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APRESENTACAO

Esta pesquisa teve inicio em 2016, durante a elabora¢do do meu trabalho de concluséo
de residéncia do Programa de Residéncia Multiprofissional em Saude do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) com o titulo “Relagdo entre estado
nutricional e inflamatério com qualidadede vida e estado depressivo de pacientes em
tratamento hemodialitico em um hospital universitario™’.

O interesse pelo tema surgiu em razdo da alta prevaléncia de pacientes do setor de
hemodialise (HD) com desnutricdo associada a inflamacdo e que, adicionalmente,
apresentavam baixa adesdo ao tratamento. Observei a importancia de identificar relagdes entre
essas alteracdes que viabilizariam novas estratégias de abordagem e assim, melhorariam a
assisténcia nutricional e a qualidade de vida destes pacientes.

Hoje, como nutricionista do setor de HD do HUCFF, apresento a minha dissertacéo de
mestrado intitulada ‘‘Avaliagdo do risco cardiometabdlico e do perfil nutricional, inflamatério
e de sintomas depressivos em pacientes com doenca renal cronica em hemodialise’’.

A secdo de Resultados deste trabalho esta apresentada no formato de artigo cientifico e
sera submetido a revista indexada na base Qualis Capes. A formatacdo das referéncias da

dissertacdo segue as normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).



RESUMO

AVALIACAO DO RISCO CARDIOMETABOLICO, DO PERFIL NUTRICIONAL,
INFLAMATORIO E DE SINTOMAS DEPRESSIVOS EM PACIENTES COM DOENCA
RENAL CRONICA EM HEMODIALISE

Orientadora: Prof? Dr2 Claudia Teresa Bento

Resumo: O risco cardiometabdlico (RCM), a inflamac&o e a depressdo sdo condicdes
frequentemente presentes em individuos com doenca renal crénica (DRC) que sdo agravadas
com o tratamento hemodialitico (HD). Objetivo: identificar as inter-relacdes das alteracbes
cardiometabdlicas, do estado inflamatério e nutricional e de sintomas depressivos em
pacientes com DRC em HD. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo e transversal
realizado em 36 pacientes em tratamento de HD de manutencdo em um hospital universitario,
no periodo entre novembro de 2017 e mar¢o de 2020. A avaliacdo do RCM foi realizada pelo
indice de Adiposidade Visceral (IAV). Para identificar a inflamacdo foram utilizadas a
dosagem de Proteina-C Reativa (PCR) e as razdes neutréfilos/linfocitos (RNL) e
plaquetas/linfécitos (RPL). O estado nutricional (EN) foi avaliado pela ferramenta
malnutrition inflammation score (MIS) e pelo indice de Massa Corporal (IMC). A presenca
de sintomas depressivos foi identificada por meio do Inventario de Depressao de Beck (IDB).
Os dados foram analisados no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 17(SPSS Inc.,, Chicago, IL, EUA). Valores de p <0,05 foram considerados
significativos. Resultados: 72,2 % dos pacientes apresentaram RCM, de acordo com o IAV.
O método capaz de identificar o maior percentual de individuos com inflamacéo foi a RPL
(69,4%), sequida da PCR (41,6%) e RNL (27,8%). Em relacdo ao EN quando avaliado pelo
MIS, 66,7% apresentavam desnutricdo e pelo IMC, 11,1% apresentaram magreza, 50,0%
eutrofia, 27,8 % sobrepeso e 11,1% obesidade. Os sintomas depressivos estiveram presentes
em 50% dos participantes. O IMC teve correlacdo positiva e estatisticamente significativa
com a intensidade dos sintomas depressivos (r = 0,524; P = 0,001). A PCR apresentou
correlagdo moderada, positiva e estatisticamente significativa com o 1AV (r = 0, 491; P = 0,
002), com o IMC (r =0, 567; P =0, 000) e com a RPL (r = 0,471; P = 0,004). Enquanto, a
pontuacdo do IDB teve correlagdo negativa e estatisticamente significativa com o calcio (r = -
0,335; P = 0,046). O RCM, o estado inflamatério e nutricional quando comparados nos

individuos com e sem depressdo ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas



entre os grupos. Conclusdo: O RCM, a desnutri¢do, a inflamacdo e os sintomas depressivos
foram identificados na maioria dos avaliados. O RCM apresentou correlagéo positiva com a
inflamacéo. A RPL foi capaz de identificar o maior nimero de individuos com inflamagdo em
comparagdo a outros marcadores inflamatérios. O IMC apresentou correlacdo positiva com o
aumento de sintomas depressivos. Enquanto o célcio apresentou uma associa¢ao negativa com

a pontuacéo do IDB.



ABSTRACT

EVALUATION OF CARDIOMETABOLIC RISK AND NUTRITIONAL,
INFLAMMATORY PROFILE AND DEPRESSIVE SYMPTOMS IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE UNDERGOING HEMODIALYSIS

Vivian Westerfalem Santos de Lima

Advisor: Claudia Teresa Bento

Abstract: Cardiometabolic risk (CMR), inflammation and depression are conditions
frequently present in individuals with chronic kidney disease (CKD), which are aggravated in
the context of hemodialysis treatment (HD). Aims: to identify the relationships between
cardiometabolic changes, inflammatory and nutritional status and depressive symptoms in
patients with CKD undergoing HD. Methods: This is a descriptive and cross-sectional study
carried out in 36 patients undergoing maintenance HD treatment at a university hospital, in
the period between November 2017 to March 2020. The evaluation of the CMR was
performed by the Visceral Adiposity Index (VAI). To identify the inflammation, C-Reactive
Protein (CRP) and neutrophil / lymphocyte (NLR) and platelet / lymphocyte (PLR) ratios
were used. Nutritional status (NS) was assessed using the Malnutrition Inflammation Score
(MIS) tool and the Body Mass Index (BMI). The presence of depressive symptoms was
identified using the Beck Depression Inventory (BDI). The data were analyzed using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
Values of p <0.05 were considered significant. Results: 72.2% of the patients presented
CMR, according to the VAL PLR was the method used to assess the highest percentage of
individuals with inflammation (69.4%), followed by CRP (41.6%) and NLR (27.8%).
Regarding the NS, when assessed by MIS, 66.7% presented malnutrition and concerning the
BMI, 11.1% were underweight, 50.0% normal range, 27.8% overweight and 11.1% obese.
50% of the participants showed depressive symptoms. BMI had a positive and statistically
significant correlation with the severity of depressive symptoms (r = 0.524; P = 0.001). CRP
showed a moderate, positive and statistically significant correlation with VAI (r = 0.491; P =
0.002), with BMI (r = 0.567; P = 0.000) and with PLR (r = 0.471; P = 0.004). While the IDB
score showed an inverse and statistically significant association with calcium (r = -0.335; P =
0.046). CMR, inflammatory and nutritional status when compared in individuals with and
without depression did not show statistically significant differences between groups.



Conclusion: The CMR, malnutrition, inflammation and depressive symptoms were
identified in the majority of those assessed. CMR showed a positive correlation with
inflammation. PRL was able to identify the largest number of individuals with inflammation
compared to other inflammatory markers. BMI showed a positive correlation with the
increase in depressive symptoms. While calcium showed a negative association with the BDI

score.
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1 INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia de doencas cronicas ndo transmissiveis, principalmente
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus (DM) e obesidade tem provocado uma
elevacdo no nimero de pacientes com problemas renais (DE NICOLA; ZOCCALLI, 2016). A
doenca renal cronica (DRC) é considerada um problema de salde publica mundial, com
média de prevaléncia global estimada em 13,4%, com maiores impactos em paises de baixa e
média renda (HILL et al., 2016; STANIFER et al., 2016).

No Brasil, segundo o ultimo censo de didlise publicado, estima-se que cerca de 10
milhdes de brasileiros possui alguma disfuncédo renal e aproximadamente 133 mil estdo em
terapia renal substitutiva (TRS) no pais, sendo 92% deles em hemodialise (HD) (NEVES et
al., 2020). Assim, melhorar a qualidade de vida e a sobrevida do paciente no estagio avancado
da DRC, como também prevenir e diminuir as complicacGes da terapia renal substitutiva
(TRS) tem sido preocupacdes frequentes de profissionais de saude (JESUS et al., 2019).

A mortalidade por DRC € de 10 a 20 vezes maior que a da populacdo geral, sendo a
doenca cardiovascular (DCV) a causa mais comum de Obito (BARBOSA et al., 2006). O
declinio da funcdo renal caracterizado pela presenca de proteiniria ou microalbuminuria,
somado as principais causas de doencas renais, como nefrosclerose hipertensiva, nefropatia
diabética e acelerada pelo tabagismo e dislipidemia sdo fatores de risco fortemente
relacionados ao desenvolvimento do risco cardiovascular — RCV (DAS et al., 2006).

A medida que a doenca progride, a deplecdo do estado nutricional (EN) é observada,
principalmente nos pacientes em terapia dialitica. A prevaléncia da desnutri¢cdo nos pacientes
com DRC pode variar de 10 a 70% dos casos, de acordo com a ferramenta de avaliagdo
nutricional utilizada (VERGINE et al., 2011; FREITAS et al., 2014). A causa da desnutri¢do
na DRC é multifatorial. Diferentes fatores podem contribuir para o seu desenvolvimento,
como: a baixa ingestdo alimentar, o hipercatabolismo, as perdas de nutrientes durante o
procedimento de HD, a acidose metabolica, a disbiose intestinal, o estresse oxidativoe o
estado inflamatério crénico (FOUQUE et al., 2008).

Pacientes desnutridos sdo mais susceptiveis a um maior nimero de complicagdes,
como maior risco de infecgOes, além de maior nimero e duragédo das internacfes hospitalares
(ZHA; QIAN, 2017). Deste modo, a avaliacdo nutricional frequente € muito importante,
principalmente, para identificaros individuos sob risco nutricional ou com desnutricao.
(CARRERO; WANNER, 2016). Ainda ndo foi estabelecido um protocolo ideal para avaliar o

EN desta populacdo, entretanto, sabe-se sobre a importancia da avaliacdo clinica, da
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composicdo corporal, das analises laboratoriais e do uso de diferentes indicadores para que o
diagndstico nutricional seja mais preciso (IKIZLER et al., 2013).

O malnutrition inflammation score (MIS) é um dos métodos compostos para avaliacao
do EN em individuos com DRC mais empregado tanto na préatica clinica, quanto em estudos
cientificos (KALANTAR-ZADEH et al., 2001; FETTER et al., 2014). Ao final de sua
aplicacdo, quanto maior for a pontuacéo obtida pior é o grau de desnutrigcdo e de inflamagé&o.
Pesquisas demonstraram a capacidade do MIS em predizer desfecho de mortalidade e associar
maior risco de hospitalizacdes em pacientes de HD (HO et al. 2008; BIGOGNO; FETTER
AVESANI, 2014).

O excesso de peso corporal, por outro lado, tem sido descrito constantemente na
populacdo com DRC em dialise. De acordo com os dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 41% dos pacientes dialiticos estdo com excesso de peso avaliado pelo indice de
massa corporal (IMC) (NEVES et al., 2020).

O IMC aumentado € um fator de risco frequente e modificavel para doenca
cardiovascular (POSTORINO et al., 2009). Entretanto, estudos demonstram que o IMC mais
elevado esta paradoxalmente associado a melhor sobrevida em pacientes em HD sob
condicBes clinicas agudas, desde que acompanhado de boa reserva de compartimento
muscular (PARK et al., 2014; LU et al., 2014).

O efeito aparentemente protetor do IMC elevado descrito em pacientes submetidos a
HD pode ser resultado da incapacidade desse dado em diferenciar os componentes da massa
corporal e identificar os efeitos da adiposidade (GONCALVES et al., 2014). Assim,
diferentes indices antropométricos, como o indice de adiposidade visceral (IAV), tém sido
propostos pela capacidade de estimar a distribuicdo da gordura corporal e de relacionéa-la a
doencas cardiometabolicas e a mortalidade (BERGMAN et al., 2011; AMATO et al., 2011,
THOMAS et al.,2013).

O acumulo de tecido adiposo na regido abdominal estd associado ao desenvolvimento
de comorbidades relacionadas a obesidade, em razdo da maior expressdo de genes pro-
inflamatdrios pelos adipécitos dessa regido (BASTARD et al., 2006; TRAYHURN et al.,
2007). Os pacientes com DRC em estagio avancado possuem maior expressao de citocinas
pro-inflamatorias e de adipocinas em comparacdo com individuos saudaveis. Essas diferencas
sugerem que a atividade inflamatdria e o estresse oxidativo possam ser caracteristicas
importantes do tecido adiposo urémico (RAMOS et al., 2009).

O estado inflamatdrio cronico de baixo grau é observado desde 0s estagios iniciais da
DRC e se agrava ap6s o inicio do tratamento dialitico (AKCHURIN; KASKEL, 2015).A
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proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda da resposta inflamatdria que tem sido
considerada um bom marcador inflamatorio em individuos sob tratamento de HD (BAZELEY
et al., 2011). A concentracdo sérica aumentada desse marcador, nesses individuos, se associa
com hipoalbuminemia, anemia, desnutricdo e aumento da mortalidade, além de estar
associada a patogénese da aterosclerose (KALANTAR-ZADEH et al., 2003).

Novos biomarcadores inflamatorios tém sido estudados para identificar fatores
prognosticos em varias doencas cronicas, inclusive na DRC (DURMUS et al., 2015;
DIGANGI, 2016; ZHOU et al., 2017). As razBes neutréfilo/linfécito (RNL) e
plaqueta/linfécito (RPL) sdo facilmente mensurdveis, de baixo custo e demonstram
superioridade na avaliacdo da inflamacéo sistémica, quando comparadas com a contagem de
neutrofilos, linfocitos ou leucdcitos totais isoladamente, por se apresentarem mais estaveis e
sofrerem menos influéncia de alteracbes fisioldgicas da doenca cronica (MENDES;
OLIVEIRA; ALCANTARA, 2019).

Sabe-se que a inflamagdo cronica desempenha um papel importante no
desenvolvimento de sintomas depressivos, por meio do aumento da expressdo de citocinas
inflamatdrias (PATEL, 2013). Adicionalmente, os pacientes renais cronicos dependentes de
TRS também sofrem diferentes mudancas na rotina diaria, no convivio familiar, social e
profissional. Além disso, as limitagdes fisicas, restricdes alimentares e hidricas aumentam a
sobrecarga emocional a qual esta populacdo estd exposta causando impacto negativo na
percepcdo da qualidade de vida (QV) e que podem desencadear depressdo (THOMAS;
ALCHIERI, 2005; FEROZE et al., 2010; PEREIRA et al., 2017).

A depressdo é a principal causa de incapacidade no mundo, sendo a desordem
psiquitrica mais comum entre os pacientes dialiticos e esta associada a maiores taxas de
hospitalizacdo e mortalidade (KIMMEL et al., 1998). Seu diagndstico tardio, em alguns casos,
pode ser explicado por sua sintomatologia semelhante a uremia, sendo uma das justificativas
para prevaléncia mais baixa em estagios iniciais da DRC (PALMER et al., 2013).

O quadro depressivo pode comprometer a adesao ao tratamento e influenciar o estado
imunolégico e nutricional, através de alteracGes associadas, como perda da concentragéo,
motivacdo, distdrbios do sono e humor, fadiga e dificuldade de compreender as informacdes
(DANTZER, 2018; BARROS et al., 2011;LINS et al., 2018).
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DOENCA RENAL CRONICA
2.1.1 Definicéo, Classifica¢éo e Epidemiologia

A DRC consiste em dano renal parenquimatoso e perda progressiva e irreversivel da
funcdo dos rins, avaliada por meio da reducdo da TGF, inferior a < 60 ml/min/1,73 m?, e/ou
presenca de marcadores de lesdo renal, no periodo de trés meses ou mais, independente do
diagnostico e com implicacdes a satde. A lesdo renal pode ser estabelecida por anormalidades
patoldgicas ou marcadores de lesdo renal incluindo alteragdes sanguineas, urinaria ou de
imagem nefrogénica (NFK-KDOQI, 2002; KDIGO, 2013).

Os marcadores considerados no dano renal parenquimatoso sdo: albumina (> 30
mg/24h ou relacdo albumindria creatininaria (RAC) > 30 mg/g), hematuria de origem
glomerular (cilindros hemaéticos ou dismorfismo eritrocitario no exame de urina), alteracées
eletroliticas ou outras anormalidades tubulares e alteraces detectadas por histologia, por
meio da bidpsia renal (NFK- KDOQI, 2002). Os estadgios da DRC vdo de 1 a 5, como

demonstrados no Quadro 1.

Quadro 1 - Estadiamento e classificacdo da doenca renal crénica

Estagio Taxa de Filtracéo Proteinuria* Descricéo
Glomerular (mL/min/1.73m?)
Gl >90 Presente Funcéo renal normal ou
aumentada
G2 60 — 89 Presente Levemente diminuida
G3a 45 - 59 Presente Leve a moderadamente
Ou ausente diminuida
G3b 30-44 Presente Moderada a severamente
ou ausente diminuida
G4 15-29 Presente Severamente diminuida
ou ausente
G5 <15 Presente Faléncia renal
Ou ausente

Fonte: adaptada de NKF-KDOQI, 2002; KDIGO, 2013.* Marcador de leséo renal

A medida que a doenca progride e a TGF reduz para cerca de 15 ml/minuto, o paciente
evolui com acumulo corporal de uréia, creatinina, eletrolitos e agua, sendo considerado

portador de DRC avancada Nesse momento, ha necessidade de inicio de umaTRS. O




20

tratamento inclui as modalidades de Dialise Peritoneal (DP), Hemodialise (HD) e Transplante
Renal (NFK-KDOQI, 2002)

Os fatores de risco para o desencadeamento da DRC véo desde doencas sistémicas
como DM e HAS, doencas primarias dos rins (glomerulonefrite crénica e nefropatia tabulo-
intersticial cronica); doencas do trato urindrio com processos renais obstrutivos cronicos
(calculose, bexiga neurogénica); doencas sisttmicas com acometimento renal; doencas
hereditarias e doencas autoimunes. Além disso, a idade avancada, género, historia familiar de
DRC, obesidade, dislipidemia, disparidades socioecOmicas e raciais também apresentam-se
como fatores determinantes para a doenca (NFK-KDOQI, 2002; ROMAO JUNIOR, 2004).

A DRC tornou-se uma epidemia mundial com uma taxa de prevaléncia global de
aproximadamente 5% a 15%, numeros gque variam de acordo com o nivel de desenvolvimento
do pais analisado (DE NICOLA; ZOCCALLI, 2016). Em paises desenvolvidos como Estados
Unidos, Suica e Coréia do Sul, a prevaléncia estimada de DRC na populacéo adulta é de 10 a
13% (COLLINS et al., 2015; FORNI et al., 2016; PARK; BAEK; JUNG, 2016). Enquanto,
em paises em desenvolvimento os dados referentes a prevaléncia sdo imprecisos e limitados
(FRANCIS et al., 2015; ENE-IORDACHE et al., 2016).

No Brasil, uma revisdo sistematica publicada em 2017, identificou que os estudos
sobre prevaléncia de DRC apresentavam heterogeneidade e aqueles que tinham
representatividade populacional ndo diagnosticaram a doenca de forma correta. De modo
geral, a prevaléncia na populacdo adulta brasileira variou de acordo com o critério empregado
na definicdo da doenca, com estimativa de que entre 3 a 6 milhdes de brasileiros seriam
acometidos pela DRC (MARINHO et al., 2017).

