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Resumo da dissertacdo apresentada ao PPGNC/UFRJ como parte dos requisitos necessarios

para a obtencdo do titulo de Mestre em Nutricdo Clinica.

RELACAO DAS CONCENTRACOES SERICAS DE 25-HIDROXIVITAMINA D E
RAZOES: NEUTROFILO/LINFOCITO (RNL) E PLAQUETA/LINFOCITO (RPL) EM
INDIVIDUOS COM DOENGA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE

Resumo: A inflamacdo é uma condicdo frequente em pacientes com doenca renal cronica
(DRC), que ¢ agravada pelo tratamento hemodialitico e tem sido associada a hipovitaminose
D. As razdes neutrofilo/linfocito (RNL) e plaqueta/linfocito (RPL) sdo apontadas como
marcadores inflamatorios de facil aplicabilidade e baixo custo. Objetivo: Avaliar as
concentragdes séricas de 25(0OH) D e sua relacdo com RNL e RPL em pacientes com DRC em
hemodialise (HD). Casuistica e Métodos: Trata-se de estudo descritivo e transversal com
abordagem quantitativa e amostragem por conveniéncia, realizado com 50 pacientes com DRC
em HD de uma clinica de dialise do Rio de Janeiro, no periodo de outubro de 2019 a julho de
2020. Os critérios de inclusdo foram: pacientes clinicamente estaveis em tratamento crénico de
hemodialise por no minimo trés meses, ambos 0s sexos e idade superior ou igual a 19 anos. A
avaliacdo do estado nutricional de vitamina D foi realizada por meio da dosagem da 25(OH) D
e para identificar a inflamacdo calcularam-se RNL e RPL. O estado nutricional (EN) foi
avaliado pelas ferramentas malnutrition inflammation score (MIS), avaliagdo global subjetiva
(ASG-7p) e indice de Massa Corporal (IMC). Os dados foram analisados no programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 17 (SPPS Inc., Chicago; IL, EUA).
Valores de p <0,05 foram considerados significativos. Resultados: N&o houve correlacéo entre
a RNL e as concentracGes séricas de 25(0OH) D (r = -0,235; p= 0,1). Diferente, observou-se
correlacdo negativa entre a RPL e as concentracgdes séricas de 25(0OH) D (r =-0,293; p = 0,039),
destacando que 93% dos individuos inflamados segundo a RPL apresentavam insuficiéncia e
deficiéncia de 25(0OH) D. Observou-se correlacdo positiva entre a RNL com a albuminemia
(r=0,279; p=0,049), IMC (r=0,342; p=0,015), perimetro do pesco¢o (r=0,310; p=0,028) e
perimetro da cintura (r=0,445; p=0,01). Em relacdo ao EN quando avaliado pela ASG-7p, 84%
apresentaram desnutricéo, pelo MIS, 76% e pelo IMC, 46% apresentaram eutrofia. Conclusoes:
A insuficiéncia de 25(OH) D foi identificada na maioria dos avaliados. A maioria dos
individuos apresentaram RPL elevada, configurando processo inflamatério sistémico, houve
correlacdo negativa e estatisticamente significativa com RPL e concentracfes séricas de
vitamina D, enquanto a RNL demonstrou associagdo com: perimetro do pescoco, perimetro da
cintura, IMC e albumina. As razdes NL e PL sdo marcadores inflamatorios de baixo custo e
facil aplicabilidade na prética clinica.

Palavras-chave: doenca renal cronica, hemodidlise, inflamag&o, 25-hidroxivitamina D, razéo
neutrdfilo/linfdcito, razéo plaqueta/linfocito.



ABSTRACT

RELATIONSHIP OF SERUM CONCENTRATIONS OF 25-HYDROXIVITAMIN AND
RATIO: NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE (NLR) AND PLATELET/LYMPHOCYTE (PLR)
IN INDIVIDUALS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE ON HEMODIALYSIS

Abstract: Inflammation is a frequent condition in patients with chronic kidney disease (CKD),
which is aggravated by hemodialysis treatment and has been associated with hypovitaminosis
D. Objective: To evaluate the serum concentrations of 25(OH) D and its relationship with NLR
and PLR in patients with CKD undergoing hemodialysis (HD). Casuistry and Methods: This
is a descriptive and cross-sectional study with a quantitative approach and convenience
sampling, carried out with 50 patients with CKD on HD at a dialysis clinic in Rio de Janeiro,
from October 2019 to July 2020. Inclusion criteria were: clinically stable patients on chronic
hemodialysis treatment for at least three months, both genders and aged 19 years or older. The
assessment of the nutritional status of vitamin D was performed by measuring 25(OH) D and
to identify inflammation, NLR and PLR were calculated. Nutritional status (NE) was assessed
using the malnutrition inflammation score (MIS), subjective global assessment (ASG-7p) and
Body Mass Index (BMI) tools. Data were analyzed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 17 program (SPPS Inc., Chicago; IL, USA). P values <0.05 were
considered significant. Results: There was no correlation between NLR and 25(OH)D serum
concentrations (r = -0.235; p= 0.1). Differently, a negative correlation was observed between
the RPL and the serum concentrations of 25(OH) D (r = -0.293; p = 0.039), highlighting that
93% of the inflamed individuals according to the RPL had insufficiency and deficiency of
25(0OH) D. There was a positive correlation between NLR and albuminemia (r=0.279;
p=0.049), BMI (r=0.342; p=0.015), neck circumference (r=0.310; p=0.028) and waist
circumference (r=0.445; p=0.01). Regarding NE when assessed by ASG-7p, 84% had
malnutrition, by MIS, 76% and by BMI, 46% had eutrophy. Conclusions: 25(OH) D
insufficiency was identified in most of the subjects evaluated. Most individuals had high RPL,
configuring a systemic inflammatory process, there was a negative and statistically significant
correlation with RPL and serum concentrations of vitamin D, while NLR showed an association
with: neck perimeter, waist perimeter, BMI and albumin. The NL and PL ratios are low-cost
inflammatory markers that are easy to apply in clinical practice.

Keywords: chronic kidney disease, hemodialysis, inflammation, 25-hydroxyvitamin d,
neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é considerada um grave problema de saude publica que
afeta aproximadamente 16% da populacdo mundial e inclui pessoas de todas as racas (HILL et
al, 2016; STANIFER et al, 2016). Cerca de 144,779 mil pacientes realizam dialise cronica
(NERBASS et al, 2022), e 70% destas sdo diagnosticadas com DRC tardiamente (THOME et
al, 2019. No Brasil, existem aproximadamente 834 centros de tratamento em terapia renal
substitutiva (TRS), e a taxa de mortalidade de pacientes inseridos em programas de diélise
atingiu 24,5% em julho de 2020 (NERBASS et al, 2022).

A DRC é caracterizada pela perda lenta e progressiva da funcdo renal, por meio de
alteracdes como a reducao da taxa de filtragdo glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1,73m?,
assim como em individuos com TFG superior a 60 ml/min/1,73m?, mas com algum indicio de
lesdo da estrutura renal, tais como: albumindria, hematdria ou alteracdes em exames de imagem
em periodo superior a trés meses (KDIGO, 2013; ABREU; MOURA, 2017).

Os marcadores considerados no dano renal parenquimatoso sdo: albumindria (superior
a 30 mg/24h ou relacdo albuminuria-creatinintria (RAC) superior a 30 mg/g); hematuria de
origem glomerular (cilindros hematicos ou dimorfismo eritrocitario no exame de urina),
alteracdes de eletrdlitos ou outras anormalidades tubulares e histoldgicas identificadas por meio
de biodpsia renal (KDIGO, 2013). Os estagios da DRC se categorizam de 1 a 5, como
apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Estadiamento e classificacdo da Doenca Renal Crénica. Rio de Janeiro, 2021. (Continua).
Estagio Taxa de Filtragédo Proteinaria* Descricéo

Glomerular (ml/min/1,73m?)

G1 Superior ou igual a 90 Presente Funcgdo renal normal ou
alta

G2 60 — 89 Presente Levemente diminuida

G3a 45 -59 Presente ou Leve a moderadamente

ausente diminuida
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Quadro 1 — Estadiamento e classificagdo da Doenca Renal Crbnica. Rio de Janeiro, 2021.
(Concluséo).

G3b 30- 44 Presente ou Moderada a gravemente
ausente diminuida

G4 15-29 Presente ou Gravemente diminuida
ausente

G5 Inferior a 15 Presente ou Insuficiéncia renal
ausente

Fonte: adaptada de KDIGO, 2013. (*Marcador de lesdo renal). *G1: Func¢do renal normal ou alta; G2:
levemente diminuida; G3a: leve a moderamente diminuida; G3b: moderada a gravemente diminuida;
G4: gravemente diminuida; G5: insuficiéncia renal.

Segundo o Censo Brasileiro de Dialise e analise de dados de 2017 a 2020, foi
demonstrado aumento progressivo de aproximadamente 35,9% de pacientes em dialise cronica,
sendo que 792 por milhdo da populacdo (pmp) sdo encontrados na regido Sudeste do Brasil. E
a hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) permanecem como as causas
primarias mais frequentes de DRC 5, ou seja, em estdgio avancado, sendo 34% e 31%
respectivamente (NEVES et al, 2020; NERBASS et al, 2022).

