risco muito elevado de complicacdes metabdlicas associadas a obesidade, sendo
que o risco muito elevado era maior entre as mulheres. Pela BIA, 20,0% apresentaram
escassez de gordura e 23,5%, excesso de gordura. Nao houve diferenga estatistica com
as varidveis de distribuicdo de gordura corporal em relacdo aos diabéticos e ndo
diabéticos.

Quanto ao consumo alimentar, estes individuos apresentam adequacgdo energético
para os macronutrientes segundo Fouque,2009. Os valores médios, desvio-padrdo e
mediana para o consumo de macro e micronutrientes em comparagdo aos individuos
diabéticos e ndo diabéticos sdao apresentados na tabela 2. Os macronutrientes
apresentaram uma significancia estatistica p<0,05 para o consumo de caloria total, e
fibra, mas vale lembrar que o consumo de carboidratos e calorias totais apresenta-se
mais elevado entre os individuos diabéticos. Em relacdo aos micronutrientes, observou-se
diferenca estatistica ( p<0,05) para manganés (mg) (p=0,005); ferro (mg) ( p=0,001);
cobre (mcg) (p=0,013); zinco (mg) (p=0,001), Vitamina B12 (mcg) ( p=0,030) e vitamina
A (p=0,002). Observamos entre os diabéticos um consumo mais elevado, apenas para
sodio de adi¢do, manganés, dcido graxo linolénico e linoleico.

Quanto aos marcadores metabdlicos (Tabela 1), os valores médios de ferro, e
satFe apresentam-se na faixa de normalidade e encontram-se estatisticamente diferentes
entre diabéticos e ndao diabéticos (p=0,001 e p=0,034, respectivamente). O PTH

apresentou maior valor para mediana em individuos diabéticos (p=0,046) , assim como a
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creatinina (p=0,003), enquanto o Kt/V apresentou menor valor (p=0,050) entre os
diabéticos. De modo interessante, a CAT em soro foi significantemente menor entre 0s
diabéticos, comparado aos nao diabéticos (figura 1).

Finalmente, em andlise de regressdo, a ocorréncia de diabetes se associou
positivamente com concentragdes ferro e saturacdo de ferro, bem como negativamente
com os valores de creatinina, KtV, ureia pré-didlise, CATs e ingestdo didria de acido

félico, independente de fatores de confusao (tabela 3) .

4. Discussao

O primeiro resultado interessante desse estudo foi as menores concentragdes
CATs, reconhecido marcador de estresse oxidativo (BABAEI, et al. 2014), nos
individuos diabéticos em HD, em comparados aos nao diabéticos. O CAT ¢
significativamente menor em individuos diabéticos com controle glicémico inadequado,
quando comparados aos ndo diabéticos e aos controles (BABAEI et al. ,2014),). A
diminuic¢do do CAT do soro estd associada ao aumento das complicacdes da diabetes, que
incluem doengas cardiovasculares, danos nos nervos, cegueira e nefropatia. (LOBO, et al.
2010).

Os valores de CATs encontrado no nosso estudo foram menores que o encontrado
por (MONTAZERIFAR , et al. 2010; ZARGARI , SEDIGHI, 2015) mesmo antes do
inicio da HD em ambos os grupos (diabéticos e ndo diabéticos).

Embora essa populacdo apresente valores insatisfatérios para CAT, esse estudo
nos traz um consumo alimentar adequado para macro e micronutrientes segundo as
recomendacdes nutricionais proposta por Fouque, 2007 para individuos em hemodiélise.
A excec¢do entre ambos os grupos (diabéticos e nao diabéticos) se faz presente para o
consumo de magnésio e vitamina B6, que ndo alcancaram os valores recomenddveis.

As pessoas que recebem tratamento de didlise podem ndo atender aos seus
requisitos didrios de vitaminas, minerais e antioxidantes disponiveis no alimento por
vdrios motivos, incluindo reducdo do apetite, restricdes a dieta (por exemplo, potdssio),
interferéncia com absorcdo devido a medicamentos, alteragdes nas vias metabdlicas por
uremia e perdas de vitaminas soliveis em dgua durante a didlise (HOLDEN, KI ,
MORTON, 2012) Contudo em nosso estudo nos chama atengdo o consumo adequado

para as vitaminas hidrossoliveis como Vitaminas B1,B2, B3,B12 folato entre pacientes
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diabéticos. Estudos apontam que devido a propria didlise, a suplementacio de Bl
provavelmente seja ttil como rotina clinica JANKOWSKA et al., 2017) .Baixos valores
de B6, B9 e B12 estdo implicados na elevacdo dos valores de homocisteina observada
em pacientes em didlise (DE KONING L, HU FB,2010) . Essas vitaminas foram
estudadas em combinagdes, em doses elevadas, para reduzir os riscos cardiovasculares,
contudo ndo foram observado tais riscos em ensaios randomizados quando esses
pacientes apresentam-se adequadamente alimentado, ndo diferenciando dos
suplementados. (COVENEY et al., 2011).

Além do consumo interessante de vitamina A nessa populacdo, foi observado um
consumo acima das recomendacdes tanto em individuos diabéticos como nio diabéticos
dos minerais (Mn, Cu, Zn e Se), vitamina C e acidos graxos a-linolénico (®3),
apresentando estes nutrientes propriedades antioxidantes (KOOSH et al. 2015). A
ingestdo adequada de vitaminas e antioxidantes € necessdria para manter o bom
funcionamento fisioldgico e reduzir os niveis de estresse oxidativo no organismo (YANG
et al. 2014; D'ARRIGO, et al., 2017).

Nesse sentido a suplementacdo de alimentos fontes de vitaminas e minerais
antioxidantes tem sido investigada nos individuos com DRD em HD. Um estudo de
intervenc¢do piloto de 4 semanas descobriu que suplementar 21 pacientes em HD com
suco de frutas ricos em antocianinas e antioxidantes de polifendis resultaram em reducdes
de curto prazo no dano total do DNA e marcadores de oxidagdo proteica; e reducdes a
longo prazo em marcadores de peroxidacdo lipidica (SPORMANN et al.,2008). O estudo
de Guo , Wang (2013) concluem que a administragdo de Zn tem o potencial de reduzir o
risco de perda de micronutrientes, aumentar o equilibrio redox e, portanto, ajudar a
melhorar a funcdo imune em individuos em HD. Assim como o consumo de uma
castanha do Brasil por dia, fonte de selénio teve o efeito para reduzir a inflamacéo, o
estresse oxidativo e o risco aterogénico, aumentando as defesas antioxidantes em
pacientes em HD (STOCKLER-PINTO et al.,2014)

O estudo de Gharekhani et al. (2014) identificou que a suplementagdo de Omega-
3 em pacientes com hemodidlise produziu uma leve atenuacdo na inflamacado sistémica
sem nenhum efeito notdvel nos marcadores nutricionais. J4 neste outro estudo foi
observado que o consumo de acidos graxos Omega-3 e suplementagdo de vitamina E

durante 12 semanas entre os pacientes em HD apresentaram efeitos benéficos no escore
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de ASG e nos perfis metabdlicos, principalmente no controle glicémico (ASEMI et al.,
2016).

E fato, que o consumo alimentar satisfatério entre individuos em HD, é um fator
protetor contra vérias complicacdes clinicas neste paciente, inclusive podendo contribuir
para diminui¢do de marcadores inflamatdrios e consequentemente o desencadeamento do
estresse oxidativo.

Além disso, concentragdes elevadas de creatinina s@o comuns nos diabéticos,
entretanto o seu baixo valor estd relacionada a desnutricdo e a capacidade em acelerar a
aterosclerose e agravar a inflamacio em pacientes diabéticos em HD (CHEN et al.,2017).
Os valores da creatinina também sao indicadores da massa muscular, que esté relacionada
a atividade fisica e ao desempenho (YILDIZ, TUFAN, 2015). De fato, o conceito de
epidemiologia reversa sugeriu recentemente que valores baixos de indice de massa
corporal, pressdo sanguinea, colesterol, creatinina e niveis de homocisteina podem estar
associados a alta mortalidade cardiovascular e total em pacientes com DRCT (LEVIN et
al,2007; KOPPLE,2005).

Em conjunto, os nossos e resultados anteriores (PARK et al.,2013; YILDIZ,
TUFAN, 2015) sugerem que creatinina elevada pode contribuir como fator protetor
contra estresse oxidativo. Outro fator positivo nesta populagdo em estudo é o bom perfil
do estado nutricional, tanto pela albumina quanto por parametros cldssicos de
antropometria como a prega cutanea do braco (PCB), Perimetro da cintura (PC) e IMC.

Em nosso estudo, ndo se observou associagdo dos marcadores de composi¢ao
corporal e os grupos de diabéticos e ndo diabéticos, onde podemos perceber que ambos os
grupos apresentam em estado de eutrofia, para todos os marcadores antropométricos.

Ademais, outro dado importante é que a anemia € uma complicacdo comumente
observada em pacientes renais e a administragdo de eritropoietina recombinada humana
(EPO) e de ferro intravenoso sdo recomendadas pelo Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI/2006) Clinical Practice Guidelines . Estudos apontam que a anemia
atua como um fator contribuinte associado a DRC e estresse oxidativo, enquanto terapias
adjuvantes, principalmente de ferro intra-venoso (i.v), parecem aumentar ainda mais este
processo (CAPUSA, MIRCESCU,2010). Contudo em nosso estudo, foram observados
valores de ferritina em média inferiores a 500 ng/mL e valores adequados de Fe e SatFe

em diabéticos como em ndo diabéticos, lembrando ser comum a suplementacdo de Fe
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nesta populacdo. Diante deste fato, podemos intuir que esta populacdo em estudo nao
apresenta Fe como molécula contribuinte para o processo oxidativo.