Em relagdo ao nimero de pessoas em TRS dialitica, em 2010 as estimativas
apontavam que havia cerca de 2 milhdes de pacientes em dialise no mundo e que esse himero
seja duplicado até 2030. Na América Latina, os dados mostram que a taxa média de
prevaléncia de pacientes em TRS era de 805 por milhdo de pessoas (pmp), ao passo que nos
Estados Unidos, os dados referentes ao ano de 2017, a prevaléncia estimada era de 2.203 pmp
(SLANH, 2018; USRDS, 2019). Nesse contexto, o Brasil possui taxas de TRS estimadas em
876 pmp (dialise e transplante renal funcionantes), com maior distribuicdo nas regifes
Sudeste e Centro-Oeste (NEVES et al., 2020).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, 0 nimero estimado de pacientes em
TRS em 2018 foi de 133.464 mil, estimativa que representa aumento de 6.881 pacientes, em
relacdo ao ano anterior, sendo 92% deles em HD, portanto, a principal TRS utilizada. Neste

mesmo estudo, observou-se que entre o periodo de 2009 e 2018 houve aumento progressivo
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do nimero de pacientes em programa de dialise crénica, correspondendo a um aumento
médio anual de 5.587 pacientes (NEVES et al., 2020).

2.1.2 Fisiopatologia da DRC

Os rins sdo responsaveis por desempenhar diferentes fun¢Ges no organismo humano
com objetivo de manter a homeostase. dessas funcdes sdo as seguintes: remocdo de liquidos e
de substancias tdxicas resultantes do metabolismo orgéanico, manutencéo do equilibrio acido-
basico, producdo de hormoénios e enzimas, formacdo de urina e manutencdo do volume
extracelular e de sua composi¢do (GUYTON; HALL, 2006).

A fibrose renal € a manifestacao fisiopatoldgica mais comum das doencas renais. Esta
condicdo representa a cicatrizacdo do tecido renal apés uma lesdo crbnica e é caracterizada
por glomeruloesclerose, atrofia tubular e fibrose intersticial. A glomeruloesclerose é
provocada por dano e disfuncdo endotelial, proliferacdo de células de musculo liso e células
mesangiais, além da destruicdo dos poddcitos, que normalmente recobrem a membrana basal
glomerular (WEBSTER et al, 2017).

A microinflamacdo glomerular € iniciada apds a ativacdo das células endoteliais em
resposta ao aumento da pressdo intraglomerular, com a participacdo de células inflamatérias
(incluindo macréfagos e células espumosas) que promovem a proliferacdo das células
mesangiais. O fator de crescimento de transformacdo R1 e outros fatores de crescimento
(incluindo o fator de crescimento derivado de plaquetas, o fator de crescimento de
fibroblastos, o fator de necrose tumoral e o interferon gama) estimulam as células mesangiais
a regredirem para mesangioblastos (células mesangiais imaturas). Estas, por sua vez, sdo
capazes de produzir uma matriz extracelular excessiva, levando a expansdao mesangial,
considerado, um sinal precoce de glomeruloesclerose (WEBSTER et al, 2017; COUSER
1998).

O estiramento dos podocitos ocasiona a exposi¢do da membrana basal glomerular ate a
capsula de Bowman com a qual ela forma aderéncias, contribuindo para a glomerulosclerose
(WEBSTER et al, 2017). A atrofia tubular, fibrose intersticial e cicatrizacdo estéo
intimamente associadas com TFG e proteindria. A medida que a fibrose evolui, os epitélios
tubulares lesionados perdem a capacidade regenerativa e sofrem apoptose, levando a atrofia
tubular e ocasionam a formacao de glomérulos nao funcionais (WEBSTER et al, 2017).

No inicio da lesdo da DRC, os capilares intersticiais tornam-se cada vez mais
permeaveis e grande parte das proteinas plasmaticas, que seriam filtradas, extravazam para o

intersticio renal e desencadeiam um processo inflamatorio. O declinio progressivo na area de
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superficie dos capilares intersticiais leva a hipdxia renal e afeta a funcdo de células,
geralmente, envolvidas no processo de degradacdo do célageno em individuos com os rins
saudaveis. Deste modo, substancias como colageno (particularmente do tipo | e 1I),
glicoproteinas e proteoglicanos comecam a ser depositadas cronicamente no intersticio
comprometendo a funcéo renal (WEBSTER et al, 2017).

2.1.3Manifestacgdes Clinicas e Complicacdes da DRC

A DRC ¢ geralmente assintomética nos estagios iniciais, em razdo disso, 0s primeiros
sintomas podem demorar anos para serem observados. Quando as manifestacBes clinicas e
laboratoriais sdo minimas ou ausentes, o diagnostico pode ser sugerido pela associacdo de
manifestacdes inespecificas (MEDEIROS; ABENSUR, 2009).

Os principais sintomas da DRC descritos na literatura sdo: nictaria, poliuria, oligdria,
edema, aumento da pressdo arterial sistémica, fraqueza, fadiga, anorexia, nauseas, vomito,
insdnia, cdibras, prurido, palidez cutanea, Xxerose, miopatia proximal, dismenorréia,
amenorréia, atrofia testicular, impoténcia, déficit cognitivo, déficit de atencdo, confusdo,
sonoléncia, obnubilagio e coma (THOME, 2007).

Com a progressdo da DRC, as alteracfes metabdlicas provocadas pelo estado urémico
comecam a serem manifestadas, comprometendo o sistema cardiovascular, gastrointestinal,
hematopoiético, imunol6gico, nervoso e endocrino relacionadas com altos niveis de
morbidade e mortalidade nestes individuos (THOME et al., 2007; VANHOLDER et al., 2016).

Nos pacientes com DRC as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte
(JHA et al.,, 2013). As complicacbes cardiovasculares sdo geradas pelos disturbios
hidroeletroliticos, como a hipernatremia e hiperfosfatemia (KDIGO, 2013), a inflamacéo
sistémica e o estresse oxidativo, ocasionando disfungéo endotelial, trombogénese, calcificagdo
arterial (VANHOLDER et al., 2016), alteracdo no débito cardiaco e na resisténcia vascular
periférica (ALMERAS; ARGILES, 2009).

A anemia € a principal complicacdo do sistema hematologico. Ela acontece pela
deficiéncia de ferro e 0 comprometimento do processo de eritropoese. As toxinas urémicas e o
processo de HD também contribuem para a fragilidade e reducéo da sobrevida dos eritrocitos
(VANHOLDER et al., 2016). Com isso, ha dificuldade na oxigenacdo dos tecidos levando a
sintomas como fadiga, dispneia e sincope (FISHBANE; SPINOWITZ, 2018).

O sistema esquelético pode ser acometido pelo distarbio mineral e 6sseo da DRC,
tendo como causas 0 hiperparatireoidismo e a deficiéncia de ativagdo da vitamina D,

alterando o metabolismo do célcio e do fosforo e que levam ao desencadeamento da
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osteodistrofia e a calcificagdo extraesquelética (KDIGO, 2013). A diminuic¢do da qualidade e
da estrutura 6ssea pode causar dor déssea, artrites, aumentar o risco de fratura e de quedas
(VANHOLDER et al., 2016; KDIGO, 2013).

A miopatia urémica é outra importante condicdo encontrada nesses pacientes
(KALTSATOU et al., 2015). A reducdo de massa muscular ocorre de forma complexa e
progressiva (SOUZA et al., 2015), uma vez que o catabolismo das proteinas musculares €
influenciado pela acidose metabdlica, o estado inflamatdrio, nivel sérico de albumina
(MCINTYRE; ROSANSKY, 2012) e desnutricdo (KDIGO, 2013). Como consequéncias da
disfuncdo musculoesquelética sdo destacadas a fraqueza muscular, a baixa velocidade de
marcha, o sedentarismo e maior morbidade (KITTISKULNAM et al., 2017; KALTSATOU et
al., 2015; SOUZA et al., 2015).

Quanto as complicacBes nervosas, as lesbes tanto no sistema nervoso central quanto
no periférico, também podem se manifestar nos pacientes em didlise (BALUARTE, 2017;
KARUNARATNE et al., 2017). Elas sdo causadas pelos disturbios hidroeletroliticos
(BALUARTE, 2017) e metabdlicos (ALMERAS; ARGILES, 2009), disfuncdo endotelial e
instabilidade hemodinamica (VANHOLDER et al., 2016). Essas lesbes geralmente sdo
incapacitantes (ALMERAS; ARGILES, 2009), visto que os pacientes estio suscetiveis a
doenga cerebrovascular, disfuncdo autondémica e polineuropatia periférica, podendo
(BALUARTE, 2017) causar disestesias, caimbras, fadiga e fraqueza muscular (ALMERAS;
ARGILES, 2009).

2.1.4 Hemodialise

A HD consiste em um processo de filtragem e depuracdo artificial que possibilita a
passagem de substancias de pequeno peso molecular (eletrolitos, creatinina, uréia etc.) e o
excesso de agua, mas impede a transferéncia de moléculas maiores e elementos figurados
(elementos figurados do sangue, proteinas séricas bactérias e virus) do sangue por meio de
uma maquina (dialisador). No entanto, apesar de mitigar os efeitos da toxicidade urémica, ndo
é capaz de substituir a funcdo enddcrina dos rins (CORDEIRO et al.,2016).

A sessdo de HD intermitente tem duracdo aproximada de 4 horas e frequéncia de 3
vezes por semana.O tempo do procedimento pode variar e dependera da condicgéo clinica do
paciente para que seja atingido o peso seco, sendo este, considerado 0 menor peso que 0
individuo tolera sem o desenvolvimento de sinais ou sintomas de hipovolemia intravascular
(LUGON, 2010).
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Este tipo de TRS € realizado a partir de um acesso vascular, sendo 0s principais tipos,
o0 cateter venoso central de longa e curta permanéncia e a fistula arteriovenosa (FAV), deste
modo, o sangue é conduzido pelo circuito extracorpdreo, separado da solucdo de dialise
(dialisato) por uma membrana semipermeavel para que a filtracdo seja efetuada e logo apos a
depuracéo, o sangue retorna ao paciente (IKIZLER; SCHULMAN, 2005).

O cateter venoso central para HD consiste em um dispositivo de grande calibre, de
[imen duplo ou triplo, inserido na veia jugular, femoral ou subclavia, permitindo acesso para
a realizacdo da HD de forma temporaria. O mesmo apresenta a possibilidade de utilizacdo
imediata ap6s a sua insercdo, porém tem como desvantagens, 0 mau posicionamento do
cateter nas regides em que € puncionado, o risco de trombose e maior risco de infeccdo da
corrente sanguinea, em comparagdo com 0s outros tipos de acesso. (ZERATI et al. 2017).

A FAYV, por sua vez, € um acesso vascular confeccionado cirurgicamente, que consiste
na juncdo de uma artéria com uma veia e necessita de um periodo de 4 a 8 semanas apds a sua
realizacdo para que possa ser utilizada. Este tempo € necessario para que haja o espessamento
da parede dos vasos e a dilatacdo da veia que permitird sucessivas inser¢des de agulha para a
realizacdo da HD (NFK-KDOQI, 2006; RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2005).

E o acesso permanente mais seguro e duradouro, oferece menor risco de infeccdo e
trombose, além de permitir o acesso a circulacdo sanguinea de forma simples e rapida. Por
outro lado, a necessidade de puncdes frequentes causa hipertrofia das veias, hematomas e
cicatrizes prejudicando a estética do braco. Adicionalmente, podem ocorrer algumas
complicacbes como estenose, trombose e edema do membro (RODRIGUEZ-HERNANDEZ
et al., 2005).

O dialisato ¢ uma solucdo eletrolitica que apresenta concentracdo semelhante ao
plasma sanguineo de pessoas sem altera¢fes na funcao renal. A depuracdo do sangue ocorre
pela membrana de dialise semipermeavel, de modo bilateral e seguem os principios fisicos de
difusdo, ultrafiltracdo e conveccdo (LUGON et al, 2010).

Durante a HD, a exposicdo do sangue as membranas do dialisador e ao dialisado
desencadeia a ativacdo de fatores do complemento, plaquetas e globulos brancos
polimorfonucleares e, posteriormente, a producdo de espécies reativa de oxigénio, minutos
apos o inicio das sessdes de HD. Estas alteracdes prejudicam a funcdo plaquetaria, promove
inflamacédo e aumento do risco de trombose (NILSSON et al., 2007).

O dialisato tem sofrido alteracdes com a finalidade de reduzir os efeitos colaterais da
HD, entretanto, apesar da evolucdo das tecnologias e dos pacientes com DRC se beneficiarem

com a HD, estes apresentam qualidade de vida comprometida, desenvolvendo, geralmente,
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desnutricdo e outras complicacGes que afetam a sobrevida e agravam o quadro clinico
(OLIVEIRA et al., 2010).

2.2 ESTADO NUTRICIONAL E HD

Os pacientes em HD estdo propensos a desenvolver alteracdes nutricionais e
metabolicas, deste modo a desnutricdo é constantemente observada nesta populacéo
(FOUQUE et al.,2008). A deplecdo do EN promove diversos efeitos negativos na evolugéo
dos pacientes em HD, pois esta associada a maiores numeros de complicacbes, como 0
aumento do risco de infeccBes e internacdes hospitalares, além do aumento da morbidade e
mortalidade (IKIZLER et al., 2013).

A prevaléncia da desnutricdo dentre os pacientes com DRC em tratamento dialitico e
manutencdo, a depender da ferramenta de avaliagdo nutricional utilizada, pode variar de 10 a
70% dos casos (VEGINE et al., 2011; FREITAS et al., 2014. DAI et al., 2017, BOUSQUET
et al., 2019). O estudo de Clementino et al. (2014) identificou uma prevaléncia de 16,2% de
pacientes com magreza pelo IMC, enquanto Ribeiro e colaboradores (2015) identificaram que
35,6% dos pacientes de HD avaliados encontravam-se desnutridos pelo MIS e 72,2 % da
amostra apresentou deplecéo do estado nutricional pela avaliagdo subjetiva global modificada.

As causas mais comuns de desnutricdo nesta populacdo incluem a acidose metabdlica,
a disbiose intestinal, a inflamacéo crénica, as alteracdes enddcrinas, o procedimento dialitico
por meio da perda de nutrientes, o hipercatabolismo e o acumulo de toxinas urémicas
(OLIVEIRA et al., 2010; ZHA; QIAN, 2017). Outros aspectos também estdo envolvidos no
desenvolvimento na deplecdo do EN, tais como complicacbes do DM, presenca de doencas
cardiovasculares, infeccbes, repetidas hospitalizacGes, além de fatores psicossociais
(FOUQUE et al., 2008; IKIZLER et al., 2013).

A acidose metabolica desempenha um papel importante no catabolismo protéico
acelerado e que esta associada a elevagfes da morbimortalidade nos pacientes em HD.
(BONNANI et al., 2011; REZENDE et al., 2017). Estudos demonstram que a acidose é 0
estimulo inicial para a ativacdo e a transcricdo de genes codificadores de enzimas da via
proteolitica ubiquitina-proteassoma e da via protease caspase-3 que participam do processo de
protedlise muscular (KOVESDY; KALANTAR-ZADEH, 2009; BAILEY et al., 1996).
Outros fatores relacionados a acidose e que contribuem para diminuicdo de massa muscular
nesta populacdo sdo: o aumento da producdo endogena de glicocorticdides e a inibicdo dos
efeitos catabdlicos da insulina (REZENDE et al., 2017).
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A literatura destaca que, assim como a acidose, a inflamacéo e as toxinas urémicas
contribuem para a desregulagdo hormonal na DRC (REZENDE et al., 2017). A resisténcia a
acao da insulina estd associada ao catabolismo protéico significativamente elevado, devido,
principalmente, a inibicdo dos efeitos anabdlicos desse hormonio (GARIBOTTO et al., 2015).
E importante destacar que esta condicdo é independente do contetido de gordura corporal e
pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de DM tipo 2 (WILLIAMS; KOZAN;
SAMOCHA-BONETI, 2015; WILLIAMS et al., 2016).

O balanco protéico negativo presente no estado inflamatério na DRC pode ser
atribuido, principalmente, a ativacdo de multiplos mecanismos mediados por citocinas (TNF,
IL-1 e IL-6) (MEUWESE et al., 2011; CARRERO; STENVINKEL, 2010). Adicionalmente o
estado inflamatorio e as comorbidades associadas, como doenca cardiovascular, DM mal
controlada e hiperparatireoidismo, podem contribuir para o aumento do gasto energético em
repouso nesses pacientes. O gasto de energia de repouso mostrou aumentar de 12% a 20%
durante o procedimento dialitico, assim, pacientes que realizam HD ou DP requerem maior
ingestdo de energia do que individuos saudaveis (ZHA; QIAN, 2017).

O procedimento hemodialitico é considerado uma causa importante para a desnutri¢do
nestes pacientes. Na HD, sdo perdidos aminoacidos (em média de 4-8 g por sessao), peptideos
e vitaminas hidrossoltveis (IKIZLER et al., 1994). Estudos vém demonstrando que, quanto
maior o tempo, em anos, de dialise, maior € a probabilidade de os pacientes virem a
desenvolver desnutricdo (MARTINS et al., 2017; CHAZOT et al.,2000).

Todavia, no estudo de Martins et al., 2017, realizado com 80 pacientes em HD foi
observado que aqueles diagnosticados com desnutricdo, apresentaram essa condi¢do logo nos
primeiros 5 anos de terapia. Deste modo, sugerindo uma exposi¢édo a influéncias externas e
internas que proporcionassem vulnerabilidade para o desenvolvimento de desnutricdo, como a
dieta restritiva que contribui para o catabolismo acentuado e o estado inflamatdrio
(MARTINS et al., 2017; LAVILLE et al., 2000).

Apesar disto, no inicio do procedimento de HD, os pacientes podem apresentam
melhora do EN em virtude da recuperacdo do apetite devido & inversdo parcial do estado
urémico e a correcdo da acidose metabolica (LEAVEY et al., 2001; MARCELLI et al., 2016).
Deste modo, em razdo das provaveis alteragdes no gasto energético e das situacdes que podem
vir a interferir no EN € aconselhdvel que estes pacientes tenham o EN avaliado
periodicamente (MARCELLI et al., 2016, KDIGO, 2020).
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2.2.1 Avaliacéo do Estado Nutricional na DRC

Para avaliacdo do EN de pacientes com DRC em HD ainda néo foi estabelecido um
método considerado padrdo-ouro, pois muitos parametros antropométricos e bioquimicos
podem estar alterados nestes individuos pelo quadro de inflamacdo cronica, retencéo hidrica e
desequilibrio acido-basico (OLIVEIRA et al., 2010). Deste modo, recomenda-se que seja
utilizada a associacéo de diferentes métodos de avaliacdo o EN com o intuito de diagnostico
nutricional mais preciso (KAMIMURA; NERBASS, 2020).

A avaliagdo antropométrica é bastante utilizada clinicamente por ser um método
simples, pratico, de baixo custo e por ser eficaz para avaliar reserva adiposidade e massa
magra de pacientes com DRC em HD. Dentre as medidas antropométricas, destacam-se a
massa corporal, a estatura, as dobras cutdneas e a perimetros corporais que devem ser
realizadas periodicamente (Oliveira et al., 2010). Alguns cuidados especificos na realizacdo
da avaliacdo antropométrica nesses individuos devem ser tomados, como usar 0 braco
contrério a0 da FAV e realizar as medi¢fes logo apds a sessdo de HD (CUPPARI;
KAMIMURA, 2009).

Por ndo haver valores de referéncia especificos para individuos em HD, torna-se
necessario que o proprio paciente seja o controle dele mesmo (OLIVEIRA et al., 2010).Além
disto, outras limitacdes sdo observadas neste método, como a interpretacdo dos dados
antropométricos que pode ser prejudicada pela variabilidade intraobservador, a avaliacdo
antropométrica que néo identifica alteragdes nutricionais em periodos curtos de tempo, nem a
deficiéncia especifica de um nutriente, como também,o estado de hidratacdo que pode
influenciar significativamente os resultados da avaliagdo(CUPPARI; KAMIMURA, 2009;
OLIVEIRA et al., 2010).