De acordo com a progressao da doenca e reducdo da TFG para cerca de 15
mililitro/minuto, o individuo evolui com aumento nas concentracGes de eletrélitos, acimulo
hidrico e elevacdo de toxinas urémicas, ou seja, no estagio avancado da DRC é necessario o
inicio de uma TRS. O tratamento inclui as modalidades de hemodialise (HD), dialise peritoneal
(DP) e transplante renal (TX renal) (NFK-KDOQI, 2020).

A HD é um método dialitico extracorpdreo e durante o procedimento é utilizado um
hemodialisador, também conhecido como “rim artificial” para depurar o sangue. O excesso de
liquidos e metabdlitos é removido durante as sessdes de dialise, e 0 acesso a circulagdo desta
terapia € realizado por meio de uma fistula arteriovenosa (FAV) confeccionada no antebraco,
ou pode ser feito por meio da introducdo de um acesso temporario de curta permanéncia
(cateter) ou longa permanéncia na veia femoral, jugular interna ou subclavia (ABREU,;
MOURA, 2017; MARTINS et al, 2013).

Na fisiopatologia da DRC a inflamag&o exerce papel importante e estudos sugerem que
concentragOes elevadas de citocinas pro-inflamatorias sdo encontradas de forma primaria em
pacientes dialiticos, e fatores como a circulagdo extracorpérea que ocorre durante a HD

contribui para o aumento dessa inflamagdo e estresse oxidativo, que estdo relacionados a



patogénese da aterosclerose nesses individuos (AKCHURIN; KASKEL, 2015; STENVINKEL
et al, 2016).

A busca por biomarcadores inflamatdrios de baixo custo tem sido relevante no cenério
socioeconémico atual, podendo ser utilizados para identificar fatores prognosticos em DRC
(DURMUS et al, 2015; DIGANGI, 2016; ZHOU et al, 2017).

As razdes neutréfilo/linfocito (RNL) e plaqueta/linfécito (RPL) sdo mensuradas de
forma simples, apresentam baixo custo e demonstram ser superiores para avaliar a presenca de
inflamacéo sistémica quando comparadas a contagem de neutrofilos, linfécitos ou leucécitos
totais de forma isolada, por se apresentarem mais estaveis e com menor influéncia de alteracdes
fisiologicas da doenga crénica (MENDES; OLIVEIRA; ALCANTARA, 2019).

Sabe-se que a presenca de inflamacdo cronica é considerada causa importante para a
incidéncia de mortalidade e morbidades cardiovasculares e infecciosas na DRC. Nesses
individuos, ¢ muito frequente a reducdo nas concentracbes de 1,25-di-hidroxivitamina D;
calcitriol (1,25 (OH)2 D). A vitamina D é especialmente importante por sua atuacdo na
regulacdo dos minerais calcio, fosforo e, portanto, na mineralizacdo 0ssea, além de ter acéo
anti-inflamatoria e a sua deficiéncia esta relacionada ao aumento do risco de desenvolvimento
de alteragBes no sistema imunoldgico, complicacGes infecciosas e doencas cardiovasculares
(LIU et al, 2015).

O desenvolvimento das doencas aterosclerdticas apresenta origem multifatorial e inclui
fatores de riscos tradicionais, como: idade, género, tabagismo, HAS, DM e dislipidemias.
Dentre os fatores de risco ndo tradicionais pode -se identificar: anemia, inflamacéo, desnutri¢do
e alteragdes do metabolismo mineral e 6sseo e nesse contexto a mortalidade cardiovascular
pode estar relacionada ao aumento das concentracdes de fosforo, paratorménio (PTH), fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) e reducdo do Klotho circulante e de vitamina D. A
elevacdo de PTH, principalmente quando a concentracdo € maior que 495 pg/mL, pode
aumentar o risco de mortalidade cardiovascular (BONATO; CANZIANI, 2017).

Os pro-hormonios da vitamina D demonstram ac¢des além do metabolismo mineral de
calcio e sua formac&o dssea, por esse motivo foram desenvolvidas pesquisas demonstrando sua
influéncia com o sistema imunol6gico, bem como a relevancia do seu receptor em diversos
tecidos do corpo humano, como coracao, pele, cérebro, intestino, mamas, células imunologicas,
prostata, 0ssos, rins e paratireoide (MARQUES et al, 2010).



Para individuos adultos é verificado que o limite superior ao que é toleravel de vitamina
D, é igual ao consumo diario de milhares de unidades internacionais dessa vitamina, sendo
superior a 10.000 Ul/dia. Quanto a vitamina D obtida através da exposi¢do solar, ndo é
considerada toxica, entretanto, pode gerar toxicidade em individuos que apresentam um
consumo excessivo de vitamina D através da ingestdo oral (WISHART, 2012).

AlteracBes sobre o metabolismo mineral e dsseo podem ser causadas por baixas
concentracdes séricas de vitamina D (25 (OH) D), contribuindo para o aumento de
comorbidades, como infec¢Bes, doencas cardiovasculares e disfuncdo renal. E estdo
relacionadas ao aumento na incidéncia por mortalidade cardiovascular e por todas as causas.
As condiges clinicas de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D acometem especialmente
pacientes com DRC, no entanto, pode afetar a populacédo geral (INDA-FILHO; MELAMED,
2013).

Considerando que a populacdo com DRC € especialmente susceptivel a hipovitaminose
D por diversos fatores, essa deficiéncia é um fator de risco para o desenvolvimento de disfungédo
endotelial, uma vez que a patogénese de doencas cardiovasculares envolve alteracbes na
homeostase do endotélio. Dessa forma, este estudo visa a identificacdo da hipovitaminose D e

marcadores inflamatdrios de baixo custo e facil aplicabilidade.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1  Fontes, consumo e recomendacdes de vitamina D na Doenga Renal Cronica

A vitamina D circula até o sistema capilar sendo carreada por proteinas especificas
ligantes de vitamina D (DBP) ou transcalciferrina e quando proveniente da alimentacdo é
incorporada com outros lipidios nas micelas e absorvida com os lipidios no intestino na por¢éo
do jejuno por difusdo passiva, onde ocorre sua disseminacédo e por meio de células absortivas
sdo inseridas nos quilomicrons, chegando ao plasma e sistema linfatico, sendo conduzida para
o figado pelos remanescentes de quilomicrons ou pelas DBP, onde uma pequena parte dessa
vitamina e reservada (GALLAGHER, 2013).

Dentre as diversas formas quimicas de vitamina D, existem duas consideradas principais
que sdo a: D2 (ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol), a primeira forma é alcancada
pela irradiacdo ultravioleta do ergosterol (esterol da membrana de fungos e invertebrados)
disponiveis em leveduras e cogumelos expostos a luz solar, a segunda forma é proveniente da
irradiacdo ultravioleta do precursor do colesterol-7-dihidrocolesterol (existente na pele de
animais ou no leite), produzida na pele e presente em forma natural em peixes gordos como o
salmao, cavala e arenque (ALVES et al, 2013).

Suas formas naturais de obtencdo podem ser por meio do consumo de alimentos ricos,
enriquecidos ou de forma enddgena pela exposicédo a luz solar na pele. Dessa forma com o baixo
consumo diario de fontes alimentares dessa vitamina D e a baixa exposi¢cdo ao sol, a
insuficiéncia e deficiéncia serdo ainda mais frequentes (INDA-FILHO; MELAMED, 2013).

A sintese de vitamina D por meio da pele é altamente varidvel, pois depende de fatores
como a pigmentacdo, estacdes do ano, vestuarios, latitude, idade, uso de protetor solar e
circunstancias meteoroldgicas locais. As concentracfes de vitamina D sdo significativamente
mais baixas na raca negra em relacdo a raca branca, por conta da maior pigmentacdo (CASTRO,
2011; ALVES et al, 2013).

A principal fonte para se obter vitamina D sem considerar a suplementagéo é por meio
da exposicdo a luz solar. Se expor ao sol durante meia hora pode gerar em torno de 20.000 a
30.000 unidades internacionais de vitamina D, sendo o limite superior, e quando estas

concentracdes sdo atingidas, a alca de feedback negativo caracterizada pela conversdo da pré-



vitamina D3z em lumisterol e taquisterol, que sdao metabolitos inativos, que impede a intoxicagdo
de vitamina D por meio da exposicao a luz solar (WISHART, 2012).

As ingestOes dietéticas de referéncia padréo para individuos sadios em geral de vitamina
D3 contemplam a ingestdo média recomendada (RDA). Pode se utilizar duas medidas, sendo
essas: unidades internacionais (Ul) e microgramas (mcg), sendo a vitamina Dz em 1 Ul
correspondente a 0,025 mcg e 1 mcg de vitamina D3 correspondente a 40 Ul. A ingestdo
superior toleravel (UL) é baseada em valores que sdo considerados como doses que ndo
representam riscos de efeitos adversos, 0 UL de vitamina D é de 2.000 a 2.500 Ul/dia para
adultos (GALLAGHER, 2013).