Assim, este estudo transversal apresentou um consumo adequado de nutrientes
com propriedade antioxidante (Cu, Zn, Se, Mn, vitamina C e ®3), assim como de
vitaminas do complexo B além de uma distribuicdo adequada de gordura corporal e
proteinas plasmaticas que parecem modular uma agdo protetora neste grupo em estudo,

mesmo diante de um CATs baixo.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e metabdlicas da amostra (n = 85), de acordo com a

ocorréncia de diabetes

Variaveis Diabéticos Nao diabéticos Valor-p
(n=33) (n=52)
Tempo de HD(meses) 33.8426.0 73.3+61.6 0.001
Idade (anos) 62.7+9.7 61.6+15.8 0.711
Sexo (male) 22.0 (66,7) 34.0 (65,4) 0.903
Peso seco (kg) 63.0(48.0-78.0) 60.0(56.0-64.0) 0.007
PCB (mm) 6.0(2.0-17.0) 13.0(7.0-19.0) 0.035
CB(cm) 28.0(21.0-38.0) 27.0(18.0-35.0) 0.018
PCT (mm) 11.0(6.0-33.0) 12.5(11.0-14.0) 0.020
IMC(kg/mz) 24.5(18.0-34.3) 22.8(15.2-32.0) 0.005
PC (cm) 91.5(74.0-117.0) 87.5(71.0-114) 0.006
PQ(cm) 93.5(82.0-111.0) 92.0(72.0-106.0) 0.055
RCQ 0.98(0.8-1,2) 0.95(0.8-1.1) 0.037
Massa muscular (kg) 45.6x7.0 41.0£7.07 0.142
Gordura visceral(kg) 9.4+3.2 11.5+6.3 0.202
Tx de gordura (%) 22.5249.27 28.5+4.9 0.350
Tx liquido (%) 55.248.8 50.5£3.5 0.132
ASGm 11.0(8.0-21.0) 11.0(10.0-12.0) 0.124
Albumina (g/dL) 4.0(3.8-5.0) 4.2(4.0-4.4) 0.412
TRU 65.2+7.2 63.5+14.8 0.034
Ferritina (ng/mL) 462.0(39.0-2261.0) 307.8(60.0-555.7) 0.549
Ferro (pg/dL) 68.0(30.1-94.0) 79.0(33.0-125.15) 0.001
SatFe (%) 33.0+£9.5 25.0+12.9 0.034
Creatinina (mg/dL) 7.9+£2.2 7.2+3.1 0.003
Uréia pré-didlise (mg/dL) 114.0(19.0-191.0) 124.0(70.0-209.0) 0.036
Uréia pos-didlise (mg/dL) 41.0(10.0-110.0) 39.9(22.9-55.0) 0.932
Kt/V 1.3(0.8-1.9) 1.38(0.9-1.8) 0.050
PTH (pg/mL) 248.0(34.9-806.0) 178.8(90.0-267.8) 0.046
Calcio (mg/dL) 9.0(7.0-10.0) 9.1(9.0-9.2) 0.456
Fésforo (mg/dL) 4.5+1.7 2.6+0.56 0.803
Produto CaxP 39.0+14.9 25.0£7.0 0.665
Potassio (mg/dL) 6.0(5.0-7.0) 6.0(5.0-7.0) 0.481
Triacilglicerol (mg/dL) 161.0(65.0-612.0) 201.5(139.0-264.0) 0.868
Colesterol (mg/dL) 195.4+43.9 161.5£72.8 0.583
Glicose (mg/dL) 128.0(60.0-438.0) 93.0(70.0-220.0) 0.000

ASGm: avaliacdo subjetiva global; CB: circunferéncia do brago; IMC: indice de massa
corporal; PC: perimetro da cintura; PCB: prega cutanea do braco; PCT: prega cutanea
tricipital;PQ: perimetro do quadril; PTH: paratohormonio; RCQ: relagdo cintura
quadril;TX: taxa. Valores expressos em médiatx DP ou mediana e intervalo de confianca
de acordo com a distribuigdo; p- valores para teste t-Student ou Mann-Whitney,
quando apropriado.
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Tabela 2 — A ingestdo didria da amostra (n = 85), de acordo com a ocorréncia de diabetes.

Ingestao Alimentar Diabéticos Nao diabéticos Valor-p
(n=33) (n=52)
Ingestao caldrica (kcal/kg) 30.6(16.9-102.3) 32.8(31.4-34.3) 0.001
Proteina (g/kg) 1.0(0.4-3.2) 1.2(1.1-1.4) 0.815
Lipideo (g/kg) 1.1(0.3-3.3) 1.2(1.1-1.4) 0.439
Carboidrato (g/kg) 4.5(2.0-15.3) 4.5(3.5-5.4) 0.678
Fibra (g) 23.4(9.2-81.0) 30.4(25.5-35.3) 0.019
Colesterol (mg) 178.9(44.0-759.5) 241.4(140.2-342.7) 0.957
Gordura Saturada (% VCT) 8.4+1.8 9.0+£3.9 0.422
Gordura Monoinsaturada (%VCT) 9.5+2.7 12.0+2.6 0.443
Gordura poliinsaturada (% VCT) 10.5+4.2 10.3£2.0 0.165
Acido graxo linoléico (w6) (g) 21.9(3.7-67.1) 19.7(19.1-20.2) 0.147
Acido graxo o-linolénico (w3) (g) 2.8(0.6-8.9) 2.6(2.5-2.7) 0.132
Célcio (g) 492.1(239.9-1842.3) 772.9 (671.4-874.5) 0.079
Magnésio (mg) 217.1(107.6-907.2) 313.6(295.2-332.0) 0.069
Manganés (mg) 3.8(1.1-16.7) 3.6(3.1-4.1) 0.005
Potdssio (mg) 2028(1056-8276) 2947.0(2866-3029) 0.077
Sédio (mg) 63.2(27.9-302.4) 106.0(94.8-117.2) 0.154
Sédio de adi¢ao 2216.2+1058.0 1601.8+355.25 0.051
Fésforo (mg) 289.5(121.6-1213.0) 475.5(372.1-578.9) 0.115
Ferro (mg) 12.2(4.8-125.3) 12.3(12.0-12.7) 0.001
Cobre (ug) 1.2(0.4-219.7) 1.2(1.1-1.3) 0.013
Zinco (mg) 126.1(3.1-559.8) 206.4(142.0-270.9) 0.001
Selénio (ug) 71.2(25-302.4) 101.7(31.3-290.0) 0.058
Tiamina (mg) 1.1(0.5-5.5) 1.6(1.4-1.8) 0.210
Riboflavina 1.5(0.6-5.2) 1.8(1.8-1.9) 0.362
Niacina (mg) 9.8(4.0-42.5) 14.6(12.6-16.5) 0.582
Vitamina B6 (mg) (Piridoxina) 1.3(0.4-5.5) 1.9(1.8-2.0) 0.346
Vitamina B9 (mg) 289.5(121.6-1213.0) 439.8(120.6-1574.4) 0.333
Vitamina B12 (ug) 3.12(1.0-18.2) 3.0 (2.4-3.6) 0.030
Vitamina E (UI) 6.1(1.5-19.5) 8.2(8.0-8.4) 0.115
Vitamina C (mg) 139.3 (15.8-751.4) 166.7(151.7-181.7) 0.153
Vitamina A 563.8(174.6-3223.3) 1010.7(779.7-1241.8) 0.002

Valores expressos em médiax DP ou mediana e intervalo de confianga (p25-p75) de
acordo com a distribui¢ao; p- valores para teste t-Student ou Mann-Whitney, quando

apropriado.
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Tabela 3. Regressdo linear multipla com ocorréncia de diabetes como varidvel
independente para variacio em marcadores metabdlicos e ingestdo de vitaminas em

pacientes com HD (n = 85)

Variaveis Dependentes Coeficiente () CI 95 % R’ Valor-p
Ferro (png/dL)* 12.13 2.24;22.03 0.094 0.045
SatFe (%)" 5.677 0.529;10.825 0.083 0.029
Creatinine (mg/dL)* -1.772 -3.008;-0.537 0.126 0.012
Kt/V* -0.170 -0.343;0.003 0.165 0.037
Pre-dialysis urea (mg/dL)* -11.89 -26.89; 3.106 0.095 0.043
CATs (umol Trolox/mL) -0.072 0.127;-0.017 0.096 0.050

*Modelo ajustado por sexo e ingestdo calérica (kcal/kg).

CAT: capacidade antioxidante total soro
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Figura 1: Distribui¢do da capacidade antioxidante total de acordo com a ocorréncia de

diabetes em individuos em HD.
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Resumo

Introduc¢iao: Um dos componentes mais desafiadores da hemodidlise (HD) € a adesdo ao
plano alimentar adequado para controle metabdlico e manutencao/ recuperacio do estado
nutricional, visto que esse pode ser influenciado por diversos fatores. Objetivo: Avaliar o
consumo alimentar de individuos em HD, frente aos determinantes sGcio-econdmicos €
clinico-nutricionais. Metodologia: Estudo transversal com 85 individuos em HD (56
homens/ 29 mulheres, 62+13,7 anos). Dados sociodemogréficos, clinicos,
antropométricos e bioquimicos foram obtidos mediante consulta de prontudrio. O
consumo alimentar habitual foi avaliado mediante aplicacdo de um questiondrio de
frequéncia de consumo de alimentos quantitativo. Resultados: Observamos um maior
consumo para maioria dos nutrientes (calorias totais, gorduras, fibra, vitaminas do
complexo B, C e E e minerais K, Mg, Zn e Cu) analisados entre os homens, adultos,
alfabetizados e valores adequados de creatinina (p<0,05). Ademais, aqueles individuos
com excesso de peso tiveram menor consumo para macro € micronutrientes, comparados
aos normopeso e com magreza (p<0,05) Em modelo de regressio miudltipla, a
escolaridade, atividade fisica, IMC e creatinina foram preditores independentes para
variagdes na ingestdo caldrica dos macronutrientes (carboidrato, proteinas, lipideos / kg
de peso, p<0,001).Conclusdao: Nesse estudo transversal, consumo alimentar de
individuos em HD teve como fatores determinantes o sexo, a escolaridade, o tempo de
HD, a adequacdo de creatinina e o peso corporal. Nossos resultados indicam a
importancia da avaliagdo da ingestdo alimentar e acompanhamento clinico-nutricional,
considerando a interacdo entre os fatores socioecondmicos e os de controle clinico-
metabolico. Ademais, os pacientes em HD com excesso de peso também merecem
atencdo com €nfase na ingestdo de micronutrientes, sem esquecermos da possibilidade do

sub-relato.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; didlise; hédbito  alimentar; fatores

socioecondmicos.
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Abstract

Introduction: One of the most challenging components of hemodialysis (HD) is
adherence to the appropriate eating plan for metabolic control and maintenance / recovery
of nutritional status, since this can be influenced by several factors. Objective: To
evaluate the food consumption of individuals in HD, in face of the socio-economic and
clinical-nutritional determinants. Methodology: A cross-sectional study with 85 subjects
in HD (56 men / 29 women, 62 * 13.7 years). Sociodemographic, clinical,
anthropometric and biochemical data were obtained through medical records. The usual
dietary intake was evaluated by applying a quantitative food frequency questionnaire.
Results: We observed a higher intake for most nutrients (total calories, fat, fiber, B, C and
E complex vitamins and minerals K, Mg, Zn and Cu) analyzed among men, adults,
literacy and adequate creatinine values ( p <0.05). In the multiple regression model,
schooling, physical activity, BMI, and creatinine were independent predictors for
variations in body mass index (P <0.05). In this cross-sectional study, food consumption
of subjects in HD had as determinants the sex, schooling, duration of HD, the adequacy
of dietary intake of carbohydrate, carbohydrate, protein, lipids / kg of body weight, p
<0.001). creatinine and body weight. Our results indicate the importance of food intake
evaluation and clinical-nutritional monitoring, considering the interaction between
socioeconomic factors and those of clinical-metabolic control. In addition, patients with
overweight HD also deserve attention with an emphasis on micronutrient intake, without

forgetting the possibility of the sub-report.

Keywords: Chronic renal disease; dialysis; food habit; socioeconomic factors.
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1. Introducao

Avaliacao do consumo alimentar € uma tarefa importante no acompanhamento
clinico-nutricional de individuos com doenca renal cronica (DRC), incluindo aqueles
submetidos a terapia renal substitutiva/ hemodidlise (HD). Isto porque, na DRC em HD a
idade avancada, diabetes, estado inflamatério cronico, sindrome ur€mica, desnutri¢do,
bioincompatibilidade das membranas de didlise podem contribuir para o estresse
oxidativo e estado inflamatério aumentado (CASTILLA, et al. 2008); em contraste com
um sistema antioxidante reduzido que muitas vezes reflete um consumo alimentar
insuficiente de nutrientes como: vitamina C, vitamina E, selénio e zinco por esses

individuos (JANIQUES,et al. 2015).