Os indices antropometricos sdo de fécil execugdo na pratica clinica nas unidades de
dialise, especialmente o IMC. Postorino e colaboradores (2009) descreveram que os valores
proximos ao limite superior da normalidade podem trazer beneficios aos renais crénicos,
devido a associagdo da desnutricdo com a evolucéo clinica do doente. Porém o IMC apresenta
baixa sensibilidade em detectar a desnutricdo em pacientes com DRC em HD devido a
retencédo de liquidos, comum nestes pacientes (STEFANELLI et al., 2010).

Na populagédo com DRC, estudos observacionais relataram resultados contraditorios
sobre a associacdo entre obesidade e mortalidade. Estudos realizados em pacientes em HD
sugeriram um "paradoxo da obesidade", em que ser obeso € protetor contra a mortalidade por
todas as causas, em especial as cardiovasculares (FLEISCHAMANN et al., 1999; PORT et
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al., 2002). Outros estudos relataram uma associagédo em U ou em forma de J entre a obesidade
avaliada pelo IMC e a mortalidade, com um maior risco de morte em categorias abaixo do
peso e obesos morbidos comparadas com o peso ideal (HALL et al., 2011; KALANTAR-
ZADEH et al., 2017)

Apesar de comumente utilizado, a comunidade cientifica reconhece as limitagfes do
IMC na DRC, pois ndo ¢ capaz de diferenciar os compartimentos de composi¢do corporal e
por ser influenciado pela retencdo hidrica (KAMIMURA et al., 2013; MARCELLI et al.,
2016). O estudo realizado por Marcelli e outros (2015) demonstrou que o valor de IMC
adequado ndo descarta risco nutricional ou desnutricdo por outros indicadores, sendo
importante considerar a massa de gordura e a massa livre de gordura.

A estimativa de massa de gordura é relevante, visto que inimeros fatores que
prejudicam o estado nutricional podem acarretar em alteraces na composi¢cdo corporal
(KAMIMURA et al., 2004). Além disso, pacientes com menor massa de gordura tem mais
dificuldade em combater o estresse catab6lito provocado pelo processo de HD e apresentam
maiores chances de agravos a saude (KALANTAR-ZADEH et al., 2006).

O estudo de Marcelli e outros (2016) analisou as mudancas longitudinais na
composigdo corporal em 8.227 pacientes em tratamento de HD, no decorrer de dois anos,
verificou que os pacientes apresentaram aumento do IMC, juntamente com a massa de
gordura e diminuicdo da massa livre de gordura. Do mesmo modo, Mathew e outros (2015)
identificaram aumento da massa de gordura apds 24 meses da realizacdo da primeira
avaliacdo nutricional em 41 pacientes em dialise.

A DRC é uma complicacdo clinica da obesidade que estd fortemente associada ao
acumulo de adiposidade visceral, hipertensdo e diabetes (HALL et al., 2014). A estimativa da
composigdo corporal € importante e deve ser considerado no diagnostico nutricional, pois na
populagdo em HD, diferentes condi¢bes podem ocasionar as modificagdes na composicdo
corporal (KAMIMURA et al., 2004).

As medidas de adiposidade central foram adotadas como preditoras mais precisas de
risco cardiovascular relacionado a obesidade e substituiram o IMC para analise desse tipo de
risco (POULIOT et al., 1994). O perimetro da cintura (PC) surgiu como um complemento ao
IMC para indicar o risco de obesidade. Estudos sugerem que o PC é melhor preditor de
mortalidade que o IMC (KRAKAUER; KRAKAUER, 2012). Um relatério publicado pela
OMS em 2011 demonstra que o PC € um indicador de risco para o desenvolvimento de
doencas e sugere que esse indice possa ser usado como uma alternativa ao IMC (WHO,
2011).
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Assim, outros indices vém sendo estudados para possibilitar maior confiabilidade na
sua relagdo com comorbidades e mortalidade. Estudos recentes tém proposto novos indices
com a justificativa de serem superiores ao PC para predicdo do risco cardiometabdlico em
adultos. Sdo indices que combinam o PC com outras medidas antropomeétricas com a
finalidade de ajusta-lo em funcdo da forma corporal do individuo e as proporcbes de suas
reservas corporais (BERGMAN et al., 2011; THOMAS et al., 2013).

Considerando que os métodos padrdo-ouro para avaliacdo da gordura visceral
apresentam alto custo e que a medida do PC, de forma isolada ndo distingue a gordura
subcuténea da visceral, foi desenvolvido por Amato et al, (2010), o IAV que é baseado em
indicadores antropométricos de PC e IMC, como também bioquimicos de triglicerideos e
HDL-colesterol.

Esse método tem o objetivo de estimar disfuncBes de adiposidade visceral associadas
ao risco cardiometabdlico e componentes da sindrome metabdlica, além da avaliacdo do risco
de complicacGes relacionadas a obesidade visceral (AMATO et al., 2010; AMATO et al.,
2011).

Em relacdo aos métodos compostos existentes para avaliacdo do EN em pacientes em
HD, destaca-se 0 MIS (KALANTAR-ZADEH et al., 2001). Este é um instrumento utilizado
para diagnostico da desnutricdo associada a inflamacdo, elaborado para pacientes renais, a
partir da adaptacdo da ASG (KALANTAR-ZADEH et al., 1999). O uso do MIS tem sido
indicado por compreender diferentes fatores de risco para estes individuos, como: histéria
clinica, IMC, dados bioquimicos (albumina sérica e capacidade total de ligacdo o ferro),
tempo de HD, bem como, perda de peso, alteracbes de apetite e capacidade funcional
(KALANTAR-ZADEH et al., 2001).

Hou e colaboradores (2012), analisaram 84 pacientes chineses em HD com média de
idade de 50,7 anos e compararam diferentes indicadores para verificar a desnutricdo. O MIS
mostrou-se mais sensivel no diagnéstico da desnutricdo em comparacdo com % de massa de
gordura avaliado por biompedancia elétrica.

Outros estudos também demonstraram que o MIS é um bom indicador do estado
nutricional nesta populacdo (YAMADA et al., 2008; CAMPBELL et al., 2013; SANTIN et
al., 2016).Além disso, o MIS tem sido associado com a diminui¢do da qualidade de vida e
com o maior risco de mortalidade e de hospitalizacdo em pacientes em HD (RAMBOD et al.,
2009; VOGT; CARAMORI, 2016; FIEDLER et al., 2009).
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2.2.2 Paradoxo da Obesidade na DRC

A obesidade € considerada um dos principais problemas de saude publica atual e
temsido considerada como um dos fatores de risco mais importantes para desenvolvimento de
DRC, DM, doencas cardiovasculares e mortalidade na populacdo em geral (GANSEVOORT
etal., 2013; SILVA JUNIOR et al., 2017).

Sua etiologia é multifatorial resultante da interacdo de fatores ambientais, metabolicos,
genéticos e endocrinos, sendo caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal
resultante do balanco energético positivo e com resultados negativos a satde (KOLOTKIN et
al.,, 2001; WHO, 1998; FONTAINE; BAROFSKY, 2001). De acordo com os dados da
Sociedade Brasileira de Nefrologia, 41% dos pacientes dialiticos estdo com excesso de peso
avaliado pelo IMC (NEVES et al., 2020).

O IMC € o parametro mais utilizado na prética clinica para o diagnostico da
obesidade, em que valores entre 25 a 30 kg/m? sdo indicativos de sobrepeso e valores
superiores a 30 kg/m?de obesidade para populacéo adulta e maiores que 28kg/m? para idosos
(WHO 1995; OPAS 2002). Diferentes estudos tém demonstrado associacdes paradoxais entre
0 IMC e a sobrevida de individuos com DRC em dialise, tais que valores elevados de IMC
refletem um menor risco de mortalidade nestes individuos(KALANTAR-ZADEH et al., 2006;
PARK et al., 2014; KIM et al., 2015).

Diferentes hipoteses sao descritas na literatura para explicar o paradoxo da obesidade
em pacientes com DRC. Uma delas é que o IMC elevado traria o beneficio do tecido
adiposo per se, por produzir mais receptores para TNF-o que atenuam os efeitos adversos
provocados pelo proprio TNF-a (MOHAMED-ALI et al., 1999). Os individuos obesos
também apresentam maiores concentracdes de lipoproteinas, que neutralizam os efeitos
inflamatdrios das endotoxinas circulantes, além do sequestro de toxinas urémicas pelo tecido
adiposo (RAUCHHAUS; COATS; ANKER, 2000).

Entretanto, estes resultados podem ser um reflexo da estimativa limitada do IMC em
avaliar a distribuicdo da gordura corporal, porque ndo é capaz de diferenciar compartimento
muscular, tecido adiposo subcuténeo e tecido adiposo visceral (GONCALVES et al., 2014).
Os estudos que separaram os efeitos da adiposidade visceral analisada pelo PC mostraram
uma inversdo da associacdo com a mortalidade em comparacdo daqueles que avaliaram o
IMC de forma isolada, ou seja, quanto maior o valor de IMC e PC maiores foram as taxas de
mortalidade em pacientes com DRC em diélise. (POSTORINO et al., 2009; KOVESDY et al.,
2010).
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O actmulo de tecido adiposo visceral estd intimamente relacionado a disturbios
cardiometabdlicos. Na DRC, este tipo de gordura foi associada ao aumento do perfil
inflamatdrio, sugerindo que citocinas inflamatdrias circulantes e acidos graxos livres liberados
pela gordura visceral possam desempenhar um papel na inflamacdo crénica de baixo
grau(STENVIKEL et al., 2005).

Um grande estudo de coorte realizado na Europa com 5904 pacientes entre 0s anos de
2007 e 2009 identificou que a inflamacdo verificada pelas concentracfes de PCR foi
observada como um modificador importante da associacdo entre o IMC e a mortalidade, de
modo que um IMC elevado foi associado ao maior risco de morte entre pacientes inflamados,
enquanto essa associacdo foi mitigada em pacientes ndo inflamados (STENVINKEL et al.,
2015).

Por outro lado, em condicdes de estresse agudo, como em infec¢des, o indice mais
elevado de massa corporal é indicativo de estado nutricional adequado e apresenta beneficios
em curto prazo. As maiores reservas nutricionais, tanto de proteinas quanto de energia em
individuos obesos, refletem uma maior capacidade antioxidante, menor quantidade de actina
circulante e maiores concentracdes plasmaticas de gelsolina, predispondo assim, melhores
desfechos clinicos(LEE et al., 2009; BEDDHU et al., 2003).

Os resultados favoraveis observados em pacientes com maior IMC pode ser devido a
massa muscular adequada (KIM et al., 2014). No estudo de coorte de Noori e outros (2010)
realizados com 1300 pacientes em hemodialise de manutencdo entre 2001 e 2006 foi
identificado que a massa muscular avaliada pelo perimetro muscular do braco teve forte
associacao a melhor saide mental e a menores indices mortalidade quando comparado com a
reserva de gordura, nestes individuos.

E importante salientar que os efeitos da obesidade que desencadeiam alteracdes
cardiometabdlicas ocorrem por um longo periodo de tempo e foram relatados em estudos em
populacbes de vida longa. No entanto, a maioria dos estudos que relatam o paradoxo da
obesidade na populagdo com DRC em HD apresenta duragdes médias ou medianas de
acompanhamento inferiores a 5 anos (NOORI et al., 2010; PARK et al., 2014; KIM et al.,
2015). Os efeitos favoraveis da obesidade nestes pacientes podem, ao curto prazo, superar 0s

efeitos nocivos na doenca cardiovascular ao longo prazo (PARK et al., 2014).
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2.3 RISCO CARDIOMETABOLICO NA DRC

A maior causa de mortalidade em pacientes com DRC é por doenca cardiovascular,
sendo maior quando comparado a populacéo geral, mesmo ap0s ajustes realizados para outros
fatores de risco, como idade, raca, sexo e presenca de DM (FOLEY; PARFREY; SARNAK,
1998).Existe a relacdo direta entre o grau de disfungéo renal e risco cardiovascular (RCV)
evidenciado pela piora da fungédo excretora manifestada com a diminuicdo da TFG e aumento
da proteindria (MATSUSHITA et al., 2015).

O aumento do RCV em pacientes renais pode ser explicado, em partes, pela
prevaléncia aumentada de fatores de risco tradicionais, comoa HAS, dislipidemias, obesidade,
DM e alguns habitos relacionados ao estilo de vida (ma qualidade da alimentacdo e
sedentarismo) adicionalmente associada aos fatores RCV nao tradicionais, como: inflamacéo,
estresse oxidativo, infeccdo persistente, anemia, proteinuria e hiperfosfatemia (MAJOR et al.,
2018).

A disfuncdo endotelial tem participacdo importante no desenvolvimento de diferentes
aspectos do RCV em pacientes com DRC. Mesmo em pacientes com a TGF preservada, mas
com doenga renal primaria instalada, observa-se a presenca de fatores que causam danos a
funcdo celular endotelial, como,anormalidades da apolipoproteina, concentracdo elevada de
dimetil-L-arginina assimétrica e de homocisteina (KRONENBERG et al., 2000; KIELSTEIN
etal., 2002; VAN GUILDENER et al., 2005).

O excesso de paratormdnio circulante, também j& foi descrito no RCV e indica a sua
correlacdo com morbidade e mortalidade cardiaca em pacientes de didlise (AMANN et al.,
1994). Os efeitos maléficos ao sistema cardiovascular sdo descritos pelo aumento da ativacao
de sistemas como o0 da renina-angiotensina-aldosterona e o da endotelina (ORNING et al.,
1996), além de alteracOes arteriolares que ocasionam menor oferta de oxigénio e estdo
relacionados a hipertrofia ventricular esquerda e espessamento das arteriolas intramiocardicas
(AMANN et al., 2001).

O estresse oxidativo tém papel importante na génese da aterosclerose na DRC
(VANHOLDER et al., 2005). Um dos seus principais efeitos descritos é a reducdo da
atividade biologica do NO em que a elevacdo de concentracdo de anions superoxido (.O2)
possuem acdo essencial na fisiopatologia da aterosclerose por inativar o Oxido nitrico e
diminuir sua disponibilidade(WIDLANSKY et al., 2003; BONETT; LERMAN; LERMAN,
2003). O processo de dano cardiovascular inicia-se logo nas fases iniciais da DRC
estabelecida (REDON et al., 2006). Yilmaze outros (2006), consideram que o0
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comprometimento dos mecanismo de antioxidacdo além de se iniciarem precocemente na
evolucdo da DRC sdo, também, um fenémeno progressivo, ou seja, agravado em estagios

avancados da doenca.
2.4 INFLAMACAO E DRC

A importancia da participacdo da inflamacdo na fisiopatologia da DRC vem sendo
estudada nas ultimas décadas, quando esta, foi associada ao desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, desperdicio de proteina-energia e mortalidade (STENVIKEL et al., 2005).
O estado inflamatério cronico observado desde os estagios iniciais da DRC é atribuido a
diferentes mecanismos, tais como estresse oxidativo, uremia, anemia e outros fatores que
contribuem para a progressdo da doenca (STENVIKEL et al., 2005; TBAHRITI et al., 2013;
ALVES et al., 2014).

A fisiopatologia envolvida no desenvolvimento da inflamag&o cronica na DRC ainda
ndo foi completamente elucidada, no entanto, foi descrita como sendo a consequéncia de uma
etiologia multifatorial e interacBes entre varios fatores que emergem no meio urémico
(STENVIKEL et al., 2005).

As principais causas de inflamagdo na DRC em pacientes em HD envolvem fatores
exogenos, como membranas de didlise e cateteres venosos centrais; fatores celulares, como
estresse oxidativo e senescéncia celular; fatores teciduais, como hipdxia, sobrecarga de
fluidos e sobrecarga de sodio; fatores microbianos, como disfuncdo imunolégica e disbiose
intestinal; e, finalmente, retencdo de toxinas urémicas, como sulfato de indoxila, produtos
finais de glicacdo avancada e particulas de calcioproteina (COBO; LINDHOLM;
STENVINKEL, 2018; AMDUR et al., 2016).

Os pacientes com DRC e especialmente em dialise sdo propensos a eventos
infecciosos e tromboticos frequentes, que causam estimulos inflamatorios adicionais. 1sso
inclui infeccBes da corrente sanguinea relacionadas ao cateter, infeccGes do local de acesso,
fistulas e enxertos intravenosos com trombose e episodios de peritonite em pacientes com DP
(Nassar, 2013). A doenca oral também é comum nestes individuos e a inflamagéo periodontal
cronica esta associada a elevacdo sistémica de biomarcadores inflamatorios em pacientes em
HD e afeta adversamente a sobrevida dos pacientes (RUOSPO et al., 2014; BUHLINET al.,
2007; KSHIRSAGAR, 2009).

Nos ultimos anos, a disbiose intestinal tem sido destacada no processo de inflamagéo

na DRC. A interacdo mutua entre a microbiota intestinal e o rim foi reconhecida sob o termo



34

‘eixo intestino-rim"” (WANG et al., 2012; EVENEPOEL,; POESEN; MEIJERS, 2016). A alta
concentracdo de amonia responsavel pela reducdo do pH no trato gastrointestinal, o transito
colénico prolongado, as restri¢cGes dietéticas que levam a diminuicdo da ingestdo de fibras, a
sobrecarga de fluidos e medicamentos (como ligantes de fosfato, inibidores da bomba de
prétons, ligantes de potéssio, ferro oral e antibidticos) (EVENEPOEL; POESEN; MEIJERS,
2016; ANDERS; ANDERSEN; STECHER, 2013).

Além da fonte de inflamacgdo intestinal, a distribuicdo de gordura também esta
associada ao estado inflamatdrio. Estudos demonstraram que o tecido adiposo abdominal esta
altamente associado a inflamacdo, resisténcia a acdo da insulina, dislipidemia e estresse
oxidativo, bem como a eventos cardiovasculares na DRC (WITASP et al., 2011; AXELSSON
et al., 2004; GOHDA et al., 2008; ODAMAKI et al., 1999; ODAMAKI et al., 2006;
KAMIKURA et al., 2013). O tecido adiposo visceral na DRC avancada apresenta alta
expressdo de mRNA de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, CD68, receptor-1 de
adiponectina e proteina-1 quimioatraente de mondcitos (WITASP et al., 2011), além disso,
nos entre os estagios 3 e 5 da DRC, o volume de gordura visceral se correlaciona com a IL-6
circulante (AXELSSON et al., 2004).

A inflamacédo persistente na DRC também é um dos principais contribuintes para o
desenvolvimento da desnutricdo ou desperdicio de proteina-energia. Existem poucos
mecanismos potenciais pelos quais a inflamacdo pode causar o desperdicio de energia-
proteina (STENVINKEL, 2013), um deles é o aumento da concentracdo de citocinas pro-
inflamatdrias que podem causar anorexia diretamente por meio da sua acdo no sistema
nervoso central. Os marcadores inflamatdrios, particularmente a interleucina-6 (IL-6), podem
estar associados a depressao na DRC, que por si s6 € um preditor de morbidade e mortalidade
e pode causar diminuicdo da ingestdo de nutrientes (TARAZ; DASHTI-KHAVIDAKI,
2014). Adicionalmente, a inflamac&o pode aumentar o gasto energético de repouso e suprimir
a acdo de hormonios anabdlicos, como o horménio do crescimento e testosterona
(MEUWESE et al., 2011).

Outras consequéncias da inflamacdo na DRC estdo relacionadas ao seu papel na
fisiopatologia da anemia e distarbio mineral e 6sseo. O TNF- o, um dos indutores mais
potentes do receptor ligante do NF-kB (RANKL), responsavel pela ativacdo de osteoclastos e
reabsorcdo Ossea, pode estar associado a fraturas incidentes em pacientes em dialise
(PANUCCIO et al., 2012). As citocinas inflamatérias interleucina-1 (IL-1) e IL-6,
demonstraram suprimir a secrecdo de paratormonio (PTH) e foi sugerido que em um subgrupo

de pacientes dialiticos, baixas concentracdes de PTH poderiam refletir a desnutricao associada
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a inflamacdo (FEROZE et al., 2011). Ademais, baixas concentra¢@es de 1,25 (OH) , vitamina
D foram associadas a maiores valores de PCR nesta populacdo (SHROFF et al., 2008).