Sao consideradas as fontes alimentares mais ricas de vitamina D: os peixes, figado, leite
e ovos, sendo que o 6leo de figado de atum apresenta 20 vezes mais vitamina D em relacdo ao
6leo de bacalhau e as fontes alimentares vegetais sdo consideradas pobres em vitamina D. A
forma sintética ergocalciferol é comumente adicionada aos suplementos e ao leite, enquanto a
forma natural colecalciferol € adicionada em medicamentos, ambas as formas tém o mesmo
metabolismo de origem e sdo ativas (MOURA, 2009).

Para se obter aproximadamente 2.000 Ul de vitamina por dia por meio do consumo
dietético, seria necessaria uma ingestdo diaria de aproximadamente 50 ovos, ou 9 unidades de
queijo do tipo suico ou 2 kg de salmao, ou beber de 200 a 500 copos de leite fortificado com
vitamina D, o que torna essa recomendacdo inviavel por meio da alimentacdo, mesmo que seja
feito uma dieta com fontes ricas dessa vitamina, e quantidades inferiores a essas sdo
consideradas insuficientes em casos de insuficiéncia e deficiéncia de 25(0OH)D (WISHART,
2012).

A avaliacgdo da reserva de vitamina D nos individuos é realizada por meio da dosagem
sanguinea da 25 (OH) D, pois sua meia-vida € de 2 a 3 semanas e apesar da 1,25 (OH)2D ser o
metabolito ativo, possui a meia-vida curta (4 a 6 horas), ou seja, ndo se mantém constante e ndo
refletem o metabolismo celular (SOSKIC; STOKIC; ISENOVIC; 2014; SCHUCH; GARCIA;
MARTINI, 2009). E em condigdes de hipocalcemia decorrente de hipovitaminose D, ocorre 0
estimulo a sintese de PTH e que também estimula a expressdo da 1-a-hidroxilase renal
consumindo e convertendo a 25(0OH) D em 1,25 (OH).D (CASTRO, 2011).

A deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D € normalmente encontrada na populagdo em

geral e mais prevalente em grupos de risco como pacientes renais cronicos em estagios 3 a 5



(NFK-KDOQI,2020). A definicdo de insuficiéncia e deficiéncia de 25 (OH) D ainda é
controversa na literatura em relagdo aos pontos de corte. Concentracfes adequadas de 25(OH)
D sdo fundamentais para manter em normalidade as concentracdes de PTH, pois sua sintese
pode ser estimulada pela hipocalcemia causada por baixas concentracdes de calcitriol
(HOLICK et al, 2011; CASTRO, 2011).

E recomendado o valor do ponto de corte de 25(OH) D em DRC, e a concentragao sérica
inferior a 20 ng/ml é definida como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/ml é considerado insuficiéncia,
e suficiéncia quando igual ou superior a 30 ng/ml, segundo Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NFK-KDOQI, 2020). Enquanto as concentragdes entre 10 e 20 ng/ml s&o
consideradas de muito baixo com risco de aumentar remodelacao 6ssea e perda de massa 6ssea,
além de osteoporose e fraturas; inferior a 10 ng/ml muito baixa e com risco de efeitos
prejudiciais na mineralizagdo 6ssea (MOREIRA et al, 2020).

Devido a alta prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D em pacientes com
DRC estagio 3 a 5, € recomendado pelo Clinical Practice Guideline Update for the Diagnosis,
Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone
Disorder (KDIGO, 2017) que sejam corrigidas as anormalidades nas concentracGes de
25(0OH)D, favorecendo a sintese de 1,25 (OH), D, por meio da suplementacdo com
ergocalciferol ou colecalciferol quando as concentractes de 25(OH)D estéo abaixo de 30 ng/mL
(NFK-KDOQI, 2020; MOYSES; CARVALHO, 2017).

No entanto, o colecalciferol demonstra ser mais eficiente no aumento das concentragdes
da 25(0H) D, na populacdo geral (CANZIANI; MOYSES, 2011; NEVES; ANDRADE;
MONCAO, 2017) e em individuos com DRC (WETMORE et al., 2016). Segundo o estudo de
Hecht (2015), o colecalciferol apresenta maior afinidade a 25-hidroxilase, a DBP e ao VDR.

Segundo o IOM (2011), o nivel de ingestdo superior toleravel apresentado para a
populacdo em geral € de 4.000 U. I por dia. Na DRC, ndo existe recomendacdo de ingestdo
segura de colecalciferol ou ergocalciferol para prevenir a toxicidade ou efeitos adversos como
hipercalcemia e hiperfosfatemia. Mas devem ser considerados exames bioquimicos periddicos
de célcio e fosforo, principalmente em pacientes que estdo em uso de quelantes de célcio que
contém calcio ou analogos de vitamina D (NFK-KDOQI, 2020).



2.2  Vitamina D e Doenca Renal Cronica: papel da inflamacéo

Uma das causas para o aumento do risco da deficiéncia de vitamina D é a DRC, sendo
observada em 70% a 85% dessa populacdo. A justificativa para este fato pode ser: a exposicdo
reduzida a luz solar, perda de proteina ligadora de vitamina D (25 (OH) D-DBP) por meio da
proteindria, especialmente em nefropatia diabética, redugdo da sintese de pro-vitamina D na
pele, e alguns fatores ainda desconhecidos. Existe uma limitagdo quanto a capacidade do rim
em produzir a 1,25 (OH). D, devido a redugédo da enzima 1 a-hidroxilase renal. A forma ativa
acontece no rim, quando a enzima 1-a-hidroxilase converte a 25-vitamina D em 1,25-vitamina
D, também conhecida como calcitriol (MOYSES; CARVALHO, 2017; MARTIN, 2012).

E esperado que as concentragdes de 1,25 (OH), D estejam em declinio na DRC e que se
agrave com a progressdo da DRC. Além da reducdo na formacdo de 1,25 (OH). D, acontecem
resisténcias as funces de vitamina D. Com a progressao da doenca, as concentracdes de
receptor de vitamina D (VDR) ficam reduzidos, o que compromete a sua juncdo a 1,25 (OH)>
D (QAZI; MARTIN, 2012).

Além da redugdo da 25(OH)D e 1,25(0OH).D, devido a inibi¢do da 1a-hidroxilase renal,
que pode ser influenciada pela acidose metabdlica, hiperuricemia, DM e aumento do FGF-23,
ocorre a diminuicdo da TFG, menor expressao da megalina e cubilina por meio de perda
urinéria, que saos receptores expressos na membrana apical das células tubulares proximais e
sdo envolvidos na homeostase de célcio e fosforo, apés a filtracdo a megalina é ligada a 25(0OH)
D e a sua proteina carreadora (DPB) e devido a menor expressdo da megalina renal, ocorre
menor absorcdo renal tubular de 25(OH)D (NIELSEN; CHRISTENSEN; BIR, 2016;
YOKOYAMA et al, 2003).

Os individuos com baixa concentracbes de 25(0OH) D apresentam menores
concentracdes de 1-a-hidroxilase renal em células endoteliais, quando comparado a individuos
sem deficiéncia, o que também pode estar relacionado a maior expressao pro-inflamatéria por
meio de fatores de transcricdo de NF-kf e interleucina-6 nessas células, o que contribui para
disfuncéo endotelial (DUSSO et al, 2011).

Os pacientes que apresentam DRC manifestam inflamacéo cronica, que é considerada
uma das principais causas para o aumento da morbimortalidade nesta populacéo, além da HD
influenciar na alta incidéncia de complicagdes infecciosas e cardiovasculares. Um dos fatores

que contribui para esse aumento é a deficiéncia de 1,25(0OH). D, por ser anti-inflamatoria. A



inflamag&o crénica na DRC apresenta varias causas como: desordem mineral Gssea, anemia,
catabolismo crénico, mé& nutricdo e consequéncias do tratamento dialitico (LIU et al, 2015).

Os individuos que apresentam DRC em estagios 2 a 5 e concentracbes ndo muito
elevadas do paratorménio, podem apresentar reducdo deste quando realizado a suplementacgéo
de vitamina D. Quando as doses repdem as concentracdes de 25(OH) D, as condigdes clinicas
de hiperfosfatemia e hipercalcemia tendem a ndo se manifestar. Com isso, deve-se atentar para
pacientes idosos, presenca de proteinuria, negros e obesos devido a necessidade de doses
maiores para atingir concentracdes séricas ideais (MOYSES; CARVALHO, 2017).

2.2.1 Agdes metabdlicas da vitamina D na Doenga Renal Cronica

Dentre uma das principais acGes desenvolvidas pela vitamina D estd a mediacdo do
metabolismo de fosforo e célcio, 0 que proporciona entre outras funcdes uma mineralizacao
6ssea normal. Quando as concentracfes da vitamina D se encontram insuficientes podem estar
correlacionados ao maior risco de progressdo para outras enfermidades ndo Gsseas como:
doencas cardiovasculares, HAS, neoplasias, DM, esclerose multipla, deméncia, artrite
reumatoide e doencas infecciosas (ALVES et al, 2013).

Em individuos com DRC, condicGes clinicas como a deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina 25-hidroxivitamina D podem acarretar o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, o que aumenta o risco de mortalidade nessa populacdo. A suplementacao de
vitamina D parece demonstrar beneficios na reversdo de eventos cardiovasculares, como:
disfuncdo sistdlica, regressao da hipertrofia ventricular esquerda e vasodilatacdo endotelial
(DUSSO et al, 2011).