Ainda, o consumo caldrico-proteico reduzido nessa populacado esta relacionado a
restri¢cdes alimentares inadequadas, interrupcao das refeicdes pelo cronograma de didlise,
fadiga, anorexia, alteracdes do paladar e diminui¢do do apetite (BOSSOLA, et al 2005;
PALMER, et al 2014). Contudo, € sabido que a alimentacdo pode sofrer influéncia de
fatores socioecondmicos, tais como: escolaridade, renda e estilo de vida (etilismo, fumo e
pratica de atividade fisica) (CREWS, et al 2010), que por sua vez podem trazer
complicacdes para o estado clinico metabdlico desses individuos (WYNDELS, et al.,

2011; GRIVA, et al., 2013; SUAREZ, et al.;2015).

Assim, o nutricionista que acompanha esse publico deve analisar criticamente nao
sO ingestdo como caracteristicas econdmicas, sociais e estado nutricional. (SCAGLIUSI,
et al., 2003) Este cuidado serd util para evitar condutas inadequadas no plano de
interven¢do nutricional, (ANJOS, et al. 2009). como, por exemplo, a oferta de mais
calorias, que, ao longo do tempo, pode contribuir para o surgimento do excesso de peso
ou acimulo de gordura corporal, ou, ainda, o estimulo ao consumo de determinados
alimentos, para corrigir certo nutriente que "se julga estar em déficit", podendo gerar

desequilibrio dos niveis séricos de fésforo, potéssio, glicemia, entre outros.

Dessa maneira, o presente estudo teve como objetivo avaliar o consumo alimentar

de individuos em HD, frente aos determinantes socioecondomicos € clinico-nutricionais.
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2. Material e Métodos
2.1. Populacgdo Estudada

Este ¢ um estudo transversal com 85 individuos em tratamento de HD (> 18 anos),
56 homens (65,9%) e idade média de 62+13,7 anos, atendidos em um unico centro de
dialise. Os pacientes realizavam trés sessoes semanais de HD com duracdo média de 4
horas, fluxo de sangue superior a 250 mL/min e fluxo de dialisato de 500 mL/min.
Individuos que ndo manifestaram interesse em participar do estudo, com tempo de
tratamento em HD menor que um més e aqueles com deficiéncia auditiva, cateteres
recém-implantados, instabilidade hemodinadmica, avaliada pelo médico do setor, e os
impossibilitados de permanecerem em pé para avaliacdo antropométrica, ndo foram
incluidos no estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFV (Parecer n° 701.796/2014), de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki.
Os participantes leram assinaram, previamente, um termo de consentimento livre e

esclarecido.

2.2. Consumo Alimentar

O consumo alimentar foi avaliado pelo questiondrio frequéncia do consumo
alimentar semi-quantitativo de (QFCA). Esse foi construido baseado em um questiondrio
australiano validado para pacientes renais (KALANTAR-ZADEH, et al., 2006). A forma
de abordagem das perguntas durante a aplicacdo do QFCA foi baseada em MOLINA et

al.(2013) para populacao adulta. Como segue modelo:

Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS.

Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”

“Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga o nome do alimento]?”. Se nao
especificar freqiiéncia, pergunte: “Quantas vezes por dia, semana ou més?”. "E quantas
[diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] o(a) Sr(a) come ou

bebe?”. Repita essas instrugdes para todos os alimentos.

Foram selecionados 114 alimentos para compor o QFCA a partir do consumo habitual

dessa populagdo, relatado através do recordatoério alimentar de 24h.
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Assim, os grupos alimentares do QFCA foram determinados conforme Guia
Alimentar para Populacdo Brasileira (2006): Cereais, tubérculos e raizes, frutas, legumes,
e verduras, feijoes e outros alimentos vegetais ricos em proteinas, leite e derivados,
carnes e ovos, gorduras, acucares e sal, d4gua. O grupo das oleaginosas foi também
inserido, conforme Guia Alimentar para Popula¢do Brasileira (2014). A por¢do de
referéncia para todos os alimentos foi baseada na tabela da Pesquisa de Orcamento
Familiar (POF) 2008. O grupo de frutas e hortalicas foi dividido em alto, médio e baixo
teor de potdssio, visto a importancia em conhecer o real consumo deste nutriente, que
participa para o melhor controle metabdlico do individuo com DRC em HD. Cada
participante respondeu sobre a frequéncia (didria, semanal, mensal ou anual), nimero de
vezes (0 a 10) que consumiu o determinado alimento, baseada na por¢dao média estipulada
por medida caseira, que foram estabelecidas para cada item alimentar de acordo com o
Guia Alimentar para Populacdo Brasileira (2006) e POF (2008).

Para estimar o consumo alimentar didrio dos voluntérios do estudo, a frequéncia e
porcdo de cada item alimentar foram convertidas em quantidade didria de consumo (g ou
mlL/dia), em planilha Microsoft Excel 2010, especialmente elaborada para esse fim.
Entdo, o consumo calérico didrio (kcal/d), bem como ingestao de carboidratos (%VCT),
proteina (% VCT), lipideos (% VCT), perfil de acidos graxos (% VCT), fibra (g), colesterol
total (mg), cdlcio (g), fosforo (mg), potdssio (mg) e sodio (mg), magnésio (mg),
manganés (mg), ferro (mg), cobre (ug), zinco (mg), selénio (ug), Tiamina (mg), niacina
(mg), cianocobalamina (ug), vitamina E (UI), vitamina C e folato (mg) foi avaliado, de
acordo com a composicdo nutricional de alimentos de tabelas brasileiras

(NEPA/UNICAM,2004).

2.3. Dados sociodemogrdficos e antropométricos.

Os dados sociodemogréficos utilizados foram a assisténcia familiar (sozinho,
familia ou cuidador), escolaridade (analfabetizado e nao alfabetizado), profissdao (
aposentado, lavrador, do lar, autdbnomo), renda média (< 1 SM, 2 a 3 SM, > 3 SM),
tabagismo (sim e nao), etilismo ( sim e ndo). J4 a antropometria e avaliacdo da
composicao corporal foram realizadas aproximadamente 30 minutos apds o término da
HD. As medidas antropométricas de peso seco (kg) e altura (cm), foram de acordo com

procedimentos previamente padronizados (JELIFFE,1968; WHO,1995; COELHO,2007).
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O indice de massa corporal (IMC) foi calculado e os individuos foram classificados de
acordo com os pontos de corte da Organizagdo Mundial da Saide (WHO,1997) para
adultos e Lipschitz (1994) para idosos.

2.4. Marcadores Metabdlicos

A creatinina foi o marcador metabdlico analisado no presente estudo, sendo
determinada de acordo com protocolo padronizado do Laboratério do servico de didlise.
O Kt/V foi calculado usando a equacg@o proposta por Daugirdas et al. (2003), sendo
considerados valores de Kt/V> 1,2 indicativos de eficicia em HD. E para GPID,
considerou-se adequado os individuos que apresentaram valores menores que 5% do seu

peso seco entre uma diélise e outra.

2.5. Analises Estatisticas

A distribuicdo normal dos dados foi avaliada mediante o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os dados foram expressos como média + desvio padrdo, mediana (intervalo
interquartil).

As comparacdes entre grupos foram realizadas mediante uso do teste t de Student,
para varidveis paramétricas, ou Mann-Whitney ou Wilcoxon para ndo paramétricas,
conforme apropriado. A andlise de correlacdo entre varidveis de interesse foi realizada
por meio do coeficiente de correlacdo de Pearson ou Spearman, conforme adequado.

A anélise estatistica foi realizada com o uso do programa SPSS 20.0 (SPSS, Inc.,

Chicago, IL, EUA) e foi aplicado o nivel de significancia de 5%.

3. Resultados

A maioria dos participantes era homens (65,9%; n=56) e a mediana da idade foi
de 61 anos (20 — 86 anos) (Tabela 1). Aproximadamente 78,8% (n = 67) dos individuos
apresentaram baixa escolaridade (analfabetos e ensino fundamental incompleto). Com
relacdo a profissdo, 35,3% (n = 30) dos participantes era aposentado e 31,8% (n = 27)
profissionais autdnomos, com 72,6% (n = 61) recebendo um saldrio minimo ou menos.
Foi identificado tabagismo atual em 15,3% e etilismo em 11,8% dos avaliados.

As principais causas da DRC na populacio em estudo foram nefroesclerose

hipertensiva (61,2%; n = 52) e diabetes mellitus (38,8%; n = 33). O tempo de tratamento
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dialitico variou de 1 a 245 meses, com mediana de 41,5 meses e o valor médio do Kt/V
foi de 1,4 (0,9-2,5). O percentual médio do GPID foi de 2,0 kg (1,0-6,0) em relacdo ao
peso seco.

Quanto as varidveis de consumo avaliadas pelo QFCA, diferencas significativas
foram encontradas entre a idade e sexo. Para idade, observamos um maior consumo para
todos os nutrientes analisados entre os adultos quando comparados aos idosos. Os valores
medianos para ingestdo de calorias por kg entre adultos e idosos foi de 44,3(19,6-156,5)
e 39,0(10,6-90,8) respectivamente, com p=0,049. O consumo de gordura monoinsaturada
também se diferenciou significativamente (p=0,024) em relacido a idade, com mediana
30,1(9,0-74,0) para adultos e 24,7(6,6-88,6) para os idosos. Quando analisamos o
consumo alimentar por sexo, os homens, tiveram mais consumo de manganés (p=0,042),
sodio de adi¢do (p <0,001), niacina (p=0,004) e vitamina E (p=0,029).

Ademais, observamos um maior consumo calérico (p=0,008) e de cobre
(p=0,047) entre os alfabetizados (figura 1 e 2) .

Quando analisamos marcadores clinico-metabdlicos como tempo de HD e o
consumo, foram encontradas diferencas estatisticas para as calorias totais (p<0,001),
lipidio por peso ideal ou ajustado (p=0,035), fibra (p=0,006), magnésio (p=0,022),
manganés (p=0,012), potéssio (p=0,019), sédio de adi¢do (p=0,037), ferro (p=0,003),
cobre (p=0,002), zinco (p=0,003), vitamina B12 (p=0,022), vitamina C (p=0,007),
vitamina A (p=0,002). De modo interessante aqueles individuos com creatinina sérica
adequada tiveram ingestdo aumentada de calorias totais (p=0,031), magnésio (p=0,009),
Vitamina B6 (p=0,031) e baixo consumo para fibra (p=0,011); potdssio
(p=0,003);vitamina C (p=0,004) e vitamina A (p=0,049), como apresentado na tabela 3.

No6s também avaliamos, o consumo alimentar de acordo com adequacao de Kt/V,
GPID, mas os resultados nao foram significantes (p<0,005).

Em relacdo ao estado nutricional avaliado pelo IMC, para os adultos, 3% (n = 1)
foram classificados como magreza grau III, 6,1% (n = 2) magreza grau I, 72,7% (n = 24)
adequado, 15,2% (n = 5) pré-obeso e 3% (n = 1) obesidade grau 1. Para os idosos, 34,6%
(n = 18) foram classificados como magreza, 44,2% (n = 23) eutrofia e 21,2% (n = 11)
excesso de peso.

Na comparacdo entre as varidveis de consumo alimentar e a classificacdo do

estado nutricional, pelo IMC, os individuos com excesso de peso tiveram menor ingestao
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de macro e micronutrientes comparados aos individuos com magreza e normopeso

(Tabela 4).