A inflamacédo na DRC é um dos fatores importantes que contribuem para a anemia e a
resisténcia a eritropoietina (KOVESDY, 2013). Os efeitos da inflamacgdo neste processo sao
diversos e envolvem a diminuicdo da producédo de eritropoetina (JELKMANN et al., 1998),
diminuicdo da atividade estimulatoria deste hormdnio na eritropoiese (WAGNER et al., 2011)
e aumento da producao de hepcidina, que interrompe o metabolismo do ferro (BABITT et al.,
2012).

2.4.1 Marcadores Inflamatoérios na DRC

O estado inflamatdrio crénico observado na DRC estd associado a elevacdo das
concentracfes séricas de proteinas inflamatorias de fase aguda, como PCR, e de uma
variedade de mediadores imunoinflamatdrios, tais como citocinas, componentes do sistema de
complemento, prostagladinas e leucotrienos (KRANE; WANNER et al., 2011).

Dentre as citocinas pré-inflamatorias que tém sido associadas a fisiopatologia da
doenca renal destacam-se a IL-1, IL-6 e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a). Na populagao
adulta, ha evidéncias de ativacdo do sistema imune em estagios precoces da DRC (OBERG et
al.,2004).

Os estudos apontam uma relacdo inversa entre a TGF e a concentracdo de IL-6,
demonstrando a associacdo direta deste marcador inflamatdério com a progressdo da DRC
(TBAHRITI et al., 2013; GUPTA et al., 2012; BOSUTTI et al. 2007). O rim é o principal
local de metabolizacdo das citocinas inflamatérias e a diminuicdo da TFG aumenta a
guantidade de mediadores inflamatdrios na circulacdo. Esta pode ser uma das maiores causa
da elevada concentracdo sanguinea de IL-6 associada a sua exacerbada producdo nos
pacientes renais em fase dialitica (VIANNA et al., 2011).

A IL-6 é uma das citocinas que regulam o processo inflamatorio mais citadas em
estudos cientificos com nefropatas. Ela ativa a resposta imune inata e adaptativa, sendo
sintetizada por mondcitos, células endoteliais, fibroblastos e adipdcitos (GOMES; MACEDO
NETO; BISPO, 2009). A IL-6 tem a funcdo de promover a diferenciacdo e recrutamento de
leucdcitos e, também, de induzir a producdo de proteinas de fase aguda, como a PCR no
figado que pode ser encontrada na resposta aguda ou crénica da inflamacdo (STENVINKEL
et al., 2005).

Ainda ndo existe um consenso sobre que tipo de marcadores devem ser avaliados para

identificar o grau de inflamacdo crdnica entre os pacientes com DRC na prética clinica.
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Entretanto, um marcador mais facil e mensurdvel para detectar a presenca de inflamacéo é a
PCR, que é uma proteina de resposta de fase aguda, é produzida pelo hepatdcito, a partir do
estimulo e controle de citocinas pro-inflamatorias, principalmente, a IL-6 (PUPIM, et al.,
2004; OBERG et al., 2004). ConcentracOes elevadas de PCR foram associadas a todas as
causas de mortalidade em pacientes nos estagios 3 e 4 da DRC, além da associacao entre 0s
niveis de PCR e citocinas pré-inflamatorias, especialmente IL-6 (KNIGHT et al., 2004).

A PCR além de ser um marcador de inflamacdo inespecifico, também apresenta
efeitos pro-inflamatoérios por si. O aumento da PCR em concentracfes acima de 5 mg/L,
mesmo que em cardcter transitorio, foi associado ao maior risco de mortalidade
cardiovascular em individuos em HD (NASCIMENTO et al., 2004). Deste modo, tem sido
destacada a utilidade clinica relevante desta proteina, pois estd associada a progressdo da
arteriosclerose e a eventos cardiovasculares sendo um preditor independente de hospitalizacédo
e mortalidade nestes pacientes (KOENIG, 2003).

2.4.2 Novos Biomarcadores de Inflamacao

No cenario socioecondmico atual, a busca por marcadores biol6gicos de baixo custo é
importante. Nos ultimos anos, a razdo neutréfilo/linfocito (RNL) e a razdo plaqueta/linfocito
(RPL), derivadas de um céalculo matematico dos parametros do hemograma, foram
introduzidas como potenciais marcadores inflamatorios em doencas cardiacas, neoplasias,
complicagdes associadas com o DM e na doenca renal, especialmente como marcadores de
inflamacéo, dano endotelial e, mais recentemente, como preditor de mortalidade. (DURMUS
etal., 2015; URAL et al., 2015; DEMIRTAS et al., 2015; ZHOU et al., 2017).

Os neutrofilos, linfdcitos e plaquetas desempenham funcdo importante nos processos
inflamatdrios e na fisiopatologia de doengas cronicas, associados tambem a liberacdo de
diversas citocinas, leséo tecidual, dano celular e outros marcadores inflamatorios (BUGADA
et al., 2014; YUKSEL et al., 2016). Entretanto, uma vez que RNL e RPL sdo razdes, sdo
consideradas mais estaveis que os valores absolutos analisados isoladamente, pois 0s mesmos
podem sofrer influéncia de diversas variaveis, como por exemplo, no caso de desidratacdo ou
hipervolemia (BALTA; OZTURK, 2015).

A utilizacdo clinica desses biomarcadores na doenga renal tem sido demonstrada na
literatura. Na progressdo da DRC, alguns estudos encontraram uma correlagéo negativa entre
0 RNL e a TGF (TONYALLI et al., 2018; LU et al., 2018). Tonyali e outros observaram que
um NLR > 3,18 em pacientes submetidos a nefrectomia radical ou parcial estava associado ao

risco aumentado, quase 3 vezes maior, de desenvolver DRC. Em outro estudo recente, Lu e
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outros relataram que a elevacdo da RNL foi associada a maior probabilidade de inicio de TRS
precoce.

Em pacientes em HD, tém-se sugerido que a RNL possa ser um bom marcador na
identificacdo de estenose de FAV (YILMAZ et al., 2014; CILDAG; CILDAG; KOSEOGLU,
2016). Um desses estudos sugeriu o ponto de corte de RNL >2,7 para determinagdo de
estenose, com curva ROC e AUC de 0,893, representando sensibilidade de 98,4% e
especificidade de 75% (YILMAZ et al.,, 2014). A estenose da FAV ocorre devido ao
desenvolvimento de hiperplasia venosa, inicialmente ocasionada pelo dano ao endotélio e que
posteriormente desencadeia uma série de efeitos prejudiciais, como estresse oxidativo,
inflamacéo e disfuncédo endotelial (LEE;ROY-CHAUDHURY, 2009)

Em relacdo a identificacdo de inflamacdo na DRC avangada, Turkmen e outros (2012)
verificaram que a RNL foi igualmente capaz de identificar o estado inflamatorio em
comparagdo com outros marcadores, como IL-6. Outro estudo observou que pacientes com
DRC em tratamento conservador, pacientes submetidos a HD e a DP obtiveram maiores
valores de RNL, assim como IL-6 e PCR, quando comparados a individuos saudaveis
(OKYAY et al., 2013). Em uma coorte de pacientes com DRC em HD de manutencédo foi
demonstrado que elevadas RNL e RPL estiveram associadas com maior inflamacéo
diagnosticada pela PCR (AHBAP et al., 2016).

Entretanto, publicacdes recentes consideram que a RPL tem melhor valor preditivo
para o diagnostico de inflamacdo e na mortalidade nesses pacientes do que a RNL (YAPRAK
et al. 2016; VALGA et al., 2019). Yaprak e outros (2016) sugeriram que embora a RNL
quanto a RPL estivessem associadas a mortalidade por todas as causas em pacientes
prevalentes em HD, apenas a RPL conseguiu prever independentemente a mortalidade por

todas as causas nessas populacoes.
2.5 DEPRESSAO E DRC

A depressdo, denominada “Transtorno Depressivo Maior”, segundo o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V) é definida como presenca de
humor depressivo, perda de interesse ou prazer em realizar atividades durante pelo menos
duas semanas, além de outros sintomas relacionados, tais como altera¢Ges psicomotoras e de
sono, reducéo de concentracéo, variacdo de peso corporal e fadiga (APA, 2014).

O relatorio da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicado em 2017 sobre a

prevaléncia global de depressdo aponta que o nimero de casos de depressdo aumentou 18%
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entre 2005 e 2015 com taxa de prevaléncia de 4,4% de pessoas em todo 0 mundo. No Brasil, a
depressdo atinge 11,5 milhdes de pessoas, 0 que representa 5,8% da populacdo afetada pela
doenca (WHO, 2017).

A depressdo € uma condicdo psiquiatrica significativa na populacdo em geral e esses
ndmeros tornam-se maiores em pacientes com DRC, principalmente, na fase dialitica cuja
prevaléncia varia entre 23% a 46% (PALMER et al., 2013; TELES et al., 2014). Pesquisas
realizadas na ultima década evidenciam que as taxas de depressdo entre pacientes com DRC
em fase avancada podem exceder as de pacientes com cancer, insuficiéncia cardiaca
congestiva e outras condicdes cronicas graves (PILEVARZADEH et al., 2019; CELANO;
HUFFMAN, 2019).

A etiologia da depressdo ainda ndo esta totalmente estabelecida, no entanto, sabe-se
gue a génese dessa doenca inclui inumeros fatores enddgenos que envolvem o sistema
enddcrino e imune, além de influéncias genéticas e ambientais (SILVA JUNIOR, 2014;
MILLER; MALETIC; RAISON, 2009; JESULOLA; MICALOS; BAGULEY, 2018). O
estresse fisico decorrente de outras doencgas associadas ou estresse psicoldégico como traumas
afetivos e dificuldades econémicas, € um importante desencadeador ou agravante da
depressdo em razdo da acdo que os hormonios do estresse exercem sobre 0 sistema imune e
sistema nervoso central (SNC) (VISMARI; ALVES;PALERMO-NETO, 2008; CREMASCO
2018).

Os estudos sobre fatores fisiopatoldgicos envolvidos no processo do transtorno
depressivo descrevem, principalmente, a hipofuncdo do sistema de neurotransmissores
monoaminérgicos, baixas concentracfes do BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro, do
inglés brain-derived neurothophic factor), alteracbes da morfologia e fisiologia cerebral,
anormalidades do sono e dos ciclos circadianos, além de identificacdo de genes de depresséo e
aumento do processo inflamatério (MANJI; DREVETS; CHARMEY, 2001; KUMAR et al.,
2002).

A depressdo € conhecida por ser acompanhada de uma ativacdo das respostas
imunoinflamatdrias com aumento da concentracdo plasmatica de proteinas de fase aguda,
como a PCR e haptoglobina, elevacio da razdo linfocitos T CD4*/CD8", reducéo do niimero
de linfécitos e da atividade de células natural killer (NK), alteracdo na expressdo de
antigenos, além do aumento nas concentragdes sanguineas de citocinas pro-inflamatérias e
seus receptores, como a IL-6 (ELENKOV, 2008; OSIMO et al, 2019).

Com isso, 0s estudos sugerem que 0 aumento na producdo de citocinas pro-

inflamatdrias poderiam desempenhar um papel relevante na fisiopatologia da depresséo
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(SUBLETTE; RUSS; SMITH, 2004; SMITH, 1991), sendo estas substancias atuantes como
neuromoduladores mediando os fatores neuroquimicos, neuroenddcrinos e comportamentais
dos transtornos depressivos (YIRMIYA et al., 2000)

Diferentes estudos tém demonstrado os efeitos negativos da depressédo em pacientes
com DRC em TRS desde o inicio do tratamento dialitico, tais como mortalidade,
hospitalizacdo e aumento do tempo de internacdo (LACSON et al., 2012; LACSON et al.,
2014; BUJANG et al., 2015). Segundo o estudo de Chicolt e colaboradores (2011), realizado
em pacientes de dialise peritoneal, o risco de morte foi 2,7 maior em individuos com sintomas
depressivos com aumento de 7% de risco de mortalidade a cada ponto avaliado por um
instrumento que mede a intensidade desses sintomas.

O mecanismo envolvido nas interacbes entre depressao e DRC é dinamico e
multifatorial devido aos fatores de riscos e consequencias biopsicossociais compartilhada por
ambas doencas (BAUTOVICH et al., 2014). Entretanto, estudos que descrevam as
associacOes fisiopatoldgicos da influéncia da DRC no desenvolvimento da depressdo sao
£sCassos.

A influéncia das toxinas urémicas € destacada no processo neurodegenerativo e
cérebro-vascular (BUGNICOURT et al., 2013). A uremia ocasiona alteracdo do ambiente
redox do cérebro e aumento da excitotoxicidade do sistema nervoso central em razdo da
ativacdo de vias glutamatérgicas e da inibicdo de vias GABAérgicas (DE DEYN et al., 1998).
Em adicdo, as toxinas urémicas causam comprometimento sistémico relacionado a progressao
da DRC e ao efeito direto no endotélio cerebral, que resulta em incremento do estresse
oxidativo, da inflamacédo cronica, além de hipercoagulabilidade (LU et al., 2015; STINGHEN;
PECOITS-FILHO, 2011).

Chicolt e outros (2011) relataram em seu trabalho o desencadeamento da depressao
ligado a DRC em raz&o do estado de inflamag&o cronico pré existente observado a partir do
aumento de citocinas inflamatdrias e proteinas de fase aguda, deste modo, a inflamacéo pode
explicar em parte a alta prevaléncia de depressdo observadas nesta populacdo (BAUTOVICH
etal., 2014).

O impacto do processo de dialise também estarelacionadoao aumento do rico de
desenvolvimento de depresséo nestes pacientes.A HD e a DP requerem mudancas importantes
no estilo de vida que geram a necessidade do paciente de adequar sua vida social, as quais
também estdo relacionadas as limitacOes fisicas decorrentes desse processo (THOMAS,
ALCHIERI, 2005). Essas situagcdes comprometem diversos aspectos da vida do paciente,

como fisico, social, familiar e financeiro, exigindo adaptacdo as intensas mudancas
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ocasionadas pelo diagnostico e evolucdo da doenca. Deste modo, o paciente torna-se
dependente de multiplas formas de cuidado e de cuidadores, condicdo que adicionalmente,
afeta a qualidade de vida e propricia a maior prevaléncia de transtornos de humor nestes
individuos (RODRIGUES, 2009; BOSSOLA et al., 2015).

Apesar de ambas as modalidades dialiticas de substituicdo renal impactarem
negativamente a qualidade de vida, aqueles submetidos & HD possuem maiores taxas de
depressdo e suicidios em comparagdo aos pacientes em DP (GINIERI-COCCOSSIS et al.,
2008). O aumento da prevaléncia de depressdo na HD, em detrimento da DP pode ser
explicado em razdo do paciente de HD ficar continuamente ligado a maquina durante o
procedimento, restringindo suas atividades diarias e sua independéncia, além dos sintomas
ocasionados ap6s sessdo hemodialitica, como cdibras e fadiga (WU et al., 2004; WAN et al.,
2017). Por outro lado, os pacientes em DP possuem maior autonomia, controle e
flexibilizacdo de horérios, menores restri¢des dietéticas e na vida social, o que contribui para
melhoria da qualidade de vida (VARELA et al., 2011).

A presenca de sintomas depressivos em pacientes com DRC em HD pode
comprometer a adesdo ao tratamento, influenciar negativamente o estado nutricional e
imunolégico, tanto pelos sintomas da depressdao ou da ansiedade em si, como também pelos
sintomas associados, como perda da concentracdo, perda da motivacdo, distirbios do sono,
fadiga, humor depressivo e dificuldade de compreender informacdes (LINS, 2018; BARROS
et al., 2011; PALLANT, 2005). Além de influenciar o progndstico pelo aumento na

mortalidade, morbidade e risco de suicidio nos pacientes em dialise (PRETTO et al., 2020).
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3 JUSTIFICATIVA

O aumento crescente da prevaléncia e incidéncia de DRC na populagdo torna o
conhecimento dessa area de grande relevancia. A HD, principal TRS de escolha no tratamento
de pacientes na fase dialitica da DRC, € um método invasivo, que diminui a qualidade de vida
dos individuos e apresenta progndsticos reservados e com elevados custos para o sistema
publico de saude.

A inflamacdo esta presente nestes pacientes de forma cronica e é agravada a partir do
inicio do tratamento dialitico, sendo considerada um fator chave no desenvolvimento de
muitas complicacbes da DRC avancada como o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, a desnutricao protéico-energética e a mortalidade nessa populacéo.

Sabe-se que a depressdo é uma doenga psiquiatrica crescente na populacdo em geral e
esses numeros tornam-se maiores em pacientes com DRC em didlise, principalmente,
desencadeada pelos sintomas causados pelo procedimento dialitico, como também pelo
aumento da inflamacéo.

A identificagdo dos aspectos nutricionais, novos biomarcadores inflamatorios de baixo
custo e da sintomatologia depressiva que possam impactar o progndéstico desses individuos é
muito importante. A investigacdo dessas associa¢fes possibilitara direcionar a assisténcia
nutricional em conjunto com intervencdes da equipe multiprofissional de salde na prética

clinica e melhorar a qualidade de vida dos pacientes submetidos a HD na DRC.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Identificar alteracbes cardiometabdlicas, estado inflamatorio, estado nutricional e

sintomas depressivos em pacientes com DRC em HD de manutencéo.

4.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar a populacdo do estudo quanto aos aspectos sociodemograficos, clinicos,
nutricionais e inflamatorios.

e Verificar o estado inflamatdrio de pacientes em HD por meio de novos biomarcadores
de inflamagéo.

¢ Identificar a prevaléncia de pacientes com sintomas depressivos.
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5 METODOS

5.1 DESENHO E POPULACAO DE ESTUDO

A amostra foi composta por pacientes submetidos a tratamento hemodialitico na
unidade de HD do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) em regime ambulatorial (ndo internados). Apds a
explicacdo dos procedimentos da pesquisa, 0s pacientes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) presente no Apéndice A.

Os critérios de inclusdo adotados neste estudo foram: ambos o0s sexos, estar em
tratamento de HD por no minimo trés meses e ter idade igual ou superior a 19 anos. Os
critérios de exclusdo adotados foram: diagndstico clinico de sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), cancer, insuficiéncias hepética, pancreatica, pulmonar, doenga inflamatéria
intestinal, 10pus eritematoso sistémico (LES) na fase ativa, deficiéncia visual, diagnostico de
doenca neuroldgica, em uso de doses elevadas de medicamentos corticdides e
imunossupressores, gestacdo e ndo saber ler e escrever. O processo de selecdo da amostra esta
apresentado abaixo (figura 1).

Para a determinacdo da amostra a ser estudada, realizou-se estudo piloto, que
contemplou 12 mulheres e 06 homens, com o0 mesmo rigor metodoldgico descrito na pesquisa

e escolhemos a variavel desfecho — RPL.