A influéncia do VDR em diversos sistemas e alguns 6rgdos integram a origem de
propriedades biologicas por acdes pleiotropicas, além de sua atuacdo sobre o metabolismo
mineral 6sseo, o que inclui funcGes de modulacdo do sistema imunoldgico, acbes anti-
inflamatorias, protecdo endotelial e inibicdo do sistema renina-angiotensina. A deficiéncia de
vitamina D relaciona-se com desequilibrio imunolégico, que predispde infec¢cdes, formagéo de
placas aterogénicas, resisténcia a acdo da insulina, eventos tromboticos, hipertrofia ventricular
esquerda e proteindria (INDA-FILHO; MELAMED, 2013).
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No que se referem aos efeitos imunoldgicos ficam evidenciadas o aumento do nimero
de fungdes das células T reguladoras, em controlar e diferenciar a ativagdo de linfocitos CD4,
impossibilitando a diferenciagé@o in vitro de mondcitos em células dendriticas, reduzindo a
formagcdo de citocinas como: interferon vy, IL-2 e TNF-a, impossibilitando a formacéo de IL-17
e estimulos de células T-NK in vivo e in vitro, inibindo as células Th1l e incentivando a a¢do de
células Th2 helper (MARQUES et al, 2010).

As diversas acOes desempenhadas pela vitamina D s@o reguladas por diferentes
receptores (VDRs) em locais distintos, que controlam mais de 200 genes, e esses controlam a
apoptose celular, fazendo com que o calcitriol exerca fungdes imunomoduladoras e acbes
antiproliferativas a partir de vias autocrinas e paracrinas (ROSS et al, 2011). Esses receptores
estdo presentes no intestino, 0ssos, cérebro, prdstata, mama, célon, células do sistema
imunoldgico, musculatura lisa vascular e midcitos cardiacos.

A vitamina D exerce efeitos benéficos no controle de muitos genes que estdo envolvidos
na progressao da doenca cardiovascular, exercendo controle sobre a proliferacdo, diferenciacao,
apoptose, estresse oxidativo, membrana, transporte, homeostase da matriz e adesdo celular.
Também atua regulando citocinas pré-inflamatérias, metaloproteinases e peptideos
natriuréticos (APOSTOLAKIS et al, 2018; ALVES et al, 2013).

Pacientes com DRC desenvolvem um grande risco para fraturas ésseas, a medida que a
doenca vai avancando as condic@es clinicas como hiperfosfatemia e o hiperparatireoidismo
abrangem totalmente esses individuos, o que contribui de forma significativa para complicaces
como calcificagdes vasculares que sdo debilitantes e estdo relacionadas a morbidade e
mortalidade cardiovascular nesta populacdo. Essas complicacdes ja se iniciam em estagio 3 da
doenca, no entanto, em maioria de forma silenciosa e que se manifesta a medida que a doenca
progride (QAZI; MARTIN, 2012).

Devido ao metabolismo anormal da 25(OH) D, ocorre desordens na homeostase de
calcio, fosforo e influéncia sobre o hiperparatireoidismo secundario, que deve ser avaliado no
inicio do curso da doenca e quando eles se encontram elevados deve ser avaliado a deficiéncia
de 25(0OH) D (QAZI; MARTIN, 2012). O rim é considerado fundamental para circulagéo de
1,25(0H)2D, indispensavel para homeostase de célcio, fosforo e regulacédo do paratorménio. A
suplementacdo dos analogos de 1,25 (OH)2D sdo realizados de forma regular no estagio 5 da

DRC para melhor sobrevida, a reducdo desses metabdlitos estd associada a hipocalcemia e
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hiperparatireoidismo secundario, aumentando o risco de mortalidade (KIUCHI et al, 2017,
QAZI; MARTIN, 2012).

2.3 Estado nutricional e vitamina D

A etiologia complexa e multifatorial da obesidade é consequéncia da relagdo de fatores
genéticos, metabolicos, enddcrinos e ambientais, sendo caracterizada pelo acimulo excessivo
de tecido adiposo resultante do balanco energético positivo e com resultados prejudiciais a
salide (KOLOTIKIN et al, 2001; WHO, 1998; FONTAINE; BAROFSKY, 2001). Segundo 0s
dados do Censo Brasileiro de Dialise, 41% dos pacientes inseridos em diélise apresentam
excesso de peso, avaliados por meio do IMC (NEVES et al, 2020). O IMC é considerado o
parametro mais utilizado na prética clinica para diagndstico da obesidade, os valores entre 25 e
30 kg/m? sdo indicativos de sobrepeso e superiores a 30 kg/m? de obesidade para adultos e
maiores que 28 kg/m? em idosos (WHO 1995; OPAS 2002).

Estudos demonstram que o aumento do tecido adiposo abdominal esta relacionado ao
estado inflamatorio, que contribui para o desenvolvimento da resisténcia a acdo da insulina,
dislipidemia e estresse oxidativo, como também o surgimento de eventos cardiovasculares na
DRC (WITASP et al., 2011; AXELSSON et al, 2004; GOHDA et al, 2008; ODAMAKI et al,
1999; ODAMAKI et al, 2006; KAMIMURA et al, 2013). Do estagio 3 ao 5 0 aumento do
tecido adiposo visceral esta associado a IL-6 circulante (ALELSSON et al, 2004) e na DRC
avancada a gordura visceral aumenta a expressdo de citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a,
CD68, receptor-1 de adiponectina e proteina-1 quimioatraente de mondcitos (WITASP et al,
2011).

A associacdo entre baixas concentracdes de 25 (OH) D e obesidade sdo prevalentes e
aparentemente estdo relacionados entre si, um dos fatores é pelo fato da vitamina D ser
lipossollvel, o que faz com que ocorra uma maior captacao pelo tecido adiposo, contribuindo
para baixa circulacdo de concentracdes de 25(OH) D em individuos obesos. Os adipocitos
atuam como um depdsito de maior capacidade para armazenar e liberar a vitamina D, e 0
acumulo dessa vitamina se d& proporcionalmente a sua concentracdo, sendo liberada de forma
lenta devido a elevada presenca de gordura, o que afeta a disponibilidade da 25(OH) D e sua
atividade bioldgica (BARCHETTA et al, 2013). Outro fator que pode estar envolvido é a
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reducdo da conversdo de vitamina D3 em 25(0OH) D no figado, como consequéncia da presenca
de esteatose hepéatica ndo alcodlica em obesos (TARGHER et al, 2007).

Em meta-andlise realizada utilizando dados de 21 estudos de coorte na Europa e
Ameérica do Norte, ndo demonstrou evidéncia do papel causal de baixas concentracdes de
25(0H) D no desenvolvimento da obesidade. Os estudos apresentam que cada aumento de 1
kg/m? no IMC estd relacionado a reducdo de 1,15% nas concentracbes de 25(0OH) D
(VIMALESWARAN et al, 2013).

2.4  Inflamacdo e hemodialise

Pacientes estratificados nos diferentes estagios de DRC, particularmente pacientes em
HD, apresentam marcada ativacdo de processos oxidativos e inflamatorios. Esta condicdo
expde esses pacientes a um risco elevado de morbidade e mortalidade. Aumento do estresse
oxidativo em pacientes em HD parece ser devido ao aumento na producéo de espécies reativas
de oxigénio (ERQO's) durante HD pela bioincompatibilidade do tratamento (LIBETTA et al,
2011).

A bioincompatibilidade pode ser definida como a série complexa de reacGes geradas
pelo contato direto do sangue com materiais artificiais na circulacdo extracorporea. O conceito
de bioincompatibilidade implica na ndo fisiologia do tratamento dialitico. Os principais
mecanismos levando a liberacdo de interleucinas em pacientes em HD sdo pela ativacéo de
complemento, retrofiltracdo de fragmentos de endotoxina e contato celular com a membrana de
dialise. O papel central das citocinas como determinantes das complicaces clinicas de
pacientes hemodialisados foi definida como hipotese-interleucina (LIBETTA et al, 2011).

Os metabdlitos oxidativos, como peréxido de hidrogénio, podem ativar a via NF-kB,
promovendo a sintese de citocinas pro-inflamatdrias e resultando na amplificacdo da cascata
inflamatdria. Além disso, experimentos in vitro demostraram que ROS aumentam a transcri¢do
de genes para citocinas pro-inflamatorias, IL-6 € TNF-a, e podem influenciar o aumento da
producdo de proteina C-reativa (PCR). Os pacientes em HD experimentam elevagdes nas
concentragdes de produtos de glicacdo avancada (AGES), que sdo toxinas urémicas elevadas na
DRC devido ao aumento de sua producéo por estresse oxidativo, diminuicdo da excrecao renal
e consumo dietético (LIBETTA et al, 2021).
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Estudos denotaram que os AGEs podem atuar por meio de seu receptor especifico para
produzir maior producéo de citocinas pro-inflamatdrias. Além disso, foi demonstrado que os
pacientes em HD, quando em comparacao com individuos saudaveis, apresentam uma reducédo
significativa de concentracbes plasmaticas de colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) (FRANCA et al, 2017; LIBETTA et al, 2011).