Finalmente, em modelos de regressdo multipla, (tabela 5),a escolaridade,
atividade fisica, IMC e creatinina foram preditores independentes para variagdes na
ingestdo de calorias e de macronutrientes (carboidrato, proteinas e lipideos / kg de peso
p<0,001). O sexo, idade, renda e KtV nao influenciaram de forma significante no modelo

final, por isso foram excluidos.

4. Discussao
O presente estudo evidenciou que pacientes em HD apresentam diferencas do
consumo alimentar de acordo com idade, sexo, e escolaridade, assim como estado

clinico-nutricional (tempo de didlise, creatinina e IMC).

A amostra apresentou caracteristicas comuns as descritas em estudos nacionais e
internacionais com pacientes em HD: maioria do sexo masculino e idoso (CHEN et al.,
2013; AS’HABI et al., 2014; MOREAU-GAUDRY, et al, 2014;), com baixa renda
(OLIVEIRA et al., 2010; SANTOS et al, 2013) e reduzida escolaridade (CONDE et al.,
2010; OLIVEIRA et al., 2012). Observamos ainda em relagdo a escolaridade um maior
consumo para todos os nutrientes entre os individuos alfabetizados, com diferenca
estatistica entre o consumo de calorias totais e cobre. O mesmo foi encontrado por Guo et
al.(2011) em individuos com DRC. Sabe-se que o consumo adequado de cobre pode
conferir cardioprotecio (KALANTAR-ZADEH, et al.; 2013), uma vez que o Cu também
atua como um agente antioxidante e anti-inflamatério e é necessario para a funcdo

imune (MAGGINI et al., 2007).

Ainda identificamos um maior consumo de s6dio de adicdo entre os adultos do
sexo masculino, considerado fator de risco para o controle da HAS, uma das causas da
DRC. Nos estudos de Santos et al. (2013), Freitas et al. (2014) e Ferraz et al. (2015)
encontraram a hipertensao arterial respondendo pela maioria dos casos de DRC, seguida
pelo diabetes, demonstrando conforme o Censo de Didlise de 2013 (SBN, 2013), que a

hipertensao € a principal causa de faléncia renal nos paises em desenvolvimento.
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Outro resultado relevante foi a variagdo do consumo de acordo com a condi¢ao
clinico-metabdlico. O menor tempo de hemodidlise se apresentou como fator associado
ao maior consumo alimentar por individuos avaliados, o que pode ser observado em
outros estudos com pacientes renais cronicos (MAFRA, et al.; 2012; AVESANI, et al.
2005). E possivel que a presenca do nutricionista em cada centro de didlise, que
acompanha e indaga rotineiramente sobre a ingestdo alimentar, possa ter condicionado o
paciente com maior tempo de didlise a estar mais atento a sua ingestdo e a real
necessidade para cada nutriente, fato que possa ainda ndo ter ocorrido nos individuos com
menos tempo de tratamento, resultando em maior consumo alimentar nestes ultimos,
principalmente de calorias totais, lipidio, fibra, potassio, fosforo e sddio de adi¢do. Ainda
este estudo apresenta uma mediana de 41,5 meses (variando 1 a 245 meses) de tratamento
dialitico superior ao encontrado em outros trabalhos com pacientes em HD (LOPES et al.,
2010; CABEZAS-RODRIGUEZ et al., 2013), o que pode sugerir um maior alcance do

controle clinico-metabdlico desejado por toda equipe do servico de nefrologia.

De fato o monitoramento dos marcadores metabdlicos para avaliar a eficiéncia do
processo de didlise e o estado clinico-nutricional dos individuos, € rotina nos servicos de
nefrologia. Assim, ao analisarmos o grupo de individuos com os valores séricos de
creatinina entre 8-20 mg/dL, considerados como adequados, observamos um maior
consumo para os macronutrientes e toda fracao lipidica da dieta e demais micronutrientes
avaliados, exceto: manganeés, potéssio, zinco, vitamina C e Vitamina A, que apresentaram
um consumo menor, quando comparados a creatinina inadequada (<8mg/Dl) sem
entretanto fugirem da adequagdo nutricional sugerida FOUQUE et al., (2007) para
individuos com DRC. Estudo de coorte de cinco anos de pacientes em HD relataram que
creatinina reduzida (<8 mg/dL) foi significativamente associada a baixa sobrevivéncia
destes pacientes (DESMEULES, et al., 2004) , uma vez que pode ser indicativo da perda
de massa muscular (KAYSEN et al., 2004; CUPPARI et al., 2005) e consumo de proteina
insuficiente. Em conjunto, os achados indicam que baixos valores de creatinina, se

associam a desnutri¢do e maior mortalidade em individuos em HD.

Finalmente as varidveis de consumo foram diferentes entre as categorias do estado
nutricional, avaliado pelo IMC, sendo observado menor consumo de nutrientes entre os

individuos com excesso de peso, em comparacdo com os individuos normopeso € com
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magreza, alcancando diferenca estatistica. Nossos resultados caminham em dire¢do
contrdria ao encontrado pela literatura, (JAHROMI et al., 2010; RAZEGHI et al.,
2008; SLOMOWITZ et al., 1989), ou seja que consumo alimentar insuficiente € comum
entre os individuos em estado de magreza, indicando que, embora a desnutricdo seja o
foco principal na abordagem nutricional de pacientes em HD, o excesso de peso também

deve ser considerado importante para o controle clinico-metabdlico.

Portanto, € importante prestar atencdo a ingestdo tanto de macro quanto de
micronutrientes, especialmente em pacientes obesos em HD. Um estudo de Slomowitz et
al (1989) mostrou uma correlagdo direta entre o consumo de energia e as alteracdes nos
parametros nutricionais. E recomenda-se uma ingestdo protéica de 1,2 g / kg / dia e uma
ingestdo caldrica de 35 kcal / kg / dia para manter um balanco de nitrogénio neutro e
prevenir alteragdes na composi¢ao corporal (K / DOQI, 2000) . No presente estudo essas
recomendacgdes ndo sdo atingidas entre os individuos com excesso de peso. Ainda em
nosso estudo foi observada baixa ingestdo dietética de micronutrientes em relagdo a
célcio, magnésio, sodio, tiamina, riboflavina, niacina e piridoxina entre pacientes com
excesso de peso em HD (tabela 4 ). De fato, estudos anteriores descobriram que em
pacientes em HD, menores ingestdes de micronutrientes (por exemplo, sddio, célcio,
magnésio, vitaminas A e Bl, B2) foram associadas a desnutricio e inflamagdo
(MARTIN-DEL-CAMPO, et al., 2012). Algumas deficiéncias de micronutrientes em
pacientes em HD podem contribuir para o desenvolvimento de doenca cardiovascular
(KALANTAR-ZADEH, et al., 2003). Os baixos valores séricos de Cu também foram
presentes em pacientes com HD (SAHIN, et al., 2009), resultado esse que vai ao encontro
com nosso estudo apenas para os individuos com excesso de peso . A deficiéncia de Cu
dietética estd envolvida em anemia resistente a eritropoietina em pacientes com DRC
(HIGUCHLI, et al.,2006) . Sabe-se que Cu tem um papel na sintese de hemoglobina e € um
cofator para Cu / Zn superoxido dismutase (SOD) (MAGGINI, et al. 2007) . No entanto,
em pacientes em HD, Guo et al. (2011) descobriu que os niveis de Cu foram aumentados,
o que foi ao encontro ao nosso estudo entre os individuos com magreza e normopeso. O
Mn também € um elemento trago essencial que é necessdrio para a atividade de vdrias
enzimas, como a superdxido dismutase da metaloenzima (SOD), que € importante para
resistir ao excesso de estresse oxidativo em pacientes em HD. Menos de 5% de Mn ¢é

absorvido no intestino delgado. E a absorcdo de Mn € possivelmente diminuida na
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deficiéncia de ferro, o que fornece uma justificativa para a deficiéncia de Mn em
individuos em HD (que geralmente sdo deficientes em ferro) (ASCHNER, et al.,2005;
RUCKER, et al., 2010) . Contudo a deficiéncia de Mn nio foi observada em nosso estudo

entre todos os grupos analizados em relacio ao estado nutricional.

O fato do grupo com excesso de peso, apresentarem valores bem abaixo das
recomendacdes tanto para macro quanto micronutrientes, nos leva a pensar como um fato
importante associado a esse resultado o sub-relato. Evidéncias apontam que um
percentual considerdvel de individuos que sub-relatam apresentam IMC elevado
(MAFRA, et al. 2012; ANJOS, et al. 2009; MCGOWAN , MCAULIFFE, 2012) Em
geral, ha uma distor¢io entre a ingestdo energética referida por aqueles com excesso de
peso, sobretudo os obesos, (MCGOWAN , MCAULIFFE, 2012) e o gasto energético
avaliado pelo método da 4gua duplamente marcada (GORIS AH, WESTERTERP
KR,2000)

E interessante notar que, em geral, individuos com excesso de peso submetem-se
a restricdes alimentares frequentes no intuito de reducdo ponderal (POSLUSNA, et al.
2009). Dessa forma, acabam se tornando eximios conhecedores dos alimentos com maior
teor energético (LAFAY, et al. 1997) e desenvolvendo um sub-relato seletivo para
alimentos ricos em carboidratos e lipidios, que pode advir do maior acesso as
informagdes sobre alimentacdo sauddvel, seja devido as politicas de satde ou por
esclarecimentos divulgados pelos meios de comunicagao.

O sub-relato é uma das principais limitagcdes da investigacdo do consumo
alimentar, (MAFRA, et al. 2012; GEMMING et al. 2014) levando a imprecisdo da
ingestdo dietética referida. Assim, o nutricionista que acompanha esse publico deve
analisar criticamente (SCAGLIUSI, LANCHA, 2003) os dados de ingestao obtidos. Este
cuidado serd util para evitar condutas inadequadas no plano de intervencdo nutricional,
(ANJOS, et al. 2009) como, por exemplo, a oferta de mais calorias, que, ao longo do
tempo, pode contribuir para o surgimento do excesso de peso ou acimulo de gordura
corporal sem necessidade, ou, ainda, o estimulo ao consumo de determinados alimentos,
para corrigir certo nutriente que “se julga estar em déficit”, podendo gerar desequilibrio

dos niveis séricos de fésforo, potéssio, glicemia, entre outros.