Utilizou-se o programa Openepi (https://www.openepi.com), foram considerados os

seguintes pardmetros: nivel de significancia a = 5% (bilateral), poder do teste 1-f = 80% e

diferencga esperada no delta absoluto da variavel RPL entre os grupos - com tempo de HD >

ou < 6 anos. Sendo assim, obtivemos o niUmero minimo em cada grupo de 59 individuos.
Porém, devido a pandemia COVID-19, ndo foi possivel alcancarmos o ndmero

calculado de individuos para pesquisa, sendo esta a principal limitagcdo do nosso estudo.


https://www.openepi.com/
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Figura 1 - Fluxograma de selecéo da amostra

Total de pacientes atendidos no setor de
HD no periodo entre novembro de 2017
e margo de 2020 (n=45)

Pacientes ndo incluidos (n=3),
- Idade < 18 anos (n=1)
- Tempo de HD < 3 meses (n=2)

L4

Pacientes elegiveis para o estudo
(n=42)

Pacientes excluidos (n=6)
- SIDA (n=1)
- LES na fase ativa (n=1)
- Deficiéncia visual (n=1)

- Ndo sabia ler e escrever (n=1)
- Doenca neurolagica (n=1)
- Uso de medicamento de
corticéide em altas doses (n=1}

v
Amostra final (n=36)

5.2 COLETA DE DADOS

O periodo de coleta compreendeu o periodo entre novembro de 2017 e margo de 2020.
Apos a obtencdo do TCLE os pacientes foram entrevistados quanto aos dados presentes no
formulério de avaliagdo nutricional (Apéndice B) e o MIS (Anexo A) durante as sessdes de
HD conforme horario combinado. A aplicacdo do IDB (Anexo B) e a avaliacdo
antropomeétrica foram realizadas apds o término da didlise. Os dados sociodemograficos e

clinicos foram coletados do prontuario hospitalar de cada participante.
5.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A avaliagdo antropométrica consistiu na aferi¢do da massa corporal (kg), estatura (m)
e perimetro da cintura (cm). O peso seco foi obtido no prontuario de cada participante. A
partir desses dados foram calculados: o IMC e o IAV. As medidas antropométricas foram
coletadas na segunda ou terceira sessdo de HD da semana. A realizagdo da avaliacdo
antropomeétrica foi realizada apds a segunda ou terceira sessdao de HD da semana e faz parte

da rotina do Servico de Nutricdo e Dietética, pois 0 excesso de liquidos corporais foi
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eliminado através do procedimento de HD. Todas as medidas foram realizadas por um unico
profissional nutricionista, seguindo protocolo previamente estabelecido.

5.3.1 Massa Corporal e Estatura

A avaliacdo da massa corporal foi realizada com auxilio de uma balanca eletronica
W200 WELMY® com capacidade maxima de 200 quilogramas (kg) e subdivisdes a cada 50
gramas (g) posicionada em superficie plana. Os individuos foram posicionados em posi¢édo
eretaao centro da plataforma da balanca, com os pés juntos, descalgos, com roupas leves e
com bragos estendidos ao longo do corpo. (LOHMAN et al, 1988)

A estatura em individuos com menos de 60 anos foi obtida através de estadidmetro
acoplado a balanca, com o individuo em pé, descalco, com os calcanhares juntos, costas eretas,
cabeca posicionada de acordo com o plano de Frankfurt e os bragos estendidos ao lado do
corpo (LOHMAN et al., 1988). Os pacientes idosos ou aqueles que apresentaram dificuldade
de mobilizacdo tiveram a estatura estimada pela formula da altura do joelho (CHUMLEA,;
ROCHE; STEINBAUGH, 1985), segundo género, apresentada a seguir:

Homens =[64,19 - (0,04 x idade) + (2,02 x altura do joelho em cm)]

Mulheres=[84,88 - (0,24 x idade) + (1,83 x altura do joelho em cm)].

5.3.2 Perimetro da Cintura

O perimetro da cintura foi mensurado em triplicata com auxilio de fita milimetrada,
flexivel e inelastica da marca TBW®. O individuo foi medido com o individuo em pé, com a
fita no plano horizontal posicionada no ponto médio entre a tltima costela e a crista iliaca. O

valor da medida foi obtido durante a expiragdo e sem comprimir a pele (WHO 1998).

5.4 INDICES ANTROPOMETRICOS

5.4.1 Indice de Massa Corporal
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O IMC (kg/m?) foi obtido pelo célculo da razéo entre o peso seco (kg) e o quadrado da

estatura (m). A classificacdo do IMC foi realizada segundo pontos de corte preconizados pela

OMS (1995) para adultos e pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (2002) para idosos, de

acordo com os quadros 2 e 3, respectivamente apresentados abaixo.

Quadro 2 - Classificacdo do estado nutricional de adultos, segundo o indice de Massa

Corporal

IMC (kg/m2) CLASSIFICACAO

< 18,5 kg/m? Magreza
18,5 — 24,9 kg/m? Eutrofia

25-29,9 kg/m? Sobrepeso

30-34,9 kg/m? Obesidade grau |

35-39,9 kg/m2 Obesidade grau Il
> 40 kg/m? Obesidade grau 11l

Fonte: OMS(1995).

Quadro 3 - Classificacdo do estado nutricional de idosos, segundo o indice de Massa Corporal

IMC (kg/m2) CLASSIFICACAO
< 23,0 kg/m? Baixo peso
23 -27,9 kg/m? Peso adequado
28 — 29,9 kg/m? Sobrepeso
> 30 kg/m? Obesidade grau |

Fonte: OPAS(2002).

5.4.2 Indice de Adiposidade Visceral

Amato e et al. em 2011, criaram e validaram um novo preditor da distribuicdo e da
funcdo da gordura visceral associado ao risco cardiometabélico, denominado indice de
Adiposidade Visceral (IAV). Esse método é baseado em variaveis antropométricas de PC e
IMC e bioguimicas. O valor adequado de 1AV ¢é correspondente a 1, esse valor indica que o
individuo tem peso corporal adequado, bem como a distribuicdo do tecido adiposo e
concentragfes plasméticas de triglicerideos e HDL-colesterol dentro da normalidade
(AMATO et al., 2011).

A férmula para o calculo de IAV esta representada a seguir:
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Para homens:
IAV=PC/ (39,68 + (1,88xIMC)) x (TG/1,03) x (1,31/HDL-c)

Para mulheres:

IAV= PC/ (36,58 + (1,89 X IMC)) x (TG/0,81) x (1,52/HDL-~C)

Onde:

PC= perimetro da cintura (cm)

IMC= indice de Massa Corporal

TG= triacilglicerol em mmol/L (fator de conversdo: TG mg/dL/88,57)

HDL-c lipoproteina de alta densidade em mmol/L (fator de conversdo: HDL-c

mg/dL/38,67

Foram utilizados os seguintes pontos de cortes, propostos por Eickemberg et al. (2018),
para identificar adiposidade visceral respectivamente em individuos brancos, pardos e negros:

homens 1,74; 2,08 e 1,68; e mulheres 1,44; 2,16 e 1,65

5.5 AVALIACAO BIOQUIMICA

Os resultados de exames bioquimicos foram coletados do prontuario médico conforme
rotina do servico de HD. Os pardmetros bioquimicos coletados foram: albumina (g/dL),
colesterol (mg/dL), LDL (mg/dL), HDL (mg/dL), trigliceridios (mg/dL), creatinina (mg/dL),
ureia pré-HD, 4&cido drico (mg/dL), heméacias (milhdes/mm3), hemoglobina (g/dL),
hematocrito (%), plaquetas (mil/mm3), leucocitos (mg/dL), neutréfilos (mil/mm3), linfécitos
(mg/dL), PCR (mg/dL), calcio (mg/dL), fosforo (mg/dL), potassio (mEg/L), sédio (mEg/L) e
hemoglobina glicada (mg/dL), proteinas totais (g/dL). Foram considerados os valores de
referéncia do HUCFF/UFRJ, conforme apresentado no formulério de avaliacdo nutricional
(APENDICE B).

A partir dos valores de neutrofilos, linfécitos e plaquetas foram calculadas as raz6es
RNL e RPL. Os pontos de cortes para identificar inflamagdo por meio da RNL e RPL foram,
respectivamente, de 3,5 e 140 (TURKMEN et al., 2012; TURKMEN et al., 2013).



48

Para identificar inflamagdo clinicamente significativa, de acordo com a PCR, em
pacientes com DRC em HD, foi utilizado o ponto de corte de > 5,1 mg/dL proposto por

Nascimento e outros (2004).
5.6 MALNUTRITION INFLAMMATION SCORE

O MIS (Anexo A) foi adaptado transculturalmente para o portugués a partir do estudo
de Fetter et al., (2014). E composto por quatro categorias de avaliacio do estado nutricional:
historia médica relatada (mudanca de peso, apetite e ingestdo alimentar, sintomas
gastrintestinais, capacidade funcional e presenca de comorbidades), exame fisico (reserva
gordurosa e muscular e capacidade funcional), IMC, albumina e capacidade total de ligacédo
do ferro (KALANTAR-ZADEH et al., 2001).

A historia nutricional é formada por: mudancas do peso seco nos ultimos seis meses,
mudancas na ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais (apetite, diarreia, vémitos, nauseas,
anorexia grave), capacidade funcional e comorbidades. A secdo de exame fisico é constituida
por dois componentes: perda de gordura subcutdnea e sinais de perda massa muscular
(KALANTAR-ZADEH et al., 2001).

A perda de gordura subcutdnea é avaliada em quatro areas do corpo: palpebras
inferiores, triceps, biceps, e torax. Os sinais de perda de massa muscular sdo obtidos através
da inspecdo de sete regides do corpo: témporas, clavicula, espacos intercostais, musculatura
do quadriceps, joelho e interdsseas (KALANTAR-ZADEH et al., 2001).

O IMC foi selecionado para representar a padronizada relacdo peso/altura, sendo
classificado em quatro niveis de 0 a 3, representando o IMC superior a 20, de 18 a 19,99, 16 a
17,99, e menos do que 16kg/m? (KALANTAR-ZADEHet al., 2001).

Os pontos de corte utilizados neste estudo para classificacdo do EM foram os
propostos por Yamada et al (2008): 0 a 5 (bem nutridos); 6 a 10 (desnutri¢do leve a moderada)

e >a 11 (desnutri¢ao grave).
5.7 SINTOMAS DEPRESSIVOS

Para avaliar a presenca de sintomas depressivos foi utilizado o Inventério de
Depressdo de Beck — IBD (Anexo B). Este instrumento foi desenvolvido por Aaron T. Beck
(1961), e ¢ utilizado para detectar sintomas depressivos e sua intensidade em pacientes com

idade igual ou superior a 13 anos. O IBD é um questionario auto-aplicado e que foi validado
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para a lingua portuguesa por Gorestein e Andrade em 1998, sendo composto por 21 grupos de
afirmac0es, e cada grupo investiga um tipo de sintomas depressivos.

O escore total varia de 0 a 63 pontos, assim, quanto maior for a pontuacéo obtida,
maior a intensidade dos sintomas. O IDB é simples para ser administrado, pode ser usado para
diversos tipos de populagdes e seus itens correspondem aos critérios do DSM-1V, portanto,
pode ser usado tanto em pesquisa quanto na clinica (CHILCOT et al., 2011).

O ponto de corte € variavel segundo a populacao estudada. Para identificar a presenca
de sintomas depressivos na amostra estudada, foi utilizado o ponto de corte de 15 pontos por
apresentar maior sensibilidade e especificidade em pacientes de HD (CRAVEN; RODIN;
LITTLEFIELD, 1988; KIMMEL; COHEN; PETERSON, 2008; CHILCOT et al., 2011).

O questionario IDB foi explicado ao paciente com objetivo de instrui-lo ao
preenchimento adequado. Todos os pacientes foram informados a pedir auxilio ao
pesquisador em caso de qualquer duvida em relacdo ao objetivo ou preenchimento das

questdes.
5.8 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo faz parte de uma pesquisa maior intitulada “Relacdo entre estado
nutricional e inflamatorio com qualidade de vida e estado depressivo de pacientes em
tratamento hemodialitico em um hospital universitario™’.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF/UFRJ com
ndmero de protocolo: CAEE 70461717.4.0000.5257, sob o nimero do parecer: 2.229.584
(ANEXO C).

Os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), ap6s
0s esclarecimentos sobre os procedimentos, riscos e beneficios, segundo a Resolugédo
466/2012, do Conselho Nacional de Saude.

Com a finalidade de garantir o anonimato, os pacientes foram identificados através de
nameros, sem divulgacdo e exposicao de sua identidade. Vale ressaltar que o participante ndo
teve qualquer despesa com a pesquisa ou recebeu qualquer incentivo material (financeiro)

para participag&o.
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5.9 ANALISES ESTATISTICAS

A descricdo da amostra foi realizada por frequéncias absoluta e relativa, média e
desvio padrdo ou mediana (25% - 75%), segundo a distribuicdo das variaveis, avaliada pelo
teste Kolmogorov-Smirnov.

Para a comparacdo de médias e proporcdes entre 0s géneros, utilizaram-se o teste t de
Studente o teste qui-quadrado, respectivamente. Para a analise da relacéo entre duas variaveis
quantitativas, utilizou-se a correlacao linear de Pearson.

Os dados foram tabulados e analisados através do software estatistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O nivel de

significancia estatistica considerado foi p< 0,05.
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6 RESULTADOS

Os resultados dessa dissertacdo serdo apresentados na forma de manuscrito a seguir,

que serd submetido a revista indexada na base Qualis Capes.

6.1 MANUSCRITO

AVALIACAO DO RISCO CARDIOMETABOLICO E O PERFIL NUTRICIONAL,
INFLAMATORIOE DE SINTOMAS DEPRESSIVOS EM PACIENTES COM
DOENCA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE

EVALUATION OF CARDIOMETABOLIC RISK AND NUTRITIONAL,
INFLAMMATORY PROFILE AND DEPRESSIVE SYMPTOMS IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE UNDERGOING HEMODIALYSIS

Resumo: O risco cardiometabolico (RCM), a inflamacdo e a depressdo sdo condi¢des
frequentemente presentes em individuos com doenca renal crénica (DRC) que sdo agravadas
com o tratamento hemodialitico (HD). Obijetivo: identificar as inter-relacGes das alteracGes
cardiometabdlicas, do estado inflamatorio e nutricional e de sintomas depressivos em
pacientes com DRC em HD. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo e transversal
realizado em 36 pacientes em tratamento de HD de manutencdo em um hospital universitario,
no periodo entre novembro de 2017 e margo de 2020. A avaliacdo do RCM foi realizada pelo
indice de Adiposidade Visceral (IAV). Para identificar a inflamagio foram utilizadas a
dosagem de Proteina-C Reativa (PCR) e as razdes neutréfilos/linfocitos (RNL) e
plaquetas/linfocitos (RPL). O estado nutricional (EN) foi avaliado pela ferramenta
malnutrition inflammation score (MIS) e pelo indice de Massa Corporal (IMC). A presenca
de sintomas depressivos foi identificada por meio do Inventério de Depressdo de Beck (IDB).
Os dados foram analisados no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 17(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Valores de p <0,05 foram considerados
significativos. Resultados: 72,2 % dos pacientes apresentaram RCM, de acordo com o IAV.
O método capaz de identificar o maior percentual de individuos com inflamacao foi a RPL
(69,4%), seguida da PCR (41,6%) e RNL (27,8%). Em relacdo ao EN quando avaliado pelo
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MIS, 66,7% apresentavam desnutricdo e pelo IMC, 11,1% apresentaram magreza, 50,0%
eutrofia, 27,8 % sobrepeso e 11,1% obesidade. Os sintomas depressivos estiveram presentes
em 50% dos participantes. O IMC teve correlacdo positiva e estatisticamente significativa
com a intensidade dos sintomas depressivos (r = 0,524; P = 0,001). A PCR apresentou
correlagdo moderada, positiva e estatisticamente significativa com o 1AV (r = 0, 491; P =0,
002), com o IMC (r =0, 567; P = 0, 000) e com a RPL (r = 0,471; P = 0,004). Enquanto, a
pontuacdo do IDB teve correlagdo negativa e estatisticamente significativa com o célcio (r = -
0,335; P = 0,046). O RCM, o estado inflamatério e nutricional quando comparados nos
individuos com e sem depressdo ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas
entre 0s grupos. Conclusdo: O RCM, a desnutri¢do, a inflamacéo e os sintomas depressivos
foram identificados na maioria dos avaliados. O RCM apresentou correlagcdo positiva com a
inflamacédo. A RPL foi capaz de identificar o maior nimero de individuos com inflamagdo em
comparacdo a outros marcadores inflamatérios. O IMC apresentou correlagdo positiva com o
aumento de sintomas depressivos. Enquanto o célcio apresentou uma associa¢ao negativa com

a pontuacéo do IDB.

Abstract: Cardiometabolic risk (CMR), inflammation and depression are conditions
frequently present in individuals with chronic kidney disease (CKD), which are aggravated in
the context of hemodialysis treatment (HD). Aims: to identify the relationships between
cardiometabolic changes, inflammatory and nutritional status and depressive symptoms in
patients with CKD undergoing HD. Methods: This is a descriptive and cross-sectional study
carried out in 36 patients undergoing maintenance HD treatment at a university hospital, in
the period between November 2017 to March 2020. The evaluation of the CMR was
performed by the Visceral Adiposity Index (VAI ). To identify the inflammation, C-Reactive
Protein (CRP) and neutrophil / lymphocyte (NLR) and platelet / lymphocyte (PLR) ratios
were used. Nutritional status (NS) was assessed using the Malnutrition Inflammation Score
(MIS) tool and the Body Mass Index (BMI). The presence of depressive symptoms was
identified using the Beck Depression Inventory (BDI). The data were analyzed using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
Values of p <0.05 were considered significant. Results: 72.2% of the patients presented
CMR, according to the VAI. PLR was the method used to assess the highest percentage of
individuals with inflammation (69.4%), followed by CRP (41.6%) and NLR (27.8%).
Regarding the NS, when assessed by MIS, 66.7% presented malnutrition and concerning the
BMI, 11.1% were underweight, 50.0% normal range, 27.8% overweight and 11.1% obese.
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50% of the participants showed depressive symptoms. BMI had a positive and statistically
significant correlation with the severity of depressive symptoms (r = 0.524; P = 0.001). CRP
showed a moderate, positive and statistically significant correlation with VAI (r = 0.491; P =
0.002), with BMI (r = 0.567; P = 0.000) and with PLR (r = 0.471; P = 0.004). While the IDB
score showed an inverse and statistically significant association with calcium (r = -0.335; P =
0.046). CMR, inflammatory and nutritional status when compared in individuals with and
without depression did not show statistically significant differences between groups.
Conclusion: The CMR, malnutrition, inflammation and depressive symptoms were identified
in the majority of those assessed. CMR showed a positive correlation with inflammation. PRL
was able to identify the largest number of individuals with inflammation compared to other
inflammatory markers. BMI showed a positive correlation with the increase in depressive

symptoms. While calcium showed a negative association with the BDI score.

1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é considerada um problema de satde ptblica mundial. *
No Brasil, estima-se que cerca de 10 milhdes de brasileiros possui alguma disfuncdo renal e
aproximadamente 133 mil destes realizam terapia renal substitutiva (TRS), sendo a maior
parte (92%) em hemodiélise (HD).?