Considerando que, em condi¢des normais, HDL-C confere uma certa reducdo de
colesterol circulante e, portanto, de LDL-C, o que pode estar relacionado a reducédo de risco
para formacdo de placa de ateroma e progressdo via transporte reverso de colesterol, foi
hipotetizado que também a reducdo da concentracao e atividade de HDL-C pode contribuir para
0 aumento do estresse oxidativo e do risco aterosclerético em HD (LIBETTA et al, 2011)

O conceito de que a HD evoca uma resposta inflamatoria é com base na observacao de
que a dialise causa a liberacdo no sangue de citocinas inflamatdrias, como TNF-a, IL-1 e IL-6.
Libetta et al, (2011), demonstraram que os pacientes em HD com membrana de cupropano
apresentavam maiores quantidades de IL-6 em comparacdo com controles ou pacientes
urémicos ndo dialisados sugerindo gue a interacdo do sangue com cupropano ativa monocitos
e que as altas concentracdes plasmaticas de IL-6 foram secundarias a um aumento da producgéo
in vivo de citocina.

O tratamento dialitico membranas de polimetilmetacrilato, que antes eram consideradas
sem propriedades ativadoras de complemento, atenuaram a ativacdo de mondcitos e reducdo da
producdo espontanea anormal de IL-6 em um nivel semelhante aos controles saudaveis e
pacientes ndo dialisados (LIBETTA et al, 2011).

Os principais mecanismos que promovem a liberacdo de interleucina em pacientes em
HD: incluem a ativacdo do complemento, retrofiltracdo de fragmentos de endotoxinas, contato
celular com membrana de dialise e estresse oxidativo. A ativacdo crénica dos mondcitos é
considerada a mais importante determinante das complica¢BGes clinicas encontradas em

pacientes em HD, como observado na Figura 1.
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Figura 1. Inflamacéo relacionada a hemodialise
Fonte: Autora, 2020. Adaptado de Libetta et al., 2011

A albumina sérica humana (ASH) é a proteina mais abundante no sangue humano, e
participa de varias funcgdes, incluindo regulacdo da pressdo osmatica, prote¢do contra estresse
oxidativo e transporte de varias moléculas. Como uma proteina de transporte, a ASH pode se
ligar facilmente a uma ampla gama de moléculas por meio de ligantes, incluindo toxinas
urémicas ligadas a proteinas. Em pacientes com DRC, as toxinas urémicas se acumulam devido
ao declinio da funcdo renal que caracteriza a sindrome urémica. A maioria dessas toxinas pode
ser removida com sucesso durante a HD por difusdo ou convec¢édo; no entanto, algumas dessas
toxinas referidas como toxinas urémicas ligadas a proteinas possuem uma alta afinidade para
as proteinas plasmaticas, em particular para ASH (DANESHAMOUZ et al, 2021).

A ASH se liga as toxinas sendo improvavel que essas toxinas sejam eliminadas usando
a modalidade de tratamento tradicional de HD. Com isso, uma das op¢Oes para remover essas
toxinas prejudiciais é utilizar membranas de corte médio e alto que removem moléculas de ASH

da corrente sanguinea por conveccao ou adsor¢do direcionada. Uma hipétese é que o aumento
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da mortalidade em pacientes com hipoalbuminemia é devido a desnutrigdo e inflamacéo, e ndo
ao baixo nivel de ASH. Mesmo quando a perda de ASH é minima devido a filtracdo ou
adsorcédo, os pacientes em HD sofrem de hipoalbuminemia como resultado da sindrome de
inflamacéo da desnutricdo (WESTPHALEN et al, 2021).

A sintese de fibrinogénio humano esta relacionada com a de ASH, sendo regulada
positivamente por citocinas pré-inflamatorias, especialmente IL-6. A forca de ligagdo entre o
fibrinogénio humano e a superficie da membrana é maior do que para outras proteinas altamente
abundantes, como ASH e imunoglobulina. Uma vez adsorvido a superficie da membrana, o
fibrinogénio se liga as plaquetas por meio dos receptores da membrana celular, levando a
adesdo, agregacao e ativacao plaquetaria, que mediou a formacéo do trombo (WESTPHALEN
et al, 2021).

Outra proteina plasmatica altamente abundante em humanos ¢ a transferrina (TR). As
concentragdes fisioldgicas de TR dependem da ingestdo de ferro, de forma que pacientes com
baixa ingestdo proteica ou desnutridos podem apresentar concentragdes mais elevadas de TR
(hipertransferrinemia). Na outra extremidade do espectro, a hipotransferrinemia esta associada
a hipoalbuminemia que, como discutido anteriormente, pode ser resultado de desnutricéo,
inflamacdo e perda transmembrana de ASH para pacientes em dialise. Hipotransferrinemia em
combinagdo com deficiéncia de ferro funcional ndo inflamatéria foi identificada como o
principal mecanismo de distdrbios de ferro em pacientes com anemia DRC. Semelhante ao
ASH, a TR apresenta concentracdo sérica diminuida em resposta a presenca de citocinas
inflamatérias (WESTPHALEN et al, 2021).

A TR possui maior afinidade de ligacdo ao material polimérico (PAES: PVP) do que ao
biopolimero (triacetato de celulose - CTA). Quando comparada a outras proteinas sanguineas
altamente abundantes, a TR apresentou afinidade maior para PAES: PVP do que fibrinogénio,
mas menor que albumina. Em relacdo ao material biopolimero (celulésico), os valores de
afinidade foram apenas ligeiramente diferentes, e a TR apresentou afinidade de ligacao
visivelmente maior do que as duas outras proteinas. I1sso pode ser uma indicacdo de que as
moléculas de TR tém que competir com albumina e fibrinogénio por locais de adsor¢ao durante
a HD em um fenémeno descrito como o efeito Vroman (WESTPHALEN et al, 2021).
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2.4.1 Marcadores inflamatdérios e Doenca Renal Cronica

No estagio avangado da DRC, a causa mais frequente responsével pelo aumento de
mortalidade s@o as doencas cardiovasculares, sejam em HD ou dialise peritoneal. No entanto,
os fatores de risco tradicionais da doenca, que sdo: DM, dislipidemias, obesidade e HAS, néo
podem justificar por completo esse aumento. Quanto aos fatores de risco ndo-tradicionais:
anemia, disfuncdo do endotélio, calcificagdo da artéria coronéria (CAC) e inflamacéo sistémica
que esta relacionada com a doenca arterial coronariana nessa populacdo, sdo propostos por
contabilizar o aumento do risco cardiovascular (TURKMEN et al, 2012; BONATO;
CANZIANI, 2017).

Fatores como dislipidemias, hiperglicemia e hiperhomocisteinemia contribuem para
aterosclerose e inflamacédo por mecanismos que incluem ativacao de células endoteliais, espécie
reativa de oxigénio e lesdo mitocondrial (ZHANG et al, 2020). Ocorre 0 aumento das
concentracOes séricas de mediadores inflamatérios em individuos com DRC, que incluem:
PCR, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), contagem total de leucdcitos,
esses sdo apresentados como marcadores classicos de doencas cardiovasculares. A razdo
neutrofilo/linfécito (RNL) foi incluida como marcador na determinacdo do perfil inflamatorio
em doengas cardiovasculares, mostrando-se um preditor precoce (TURKMEN et al, 2012).

Forghani et al (2019) realizaram estudo com 90 pacientes em HD encontrando as
concentracdes plasmaticas de troponinas | e T, albumina e PCR relacionados a insuficiéncia
cardiaca e hipertrofia ventricular esquerda em pacientes em HD. As troponinas cardiacas sdo
proteinas estruturais no sistema contratil dos cardiomiécitos. Apds dano miocérdico, essas
troponinas se elevam na corrente sanguinea, que é a razdo por serem muito importantes no
diagnostico precoce de doencas miocardicas. Os pesquisadores sugeriram que as concentracoes
de cTnT séo preditores para o risco de doengas cardiovasculares em pacientes com insuficiéncia
renal. A PCR é um dos fatores inflamatérios da fase aguda em que seu nivel aumenta em
processos inflamatorios. Os estimulos inflamatorios promovem a liberagdo de varias citocinas,
que, por sua vez, aumentam a liberacdo de PCR como proteina reagente de fase aguda positiva
(POON PY-K, 2012; LIBBY, 2012).

Nos ultimos cinco anos, a razdo plaqueta/linfécito (RPL) e a razéo neutrofilo/linfocito
(RNL) foram propostas como potenciais marcadores de inflamagdo. A RNL também esta

relacionada a disfuncdo endotelial sistémica. Tanto a RPL quanto a RNL s&o facilmente obtidas,
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porém ndo ha muitas pesquisas relacionando a RPL e RNL com a inflamagcdo em HD
(CHAVEZ, 2017).

As plaguetas quando ativadas contribuem como parte significativa para 0 processo e
desenvolvimento da aterosclerose, por meio da interacdo com diversos tipos de células, como
as: endoteliais, dendriticas, linfocitos T, neutrdfilos e fagdcitos mononucleares, ou seja,
exacerbando o processo inflamatério na parede arterial. O aumento dessas plaquetas ativadas
realiza o recrutamento de leucOcitos na parede do vaso, incitando a inflamacdo e
desempenhando papel fundamental no mecanismo da aterosclerose (TURKMEN et al, 2013).