131



Em conclusdo o consumo alimentar de individuos em HD teve como fatores
determinantes o sexo, a escolaridade, o tempo de HD, a adequacdo de creatinina e o IMC.
Nossos resultados indicam a importincia da avaliagdo da ingestdo alimentar e
acompanhamento clinico-nutricional, considerando a interacdo entre os fatores
socioecondmicos e os de controle clinico-metabdlico. Ademais, os pacientes em HD com
excesso de peso também merecem atencdo com €nfase na ingestdo de micronutrientes,
evitando a presenga de uma desnutricdo oculta, que pode contribuir para os agravos

metabdlicos comuns a DRC.
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Tabela 1 — Caracteristicas socioeconomicas € clinico-nutricionais dos individuos em HD
(n=85)

Varidveis n %
Sexo
Homens 56 65,9
Mulheres 29 34,1
Idade
Adultos (18— 59 anos) 33 38,8
60 anos e mais 52 61,2
Etiologia da DRC
Nefroesclerose Hipertensiva 52 61,2
Diabetes Mellitus 33 38,8
Assisténcia familiar
Sozinho 24 28,2
Familia 54 63,5
Cuidador 7 8,2
Escolaridade
Analfabeto 10 11,8
Fundamental completo e incompleto 57 67,0
2° grau completo e incompleto 9 10,6
Superior completo 1 1,2
Nao soube responder 8 94
Profissdo
Aposentado 30 35,3
Lavrador (a) 12 14,1
Do lar 16 18,8
Profissionais autbnomos 27 31,8
Renda média
<1 SM 61 72,6
2-3SM 17 20,0
>3 SM 7 8,2
Tabagismo atual
Sim 13 15,3
Nio 72 84,7
Etilismo atual
Sim 10 11,8
Nao 75 88,2
Tempo de didlise - meses
0a2 6 7,1
3a48 41 48,2
>49 38 44,7
GPID — kg 2,0(1,0-6,0)
Adequado (5% peso seco) 59 69,4
Inadequado (>5% peso seco) 26 30,6
IMC (kg/m?) 23,4+3,7
Magreza 7 8,2
Normopeso 54 63,5
Excesso peso 24 28,2

SM: salario minimo, considerando Saldrio minimo vigente em agosto/2014 (R$724,00).
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Tabela 2 — Consumo alimentar habitual de individuos em HD (n=_85), segundo tempo de HD (meses)

Tempo de HD

Variaveis 0 a 2 meses 3 a 48 meses >49 meses Valores

(n=6) (n=41) (n=38) dep
Ingestio Caldrica (Kcal/kg peso) 57,0(35,6-82,1)" 3»1,7(10,6—102,3)bC 47,7(17,1-156,5)° <0,001
Ingestdo Proteica (g/kg peso) 1,8(1,0-2,9) 0,95(0,4-3,2) 1,4(0,4-3,6) 0,260
Ingestdo de Lipideo (g/Kg peso) 1,5(1,1-3,0)* 1,1(0,3-3,3)™ 1,8(0,5-5,7)° 0,035
Carboidrato (g/Kg peso) 8,6(4,7-12,3) 4,5(1,3-15,3) 6,6(2,3-23,4) 0,238
Fibra (g) 46,2(28,1-59,3)* 23,2(9,2-81,0)™ 27,1(10,4-86,1)™ 0,006
Colesterol (mg) 239,2(129,4-445,3) 198,8(35,4-759,4) 283,5(74,0-729,8) 0,215
Gordura Saturada (g) 22,4(16,8-54,3) 17,0(6,6-55,4) 28,6(10,3-85,3) 0,319
Gordura Monoinsaturada (g) 32,2(19,2-62,5) 21,1(6,6-66,6) 32,9(11,6-88,6) 0,912
Gordura Poli-insaturada (g) 28,9(18,0-65,2) 23,5(4,2-75,6) 35,8(8,3-116,6) 0,560
Acido graxo inoleico (w6) (g) 25,6(16,1-57,9) 20,8(3,7-67,1) 31,6(7,3-103,1) 0,570
Acido graxo o-linolénico (©3) (g) 3,5(2,0-7,6) 2,6(0,6-8,9) 4,2(1,2-13,5) 0,547
Célcio (g) 979,7(535,1-1243,2) 564,7(199,4-1842,3) 754,9(206,5-2952.4) 0,228
Magnésio (mg) 397,3(293,9-538,9)" 228,6(107,6-907,2)™ 295,4(102,0-779,9)¢ 0,022
Manganés (mg) 6,5(4,4-21,4) 3,5(1,1-13,6)° 4,3(1,5-16,7)° 0,012
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Potéssio (mg)
Sédio (mg)

Sédio de adicao
Fésforo (mg)
Ferro (mg)

Cobre (ug)

Zinco (mg)
Tiamina (mg)
Riboflavina (mg)
Niacina (mg)
Vitamina B6 ( mg)
Vitamina B12 (mcg)
Vitamina E (UI)
Vitamina C (mg)
Vitamina A (mg)

4249,6(2953,2-5914,2)"
104,8(78,0-167.5)
3112,7(2265,5-5092,5)"
577,7(362,5-766,5)
18,5(13,6-65,3)*
2,2(1,4-221,0)
224,1(116,3-385,8)"
1,8(1,3-2,5)
2,3(1,6-2,8)
18,9(12,0-23,0)
2,3(1,4-3,8)
3,5(2,4-8,0)"
9,8(5,3-16,6)
325,0(134,4-1505,8)"
886,5(306,3-1393,2)"

2038,1(1005,3-8276,0)
81,0(28,1-302,4)
2028,6(492,9-4877,5)"
287,6(121,6-1213,0)
11,8(4,4-180,2)°
1,2(0,4-114,5)
113,8(3,9-559,8)"
1,1(0,5-5,5)
1,5(0,5-5,2)
11,0(4,0-42,5)
1,4(0,4-5,5)
3,1(0,4-20,2)°
6,5(1,5-19,5)
155,1(15,8-2575,6)"
638,7(113,2-3223,3)

2732,5(935,4-8268,4)°
114,0(27,8-290,0)
2351,9(572,5-5179,0)¢
437,0(120,6-1574,6)
12,6(5,4-337,7)*
1,3(0,4-219,7)*
132,3(3,1-349,1)°
1,6(0,6-5,2)
2,1(0,6-8,2)
15,5(4,2-59,5)
1,8(0,4-6,8)
3,4(1,1-39,9)¢
8,1(2,8-19,0)
135,0(11,6-635,7)*
707,5(96,7-1438,8)°

0,019
0,537
0,037
0,086
0,003
0,002
0,003
0,136
0,445
0,182
0,183
0,022
0,177
0,007
0,002

Valores expressos em mediana e

Valores seguidos de letras

variacdo, conforma distribuicdo dos dados. p — Andlise ANOVA, complementada pelo teste de tukey abe

distintas diferem entre si

(p<0,05).

Onde nao houve

diferenca a letra

foi

omitida
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Tabela 3 — Consumo alimentar habitual de individuos em HD (n=85), segundo adequacao

da creatinina (mg/dL)

Creatinina
Variaveis Adequado (8-20 mg/dL)  Inadequado (<8mg/dL)  Valor-p
(n=59) (n=26)
Ingestdo caldrica (Kcal/Kg peso) 42,6(10,6-156,5) 30,5(16,9-90,8) 0,031
Proteina (g/Kg peso) 1,3(0,4-3,6) 1,0(0,4-2,9) 0,076
Lipidios (g/Kg peso) 1,6(0,4-5,7) 1,1(0,3-2,9) 0,148
Carboidratos (g/Kg peso) 6,2(1,3-23,4) 3,9(2,0-13,4) 0,396
Fibra (g) 26,0(9,6-86,1) 27,0(9,2-59,3) 0,011
Colesterol (mg) 263,8(35,4-759,5) 178,9(63,6-687,6) 0,992
Gordura Saturada (g) 24,9(8,0-85,3) 17,1(6,6-35,8) 0,916
Gordura Monoinsaturada (g) 28,5(9,0-88,6) 20,5(6,6-43,5) 0,739
Gordura Poliinsaturada (g) 32,5(8,0-116,6) 21,7(4,2-45,9) 0,064
Acido graxo inoleico (w6) (g) 28,6(7,0-103,1) 19,1(3,7-40,3) 0,063
Acido graxo a-linolénico (®3) (g) 3,9(0,8-13,5) 2,5(0,6-5,5) 0,153
Ciélcio (g) 684,1(199,4-2952,7) 648,0(243,2-1243,2) 0,237
Magnésio (mg) 262,5(102,0-907,2) 251,7(108,1-538,9) 0,009
Manganés (mg) 3,9(1,5-16,7) 4,1(1,1-21,4) 0,100
Potdssio (mg) 2548,5(935,4-8276,0) 2761,9(1019,8-5914,2) 0,003
Sédio (mg) 100,3(27,8-302,4) 86,4(28,1-229,2) 0,587
Sédio de adig¢ao 2272,5(572,5-5179,6) 2265,1(492,9-5092,2) 0,554
Fésforo (mg) 372,7(120,6-1574,6) 310,2(121,6-1023,0) 0,191
Ferro (mg) 13,0(4,4-337,7) 12,7(4,8-65,7) 0,285
Cobre (ug) 1,3(0,4-219,3) 1,3(0,4-221,0) 0,086
Zinco (mg) 123,2(3,1-385,8) 142,0(3,9-559,8) 0,285
Tiamina (mg) 1,4(0,5-5,5) 1,3(0,5-3,2) 0,071
Riboflavina (mg) 1,8(0,5-8,2) 1,6(0,7-2,8) 0,654
Niacina (mg) 14,4(4,0-59,5) 12,0(4,6-25,1) 0,241
Vitamina B6 (mg) (Piridoxina) 1,7(0,4-6,8) 1,5(0,7-3,8) 0,031
Vitamina B12 (ug) 3,3(0,4-39,9) 3,2(1,0-8,0) 0,451
Vitamina E (UI) 7,8(2,8-19,5) 7,3(1,5-16,6) 0,290
Vitamina C (mg) 140,7(11,6-751,4) 179,6(38,0-2575,6) 0,004
Vitamina A (mg) 681,3(96,7-1438,8) 709,3(174,6-2152,4) 0,049

Valores expressos em mediana e intervalo de confianga (p25-p75) de acordo com a

distribuicao; p- valores para teste Mann-Whitney.
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Tabela 4 — Consumo alimentar habitual de individuos em HD (n=85), segundo estado nutricional avaliado pelo Indice de Massa Corporal ’