A mortalidade por DRC ¢ de 10 a 20 vezes maior que a da populacdo geral, sendo a
doenca cardiovascular (DCV) a causa mais comum de 6bito. 3 O declinio da funcéo renal
caracterizado pela presenca de proteinaria ou microalbuminuria, somado as principais causas
de doencas renais, como nefrosclerose hipertensiva, nefropatia diabética e acelerada pelo
tabagismo e dislipidemia sdo fatores de risco fortemente relacionados ao desenvolvimento do
risco cardiovascular (RCV).*

Embora os pacientes em HD estejam susceptiveis a desenvolver alteracoes
metabolicas e nutricionais, sendo comum apresentarem desnutricdo, 0 excesso de peso
corporal, por outro lado, tem sido descrito progressivamente na populacdo com DRC em
dialise. > 2 Estudos demonstram que o indice de massa corporal (IMC) mais elevado esta
paradoxalmente associado a melhor sobrevida em pacientes em HD. O efeito aparentemente
protetor do IMC elevado descrito em pacientes submetidos a HD pode ser resultado da
incapacidade desse dado em diferenciar os componentes da massa corporal e identificar os

efeitos da adiposidade. ®"®
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Ainda néo foi estabelecido um protocolo ideal e Unico para avaliar o estado nutricional
(EN) desta populagdo, entretanto, sabe-se sobre a importancia da avaliagdo clinica, da
composicao corporal, das analises laboratoriais e do uso de diferentes indicadores para que o
diagnéstico nutricional seja mais preciso. ° O malnutrition inflammation score (MIS) se
apresenta como um dos métodos compostos mais empregados tanto na préatica clinica quanto
em estudos, para diagnosticar desnutricdo associada & inflamac&o em individuos em HD. *°

Diferentes indices antropométricos tém sido propostos pela capacidade de estimar a
distribuicdo da gordura corporal e de relaciona-la a inflamacéo, doencas cardiometabdlicas e a
mortalidade. ***** O indice de adiposidade visceral (IAV) foi criado e validado por Amato e
colaboradores em 2011, como um novo preditor da distribuicdo e da fungdo da gordura
visceral associado ao risco cardiometabélico (RCM). *2

Adicionalmente, a inflamacdo cronica € uma caracteristica da DRC e se agrava no
procedimento dialitico, sendo atribuida a diferentes mecanismos, tais como estresse oxidativo,
uremia, disbiose intestinal, anemia e bioincompatibilidade da membrana da HD. '* > Além
disso, a distribuicdo de gordura corporal também esta associada ao estado
inflamatdrio. Diferentes estudos demonstraram que a gordura abdominal esta altamente
associada a inflamacdo, resisténcia a insulina, dislipidemia e estresse oxidativo, bem como a
eventos cardiovasculares na DRC, ¢ 171819
Novos biomarcadores inflamatérios tém sido estudados para identificar fatores

20, 2L 22 Ag razBes

prognosticos em varias doencas cronicas, inclusive na DRC.
neutrofilos/linfocitos (RNL) e plaquetas/linfocitos (RPL) sdo facilmente mensuraveis, de
baixo custo e demonstram uma correlacdo significativa com a avaliacdo da inflamacéo
sistémica, de forma superior quando comparadas com a contagem de total de leucécitos.

Sabe-se que a inflamagdo cronica desempenha um papel importante no
desenvolvimento de sintomas depressivos, por meio do aumento da expressdo de citocinas
inflamatorias. ** Além disso, as limitacdes fisicas, restricdes alimentares e hidricas aumentam
a sobrecarga emocional a qual esses individuos estdo expostos, causando impacto negativo na
percepcdo da qualidade de vida e que podem desencadear a depressao. 2

O quadro depressivo pode comprometer a adesdo ao tratamento e influenciar o estado
imunologico e nutricional, através de alteragdes associadas, como alteracdes de apetite, perda
da concentracdo, motivacéo, disturbios do sono e humor, fadiga, dificuldade de compreender

as informag@es e em aderir ao tratamento clinico-nutricional. 2> %



55

Pelo exposto, 0 objetivo deste estudo foi de identificar as possiveis inter-relagdes das
alteracBes cardiometabdlicas, estado inflamatorio e nutricional com a presenca de sintomas

depressivos em pacientes com DRC em HD de manutencéo.

2 METODOS
2.1 Aspectos Eticos

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado‘’Relacdo entre estado
nutricional e inflamatorio com qualidade de vida e estado depressivo de pacientes em
tratamento hemodialitico em um hospital universitario™’.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/UFRJ) com
numero de protocolo: CAEE 70461717.4.0000.5257 e numero do parecer: 2.229.584.

Os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), apds
0s esclarecimentos sobre os procedimentos, riscos e beneficios, segundo a Resolugdo
466/2012, do Conselho Nacional de Saude.

2.2 Populacéo

Participaram do estudo, pacientes com DRC que realizavam HD no HUCFF/UFRJ,
trés vezes por semana, com duracdo de quatro horas, sendo incluidos pacientes de ambos os
géneros, com idade igual ou superior a 19 anos, em tratamento de HD, por no minimo trés
meses, e que concordaram, por meio da assinatura do TCLE, em participar do estudo.

Foram excluidos os pacientes com diagnostico clinico de sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, cancer, insuficiéncias hepatica, pancreatica e pulmonar, doenca
inflamatdria intestinal, doencas reumatologicas, lupus eritematoso sistémico (LES) na fase
ativa, doencas neuroldgicas, em uso de altas doses de medicamentos corticdides e
imunossupressores, diagndstico prévio de doenca psiquidtrica, mulheres gestantes ou
lactantes, individuos que ndo sabiam ler ou escrever e que possuiam deficiéncia visual.

Para a determinacdo da amostra a ser estudada, realizou-se estudo piloto, que
contemplou 12 mulheres e 06 homens, com o mesmo rigor metodoldgico descrito para
pesquisa e escolhemos a variavel desfecho — RPL.

Utilizou-se o programa Openepi (https://www.openepi.com), foram considerados os

seguintes parametros: nivel de significincia a = 5% (bilateral), poder do teste 1-f = 80% e


https://www.openepi.com/

56

diferenca esperada no delta absoluto da varidvel RPL entre os grupos - com tempo de HD >
ou <6 anos. Sendo assim, obtivemos o nimero minimo em cada grupo de 59 individuos.
Porém, devido a pandemia COVID-19, ndo foi possivel alcancarmos o ndmero

calculado de individuos para pesquisa, sendo esta a principal limitacdo do nosso estudo.

2.3 Desenho do Estudo

Realizou-se um estudo descritivo e transversal, no periodo entre novembro de 2017 e
marco de 2020, com pacientes com DRC em HD de manutengdo. Os pacientes foram
submetidos a avaliacdo nutricional, bem como foram avaliados quanto a presenca de sintomas
de depressdo. As informac6es gerais referentes aos dados clinicos e os exames bioguimicos
dos pacientes foram coletadas por meio de questionario estruturado elaborado pelas

pesquisadoras e prontuario médico.

2.4 Avaliagao do estado nutricional

2.4.1 Segundo o instrumento Malnutrition Inflammation Score (MIS)

Utilizou-se o instrumento MIS, adaptado transculturalmente para o portugués #, e
preenchido pela nutricionista responsavel pela pesquisa, apds a sessao de HD. O MIS resulta
em uma pontuacéo entre 0 a 30 pontos. % Utilizaram-se seguintes pontos de corte para o MIS:
0 a 5 pontos (bem nutridos); 6 a 10 pontos (desnutricdo leve a moderada) e > a 11 pontos
(desnutricdo grave).*® Quanto maior a pontuacdo, pior é a condicdo nutricional e maior é o
processo inflamatério. **

Visando complementar o MIS, realizou-se a avaliagdo bioquimica e antropométrica

dos pacientes, conforme segue abaixo.

2.4.2 Avaliacao bioquimica

Os dados bioquimicos pré-didlise (hematocrito, hemaécias, hemoglobina, sodio,
potassio, célcio, ureia, creatinina, fosforo, albumina, proteinas totais, hemoglobina glicada,
colesterol total, triglicerideos, LDL-c e HDL-c, &cido urico, proteina-C reativa (PCR),
monocitos, leucdcitos, linfocitos e neutrofilos foram obtidos de prontuarios dos pacientes.
Foram considerados os valores de referéncia do HUCFF/UFRJ. Calcularam-se as razdes RNL
e RPL. Os pontos de cortes para identificar inflamacdo por meio da RNL e RPL foram,
respectivamente, de 3,5 e 140. 3** Para identificar inflamacéo clinicamente significativa, de
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acordo com a PCR, em pacientes com DRC em HD, foi utilizado o ponto de corte de > 5,1

mg/dL proposto por Nascimento et al (2004).

2.4.3Avaliacdo antropométrica

A massa corporal (kg) e a estatura (m) foram aferidas *°, respectivamente, com balanca
eletronica W200 WELMY® com capacidade maxima de 200 quilogramas e subdivisfes a
cada 50 gramas e estadibmetro de haste modvel acoplada, com precisdo de 1 mm. Os
voluntarios foram pesados com o minimo de vestimentas possivel e descalgos. Os pacientes
idosos ou aqueles que apresentaram dificuldade de mobilizagio tiveram a estatura estimada
pela formula da altura do joelho. *

O IMC foi calculado® a partir do peso seco definido clinicamente, e para o
diagnostico nutricional, utilizaram-se os valores de referéncia da Organizagdo Mundial da
Sadde (1995) e da Organizacéo Pan-Americana da Sadde (2002)*° para os adultos e idosos,
respectivamente.

O perimetro da cintura foi avaliado*® com uso de fita métrica inextensivel e inelastica
(TBW®). A mensuracdo das medidas corporais foi realizada, ap6s a 22 ou 3? sessdo de HD da
semana.

A partir dos dados de IMC, PC, triglicerideos e HDL-colesterol, calculou-se o indice
de adiposidade corporal (IAV). *? Para identificar adiposidade visceral para individuos
brancos, pardos e negros, foram utilizados, respectivamente, 0s seguintes pontos de cortes
para a populacéo brasileira, propostos por Eickemberget al. (2018), para homens: 1,74; 2,08 e
1,68 e para mulheres 1,44; 2,16 e 1,65. *

2.5 Avaliagao de sintomas depressivos

Os dados de depressdo foram obtidos por meio da aplicacdo do Inventério de Depressdo
de Beck, traduzida e validada em portugués. ** Trata-se de um questionario com 21 grupos de
afirmacoes, preenchido pelo proprio paciente, cada uma com uma pontuacdo (0, 1, 2 ou 3),
podendo gerar um escore de 0 a 63. Para identificar a presenca de sintomas depressivos,
foram utilizados os seguintes pontos de corte por apresentarem maior sensibilidade e
especificidade em pacientes de HD: entre 15 - 20 pontos depressdo leve; 20 - 30 pontos

depressio de leve a moderada; e maior que 30 pontos, depressao grave. 4> 4%
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Andlise Estatistica

A descricdo da amostra foi realizada por frequéncias absoluta e relativa, média e
desvio padrdo ou mediana (25% - 75%), segundo a distribuicdo das variaveis, avaliada pelo
teste Kolmogorov-Smirnov. Para a comparacdo de médias e proporcGes entre os géneros,
utilizaram-se o teste t de Student e o testequi-quadrado, respectivamente. Para a analise da
relagdo entre duas varidveis quantitativas, utilizou-se a correlag8o linear de Pearson. Utilizou-
se 0 pacote estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 17 (SPSS

Inc., Chicago, IL, EUA). Valores de p <0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Participaram do estudo 36 pacientes, com média de idade de 48,83 + 13,00 anos. A
maior parte dos individuos vivia com companheiro (55,6%) e ndo exercia atividade laboral
(86,1%).Em relacdo a cor da pele, 69,5% se consideravam negro e 30,5% branco. Quanto ao
nivel de escolaridade apresentado, 61,2% informaram ter estudado até o ensino fundamental e
apenas 5,6% possuiram nivel superior completo, conforme demonstrado na Tabela 1. O maior
percentual de individuos (58,3%) informou ter renda familiar mensal entre 1045,00 a 3135,00

reais.
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Tabela 1 - Aspectos sociodemograficos dos pacientes submetidos a hemodialise de um
hospital universitario do RJ (n=36)

Variaveis Todos (n=36)

Nivel de Escolaridade n(%)

Ensino Fundamental 22 (61,2%)
Ensino Médio 12 (33,2%)
Ensino Superior 2 (5,6%)

Renda Familiar mensal n(%)

< R$1045,00 10 (27,8%)
R$ 1045, 00 — 3135, 00 21 (58,3%)
> R$ 3135, 00 5 (13,9%)

Cor da pele n (%)
Branco 11 (30,5%)
Negro 25 (69,5%)
Exerce atividade laboral? n (%)
Sim 5 (13,95)

Néo 31 (86,15)

* Valor apresentado em média + desvio padréo

A principal causa de DRC foi hipertensao arterial sistémica - HAS (52,8%), seguida
de LES (22,2%) e diabetes mellitus - DM (13,9%) e o principal tipo de acesso utilizado para
realizar HD foi a fistula arteriovenosa - FAV (75%), enquanto o uso de cateter representou
25%.

A média de tempo de tratamento hemodialitico foi de 6 anos. O IAV apresentou-se
mais elevado em mulheres (3,4 + 1,5) do que em homens (2,0 £ 1,1), sendo esta diferenca,
estatisticamente significativa, como demonstrado na tabela 2.

Quanto aos parametros bioquimicos, foram encontrados valores elevados de fosforo
(5,2 £ 1,8) e potassio (5,2 + 0,7) séricos, de acordo com os valores de referéncia do HUCFF.
Enquanto, as concentracdes de uréia pré-HD (125,8 + 43,3) e albumina (3,7 = 0,3) estavam
menores do que os valores preconizados para pacientes com DRC em HD, que sao
respectivamente, entre 150 e 200 mg/dL e maior que 4,0 g/dL. “® Em relaco ao perfil lipidico,
0 LDL (94,0 + 32,7) apresentou valor superior ao recomendado pela Sociedade Brasileira de
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Cardiologia para este grupo de individuos (<70 mg/dL).*” Concentracdes reduzidas de
hemoglobina, heméacias e hematdcrito tambem foram encontradas na amostra. A media de
hemoglobina glicada foi de 6,1 (4,9 — 8,7).

Tabela 2 - Perfil nutricional, inflamatdrio e bioquimico de pacientes submetidos a hemodialise
de um hospital universitario (n=36)

Variaveis Todos Mulheres Homens p-valor*
(n=36; 100%) (N=24;66,7%)  (n=12;33,3%)
Total de pontos do MIS 6,4+2.2 6,2+2,3 6,8+2,3 0,439
IMC (kg/m?) 255+5,3 259+5,7 24,7+ 45 0,561
1AV 29+15 34+15 20+x11 0,010*
RNL 3,1+10 32+£1,0 29+1,0 0,405
RPL 171,7+54,1 165,4 £ 53,2 184,3+£56,1 0,330
PCR 4,9 (0,5-13,8)* 11,2+12,2 10,0 £ 10,2 0,785
Hemécias(milhdes/mm®) 3,6+0,6 3,6+06 35+0,7 0,734
Hemoglobina (g/dL) 102+1,8 103+£1,9 101+1,8 0,682
Hematocrito (%) 31,755 32,0156 312+54 0,680
Sédio (MEg/L) 137,9+32 137,9+2,9 137,9+3,9 0,972
Potéassio (MEg/L) 52+0,7 51+0,7 54+0,8 0,180
Calcio (mg/dL) 94+172 95+1,0 91+15 0,369
Fosforo (mg/dL) 52+1,8 52+1,9 53+19 0,875
Creatinina (mg/dL) 89+3,0 9,0+3,0 8,629 0,655
Uréia(mg/dL) 125,8 + 43,3 124,7 + 34,5 128,1+58,9 0,827
Albumina (g/dL) 37403 37403 37£03 1,0
Coletesterol Total(mg/dL) 1534 + 41,3 160,3 + 41,6 139,8 £39,0 0,164
HDL (mg/dL) 402+87 413479 37,8+ 10,2 0,263
LDL (mg/dL) 94,0+ 32,7 97,6+ 32,9 86,8+ 32,5 0,355
Triglicerideos (mg/dL) 1438 +64.1 155,3 + 65,3 120,7 £57,3 0128
Acido Urico (mg/dL) 55+14 52413 60+14 0,121

Dados expressos em forma de média + desvio-padrdo, exceto onde indicado. *Dados expressos em forma
de mediana (minimo-maximo). * p<0,05; HD: hemodialise; MIS: malnutrition inflammation score; IMC:
indice de massa corporal; IAV: indice de adiposidade visceral; RNL: razdo neutrofilos-linfocitos; RPL:

razéo plaquetas-linfocitos.
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O 1AV identificou que 72,2% dos participantes apresentaram RCM. Em relacdo a
avaliacdo do EN, 66,7% dos pacientes apresentavam desnutri¢cdo, segundo o MIS e acordo
com o IMC, 11,1% apresentaram magreza, 50,0% eutrofia, 27,8 % sobrepeso e 11,1%
obesidade. A presenca de inflamacdo foi maior quando avaliada pelo RPL (69,4%) em

comparacdo com a PCR (41,6%) e a RNL (27,8%). Como se observa na tabela 3.

Tabela 3 - Avaliacdo do risco cardiometabdlico, do estado nutricional e inflamatorio de
pacientes submetidos a hemodiélise de um hospital universitario (n=36)

Variaveis Categéricas n (%)

Risco cardiometabdlico, segundo o IAV

Sim 26 (72,2%)
Nzo 10 (27,8%)

Diagnéstico nutricional, segundo o MIS

Bem nutrido 12(33,3%)
Desnutricéo leve 22(61,1%)
Desnutrigdo moderada 2(5,6%)

Classifica¢éo do EN pelo IMC

Magreza 4 (11,1%)
Eutrofia 18 (50,0%)
Sobrepeso 10 (27,8%)
Obesidade 4 (11,1%)

Presenca de inflamag&o, segundo RNL
Sim 10 (27,8%)
Néo 26 (72,2%)

Presenca de inflamacé&o, segundo RPL
Sim 25 (69,4%)
Nao 11 (30,6%)

Presenca de inflamacéo, segundo PCR

Sim 15 (41,6%)
Nzo 21 (58,4%)

MIS: malnutrition inflammation score; IMC: indice de massa corporal;
IAV: indice de adiposidade visceral; RNL: razdo neutréfilos-linfocitos;
RPL: razdo plaquetas-linfécitos; PCR: proteina-C reativa.
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Quanto as correlagdes positivas e estatisticamente significativas entre as variaveis do
estado nutricional, bioquimico e inflamatério, RCM e sintomas depressivos da amostra, pode-
se destacar as seguintes: o IMC com a intensidade dos sintomas depressivos (r = 0,524; P =
0,001),aPCR como IAV (r=0,491; P =0,002), a PCR com o IMC (r = 0,567; P = 0,000) e a
PCR com a RPL (r = 0,471; P = 0,004), e o MIS com o fésforo (r = 0,409; P = 0,013).
Enquanto, a pontuacdo do IDB com o célcio (r = -0,335; P = 0,046) apresentou correlacdo
negativa e significante estatisticamente, como descritos na tabela 4.

Tabela 4 - Correlagdes entre estado nutricional, bioquimico e inflamatério, risco

cardiometabdlico e depressdo de pacientes submetidos a hemodiélise de um hospital
universitario (n= 36)

Variaveis R P valor*
IMC
Pontuagdo do IDB 0,524 0,042*
PCR
1AV 0,491 0,002*
IMC 0,567 0,000*
RPL 0,471 0,004*

Pontuagdo do IBD

Calcio -0,335 0,046*

Correlagbes de Pearson*p valor <0,05; IDB: inventéario de depressdo de Beck; IMC: indice de massa corporal;
PCR: proteina-C reativa; IAV: indice de adiposidade visceral; RPL: razéo plaqueta-linfocito; MIS: malnutrution
inflammation score.

Os sinais indicativos de depressdo estiveram presentes em 50% dos participantes da
pesquisa. Foi encontrada média de 15,6 pontos, de acordo com o questionario utilizado na
avaliacdo, sendo a maioria destes (27,8%) com sintomas leves, 16,7% com sintomas
moderados e 5,6% com sintomas graves.

O RCM, o estado inflamatério e nutricional foram avaliados nos individuos de acordo
com o tempo de hemodialise e a presenca de sintomas depressivos, entretanto, néo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos, como pode ser

observado na Tabela 5 a seguir.
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Tabela 5 - Risco cardiometabdlico, estado inflamatorio e nutricional em individuos com DRC
em funcdo do tempo de hemodiélise e sintomas depressivos (n = 36)

Variaveis Tempo de HD P valor Sintomas depressivos P valor
<6 anos > 6 anos Com SD Sem SD
(n=23) (n=13) (n=18) (n=18)

IAV 29+15 30+17 0,822 2,65+ 153 3,15+1,55 0,34
PCR*  49(24-138) 42(23-11,9) 0,328 75(24-127) 87(27-138) 0171
RNL 31+09 32+11 0,646 3,33+1,00 3,04 0,90 0,586
RPL  162,1+57,7 188,7+441 0,159 180,34 +67,24  163,01+36,73 0,346
MIS 6,1+23 70+22 0,247 6,7 +2,33 6,67 + 2,20 0,512
IMC 26,4457 238 +42 0,151 24,94 + 4,37 26,03 + 6,16 0,542

p valor <0,05; *Dados expressos em forma de mediana (minimo-maximo); HD: hemodialise; SD: sintomas
depressivos; IAV: indice de adiposidade visceral; PCR: proteina-C reativa; RNL: razdo neutréfilo-linfécito;
RPL: razdo plaqueta-linfocito; MIS: malnutrition inflammation score; IMC: indice de massa corporal; IBD:
inventario de depressdo de Beck.