Na fisiopatologia da inflamacdo em doengas cronicas, os biomarcadores neutrdfilos,
linfocitos e plaquetas parecem exercer uma fungdo importante e que estdo relacionados a danos
celulares, lesdes teciduais e aumento na sintese de diversas citocinas e outros marcadores
inflamatdrios. (BUGADA et al, 2014; YUSKEL et al, 2016). Essas razdes sao consideradas de
facil aplicabilidade e mensuracdo, que contribui para avaliar a presenca de inflamacéo
sistémica, quando comparados aos biomarcadores como: contagem total de neutrdfilos,
linfécitos e leucocitos totais e sdo considerados mais estaveis e com menor influéncia por
modificacdes na fisiologia das doencas crénicas, como a desidratacéo e hipervolemia (BALTA;
OZTURK, 2015).

Em relacdo a origem de processos ateroscleroticos devido a sua correlagdo com 0s
processos inflamatdrios, ocorre uma influéncia direta na relacdo neutrofilos/linfécitos, mais
frequentemente considerada em complicacdes de DM e HAS, DRC e cancer (DURMUS et al,
2015). Demonstrou aplicabilidade de um marcador com simples integracdo em rotinas de
exames laboratoriais por meio do hemograma, sendo considerado como uma ferramenta que
contribui no prognostico e estratificacdo do risco de doencas cardiovasculares, e sugerem a
importancia da padronizacdo dos valores de corte de RNL para alteracdes cardiovasculares
(SANTOS; I1ZIDORO, 2018).

Os neutrofilos desempenham fungdo importante nos processos inflamatérios e na
fisiopatologia das doencas cardiovasculares, principalmente na aterosclerose. Por meio da
manifestacdo de fatores aterogénicos como as quimiocinas e citocinas, onde participam como
um mediador da hiperlipidemia desde o inicio a estdgios mais avancados da aterosclerose
(SOEHNLEIN, 2012). Outro estudo observou que pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda

descompensada tiveram RNL com potencial superior associado ao prognostico ruim e maior
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taxa de mortalidade, quando comparados a contagem de neutréfilos, total de leucdcitos e da
contagem de linfocitos (UTHAMALINGAM et al, 2011).

A RNL pode ser comparada a PCR, ambos sdo considerados marcadores do estado
inflamatdrio e podem ser aplicados em individuos com DRC, nesse estudo foi observado que a
suplementacdo de vitamina D em doses elevadas pode reduzir de forma significativa as
concentragdes séricas de RNL e PCR (TABATABAEZADEH et al., 2017).

A associacdo entre RNL e citocinas inflamatorias como TNF-a e IL-6 em pacientes com
DRC em tratamento conservador e HD tem sido demonstrada na literatura (NEUEN et al, 2016;
TURKMEN et al, 2012; OKYAY et al, 2013). Um dos estudos conduzidos com pacientes em
HD demonstrou relagdo significativa de RNL como marcador de inflamagdo sistémica e
preditor do risco de mortalidade cardiovascular, apresentou correlacdo significativa entre RNL
e PCR (r = 0,24; p = 0,0023) significativamente e inversamente correlacionado com
concentragcdes de hemoglobina (r = 0,27; p = 0,00048), albumina (r = -0,23; p = 0,0034) e
colesterol total (r = -0,17; p = 0,049) (NEUEN et al, 2016). O aumento das citocinas
inflamatdrias inibe a albumina hepética e sintese de pré-albumina e reduzem a eritropoiese
(TURKMEN et al, 2012; OKYAY et al, 2013).

Estudos sugerem que RNL pode ser um bom marcador para identificacdo de estenose
da FAV em pacientes submetidos a HD (YILMAZ et al, 2014; CILDAG; KOSEOGLU, 2016).
Segundo Yilmaz et al (2014), o ponto de corte de RNL superior ou igual a 2,7 pode ser sugerido
para indicacdo de estenose, com sensibilidade de 98,4% e especificidade de 75%. A estenose
da FAV acontece com o desenvolvimento de hiperplasia venosa, inicialmente causada por
danos ao endotélio, que pode ser ocasionado pelo estresse oxidativo, inflamacédo e disfungéo
endotelial (LEE; ROY-CHAUDHURY, 2009).

De acordo com Turkmen et al (2012), em relacdo a determinacdo da inflamacdo e
pacientes em HD, observaram que a RNL mostrou igual capacidade para identificar o estado
inflamatorio quando comparado a marcadores como IL-6. Outro estudo mostrou que pacientes
submetidos a HD e DP apresentaram 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 manutencdo foi verificado que valores maiores de RNL e RPL estiveram

relacionados com maior inflamacéo determinada pela PCR (AHBAP et al, 2016).
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No entanto, estudos recentes observaram a RPL como um preditor superior no
progndstico de inflamacao e mortalidade cardiovascular nessa populagdo, quando comparada a
RNL (YAPRAK et al, 2016; VALGA et al, 2019). Yaprak et al (2016) apontam que embora
RNL e RPL estivessem relacionadas a mortalidade cardiovascular em pacientes submetidos a
HD, RPL mostrou ser um preditor independente de mortalidade nesses pacientes.

Em relacdo a identificacdo da inflamacdo na patogénese da aterosclerose, a RPL
demonstrou ser um novo biomarcador relacionado a doencas cardiovasculares. A RPL foi
significativamente associada com maior risco de DAC em pacientes mais velhos que foram
encaminhados para angiografia coronariana (OR 2,22; IC 95% 1,28-3,82, P =0,004), no entanto,
demonstrou estar negativamente correlacionado com DAC prematura em pacientes mais jovens
(TRAKARNWUITR et al, 2017).

Chen e Yang (2020) sugeriram que a RPL é um biomarcador relativamente novo para
inflamag&o, no estudo com amostra total de 70 pacientes estaveis em tratamento de dialise
peritoneal ambulatorial continua (DPAC) e durante periodo médio de 22 meses de
acompanhamento, 40% desses pacientes apresentaram eventos cardiovasculares e a correlacdo
de RPL e doencas cardiovasculares foi significativa (OR 1,05; IC 95% 1,02-1,08; P <0,01).
Demonstrou ser um bom preditor de eventos cardiovasculares nessa populacdo e facilmente

obtido e utilizado na prética clinica.
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3 JUSTIFICATIVA

A DRC é um importante fator de risco para hipovitaminose D sendo explicada por
fatores como: a baixa exposi¢do a luz solar, menor consumo de alimentos que sdo fontes
naturais de vitamina D, reducdo na sintese cutanea de pro-vitamina D e limitacédo da capacidade
renal de produzir a 1,25(0OH)2 D.

Sabe-se que a inflamacdo cronica esta presente nesses individuos desde estagios iniciais
da DRC, e que se agrava apos o inicio do tratamento dialitico, sendo considerada causa
importante para o aumento da morbimortalidade cardiovascular. Ressalta-se que, a
hipovitaminose D contribui nesse contexto devido a sua importante fungéo antinflamatdria.

Portanto, é importante a identificacio da hipovitaminose D e de marcadores
inflamatdrios de baixo custo e facil aplicabilidade, tais como as razdes: neutréfilo/linfécito e
plaqueta/linfécito, a fim de possibilitar a elaboracdo de protocolos de atendimento nutricional

que objetivem a correcdo da hipovitaminose D de forma precoce.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar as concentracBes séricas da 25 (OH) D e sua relacdo com as razbes

neutrofilo/linfécito e plaqueta/linfocito em pacientes com DRC em tratamento hemodialitico.

4.2  Objetivos especificos
Analisar a 25 (OH) D sérica de pacientes com DRC submetidos a
hemodiélise;

Avaliar o estado nutricional dos individuos mediante dados antropométricos,

avaliacdo subjetiva global-7 pontos e “malnutrition inflammation escore”.

Analisar as relagfes entre as concentraces séricas da 25 (OH) D com os

marcadores inflamatorios e de estado nutricional;
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5 CASUISTICA E METODOS

51 Desenho e populagéo de estudo

Este trabalho foi realizado no setor de HD de uma clinica de dialise privada conveniada
ao Sistema Unico de Salde (SUS), caracterizada por oferecer um servico integral para o
tratamento de didlise com equipe multiprofissional especializada, a partir das seguintes
modalidades oferecidas: didlise peritoneal automatizada (DPA), diélise peritoneal ambulatorial
continua (DPAC) e HD, localizada na cidade do Rio de Janeiro - Brasil, no periodo de outubro
de 2019 e julho de 2020.

O presente estudo é do tipo descritivo e transversal, com abordagem quantitativa e
amostragem por conveniéncia. A amostra foi composta por pacientes com DRC avancada,
submetidos ao tratamento hemodialitico na unidade de HD da clinica de dialise. Apds a
explicacdo dos protocolos da pesquisa, 0s pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (TCLE), presente no Apéndice A.

5.2 Critérios de inclusao

Foram elegiveis os pacientes clinicamente estaveis em tratamento croénico de HD por no
minimo 3 meses. Os pacientes tinham idade igual ou superior 19 anos, incluindo pacientes
adultos e idosos segundo a classificacdo da Organizacdo Mundial de Satude (OMS). De ambos
0s sexos, qualquer etnia, orientacdo sexual e identidade de género, classes e grupos sociais;

diagnosticados com DRC e submetidos a HD.