Magreza Normopeso Excesso de peso

Variaveis (n=7) (n=54) (n=24) p
Ingestao Caldrica (Kcal/kg peso) 65,8(25,5-156,5)" 44,3(17,1—124,0)b 30,5(10,6-73,1)¢ <0,001
Ingestdo Proteica (g/kg peso) 2,1(0,6-3,6) 1,4(0,4-3,2) 0,9(0,4-2,1) 0,611
Ingestdo de Lipideo (g/Kg peso) 2,1(0,7-5,7) 1,6(0,5-4,7) 1,1(0,3-3,0) 0,320
Carboidrato (g/Kg peso) 9,3(4,2-23,4) 6,4(2,0-18,7) 4,2(1,3-9,7) 0,148
Fibra (g) 35,5(14,1-86,1)" 27,2(9,3-81,0) 23,0(9,2-59,3)° 0,029
Colesterol (mg) 379,7(35,4-687,6) 232,3(44,0-759,5) 204,85(63,6-445,3) 0,235
Gordura Saturada (g) 25,8(8,8-85,3)" 26,5(6,6-78,4)" 16,9(8,5-54,3)" <0,001
Gordura Monoinsaturada (g) 32,2(9,1-65,1) 28,5(9,0—88,6)b 19,8(6,6—62,5)b 0,004
Gordura Poli-insaturada (g) 31,5(16,7-64,6)" 29,6(6,0-116,6)" 25,3(4,2-65,2) 0,032
Acido graxo inoleico (©06) (g) 28,3(14,9-57,2)" 26,1(5,2-103,1)° 22,6(3,7-57,9)° 0,026
Acido graxo a-linolénico (03) (g) 3,7(2,2-7,5)" 3,7(0,6-13,5)b 3,1(0,6-7,6)° 0,017
Calcio (g) 676,6(199,4-1441,4)° 748,0(206,5-2952,7)° 503,5(238,2-1173,1)° 0,003
Magnésio (mg) 295,6(114,3-692,0)° 294,5(102,0-907,2)° 207,7(107,6-504,8)" 0,021
Manganés (mg) 5,0(2,2-9,6)° 4,3(1,5—16,7)b 3,4(1,1-21,4) 0,013
Potéssio (mg) 2953,2(1005,3-6237,1)" 2866,7(935,4-8276,0)° 1973,6(1056,1-5914,2)° 0,049
Sédio (mg) 1730,0(863,4-8346,5) 1526,6(448,6-5189,3) 1172,5(279,3-3170,3) 0,285
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Sédio de adigdo 3872,0(1620,0-4913,2) 2279,0(492,9-5179.9) 1964,3(572,5-4538,3) 0,218
Fésforo (mg) 1197,8(341,0-2117,1) 1227,0(356,3-3447,3)*°  748,0(454,6-1808,1)™ 0,002
Ferro (mg) 37,1(6,4-202,7)" 14,2(5,3-337,7)° 9,9(4,4-180,2)¢ 0,014
Cobre (1g) 3,2(0,5-55,8)" 1,3(0,4-219,4)" 1,0(0,4-221,0)¢ 0,009
Zinco (mg) 119,6(28,5-271,3)™ 134,3(10,8-388,9)™ 114,9(3,1-559,3)™ 0,014
Tiamina (mg) 1,6(0,6-3,2) 1,5(0,6-5.5) 1,00,5-2,5) 0,204
Riboflavina (mg) 2,5(0,5-3,3) 2,0(0,6-8,2)™ 1,5(0,7-2,8)¢ 0,046
Niacina (mg) 21,1(4,4-25,1) 14,5(4,3-59,5) 9,7(4,0-23,0) 0,554
Vitamina B6 ( mg) 2,1(0,4-3,6)" 1,7(0,4-6,8)" 1,3(0,4-3,8)¢ 0,026
Vitamina B12 (mcg) 7,6(0,4-22,3) 3,2(1,0-39,9) 2,9(0,6-20,2) 0,070
Vitamina E (UI) 7,9(3,6-15,9)® 8,4(2,2-19,5)™ 6,4(1,5-16,6)° 0,007
Vitamina C (mg) 283,2(31,5-2575,6)° 151,7(11,6-1505,8)" 155,1(15,8-637,8)° 0,037
Vitamina A (mg) 1321,6(113,2-3329,9) 709,3(96,0-1438,0) 6034 (174,6-2984,.8) 0,064

Valores expressos em mediana e variagdo, conforma distribuicdo dos dados. p — Andlise ANOVA, complementada pelo teste de tukey abe

Valores seguidos de letras distintas diferem entre si (p<0,05). Onde niao houve diferenca a letra foi omitida
*para adultos, magreza, normopeso e excesso de peso foram considerados para IMC <18,5;18,5-24,9 e > 24,9 kg/m? (OMS,1995)

*para idosos, magreza, normopeso e excesso de peso foram considerados para IMC <22, 22-27, >27 kg/m? (Lipschitz, 1994).
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Tabela 5: Regressao linear multipla para explicar a distribui¢do de energia e macronutrientes por kg

de peso de individuos em HD (n=85)

Varidveis
independentes/

dependentes

Escolaridade

(Alfabetizado/ nao)
Atividade fisica
IMC (Desnutrido/nao)

Creatinina

(Adequado/ndo)

R? (valor de p)

Ingestao caldrica

Ingestio de

carboidrato

Ingestio de

proteina

Ingestdo de

lipidio

B (IC 95%)

31,5(19,3;43,9)

2,07(-10,5;14,6)

-6,36(-19,8;7,14)

-4,9(-10,8;1,0)

0,777(<0,001)

B (IC 95%)

7,7(5,28;10,0)

3,5(1,1;5,9)

11,7(9,1;14,4)

0,72(-0,43;1,8)

0,986(<0,001)

B (IC 95%)

0,19(0,35;0,36)

0,13(-0,29;0,30)

0,49(0,32;0,68)

0,90(0,11;0,17)

0,956 (<0,001)

B (IC 95%)

0,145(-0,71;0,36)

0,194(-0,26:0,41)

0,47(0,23;0,71)

-0,57(-0,16;0,05)

0,908(<0,001)
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A 20,0

15,07

p=0,047

10,0

Cobre (ug)

07

T T
Mo alfabetizado Alfabetizado

Figura 1: Distribui¢cao do consumo alimentar de cobre (ug) de acordo com alfabetizacdo

de individuos em HD

B

60,07

50,0

p=0,008

40,0

30,01

Ingestdo Calorica ( kealleg de pesco)

20,09

T T
Mo alfabetizado Alfabetizado

Figura 2: Distribui¢do do consumo caldrico (kcal/kg peso) de acordo com alfabetizacao

de individuos em HD.
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6. CONCLUSAO GERAL

Diante dos resultados obtidos, concluimos que:

J Os individuos com maior 6xido nitrico (ON) (> 4,32 umol/L) tiveram menores
valores para escore ASGm o que garante melhor estado nutricional, menor ferro sérico
(que confere protecdo antioxidante, pensando que estes individuos recebem
suplementagdo de ferro como rotina) e triacilglicerol acima das recomendacdes, sem
contudo apresentar riscos metabdlicos pela distribuicdo de gordura corporal, que
encontra-se adequada, assim como a distribui¢do de albumina entre esses individuos. Os
mesmos individuos com maiores valores para ON ainda tiveram menor consumo de
cobre, manganés, vitamina E, ®3 e ®6, quando comparado ao grupo com menor valor
para ON, porém ambos os grupos atingem valores satisfatérios para consumo desses
nutrientes segundo recomendag¢des nutricionais. Esse consumo adequado de nutrientes
antioxidantes pode trazer beneficios entre esses individuos, permintindo que o ON atue

como, vasodilatador e cardioprotetor.

. A presenca de diabetes € um fator de risco para o paciente em HD, nao sé do
ponto de vista metabdlico, mas do equilibrio antioxidante, visto que tem baixos valores
de CATs e baixa ingestdo de antioxidantes da dieta, porém sem comprometer o estado

nutricional, pois apresentam maiores valores para creatinina e composicao corporal.

. O consumo alimentar de individuos em HD pode ser influenciado por diversos
fatores, incluindo (sexo, idade e escolaridade), clinicos (creatinina) e nutricionais
(excesso de peso e magreza). O grupo com excesso de peso merece aten¢do no
acompanhamento nutricional devido a menor ingestdo alimentar com enfoque para os
antioxidantes da dieta que podem contribuir para o estresse oxidativo, a inflamacdo,

bem como os agravos metabolicos da DRC.
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7. APENDICES

Apéndice A: Aprovacdo do comité de ética

147

CEP st UNIVERSIDADE FEDERAL DE
e VICOSA - UFV CBraa

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE DOENGCA CELIACA ENTRE PACIENTES COM DOENCAS
RENAIS CRONICAS E IMPLEMENTAGAO DE ESTRATEGIAS DIETETICAS

Pesquisador: Sénia Machado Rocha Ribeiro

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 27364314 8.0000.5153

Instituicao Proponente: Departamento de Nutricdo ¢ Sadde

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 701.798
Data da Relatorla; 04/07/2014

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo para avaliar a prevaléncla de doenga celiaca entre pacientes com
doenca renal crénica e implementar estratégias nutricionais e dietéticas com intuito de corroborar para
qualidade de vida e diminuir possiveis complicagdes clinicas associdveis entre ambas patologias Espera-se
conhecer a problematica relacionada entre a doenca celiaca e a doenga renal em tratamento hemodialltico
para a Implementacdo de protocolos € rotinas de atendimento nutricional, visando a melhoria da condi¢ao
dinico-nutricional dos pacientes atendidos na referida unidade hospitalar.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar a associag8o entre deenca celiaca e s doenga renal em pacientes submetidos ao tratamento
hemodialitico e implementar estratégias dietéticas.

Objetivos Secundarios:

Avaliar a presenca das principais manifestacdes clinicas relacionadas 4 DC em pacientes portadores de
DRC em tratamento hemodialitico;

Investigar paré@metros bloquimicos séricos e biopsia de mucosa intestinal sugestivos de intolerancia a
gliadina;

Calcular a prevaléncia de portadores de exames positivos para DC.!

Enderego: Universidade Fedaral de Vigosa, pradia Arthur Bernardes, pso infenor

Balrro: campus Vigosa CEP: 38570000
UF: MG Municipio. VICOSA
Telefone: (31)30906.2402 Fax: (313899.2402 E-mail: cepgufy br

Pagra 01 0= 03
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CE :"‘:z:'q" UNIVERSIDADE FEDERAL DE Wﬂp
LovendateFdel Ve VICOSA - UFV

Centinuag 30 do Parecer 701 796

Correlacionar os resultados encontrados para Anti-endomisio IgA anticorpos EMA com os exames
bioguimicos de: PCR, IL-6, Potassio, Fosforo, Calcio, Albumina, Glicemia de jejum, Hemoglobina
glicada Hematocrito, Hemoblobina, Ktv,

Avaliar o estresse oxidativo dos participantes.

Avaliar o estado nutricional e a ingestio alimentar dos participantes.

Realizar a intervengéo dietética com o uso de probidtico.

Analisar os exames marcadores de DC e de controle metabdlico da DRC apés a intervencao dietética,
Realizar avaliagdo antropomeétrica dos participantes antes e apos a Interven¢ao dietética para a retirada de
glaten.

Oferecer acompanhamento nutricional no programa pro-celiaco (atividade de extensdo da UFV) para os
participantes com exames positivos para DC.

Elaborar receitas de baixo custo adaptadas para fins especiais da doenca renal cronica e doenga celiaca.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Descritos de forma adequada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Todas as alteragdes solicitadas foram atendidas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Apresentados de forma adequada. Foi anexado aos documentos um parecer técnico do servigo de
Nefrologia € um parecer técnico do servico de Gastroenterologia do Hospital Sdc Jodo Batista esclarecendo
todas as pendéncias Identificadas anteriormente.