DISCUSSAO

No presente estudo, 0 RCM, avaliado pelo IAV esteve presente na maior parte dos
individuos avaliados (72,6%) corroborando com o trabalho de Biyik e Guney (2019) *® tendo
sido o Unico estudo realizado até o0 momento, que identificou o AV como capaz de predizer
sindrome metabdlica em pacientes com DRC entre os estagios 3-5. Portanto, de importante
relevancia visto que os efeitos da adiposidade estdo associados a piores desfechos clinicos em
pacientes com DRC em diélise. %’

Adicionalmente, o IAV e a PCR tiveram correlacdo positiva e significativa, resultado
que corrobora com a hipotese de que a distribuicdo de gordura também esta relacionada ao
aumento do estado inflamatorio nestes pacientes, em que o tecido adiposo visceral na DRC
em estagio avancado apresenta alta expressdo de citocinas pré-inflamatérias.®® Diversos
estudos demonstraram que a gordura abdominal estd altamente associada a inflamacdo,
resisténcia a insulina, dislipidemia e estresse oxidativo, bem como aos eventos
cardiovasculares na DRC. *° %%

Em relagdo a inflamacéo, foram encontradas concentracGes séricas elevadas de PCR,

concordando com os achados de outros estudos. °% > O estado inflamatério crénico de baixo
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grau € observado desde 0s estagios iniciais da DRC e se agrava apés o inicio do tratamento
dialitico."* A inflamacéo em pacientes em HD pode ser induzida pelo tipo de membrana de
dialise, cateteres venosos centrais, estresse oxidativo, sobrecarga de fluidos, disfuncao
imunolégica, disbiose intestinal e retencdo de toxinas urémicas.™* *°

As concentragdes elevadas de PCR estdo associadas ao aumento da producdo de
citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-1, interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral-o. (TNF-a). > Deste modo, a PCR tem sido considerada um bom marcador
inflamatdrio em individuos sob tratamento de HD e apresenta utilidade clinica relevante,
sendo associada a hipoalbuminemia, anemia, desnutricdo e aumento da mortalidade, além
de ser fator preditivo de eventos cardiovasculares. >* *°

Foi encontrada uma correlacdo positiva e significativa entre a PCR e RPL, neste
trabalho, resultado semelhante a outros achados e que sugerem o uso da RPL em adicdo a
dosagem de PCR para identificar inflamacdo em pacientes com DRC em HD de
manutencdo. ** > A RPL também foi capaz de identificar o maior percentual de pacientes
com inflamacdo em comparacdo com a RNL. Turkmen e outros (2013) 3 em seu estudo
demonstraram que quando comparada a associacdo de RPL e RNL com tradicionais
marcadores inflamatérios, como a IL-6 e o fator de necrose tumoral-o,a RPL foi
considerada superior & RNL em prever inflamacdo em pacientes dialiticos.*® Dentre as
vantagens da utilizacdo da RPL, pode-se destacar: método acessivel, relativamente barato e
facilmente disponivel, sendo obtida a partir de um simples hemograma.?® 2 %

No que diz respeito ao perfil lipidico, os participantes deste trabalho apresentaram
concentracdo de LDL-c maior ao recomendado. °® *° A dislipidemia contribui para o
aumento do RCV nesses pacientes, tendo como principais fatores para 0 seu mecanismo na
DRC a resisténcia a agdo da insulina, 0 aumento do estresse oxidativo e as alteracGes na
estrutura e na funcdo das apolipoproteinas. 60.61 Além do tratamento medicamentoso com
hipolipemiantes, a intervencgdo dietética pode ser efetiva no tratamento das dislipidemias na
populacdo em HD, tendo sido sugerido a adocdo do padrdo alimentar mediterraneo,
independente da presenca de dislipidemia, com o objetivo de melhorar o perfil lipidico.®% &3

A HAS foi a principal doenca de base para desenvolvimento da DRC nos individuos
estudados, seguida do LES e DM. Este resultado se assemelha com os dados de outros

estudos %+ 6> 66

e do Censo Brasileiro de Dialise publicado em 2020, em que a maior parte
dos pacientes avaliados (34%) teve como doenca de base a HAS. ? Esta doenca é um dos
principais agravos de saude no Brasil e representa o principal fator de risco para a DCV,

com taxa de prevaléncia superior a 25%, entretanto a grande parte desses individuos



desconhece o diagndstico e apenas 20% recebem tratamento adequado.®” Neste contexto, a
nefropatia hipertensiva mantém seu papel importante como causa da DRC, dados que
reforcam a importancia da educacdo nutricional na prevencdo e controle de doencas
cronicas ndo transmissiveis, como a HAS.®

Em relacéo ao tipo de acesso para HD, houve predominio do uso de FAV, resultado
semelhante ao encontrado no estudo de Figueiredo (2017), ® em que 79% da amostra
utilizavam este tipo de acesso. A FAV apresenta beneficios em comparacdo com o uso de
cateter venoso central, pois permite a utilizacdo do braco fora das sesses de HD e possui
menor risco de desenvolvimento de trombose e infeccGes, contribuindo, consequentemente,
para menor inflamag&o nestes pacientes. %"

No presente trabalho, houve a predominanciade mulheres, diferente de outros
trabalhos nos quais a predominancia foi de homens com DRC em terapia hemodialitica. >
7374 Entretanto, alguns estudos epidemioldgicos sugerem que o género feminino seja o
mais prevalente nos estagios iniciais da DRC. ™ ™ 77 Esses achados ressaltam que as
mulheres apresentam fatores que contribuem para progressao mais lenta da doenca para 0s
estagios avancados, como a realizacdo de exames de rotina, a maior preocupacdo com a
salide e ades&o ao tratamento. > Enquanto os homens buscam tardiamente o atendimento
médico, sendo este realizado, com maior frequéncia, apds o agravamento das doencas de
base como HAS e DM, havendo a necessidade de dialise mais precocemente. "

O perfil sociodemografico caracterizado por baixa renda familiar e escolaridade da
amostra deste estudo foi encontrado de forma semelhante por outros autores. " ¥ Tais
condigdes interferem no conhecimento sobre a doenga, na compreensdo da condicdo de
salide e na procura de atendimento médico durante as fases iniciais da DRC. 8 Além disso,
ambas as situaces dificultam o acesso aos servicos de salde, e consequentemente,
acarretam menores taxas de ades&o ao tratamento. &

No que se refere ao EN avaliado pelo IMC, observou-se um percentual consideravel
de pacientes com sobrepeso e obesidade de 38,9 %, como os achados em outros estudos
brasileiros. #8288 O excesso de peso encontrado no paciente em tratamento de HD pode
ser explicado pela inatividade fisica causada pelos quadros de fadiga, anemia, ma qualidade
da alimentagdo, doencas esquelético-musculares, dificuldade de locomogéo e por fatores
psicolégicos como a ansiedade e depresséo, frequentemente observados nesta populacao. %

Uma classificagédo diferenciada de IMC para pacientes com DRC em HD foi
proposta por Fouque et al. (2007), ® sendo considerado desnutricdo o IMC < 23 kg/m2.

Esses autores sugeriram que valores de IMC mais elevados nessa populacdo podem estar
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associados a melhores progndsticos desde que associado a uma boa reserva de massa
muscular. %

No entanto, o aumento nos valores de IMC como resultado do acumulo de gordura
corporal, parece ndo exercer efeitos favoraveis. No estudo de Leal et al. (2012) ¥
individuos com IMC superior a 23 kg/m? tiveram maior prevaléncia de inflamacg&o, o que
pode sugerir que individuos classificados por este ponto de corte estariam sujeitos a sofrer
efeitos negativos da adiposidade. Entretanto, existem inimeras limita¢cdes no uso do IMC
nesta populagdo, pois 0 mesmo ndo é capaz de avaliar a composicdo corporal, ou seja, 0S
componentes da reserva adiposa e muscular. * Além disso considerando as alteraces da
composicdo corporal em pacientes em HD, sugerem-se outros métodos de avaliagdo
associados para classificar o estado nutricional 2% &

A ferramenta de avaliacdo nutricional MIS, foi capaz de identificar desnutricdo em
grande parte da amostra similar a varios estudos que obtiveram a desnutricdo como um
achado comum em pacientes com DRC em HD por este instrumento. * *92 A desnutricdo
é considerada um marcador de mau progndstico na HD,” tendo como  causas mais
comuns a acidose metabdlica, a disbiose intestinal, a inflamacdo cronica, as alteracdes
hormonais, o procedimento dialitico por meio da perda de nutrientes, o hipercatabolismo e
0 acimulo de toxinas urémicas > >*. Outros aspectos também est&o envolvidos na deplecéo
do estado nutricional, tais como complicagdes de doencas associadas, como DM, presenca
de doencas cardiovasculares, infeccBes, repetidas hospitalizacdes, além de fatores
psicossociais >°. Deste modo, recomenda-se que a avaliacdo do EN seja realizada com
maior frequéncia para identificar pacientes desnutridos ou em risco nutricional. 3%

A despeito aos exames laboratoriais, no presente estudo, foram encontrados
resultados semelhantes a literatura e dentro do esperado para o tipo de populacdo estudada.

Com relagdo ao tratamento nutricional da inflamagéo na DRC, tem se destacado a o
uso de nutrientes com atividade anti-inflamatéria e antioxidante na DRC.* Em particular,
suplementos de vitaminas e minerais (vitamina E, zinco, selénio) e compostos bioativos,
como a curcumina, o resveratrol que possuem acdo de eliminacdo direta de espécies
reativas de oxigénio, devido a sua estrutura molecular ou efeitos antioxidantes indiretos
mediados pela regulacdo positiva de enzimas antioxidantes, sendo fundamental nos
pacientes com DRC por esses apresentarem mecanismos de defesa antioxidante
reduzidos.*>'%

Os antioxidantes enddgenos ou dietéticos sdo protetores contra a oxidacao,

inflamagdo e danos renais na DRC *, no entanto, foram encontrados fatores limitantes
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importantes na maioria dos estudos que avaliariam a utilizacao desses compostos nesta

populacéo *%°

, pois a maioria dos deles s&o experimentais ou apresentam pequeno tamanho
amostral e seguimento de curto prazo quando realizados ensaios clinicos. Como
consequéncia, nenhum desses nutrientes foram ainda fortemente recomendados pelo
guideline de nutricdo publicado recentemente pelo Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative - K/DOQI (2020). #

Adicionalmente aos fatores descritos na etiologia da inflamacdo na DRC, nos
Gltimos anos, também tem se discutido o papel da microbiota intestinal. 1% % A alta
concentracdo de aménia responsavel pela reducdo do pH no trato gastrointestinal, a
constipacdo intestinal relacionada as restricdes dietéticas que levam a diminuicdo da
ingestdo de fibras, a sobrecarga de fluidos e medicamentos como quelantes de fdsforo, ferro
oral e antibidticos sdo fatores envolvidos no aumento da inflamacdo de origem intestinal
nesses pacientes. *° A utilizacdo de probi6ticos tem sido estudada na DRC e apresenta
efeitos positivos na reducdo das concentragdes de ureia, nitrogénio ureico, amonia, p-cresol
plasmatico, e consequentemente da inflamacéo. '

Além disso, é fundamental promover mudancas de habitos alimentares tais como:
aumento no consumo de frutas, vegetais, graos integrais, sementes, oleaginosas, peixes e
laticinios com baixo teor de gordura, com 0 objetivo de prover uma boa ingestdo de
nutrientes antioxidantes e anti-inflamatorios. ® Em adicdo, recomendacdes nutricionais
para populacdo em geral, também devem ser enfatizadas, como o baixo consumo de doces e
alcool, além da reducdo de alimentos ultraprocessados que apresentam altas quantidades de
sodio, na prevencdo e controle de doencas de base como a HAS e DM. 2

No que se refere a sintomatologia depressiva, 0 RCM foi maior no grupo com
depressdo, apesar de ndo ter apresentado significancia estatistica, resultado que pode
sugerir que os efeitos inflamatérios do tecido adiposo visceral possam aumentar 0S
sintomas depressivos nestes individuos. 1624

Os sintomas depressivos estiveram presentes em 50% dos pacientes avaliados,
sendo a maior parte deles com sintomas leves. A prevaléncia de sintomas depressivos em
individuos com DRC em HD varia de acordocom os diferentes pontos de cortes utilizados e
dificulta a comparagdo de resultados. **'% Santos et al. (2017) '° identificaram
prevaléncia de 34% de depressdo na sua amostra estudada de 59 pacientes em HD,
utilizando ponto de corte do IBD de 14 pontos. No entanto, Andrade et al (2014) ***em seu
estudo com 100 pacientes em HD e transplantados, encontrou prevaléncia de 26% de

depressdo, porém com ponto de corte de 11 pontos. Enquanto Pretto et al (2020) %
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utilizando o ponto de corte de 10, encontraram prevaléncia de depressdao em 60% de sua
amostra composta por 183 pacientes. Uma metanalise que investigou a prevaléncia
estimada de depressdo em pacientes com DRC constatou que quando utilizado um
instrumento baseado em entrevistas a prevaléncia foi de 22,8% (IC, 18,6-27,6) em
pacientes dialiticos, porém usando escalas de avaliacdo auto administradas, como por
exemplo, o IDB, a prevaléncia de sintomas depressivos para o estdgio 5 em TRS foi maior
(39,3% (IC, 36,8-42,0)), em relacdo aos estagios 1-4 da DRC (26,5% (IC, 18,5-36,5)) e
receptores de transplantes (26,6% (1C,20,9-33,1)).1%

Dentre os desfechos desfavoraveis na populagcdo em HD, o aumento da mortalidade
deve ser ressaltado. Em uma coorte com 22 estudos (83.381 participantes) a depresséo teve
prevaléncia média de 27,4% e aumentou consistentemente o risco de morte por qualquer
causa (RR, 1,59; 95% IC, 1,35-1,87), mas teve menor efeito na mortalidade cardiovascular
(RR, 1,88; IC de 95%, 0,84-4,19)."° As associaces para mortalidade foram semelhantes,
independentemente do método diagndstico usado para depressdo, porém forammais fracos
em andlises controladas para doenca cardiovascular preexistente (RR, 1,36; IC 95%, 1,23-
1'50).107

O somatorio da pontuagé@o do IDB apresentou correlagdo negativa e estatisticamente
significativa com as concentracOes séricas de calcio. Sabe-se que o influxo de calcio
extracelular € essencial para 0s processos neuronais, como a liberacdo de
neurotransmissores pré-sinapticos e a neuroplasticidade mediada pelo receptor NMDA
(receptor ionotrépico ativado pelo 4cido glutdmico/aspartato). 1% A ativacdo dos receptores
de glutamato resulta na abertura de um canal i6nico ndo-seletivo para cations, desta forma
permite o fluxo de Na * e de Ca 2" para dentro da célula e de K™ para o meio celular
externo. % Com isso, a quantidade de calcio periférico pode afetar a funcdo neuronal e,
portanto, cognitiva, em que o calcio sérico mais alto estaria associado com melhor
desempenho neuropsicologico em pacientes com diagnostico de depressdo. Sharma et al.,
(2017) observaram a primeira evidéncia de uma relagdo positiva entre o calcio sérico e a
melhora da fungéo neuropsicoldgica e qualidade de vida em pacientes com depressao.

A intensidade dos sintomas depressivos, no presente trabalho, teve correlacdo
positiva e estatisticamente significativa com o IMC. Alguns estudos tém identificado
fatores de risco similares que contribuem para o desenvolvimento do excesso de peso e da
depressdo como a genética, idade avancada, sexo feminino, inatividade fisica e o padrdo
alimentar. ® ™° A depressio influencia o prognéstico desses individuos, pois geralmente

estd associada a menor adesdo ao tratamento que podem ocasionar alteracdes nutricionais e
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imunoldgicas e aumentar o risco de mortalidade. ** ' Diversos fatores estdo envolvidos na
etiologia da depressdo em pacientes em HD, como dietas restritivas, monotonas, nédo
palataveis e que ndo enfatizam nutrientes envolvidos com neurotransmissores, controle de
ingestdo hidrica rigido, atividade laboral restringida, reducdo da sua participacdo no
orcamento doméstico e somados a carga de doencas debilitantes (como anemia e doencas
6sseas) e o confronto direto com sua expectativa de vida. Todas essas mudancgas tornam
esses individuos mais propensos a desencadearem distdrbios psicolégicos. 2 12

Contudo, apesar de nao ter tido diferenca estatisticamente significativa, foi observado
que 0s grupos com e sem depressdo apresentavam aumento do estado inflamatério e da

desnutricdo diagnosticada pelo MIS. O trabalho de Guenzaniet al. (2019) ***

sugeriu que a
gravidade dos sintomas depressivos e 0 comprometimento cognitivo, em individuos com
DRC, estiveram associados a parametros inflamatdrios e nutricionais especificos. E
amplamente estabelecido que a depressdo esta relacionada ao aumento de citocinas
inflamatérias em particular, 1L-6 e TNF-o. % A relagdo entre dieta e humor ou sintomas
cognitivos pode ser explicada, em termos, pela falta de nutrientes especificos que sao
essenciais & neurotransmissdo, como vitamina D ** e magnésio '**, como também pelo
resultado da inflamacgdo excessiva e aumento do estresse oxidativo, comum em individuos
com desnutricdo. *** Neste sentido o MIS pode ser utilizado na avaliacdo abrangente do
estado nutricional e estado inflamatorio de sujeitos com sintomas cognitivos e depressivos
na DRC.

Vale ressaltar que o presente estudo realizado com uma amostra pequena foi
observada a presenca de sintomas depressivos em 50% desta, configurando assim, um dado
de extrema relevancia. Esses nimeros ressaltam a importancia da equipe multiprofissional
de salde no cuidado a esses pacientes, destacando-se a necessidade de intervencoes
psicologicas como a oferta de canais de escuta ou ligacao telefonica que permitem o alivio
dos sintomas da depress&o dentro do contexto atual de pandemia de Covid-19. *°

Os achados deste trabalho destacam ainda o papel do nutricionista no atendimento
ao paciente com DRC em HD. E indispensavel o cuidado nutricional individualizado, a
avaliagdo do EN frequente, a elaboracdo de estratégias de educacdo nutricional, a
adequacao do plano alimentar, com a incluséo de nutrientes anti-inflamatorios e envolvidos
na sintese de neurotransmissores, evitando também restri¢cGes alimentares desnecessarias e
a avaliacdo da necessidade de suplementacdo de vitaminas e minerais perdidos na HD, com
0 objetivo de mitigar os efeitos a longo prazo ocasionados pela inflamacdo e pelo EN

deficiente, assim como, minimizar a sintomatologia depressiva.
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Como limitagOes do estudo, podemos destacar o pequeno tamanho amostral, que
pode ter impossibilitado a identificacdo de diferencas estatisticamente significativas. Outra
limitacdo foi a ndo avaliacdo dietética da ingestdo alimentar destes pacientes para
identificar possiveis deficiéncias de nutrientes envolvidos no processo anti-inflamatorio e
formagdo de neurotransmissores. Ademais, ressalta-se a impossibilidade de andlise da
composicdo corporal por metodologias de referéncia como bioimpedancia, densitometria

por emissao de raios de dupla energia (DEXA) ou pletismografia.