53 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo adotados foram: pacientes com suplementacao de vitamina D,
gestantes, lactantes e/ou individuos com diagndstico clinico de cancer, pessoas vivendo com
virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV), insuficiéncias hepatica, pancreatica e pulmonar,
lUpus eritematoso sistémico (LES) na fase ativa, infecgdes de acesso venoso, transplantados

renais e amputados. O processo de selecdo da amostra estd apresentado abaixo (Figura 2).



5.4  Fluxograma de selecdo da amostra
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Figura 2 — Fluxograma de selegdo da amostra

Fonte: Autora, 2020.

5.5  Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF/UFRJ
com numero de protocolo: CAEE 56925522.0.0000.5286, conforme anexo C.
O presente trabalho garantiu aos seus participantes: a liberdade de participarem ou nao;

a sua integridade; a preservacdo dos dados da pesquisa que possam identifica-lo; sigilo e

confidencialidade. Isso se da, pois os pesquisadores ndo influenciaram na decisdo de

participacdo do individuo; utilizaram apenas computadores pessoais e ndo publicos, para

registro de dados, sendo os mesmos com senhas, para que ninguém, além dos proprios

pesquisadores, tenham acesso aos dados dos participantes da pesquisa, e ndo informaram a

ninguém os dados dos participantes da pesquisa, tendo, os pesquisadores, total responsabilidade
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sobres os dados dos participantes da pesquisa, sendo apenas utilizados para fins académicos,
como dissertagdo e aulas sobre o projeto em questdo.

Além disso, os participantes da pesquisa tiveram o direito de limitar a exposicao de seu
corpo, imagem, dados de prontuario e respostas em questionarios. Os pacientes selecionados
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), ap6s os esclarecimentos
sobre os procedimentos, riscos e beneficios, de acordo com as condicGes estabelecidas pela
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude autorizando a participacdo de forma
voluntaria ao estudo. Os pacientes foram acompanhados em casos de insuficiéncia ou

deficiéncia em 25(0OH) D, pelos médicos nefrologistas e nutricionista da clinica de dialise.

5.6 Meétodos

5.6.1 Malnutrition inflammation escore (MIS) e Avaliacdo Global Subjetiva 7 pontos
(ASG-7p)

Os pacientes foram entrevistados seguindo o protocolo desenvolvido para esta pesquisa,
presente no Apéndice B, que contém: dados do paciente e histdria social; anamnese; exame
fisico; coleta de dados bioguimicos e nutricionais. E foram aplicados os métodos compostos de
avaliacdo do estado nutricional, como: indice de desnutricdo e inflamacdo - MIS e ASG-7p,
presentes no Anexo C e D, respectivamente.

O MIS trata-se de instrumento modificado por meio da Avaliagdo Subjetiva Global
(ASG) em versdo composta por dez dominios, cada qual pontuado de 0 a 3 pontos e adicionada
de dados objetivos como o indice de massa corporal (IMC), albumina e capacidade total de
ligacdo de ferro (CTLF) ou transferrina, a partir do estudo de Kalantar-Zadeh et al (2001), e foi
adaptado em forma transcultural para a lingua portuguesa por Fetter et al (2014). Os pontos de
corte utilizados neste estudo para classificagdo do estado nutricional foram os propostos por
Yamada et al (2008): 0 a 5 (bem nutridos); 6 a 10 (desnutrigéo leve a moderada) e igual ou
superior a 11 (desnutrigdo grave).

A ASG é recomendada pelo National Kidney Foundation/Clinical Practices Guidelines
for Chronic Kidney Disease (Nutrition KDOQI). Posteriormente, foi estendida para escala de 7
pontos e validada em 2007 para pacientes em HD pelo estudo de Steiber et al (2004), sendo

composta por avaliacdo da ingestdo dietética, sintomas clinicos exibidos no exame fisico,
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medidas antropométricas e capacidade funcional. O estado nutricional é pontuado de 1 a 7,
sendo valores mais proximos de 7 indicativos de pacientes bem nutridos; 7 a 6 classificados
como bem nutridos; 5 a 3 desnutricdo leve a moderada e 2 a 1 desnutri¢éo grave, e foi adaptada

transculturalmente para lingua portuguesa por Fetter et al (2014).

5.6.2 Avaliacéo do estado nutricional

A medida do peso corporal pés-hemodialise foi realizada apds a segunda sessao de HD
da semana, feita com o paciente posicionado em pé, com afastamento lateral dos pés, no centro
do equipamento, de costas para a balanca, em posicdo ereta com o olhar fixo a frente do
avaliador, sem sapatos e com 0 minimo de vestimenta possivel (FERNANDES, 1999).

Por meio de uma balanca eletrénica FILIZOLA®, com a capacidade maxima de 200
quilogramas (kg) e subdivisdes a cada 50 gramas. Todas as medidas foram realizadas por um
unico profissional nutricionista, seguindo protocolo previamente estabelecido, presente no
Apéndice B. E arealizacdo da avaliagdo antropométrica do paciente ap0s a segunda ou terceira
sessdo de HD da semana, faz parte da rotina do Servico de Nutri¢do, pois o excesso de liquidos
corporais foi eliminado por meio do procedimento de HD.

A estatura foi obtida por meio de um estadiébmetro acoplado na balanca, esta medida foi
feita com o paciente em posi¢do ortostatica, estando em pé na posicdo ereta, membros
superiores relaxados, a cabeca orientada segundo o plano de Frankfurt. O IMC (kg/m?) foi
obtido por meio do célculo entre a massa corporal (kg) e a estatura ao quadrado (m). A
classificacdo do IMC foi realizada segundo os pontos de cortes preconizados pela OMS (1995)
para adultos e pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS, 2002), para idosos, de acordo

com o0s quadros 2 e 3, respectivamente apresentados abaixo.
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Quadro 2 — Classificacdo do estado nutricional de adultos, segundo o indice de Massa Corporal. Rio

de Janeiro, 2020.

IMC (kg/m?) CLASSIFICACAO
Inferior a 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/m? Obesidade grau Il
Superior a 40 kg/m? Obesidade grau Il

Fonte: Adaptado de Organizagao Mundial de Saude, 1995.

Quadro 3 — Classificaco do estado nutricional de idosos, segundo o indice de Massa Corporal. Rio de

Janeiro, 2020.

IMC (kg/m?)

CLASSIFICACAO

Inferior a 23,0 kg/m?

Baixo peso

23 — 27,9 kg/m?

Peso adequado

28 — 29,9 kg/m?

Sobrepeso

Superior a 30 kg/m?

Obesidade grau |

Fonte: Adaptado de Organizacdo Pan-Americana da Salde, 2002.

A dobra cutanea tricipital (DCT) foi medida apds a segunda sessdo de HD da semana,

com adipémetro calibrado da marca Lange®, medida em triplicata, obtendo-se uma média e o

valor encontrado foi entdo o utilizado (LOHMAN, 1988). Foi mensurada em triplicata o

perimetro do braco relaxado (PB) com uma fita métrica ndo extensivel graduada em

centimetros.

O braco medido deve ser o contréario a fistula arteriovenosa e em casos de fistula em ambos

0s bracos, a medida foi aferida no bracgo direito. O calculo da circunferéncia muscular do brago
(CMB) foi feito pela equagdo: CMB = PB (cm) — 3,14 x [DCT (mm) + 10]. A classificagdo do

estado nutricional foi feita por meio dos percentis (P°) de DCT, PB e CMB até 74 anos e 11

meses segundo Frisancho (1984) e em individuos idosos utilizando-se a referéncia de Nhanes

111 (1988-1991), de acordo com os quadros 4 e 5, respectivamente apresentados abaixo.
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Quadro 4 — Classificacdo do estado nutricional por meio dos percentis (P°) de dobra cuténea tricipital,
erimetro do braco e circunferéncia muscular do braco até 74 anos e 11 meses. Rio de Janeiro, 2020.

PERCENTIL CLASSIFICACAO
Superior a 90° Obesidade
Superior a 75° Sobrepeso
250- 75° Eutrofia
50- 25° Risco nutricional
Inferior a 5° Desnutricao

Fonte: Adaptado de Frisancho (1984).

Quadro 5 — Classificacdo do estado nutricional de idosos, por meio dos percentis (P°) de dobra cutanea
tricipital, perimetro do braco e circunferéncia muscular do braco. Rio de Janeiro, 2020.

PERCENTIL CLASSIFICAQAO
Superior a 90° Obesidade
Superior a 85° Sobrepeso

Superior a 75°

Risco de sobrepeso

25° - 75°

Eutrofia

100 - 25°

Risco nutricional

Inferior a 10°

Desnutricao

Fonte: Adaptado de Nhanes 111 (1988-1991).

Para obtencdo do perimetro da cintura (PC), foi mensurado em triplicata por meio de
uma fita métrica ndo extensivel graduada em centimetros em plano horizontal, com a regido
abdominal relaxada e ausente de vestes, com o paciente em posi¢do ortostatica. A mensuragéo
foi realizada ap6s a segunda sessdo de HD da semana, na altura do ponto médio entre a Gltima
costela e a crista iliaca e classificada quanto a WHO, 1998).