Recomendacoes:

Quando da coleta de dados, o TCLE deve ser elaborado em duas vidas, rubricadas em todas as suas
paginas e assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por ser representante
legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela(s) pessoa(s) por ele delegada(s), devendo as
paginas de assinaturas estar na mesma folha. Para a submissdo, ndo é necessaria a assinatura do TCLE.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
N&o ha.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Enderego: Universstade Federal de Vigosa, prédio Arthur Bemardes, piso infenor

Bairro: campus Vigosa CEP: 36 570-000
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3800-2492 Fax: 131)3899-2402 E-maill: capiufy br

Pagna U2 de 03
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CEP f:g&;:'w UNIVERSIDADE FEDERAL DE Qmm
Lmerndae ekl & s VICOSA - UFV

Contrmag o o Parecer 701 798

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Ao término da pesquisa & necessana a apresentagio do Relatorio Final e apds a aprovacgéo desse, deve ser
encaminhado o Comunicado de Término dos Estudos

Projeto analisado durante a 3° reunido de 2014,

VICOSA, 27 de Junho de 2014

Assinado por:
Patricla Aurélia Del Nero
(Coordenador)

Enderego: Unnersadade Federal de Vigosa, prédio Atthur Bernardes, piso inferior

Bairro: campus Vigosa CEP: 35 570-000
UF: MG Municiplo: VICOSA
Telefone: (31)2800.2402 Fax: (31)3800.24%0 E-mall: copgufy br

Pigea 03 s 03
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Apéndice B: Autorizacdo do Hospital Sdo Jodo Batista

FUNDACAQ ASSISTENCIAL VICOSENSE - FAY
HOSPITAL SAD JOAO BATISTA

ENTIDADE FILANTROPICA DE UTILIDADE PUBLICA
ONPI 1™ S0 001-08

Rua Senhu dos Pasgos, #* 1000 - Fone: (31) 38913406

CEP. 36570000 VICOSA - MG - BRASIL

Vigosa, 17 de Dezembro de 2013

Da: Commso de Ensino Pesquisa @ Extensdo - HSJB
Para Andreza de Pavla Sanics

Oficio n* 1472013

Ref Aprovagdo dv Projeto

Venhe Comunicar que o prolo de pesquisa encaminhado pelo
Dapanamento de Nuirgdo e Salde da Universidade Federal de Vigosa (UFV), da
doutoranda Andrezs de Paula Santos. sob onentagdo das Professoras Ana Visdia
Morara Bandea e Sonia Machado Rocha Ribeiro, com o titio:
PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA ENTRE PACIENTES COM DOENCAS
RENAIS CRONICAS E IMPLEMENTACAO DE ESTRATEGIAS DIETETICAS”
Fol aprovado pelo serigo de nafrologa, Dretor Técnico e Comissdo de Ensing,
Pesquisa @ Extensdo ~ CEPE do Hospital 580 Josio Batsta Aguardamos a
Iberagao do Comaéd de Etca em Pesquisa da UFV para inicio das ativiadades

Atenciosaments
1"\' , - £ 4
1
D¢ Mircia Gaecia Gouveia Dr Sérgio Norfino Pinto
) Responsiesd Tecuics do Servigo de Nefrologla Dhretor Teenico « HSJB
|
il 4
Carla lomin Gomide
Presidene do CEFE
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Apéndice C: Termo de adesdo do servigo de nefrologia

Termo de Adesdo

O servigo de Nefrologia do Hospital Sdo Jodo Batista, (CNPJ: 021356080001/59),
declara ter interesse em participar do projeto ESTUDO CLINICO PARA SUBSIDIAR
NOVAS ESTRATEGIAS DE TERAPIA NUTRICINAL NA DOENCA RENAL
CRONICA EM TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA como parceira da Universidade
Federal de Vigosa, gue submeterd a proposta de projeto visando o apoio do CNPq, por

meio da chamada 36/2014- Pesquisa sobre doengas renais,

Vigosa, 04 de novembro de 2014,

?
mﬂh G.nn'u g»um
MEFROLOGISTA
cam 1e3re =
) { )
S

g /
( //, A \ _J G

L 7

Dr* Mércia Garcla Gouvea

Responsdvel Técnica do Servigo de Nefrologia

7.
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Apéndice D: Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA |

DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA DA ”JTRICAO

Av. PH. Rolfs, s/n - Campus Universitario - 36570-000 - Vigosa, MG - Brasil

FONE: (31} 3899-2899  Fax: (31) 3899-3176  E-mail: ppgenut@mail.utv.br

Termo de Consentimento Livre Esclarecido
Eu eston sendo convidada(o) o participar da pesquisa
mimlada: Prevaléncia de Doenca Celiaca entre Pacientes com Doencas Renais Cronicas ¢ Implementacio de
Estratégias Dietéticas do Departamento de Nutrigdo e Sande da UFV. A pesquisa setd realizada por Andreza de Paula
Santos (andrezauba@ bonmail com). Karla Perewra Balbino (karla balbnoiiufv br). Rita de Cassia Stampun Oliveua
Lopes (nta lopes@ufv brisob a onentagio das professoras Ana Vladia Bandeirs Morena, Sonia Machado Rocha Ribeiro
¢ Hércia Stampmi Duarte Martino (telefones para contato: 31 3899- 3730, e 31 9389 0514). Fur mformadoe sotre o
significado ¢ mnportincia do projeto ¢ os objetivos do estudo. Fui mformado que ao participar da pesquisa terei que

responder questionarios sobre sintomas relacionados 4 doenca celiaca ¢ mngestao alimentar: teret que realizar exames
bloquimmicos, Cupo sangue setd obtido no mesmo monxmto em que realizo os exames de rotma na nefrologia: numha altura
¢ peso corporal serdo avaliados ¢ receberel intervengdo dietética. atendimento nutricional ¢ orientagdo dietética por
profissionais nurrkomstas qualificados. Ao participar da pesquisa amtonizo que as mformagoes registiadas em meu
prontudano sejam disponibilizadas para as pesquisadoras, Também fin mformado que & pesquisa ndo acuretara nenhum
onns financeiro para mum € para minha familia. Estou esclarecido que as mformacoes coleradas serdo mantidas em sigilo
¢ que dados obtidos poderdo ser divulgados em trabalhos cientificos. sem que haja identificagdo das pessoas que
participaram do estudo. Também fui mformado de que posso me recusar a partipar do estudo. ou retwar men
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, ¢ se e sair da pesquisa. ndo sofrerel qualquer prejuizo on
penalidade. Estou ciente de que, este termo for redigido conforme determina a Resolugdo CNS 46672012 ¢ ¢aso en tenha
duvida ou smia premdicado, poderer. imediatamente, recusar-me a participar on a continuar fazendo parte da pesquisa,
Receberer assisténcia durante toda pesquisa bem como me ¢ garantido o livie acesso a todas as mformagdes ¢
esclarecimentos sobre o estudo. antes. durante ¢ depois da minha participacdo. Fui mformado de que ndo ha nenhum
valor economico a receber ou pagar por minha participagio.

As pesquisadoras do estudo me ofertaram wma copia deste Termo de Consentimento Livre Esclarecido, conforme
recomendacoes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),

Andreza de Paula Santos Karla Perewra Balbmo
(Doutoranda, Pesqausadora) (Mestranda, Pesquisadom)
Rata de Cassan Stampus O Lopes Heérera Stampum Duarfe Martino
{Domtoranda, Pesquisadora) {Docente, Pesquisadora, Onentadom)

Séma Machado Rocha Ribewro Ana Viadia Bandeira Morewra

(Docente, Pesquisadora, Onentadors ) (Docente. Pesquasadors, Co-Onentadora)

Assmatura do Participante
Vi§08A, —=/mmmme/ e
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Apéndice E: Recordatério do consumo alimentar de 24 horas

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA DA
NUTRICAO

RECORDATORIO ALIMENTAR HABITUAL

Nome: Idade:

Refeicao/Horario Alimento Quantidade
Medida caseira/ unidade

Café da manha

Colacao

Almoco

Café da tarde

Jantar

Ceia

Consumo Habitual de final de semana:

Ingestdo hidrica diaria em média:
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Apéndice F: Questiondrio de frequéncia Alimentar

Ditadaemtevt [ | TURNO: .
Nome: INICTO: TERMINO:

Ql'ESHON.iLRIO DE FE.EQﬁ'\'(’H ALIMENTAR QUANTITATIVO
1= Voce ests tomando als0 para supemeniar sua diera vitsmine, mimersis, ouro produtos calarico proteica)?
()N (2)Sim repularmenve ~Txamo (3 Sim, mas 30 remarmente ) ou THEDOS 10 300

% Beaeeposta da permnes sncerior for SIM, fivor presncher o quadmo ghamo:

Suplemento Compasiga Daze Frequencia

“Agora vamos falar sobre a sua alimentagdo habitual dos uitimos 12 meses, Gﬂ;!ariamns e saber o que ofs) Srja) come e bebe por dia, por
SBMANG U par mas, como esta nassa cartao, (Apresenta o cartao)

Vou ler alimento por alimento. Diga quais ofs) Sr(a) come ou babe & em que quantidade.
Para auxiliar na quantificagao dos alimentos o bebidas, vamos utilizar esses aibuns fotograficos e utensilios.

Podemas comegar?”

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERGULOS. Por favar, refira sobre e consumo habitual dos tiimos 12
me&!l

“Com que freqiiéncia ofs) Srfa) come ou beba [diga o nome do alimento]?". Se ndo aspeciicar freqliéncia, pergunte: “Quantas vazes por dis, semang

ou mes?, "E quantas [digs a medids caseira correspondente, mostrando o utensilio] ofg) Srs) come ou bebe?", Repita essas instrucdes para fodos

0 alimentos.

Aoz pies, massas, batata ¢ Pnrqiu media medida (uantidade consumia por Quantas vezes voce come Umdade

) (3583 T DSMA
Rasa - ) 01343678010
Mingan de 4! 242 colleres desoga

Colhere da sopa

Anpupolerpirio 105z 3 colberss de sopa Colhere de s
Amoz branco Cozido 1352 4 colheres de sope Colhere de sope
Amoz il oo 140z 4 coleres da sopa Colbere de sops
Bomts Corid condsote | 175z 1o oumdade Coller de zopa ch
Betata fi i 382 1 & 173 colher da senvy Colber de servr
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“Agora vou listar os alimentos do grupo das frutas e Oleaginosas. Por faver,

4

refira sobre o sen consumo habitual dos dltimos 12 meses™

Frutas e Oleaginosas Pnrg_iu:lﬁdia":lladid: Quantidade consumida por Quantas vezes vocé come Tnidade
casera vez DSMA
1 poriio - 15 keal 012345678910
Liman srande 252e- 4 umidades midade
Caju 147z- 2172 umidade undade
Lima 137z- | umdade umdade
Jatntticaba 140z- 20 unidades umdade
Aerola 124z -37 umidades umdade
Bansns maga §0g- | umdade umidada
MEDIOS EM K~ ( 101200 me)
Abacaxi 130z 1 fitia fatia
Maga 130z 1 umdade umdade
Manzz 110z | umdzde umdade
Masio 141 5z- *: unidade midade
Melania 206z 2 itias fatia
Mormzg 240z-10 umdades umidade
Goaiaba 95g - Y umdade umdade
Mexzrica 148z - | undade undade
Tha 99.2 - 22 umdades umdade
Abacate 32g- 1 colher de sopa umidade
FICAS EM E - (201300mg)
Pera 133z- | umdade umdade
Malio 230g- 2 fit1as fatias
Larania 137z - 1 umdade umdade
Eiwi 154z- 2 umedades umidade
Bananas( prata, QUrd, 0ALca) 86g- | umdade umidade
Ameixn 30g - 3 umdades umidades
OLEAGINOSAS
Castanha do brasil
Castanha de Caju
Amendoas
Hozes

“Agora vou listar os alimentos do grupo das hortalicas e legnminosas. Por favor, refira sobre o seu consumo habitual dos altimos 12 meses™