Conclusdes

A inflamacéo foi um achado frequente neste trabalho, sendo mais observada pela RPL
em comparacdo aos outros marcadores inflamatorios utilizados, sugerindo que esta razédo
possa ser utilizada em adi¢do a PCR. Além disso, o estado inflamatdrio foi encontrado nos
pacientes com DRC independente se apresentavam sintomas depressivos ou ndo. A
desnutricdo associada a inflamacdo avaliada pelo MIS esteve presente na maioria dos
participantes, no entanto observou-se um ndmero expressivo de excesso de peso pelo IMC,
gue por sua vez, apresentou correlacdo estatisticamente significativa com o aumento de
sintomas depressivos. O RCM foi identificado na maioria dos avaliados e apresentou

correlagdo com a inflamagéo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A DRC se apresenta como uma doenca crénica, complexa e com aumento crescente da
prevaléncia global. As complicagcdes, como a desnutricdo e o aumento do RCM séo
observadas principalmente nos estagios mais avancados da doenca e agravadas com o inicio o
procedimento dialitico, em especial, a HD. A inflamacgdo € considerada um fator chave no
desenvolvimento dessas alteracfes, além de também estar envolvida no desencadeamento de
sintomas depressivos nestes pacientes. A depressdo é uma doenca psiquiatrica crescente na
populacdo em geral e esses nimeros tornam-se maiores em pacientes com DRC em didlise,
pois adicionado ao aumento do estado inflamatorio, esta populacdo esta susceptivel as
limitacGes fisicas, restricGes alimentares e hidricas que aumentam a sobrecarga emocional e
que causam impacto negativo na percepcao da qualidade de vida.

A partir dos resultados desta dissertacdo foi possivel identificar algumas relagdes entre
aspectos inflamatdrios, nutricionais, cardiometabdlicos e depressivos. Além disso, foi
possivel observar que a utilizacdo de novos biomarcadores inflamatoérios de baixo custo como
a RPL e 0 IAV para avaliarem 0 RCM podem ser inseridos no protocolo do servigo de HD.

Ademais, destaca-se a importancia da terapia nutricional individualizada, com a
avaliacdo do EN frequente, a elaboracdo de estratégias de educacdo nutricional, a adequacéo
do plano alimentar, a partir da inclusdo de nutrientes anti-inflamatérios e envolvidos na
sintese de neurotransmissores, evitando também restricGes alimentares desnecessarias e a
avaliacdo rotineira da necessidade de suplementacgéo de vitaminas e minerais perdidos na HD,
com o objetivo de mitigar os efeitos a longo prazo ocasionados pela inflamacdo e pelo EN
deficiente, assim como, minimizar a sintomatologia depressiva.

Estes resultados possibilitardo direcionar a assisténcia nutricional em conjunto com
intervencgdes da equipe multiprofissional de saude na pratica clinica e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes submetidos a HD no HUCFF/UFRJ.
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10 APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Umniversidade Federal do Rio de Janeiro
, HOSPITAL
, UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
RELACAO ENTRE ESTADO NUTRICIONAL E INFLAMATORIO COM QUALIDADE DE
VIDA E ESTADO DEPRESSIVO DE PACIENTES EM TRATAMENTO HEMODIALITICO EM
UM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa local sobre o estado nutricional ¢ in-
flamatério dos pacientes submetidos ao programa de hemodidlise do Hospital Universitario Cle-
mentino Fraga Filho — HUCFF / UFRJ, além de identificar o nivel da qualidade de vida e presenca
de sintomas depressivos, baseado em uma entrevista inicial de apresentacio, com posterior realiza-
cio de medidas antropométricas como peso, estatura, perimetro do braco. perimetro da cintura, do-
bra cutanea tricipital (medida que reflete a quantidade de gordura existente abaixo da pele, sendo
realizada no brace). E posteriormente a 1 questionario sobre qualidade de vida, 1 questiondrio sobre
sintomas depressivos, ndo necessariamente serdo aplicados no mesmo dia. Para que voecé possa se
decidir se quer participar ou ndo deste estudo. precisa conhecer seus beneficios, riscos e implica-
coes.

Procedimentos

Os questionarios serdo explicados e/ou entregue pelo nutricionista em um dos dias de hemodialise,
com duracdo méxima de quinze minutos, apos o término da sessdo de hemodidlise. As medidas an-
tropométricas também serdo realizadas apos a 2* sessfo de hemodialise da semana, em um dia espe-
cifico combinado com a nutricionista. Nessa avaliacio, vocé serda pesado na balanca do setor de
hemodialise. tera sua estatura medida. assim como as demais medidas antropométricas, como os
perimetros do braco ¢ da cintura com auxilio de uma fita métrica. Também sera realizada a medida
da dobra cutinea tricipital com auxilio de um adipémetro. que é um aparelho utilizado para verificar
a quantidade de gordura corporal.. A avaliacdo sera realizada dentro de uma sala reservada no local
da hemodialise. Caso vocé ndo consiga ficar de pé, voeé podera ficar sentado ¢ o nutricionista fara
as medidas que forem possiveis. Caso no dia combinado com a nutricionista vocé esteja se sentindo
mal. podera ser combinado outro dia para a realizagdo da avaliacdo nutricional.

Riscos/desconfortos

Os dados utilizados neste estudo serdo coletados a partir da consulta ao prontuario do paciente. por
meio da antropometria que sera realizada com os mesmos ¢ também por meio de um instrumento de
coleta de dados sobre consumo alimentar, que sera preenchido pelo proprio paciente. Os dados reti-
rados do prontuario do paciente incluiriio os exames laboratoriais, as mformagdes referentes a doen-
¢a renal ¢ demais patologias apresentadas, data de inicio da hemodialise. tipo de acesso utilizado.
peso seco estipulado. ganho de peso interdialitico. As medidas antropométricas sfo nio-invasivas,
Os riscos relacionados 4 pesquisa sdo minimos ¢ estdo e incluem a possibilidade de o paciente néo
estar se sentindo bem apds a sessdo de hemodialise e vir a apresentar algum quadro de hipotensao,
hipertensdo ou desmaios, necessitando de atendimento médico.

Confidencialidade



Todos os dados coletados serdo utilizados apenas para anilises relativas a esta pesquisa. Os resulta-
dos serfio apresentados em revistas e congressos cientificos. E vocé tera direito de saber sobre os
resultados dos exames. Os dados pessoais ndo serdo divulgados. A avaliagdo do prontudrio somente
sera realizada pelos pesquisadores deste estudo e pelos profissionais que estarfio participando de seu
tratamento. nio sendo permitido que outras pessoas vejam suas informagdes.

Beneficios

Os beneficios relacionados com sua participacdo sdo de conhecer o seu estado nutricional e
inflamatdrio possibilitando uma atuacdo mais especifica dos profissionais que conduziram o seu
tratamento, como também, conhecer os sintomas depressivos presentes.

Alternativas

Se vocé ndo quiser participar do estudo ou desejar sair do projeto durante o seu andamento, sua si-
tuacdo presente ou futura como paciente nio sera afetada.

Despesas/Compensacoes

Nio ha despesas pessoais com o participante em qualquer fase do estudo. mncluindo exames. Tam-
bém nio ha compensacio financeira relacionada a sua participacéo.

Esclarecimento durante a pesquisa

Em qualquer etapa do estudo. vocé podera contatar a seguinte profissional: Vivian Westerfalem
Santos de Lima — (21) 979850858.. Se vocé tiver alguma consideracio ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitério
Clementino Fraga Filho (HUCFF) - Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco. n.® 255 — Cidade Universita-
ria/Tlha do Fundio - Sala 01D-46/1° andar - pelo telefone 3938-2480. de segunda a sexta-feira, das
8 as 16 horas. ou por meio do e-mail: cep@hucff.ufij.br. O Comité de Etica em Pesquisa atua para
que as pesquisas realizadas no Hospital sigam as normas técnicas estabelecidas pela CONEP —
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Saude.

Assistencia

Seu tratamento ¢ acompanhamento médico independem de sua participagio neste estudo. Nio ha
risco de danos decorrente do estudo, uma vez que se trata de questiondrio e afericdo de medidas
antropomeétricas.

Indenizacao

Em caso de eventual dano devido aos procedimentos do estudo, sendo o experimento a causa do
dano. com avaliacdo de acordo com a let, é garantido indenizacdo ao participante da pesquisa.

Consentimento

Admito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes sobre o estudo acima citado
que i ou que foram lidas para mim. Eu discuti com a pesquisadora
supracitada sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo. os procedimentos a serem reali-
zados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimento permanen-
tes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho a garantia de aces-
so a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
¢ poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem
perda de atendimento nesta Institui¢do ou de qualquer beneficio que eun possa ter adquirido. Eu re-
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ceberei uma via desse Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) e a outra ficard com o
pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso. estou ciente de que eu ¢ o pesquisador res-
ponsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Nome do participante da pesquisa

Data:

Assinatura do participante da pesquisa

Para os casos de pacientes analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéneia auditiva ou
visual:

Nome do representante legal

Data:

Assinatura do representante legal

Nome do pesquisador responsavel

Data:

Assinatura do pesquisador responsavel



APENDICE B - FORMULARIO DE AVALIACAO NUTRICIONAL

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Y Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

UNIVERSIDADE
DO BRASIL

UFR)

_ Formulario de Avaliagdo Nutricional
I- IDENTIFICACAO
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Nome: Prontuério: Data:__/
Telefone: Endereco:

Data de Nascimento: / /___ldade: __ Sexo: ( )M ( )F Profisséo:
Escolaridade: Estado civil: Renda Familiar:
N°. de pessoas que residem no domicilio: N°. de Filhos:___ Cor da pele:
11- ANAMNESE

1- Diagnostico clinico principal: Tempo de doenca:
2- Doengas associadas:

3- Ha quanto tempo realiza dialise? Quantas vezes na semana?

4- Medicamentos em uso;

5- Suplementacdo nutricional em uso

6- Faz alguma dieta ou restricdo alimentar? Qual o tipo e em guanto tempo?

I11- AVALIACAO ANTROPOMETRICA:

Medidas Unidade [/

Peso Pos-dilise kg

Peso Seco kg

Estatura m

indice de Massa Corporal kg/m?

Perimetro do braco cm

Perimetro muscular do brago cm

Perimetro da cintura cm

Perimetro do quadril cm

Dobra cutanea tricipital mm




IV- EXAMES LABORATORIAIS:

Valores de Referéncia

Hematdcrito (%)

42 a52 (H) e 37 a 47(M)

Hemécias (milhdes/mm?®)

47a6,0 (H)e4,2a5.4 (M)

Hemoglobina (g/dL)

13,5 a 18(H) e 12 a 16 (M)

Neutréfilos (células/mm®) 2300 a 5900
Mondcitos (células/mm®) 200 a 500
Leucdcitos (células/mm?®) 4000 a 11600
Linfocitos (células/mm®) 1500 a 3900
Uréia-pré (mg/dL)* 150 a 200
Creatinina (mg/dL)* 7al2
Saédio (mEqg/L) 136-145
Célcio (mEq/L) 8,5-10,6
Potassio (mEg/L) 3,5-5,1
Fésforo (mg/dL) 2,5-4,5
Albumina (g/dL) 3,5-5,2
Proteinas totais (mg/dL) 6,4-8,3
Hemoglobina Glicada (%) <5,6
Colesterol Total (mg/dL) Até 190
HDL colesterol (mg/dL) > 40
LDL colesterol (mg/dL) <70
Triglicerideos (mg/dL) Até 150
PCR (mg/dL) * <51

* Nascimento et al., 2004
* Riella, M.; Martins, 2013
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11 ANEXOS

ANEXO A -MALNUTRITION INFLAMMATION SCORE (MIS)

[NDICE DE DESMUTRIGAD E INFLAMACAD

(4) Histana madica do pacients:
1. Mudanga peso eeco [pas-sessso HO) nos ultimos 3 & B mesas

o 1 2 3
Sam radusds o pesd 5200 Radussn do pesa (= 0,6 kg, Rzdupss d= peas = 1k maz Radusan de pess > E%.
ou redugio de peso < 0,6 kg, | | mas = Thkgl. = B%.
2. Ingest&o alimentar
] 1 2 3
Apetite bom & sem piora no | | Ingestio de dieta saida, Redugso moderads da Cieta liquida hipocalarica

padrao alimentar. mas com ingestdo alimentar ingestao simentar, passando ou jejurm.
sub-atima. para dieta liquida apenas.
3. Sintomas gastrointestingis
1] 1 2 3
Menhurmn eintorma com bam Sintomas leves, pouco Womnitos ocasionaie com Diarrzia frequente ou
apetita. apetite ou nduzsa sintomas moderados do TGl WAMIoS OU anorexia

ocasionalments. SENEE.

4. Capacidade funcional
] 1 2 3

Capacidade funcional Dificuldede ccasional para Dificuldade para realizar Confinado ao leite ou &
norrral ou com melhors. deambular ou sentindo-se atividades que faz sem gjuda cadera, Com poucs ou
Sente-se bam cansado frequentarments. [ex: ir &2 banhsiral. nenhuma atividade frsica.
E. Cormorbidade incluindo ndmena de anos em didiss

] 1 2 3
Erm diglisa par manos da 1 Ern dalisa par 124 sn2s, Emn digliz= = 4 anas, su oo Qualquer sormorbidads
ano e santindo-se bam. ou com comorbidades leves, comorbidades moderadas mltipla, ssvera, com 2

excluindo PC*. fincluinda PC*). ou mais PCE.

(B Exame fisico [de scordo com o critério da AGS)
6. Heserva de gordura corporal diminurda ou com reduglo de gordura subcutenea [ircepe, biceps, peito & abeixo dos olhos).

] 1 2 3
Mormal [zem mudangs) L Moderada Severa
7. Sinais de massa muscular reduzida ampora, clavicula, costela, quadriceps, josho, interdsseo).

] 1 2 3
Mormal [sem mudangs Leva Wodsrads SEEa
& [ndica demasea corporal (IMC)

1] 1 2 3
IMC = 20 kgirrd IMC: 181828 kg’ IMC: 18-1799 kg IMC < 16,00 kgim?
2. Abumina sérica

] 1 2 3
Alburring = 4,0gidL Alburrina: 3,6 2 3,9 gfdl Albuming: 3,08 3,4gML Alburring: < 3,0gdL
10. Capacidsde total de ligagio de fermo (CTLF) ouTransferring **

1] 1 2 3
CTLF = 260 mgfdL CTLF: 200 3 243 mgfdL CTLF: 160 & 138 mg/dL CTLF < 150 mg/dL

Esciore Total = soma dog 10 componantes asima i0-300:

* PC: Prindipais comarbidadas incheam irsuficincis cardisca congastive clesss Il ou IV, AIDE, doerga artanal corcndria seven, doerga pulmenar
chstrutiva ordnica modarads & ssvam, sequela neurclégica gravs, dosnpas maligneas metastiticss ou quimicterapia recente. ** Sugssidc de
incrameantos aquivalantes paratrarsferning sérica sdo = 200 00, 1702 200 11, 140 & 170 12, & « 140 mgfdL 12).

Fonte: Avesani et al. (2014).
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ANEXO B- INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (IDB)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmac@es; Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, faca um circulo em torno do nimero (0,1, 2 ou 3) préximo a afirmacdo, em cada
grupo, que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido na Ultima semana,
incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo parecem se aplicar igualmente bem, faca um
circulo em cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmacgdes, em cada grupo, antes de
fazer a sua escolha.

1)

0 — N&o me sinto triste.

1 — Eu me sinto triste.

2 — Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

3 — Estou t&o triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2)

0 — Né&o estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 — Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 — Acho que nada tenho a esperar.

3 — Acho o futuro sem esperanca e tenho a impresséo de que as coisas ndo podem melhorar.

3)

0 — N&o me sinto um fracasso.

1 — Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2 — Quando olho para tras, na minha vida, tudo que posso ver € um monte de fracassos.

3 — Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4)
0 — Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 — N4o sinto mais prazer nas coisas como antes.

2 — N&o encontro um prazer real em mais nada.



3 — Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5)
0 — N&o me sinto especialmente culpado.

1 — Eu me sinto culpado grande parte do tempo.

2 — Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3 — Eu me sinto sempre culpado.

6)

0 — Né&o acho que esteja sendo punido.
1 — Acho que posso ser punido.

2 — Creio que vou ser punido.

3 — Acho que estou sendo punido.

7)

0 — N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 — Estou decepcionado comigo mesmo.

2 — Estou enjoado de mim.

3 — Eu me odeio.

8)

0 — N&o me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.

1 — Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.

2 — Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 — Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9)

0 — Né&o tenho quaisquer idéias de me matar.

1 — Tenho idéias de matar, mas ndo as executaria.

2 — Gostaria de me matar.

3 — Eu me mataria se tivesse a oportunidade.

10)

0 — Né&o choro mais que o habitual.
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1 — Choro mais agora do que costumava.
2 — Agora choro o tempo todo.

3 — Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queira.

11)

0 — Né&o sou mais irritado agora do que jé fui.

1 — Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 — Agora eu me sinto irritado o tempo todo.

3 — N&o me irrito mais com coisas que costumavam me irritar.

12)

0 — Né&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

1 — Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
2 — Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

3 — Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

13)

0 — Tomo decisbes tdo bem quanto antes.

1 — Adio as tomadas de decisdo mais do que costumava.

2 — Tenho mais dificuldade de tomar decisGes do que antes.

3 — Absolutamente ndo consigo mais tomar decisoes.

14)

0 — Né&o acho que de qualquer modo parego pior do que antes.

1 — Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo.

2 — Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer sem
atrativo.

3 — Acredito que pareco feio.

15)
0 — Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

1 — E preciso algum esforco extra pra fazer alguma coisa.



2 — Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.

3 — Né&o consigo mais fazer qualquer trabalho.

16)
0 — Consigo dormir tdo bem como o habitual.

1 — N&o durmo tdo bem como costumava.

2 — Acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir.

3 — Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

17)

0 — Néo fico mais cansado do que o habitual.

1 — Fico cansado mais facilmente do que costumava.
2 — Fico cansado em fazer qualquer coisa.

3 — Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18)

0 — O meu apetite ndo esta pior do que o habitual.

1 — Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser.
2 — Meu apetite é muito pior agora.

3 — Absolutamente ndo tenho mais apetite.

19)

0 — Nao tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente.
1 — Perdi mais do que 2 kg e meio.

2 — Perdi mais do que 5 kg.

3 — Perdi mais do que 7 kg.

Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: sim___néo

20)
0 — Estou mais preocupado com a minha satde do que o habitual.

107

1 — Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do estdmago ou

constipagéo.
2 — Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outras coisas.
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3 — Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em qualquer

outra coisa.

21)

0 — Né&o notei qualquer mudanga recente no meu interesse por sexo.
1 — Estou menos interessado por sexo do que costumava.

2 — Estou muito menos interessado por sexo agora.

3 — Perdi completamente o interesse por sexo.
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Introdugde:

A doenca renal cronica (DRC) consiste em dane renal parenquimateso e perda progressiva e imeversivel da
fungio dos rins, avaliada por meio da redugdo da Taxa de Filtragdo Glomerular (TGF) e marcadores de
lesdo renal, no pericdo de trés meses ou mais, independents do diagnéstico. Dois imporiantes desfechos da
doenga renal crinica s3o a perda da fungdo renal e o desenvolvimento de doenga cardiovascular.De
acordo com a Sociedade Brasileira de Mefrologia, o nimero estimado de pacientes em terapia renal
substitutiva em 2014 foi de 112.004 mil, o que representa um aumento de 17,85% de casos nos dltimos 4
anos e cormesponde a uma taxa de prevaléncia de 552 pacientes em tratamento dialitico por milhdo da

populagdo, sendo a maior parte deles em hemodislise.4 Atualments, a DRC

Endersgo. Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocen NP255 Sala DD-46

Balrro:  Clade Universitana CEP- 21841913
UF: RJ Municiplo:  RIC DE JANEIRC
Talefone: (21)3935-2480 Fam: (21)3838-2481 E-mall; cep@huca.ul or

Pl 01 3 11