Verduras ¢ Legumes Por\;l:'nnédiz"nadlda Quantidade consumida por Quantas vezes vocé come Unidade
caseira VET DS M A
1 porgio — 15 keal 012345678910
Peping 116z — 4 colherss de sopa Colher de sopa
Escarola 83 g - 15 folhas fiolhas
Agido 130z- 22 remos folhas
Alface 120g- 15 folhas folhas
Vagem Hg — 2 colheres de sopa Colher de sopa
Pimenise cm picado T0g- 3 colheres de sopa Calher de sopa
Fepolbo comum 72z- 6 colheres de sopa Colher de sopa
Mastarda Cozida 83g- 3 colheres de sopa Colher de sopa
MEDIOS EM E - ( 101 200 m=)
Brocolis cozido 60z- 4 ¥ colheres de sopa Colher de sopa
Cebola
Maostarda crua 83z- 8 folhas folhas
Repolho cozido 73g- 3 colheres de sopa Colheres zopa
Cengura crus’ cozids 36g- | colher da serar Colher de semar
Couve Hor cozida 89z — 3 ramos Famos
Almeiric refomado 65z — 1 colher de sopa Colher de sopa
Arelza picada 50z — 9 colheres de sopa Colber de sopa
Abobrinka 8lg- 3 colheres de sopa Colher de sopa
Cirve 42z- 1 colher de semar Colher de servar
Espinafie cru 60z- 3 colheres de sopa Colher de sopa
Bemingels  Clozida 60gz- 2 colheres de sopa Colher de sopa
Tilo cocido 40z -1 & % colher de sopa Colber de sopa
Cimchu cozide 57g- 2 Y colber de sopa Colher de sopa
BICAS EM E - (201-300ms=)
Betertaba cozida 30z- 3 fahas fatias
Quisbo cozido 80g-2 colheres de sopa Colher de sopa
Abobora Mormangz 53g- 1 4 colher de sopa. Colher de sopa
Tomate 80z-4fatias fatias
LEGUMINOSAS
1 PORCAD =35 ECAL
Feijao branco cozdo 48z 1 % colher de zopa Colher de sopa
Feijao preto cozido 20z - 1 concha media rasa Concha mediarasa
Soja comida 43g- 1 colher de servr Colher de servar
Ervilha seca cozida 72.5- 2 % colher de sopa Colher de sopa
Lentilha cozida 48z- 2 colheres de sopa Colher de sopa




“Agora vou listar os alimentos do grupo das frutas e Oleaginosas. Por faver,

4

refira sobre o sen consumo habitual dos dltimos 12 meses™

Frutas e Oleaginosas Porcio media/medida Quantidade consumida por Quantas vezes vocé come Unidade
casera vez DSMA
L poreio - 18 keal 012345678910
Liman srande 252e- 4 umidades midade
Cajn 1472- 21/2 unidade umdade
Lima 137g- | umdade uudade
Tabuticzba 140z- 20 urudades umidade
Aerola 124z -37 umidades umdade
Bansns maga §0g- | umdade umidada
MEDIOS EM K- 101 200 mg)
Abacaxi 130z 1 fitia fatia
Maga 130z | umdade umdade
Manza 110=- | umdade umdade
Mamsio 141,52 % unidade midade
Malancia 296z- 1 fotnas fana
Mormzg 240z-10 umdades umidade
Goaiaba 95g - Y umdade umdade
Mexarica 1482 - | umdade umidada
Tha 99.2 - 22 umdades urudade
Abacate 32g- 1 colher de sopa umidade
FICAS EM E - (201-300mg)
Pera 133z- | umdade urudade
Malio 230g- 2 fit1as fatias
Larznja 137z - | umdade uudade
Eiwi 154z- 2 umedades umidade
Bananas( prata, QUrd, 0ALca) 86g- | umdade umidade
Ameixn 30g - 3 umdades umidades
OLEAGINOSAS
Castanha do brasil
Castanha de Caju
Amendoas
Hozes
5
“Agora vou listar os alimentos do grupo das Carnes e ovos e leites. Por favor, refira sobre o sen consumo habitual dos dltmos 12 meses™
Carmes e ovos Porcao media/medida Quantidade consumida por Quantas vezes vocé come Unidade
caseira Ver DSMA
1 porgiio — 190 keal 012345678910
Almondesas
Atum/zardinha (enlatados) 90g- 2 colheres de sopa Colher de sopa
Bile de bo %0z- 1 unidade umdade
Bife de zado fo 100z- 1 umdade umidade
Camarso frito 80g -10 undades umdade
Came sssads Churmasco Tag- | fatia pequena
Carne cozida 80z- 4 pedagos pequenos
Came moida $0g- 2 colheres de sopa Colher de sopa
Espetinhe de came 92g- 2 umdades
Frange assado infeiro 100z- 1 coxa grande ou
sobrecoxa
Franso fito (partes) 100z 1 coxa srande
File de franzo gralhade 100z — 1 unidade wndade
Linguica de porco cozida Hg-1 zomo EOIn0s
Peixe | merhuza cozida) 200z — 2 fles
Peize fiito 100z — 2 filés
Mortadela salams presumio 45g- 3 fahas medias fatias
COwo cozido 90z- 2 umdades umidade
Crvo frito 30z - 1 undade umdade
Cimelete T4z — 1 urndade umidade
Salsicha 60z — 1 % umdade umidade
Came de porco assado 80g- 1 &stia fatia
Leite, queijos e iogurtes Porcio media/medida Quantidade consumida por vez (Qantas vezes vocé come Unidade
caseira DSAM A
1 porgde — 120 keal 012345678910
Coalhada 100z — 34 copo da raqueiiio copo de requeijdo
TogiEte mitegral - padrao 200z- 1 copo de requelido Copo de requeijio
Iogurte desnatado 200z- 1 copo de requendo Copo de requeydo
Leite m po integral desntado 30g- 2 colheres de sopa Colher de sopa
Leite imtegzal lonza vida 182z- 1 copo de requenao Copo de regueijio
Leaite desnatado 182z- 1 copo de requendo Copo de requetjdo
Cueijo tipe minas fescal H0z- 1 fat1a prande fatia
Cuzijo Mugarala 45g- 3 fetias fatia
Ricota 100z- 2 fatias fatia




]

Fequeijio qemoso

45g-1 % colher de sopa

Colher de sopa

Sorvete com leite

171z- leopo de requejdo

Copo de requejdo

Vakult/ leite fermentado

“Agora vou listar o5 alimentos do grupo dos dleos e gorduras. Por favor, refira sobre o seu consumo habitual dos altimos 12 meses
Oleos & Gorduras Porcio meédia/ medida Juantidade consnmids por vez Quantas vezes vocé come Unidade
caseira DEMA
1 porgio 73 keal 012345678910
Azpita de oliva 7.62- 1 colber de sopa colher de sopa
Bacon { gordura) 7.5 % fata fatia
Banha de parco Tg- 42 colher de sopa colher de sopa
Margarina vegetal 9.8e- 4 colher de sopa colher de sopa
Mantsiza 9 8z- 1 2colher de sopa colher de sopa
Cillep vegesal de canola &z- 1 colher de sopa colher de sopa
Clleo vegetal de girassol
Qlleo vezetal de milho
Oleo vegetal de soja
Gordira Vegetal Hidogenads
“Agora vou listar o5 aimentos do grupo dos Molhes e Temperos. Por favor, refira sobre o seu consumo habitual dos alimos 12 meses”
Molho: & Temperas Porgjnlﬁﬁal‘lndidn Quantidade consumida por vez Quantas vezes vocé come Unidade
caseira DEMA
1 porcio - 012345678910
Catchop! mestarda 22g- 1 colber de sopa cheia
Maonese 22g- 1 colher de sopa chala
Vinsgre, limdo 48ml - 1 copo pequenc
Sazom Caldo Enor 3e- ¥ umdade
Molho pronto para salads 8- 2 colheres de oha rasas
Molho tartaro 8- 2 colheres de cha rasas
Molho mgles 8g- 1 colheres de cha rasas
Cirezena'salsa manjericio le-
[uainge]
“Agora vou listar os alimentos do grupo de Behidas. Por favor, refira sobre o seu consumo habitual dos ultimos 12 meses™
Bebidas Forgio média medida Quantidade consumida por vez Quantas vezes voré come Unidade
caseira DSMA
1 pergiio - 012345678910
BEEIDAS ALOOOLICAS
Cerveja 525ml- | gamafa
Vinho'Ticor 50ml — lcopo pequeno
Pingauisque conhaque 50ml - lcopo pequeno
BEEIDAS NAD
ALCOOLICAS
Café oucha 200mal- 1 xicara
Suco em po indusmializado 240ml- 1 copo duplo ch
F.effigerante normal 200ml- | panafa ks
Flefigerae dist gkt 240izal- 1 copo duplo ck
Garapa caldo de cana 250ml- | copo duplo ch
“Agora vou listar os alimentos do grupo de doces e sobremesas. Por favor, refira sobre o seu consumo habitual dos altimos 12 meses
Doces e Sobremesas Porcio média/medida Quantidade consumida por vez Quantas vezes voré come Unidade
caseira D5MA

1 poreio — 110 keal

012345678210

Acicar cistal 28g- 1 colber de sopa
Apcar MascavoTapadra 25g- | colher de sopa

A glicar refinado 28z 1 colher de sopa
Arhocolstado 12g- 2 colheres de sopa
Mal 37.5g 2% colher de sopa
Dioce de leite qemoso 40g- 1 colher de sopa
Arroz doce pudim, flan 140z- | pires

Dioce de frima (coco, goisbads,
fimo. pesseso,e)

38z- 1 colher de sopa

Bombom, chocolste, trafa

20gz- 1 umdade

Sorvete, picols, sumndas

Tlg- | umdade

Liste ouros alimentos ou prapamgies importantes que voce costiuma comear ou beber pelo menes UMA VEZ POR SEMANA que nio foram mencionsdos.
I Passoas que comemn 1a residéncia. destas quantas crisngas:
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8. ANEXO

Anexo 1: Avaliagc@o Subjetiva Global Modificada

Avaliagio Nutricional Subjetiva Global Modificada (SGAm)

NOME:
A) HISTORIA:
1) Perda de peso (tltimos 6 meses) : kg ( peso usual: kg . peso atual: Kg)
Nenhuma <5% 5-10% 10-15% ~15%
Resultado: 1 2 3 Rl s
2) Mudanca na ingestao alimentar
Nenhumna dieta sélida dieta liquada dieta liquda Jejum
insuficiente queda moderada hipocalorica
Resultado: 1 2 3 4 5
3) Sintomas Gastrointestinais (presentes por mais de 2 semanas)
Nenhuma nauseas vomitos ou simtomas diarrém anorexia grave
Moderados
Resultado: 1 2 3 4 3
4) Incapacidade funcional ( relacionada ao estado nutricional)
Nenhuma dificuldade dificuldade ¢/ atividade leve pouca
atividade
De deambulagio atividades normais ou acamada
Resultado: 1 2 3 Rl 5
5) Co - Morbidade
Tempo dialise Tempo dialise Tempo dialise 2-4 a Tempo dialise Co-
morbidades
< lano e sem 1-2".0uco ou idade = 75* , on >4a, 0u graves e
- Co- morbidade morbidade leve co- morbidade moderada  co-morbidade grave mulriplas
Resultado: 1 2 3 4 s
B) Exame Fisico:
1) Reservas diminuidas de gordura ou perda de gordura subcutanea
Nenluma leve moderada grave gravissima
Resultado 1 2 E} 4 5
2) Sinais de perda muscular
Nenhuma kve moderada grave LEAVISSINA
Resultado 1 2 3 R 5
3) Sinais de edema/ascite
Nenhuma leve moderada grave Lravissima
Resultado 1 2 3 4 -
Resultado Total:
Interpeetagdo;
8 Adequado
9.23 Risco Nutricional/Desuutricdo Leve
24-31 Desnutrigdo Moderada
32-39 Desnutnigdo Grave
40 Desnutricdo Gravissima
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