Para medir o perimetro do pescoco (PP), foi mensurado em triplicata por meio de uma
fita métrica ndo extensivel graduada em centimetros colocada na altura da cartilagem tiredidea,
foi realizada apo0s a segunda sessdo de HD da semana, e classificada com elevado Risco
Cardiovascular (RCV) quando PP for igual ou superior a 37 cm para homens e igual ou superior

a 34 cm para mulheres, conforme o estudo de Bem-Noun et al (2001).
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5.6.3 Avaliacédo laboratorial

Os exames laboratoriais foram obtidos na rotina do setor de HD da clinica de dialise,
por meio do laboratorio de analises clinicas, especializado em atendimento laboratorial a
centros de nefrologia. Os exames foram realizados antes das segundas sessdes semanais de HD
na segunda semana do més, de acordo com a rotina da clinica, e seus valores-padrdo foram
seguidos pelo proprio laboratério que realizou todas as analises e utiliza referéncia
correspondente para individuos higidos. E quanto a 25(0OH) D, concentracdo sérica inferior a
20 ng/ml e definida como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/ml é considerado insuficiéncia, e
suficiéncia quando igual ou superior a 30 ng/ml (NFK-KDOQI, 2020). Os resultados foram
extraidos dos prontuérios eletrdnicos dos participantes, de acordo com o Quadro 6:

Quadro 6 — Exames laboratoriais. Rio de Janeiro, 2020. (Continua).

Variaveis laboratoriais Valores de referéncia Método de avaliacdo laboratorial
ﬁr?]f‘otslgtgrsn total de 1,5a5,0 (mil/mm?)
Leucdcitos 3,5 A 10,0 (mil/mm?3)
Linfocitos 22,0 a 44,0 (mil/mm3)
Mondcitos 02,0 a 0,90 (mil/mm?3)
Neutréfilos 1600 a 8000 (mil/mmd) Automatizado NX1000-System
Hemacias 4,50 a 5,90 (mil/mm?)
Hematdcrito 30,0 a 36,0 (%)
Hemoglobina 10,0 a 12,0 (g%)
Plaquetas 150 a 450 (mil/mm?3)
Paratormonio intacto 150 a 600 (pg/mL)
Inferior a 20 (ng/mL) Quimiluminescéncia-Abbott
25(0OH)D Entre 20 e 29 (ng/mL)
Igual ou superior a 30 (ng/mL)
Célcio 8,4 a 10,2 (mg/dL) Arsenazo Il
Fosforo 2,5a5,5 (mg/dL) Fosfomolibdato
Produto CaxP Inferior ou igual a 55 mg?/dL?
Kt/v Superiora 1,2
Albumina 3,5a5,0 (g/L) Biureto e Verde de Bromocresol
Transferrina 200 a 360 (mg/dL) Ferrene
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Quadro 6 — Exames laboratoriais. Rio de Janeiro, 2020. (Conclus&o).

CTLF 250 a 450 (mg/dL)

*CTLF: Capacidade Total de Ligacdo de Ferro; Produto CaxP: Produto Célcio e Fosforo; Kt/V: depuracao da uréia
do dialisador, tempo e volume de distribui¢do da uréia.

Com relacéo as razdes NL e PL foram utilizados os valores de neutrdfilos, linfocitos e
plaquetas e os pontos de cortes para identificar inflamacdo por meio da RNL e RPL foram,
respectivamente, de >3,5 e >140 (TURKMEN et al, 2012; TURKMEN et al, 2013). Para o
calculo de RPL, foi obtida a razéo entre a contagem absoluta de plaguetas e a contagem absoluta
de linfécitos no hemograma. Para obter a RNL, foi calculada a raz&o entre a contagem absoluta
de neutrofilos e a contagem absoluta de linfécitos no hemograma (TURKMEN et al, 2012;
TURKMEN et al, 2013; VALGA et al, 2020).

5.7 Anadlises estatisticas

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

Para a realizacdo da comparacdo de médias e frequéncias, utilizaram-se o teste t de
Student e o teste qui-quadrado, respectivamente. Utilizou-se a correlacdo de Pearson para
quantificar a relacdo entre as varidveis. A regressao linear simples foi utilizada para quantificar
a relacdo entre a varidvel preditora (independente) sobre a variavel dependente (desfecho).

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

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

Participaram do estudo 50 pacientes, sendo a maior parte 76% (n=38) com idade de 19
a 59 anos e do sexo feminino 54% (n=27). Em relacdo a cor da pele, 74% (n=37) se
autodeclaravam negros e 26% (n=13) brancos. Quanto ao nivel de escolaridade relatado, cerca
de 40% (n=20) dos participantes informaram ter o ensino fundamental incompleto e 48%
(n=24) dos individuos informaram ter renda familiar mensal até 1 salario-minimo,
correspondente a R$1.039,00 reais, no periodo da pesquisa conforme demonstrado na Tabela
1.

Dentre as principais causas de DRC 58% (n=29) dos individuos estudados apresentaram
HAS, seguida de 26% (n=13) DM, 4% (n=2) LES, 4% (n=2) doenca autossdémica policistica
dos rins cada, 6% (n=3) glomerulopatias e 1% (n=2) sem causa definida.

O tempo de doenca, a maioria 70% (n=35) apresentou mais que 4 anos, com média igual
a (2,6£0,6) e o tempo de HD também foi superior a 4 anos em sua maioria 58% (n=29), com
média igual a (2,4+0,7). Quanto ao acesso para HD, a maioria 90% (n=45) apresentou por FAV
(Fistula arteriovenosa) seguida de 6% (n=3) por Permcath (Cateter de longa permanéncia) e 4%

(n=2) por Enxerto ou prétese arterio-vascular (PTFE).

Tabela 1 - Aspectos sociodemograficos dos pacientes com DRC submetidos a HD de uma
clinica de dialise — Rio de Janeiro (n=50), dados em percentual e nimero de individuos. Rio de
Janeiro, 2020. (Continua).

Sexo '.\'“me,ro de Percentual (%)
individuos

Feminino 27 54,0

Masculino 23 46,0

Idade

De 19 a 59 anos 38 76,0

Maior ou igual a 60 anos 12 24,0

Etnia

Branca 13 26,0

Negra 37 74,0

Escolaridade

Ensino fundamental completo 4 8

Ensino fundamental incompleto 20 40

Ensino médio completo 12 24

Ensino médio incompleto 9 18




31

Tabela 1 - Aspectos sociodemogréaficos dos pacientes com DRC submetidos a HD de uma
clinica de dialise — Rio de Janeiro (n=50), dados em percentual e nimero de individuos. Rio
de Janeiro, 2020. (Conclusao).

Ensino superior completo 2 4
Ensino superior incompleto 3 6
Renda familiar

Sem renda 4 8
Até 1 salario-minimo 24 48

Beneficio assistencial a pessoa com

deficiéncia (BPC/LOAS)

De dois a cinco salarios-minimos 21 42

Superior a cinco salarios-minimos 1 2
*ldade = anos. **Valores apresentados em média + desvio padrdo ou frequéncia (n, %).

Com relagdo a renda familiar do grupo estudado, foram encontrados 0s seguintes
resultados: 48% (n=24) recebiam o beneficio assistencial a pessoa com deficiéncia
(BPC/LOAS) correspondente a 1 salario minmo, seguidos de 42% (n=21) recebiam de dois a
cinco sal&rios-minimos, sem renda 8% (n=4), recebia superior a cinco salarios-minimos 2%
(n=1). Segundo o estado civil, os individuos se mostraram: 68% (n=34) solteiros, 24% (n=12)
casados, 4% (n=2) divorciados e 4% (n=2) vilvos. A respeito dos nimeros de filhos: 92%
(n=46) tinham até 2 e 8% (n=4) tinham acima de 2 filhos.

Com relacdo aos parametros bioquimicos analisados no grupo estudado, ressalta-se
abaixo dos valores de referéncia: hemacias (mil/mm?3) (3,35+0,66), hematocrito (%)
(30,88+5,46), hemoglobina (g%) (9,65+1,73) apresentando anemia, transferrina (mg/dL)
(147,6£29,25) e CTLF (mg/dL) (207,96+41,57), de acordo com os valores preconizados para
populacdo saudavel. Enguanto foram encontradas hiperfosfatemia (mg/dL) (5,83+1,87) e
hiperparatireoidismo (pg/mL) (816,20+66,07), e os valores adequados de calcio (mg/ dL)
(8,94+0,91), CaxP (mg%dL?) (51,30+18,71), albumina (3,95+0,33) e Kt/V (1,55+0,43),
comparativamente de acordo com os valores de referéncia segundo o laboratério de analises

clinicas do local de coleta dos dados, correspondente a individuos higidos, demonstrado na

Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracterizacao bioquimica dos pacientes com DRC submetidos a HD de uma

clinica de dialise — Rio de Janeiro (n=50). Rio de Janeiro, 2020

Variaveis

Média + DP

Hemadcias (milhdes/mm3)
Hematocrito (%)

Hemoglobina (g%o)
Calcio (mg/dL)

Fosforo (mg/dL)
Produto CaxP (mg?/dL?)
Albumina (g/L)
Transferrina (mg/dL)
KtV

CTLF (mg/dL)

PTHi (pg/mL)

3,35
30,88

9,65
8,94
5,83
51,30
3,95
147,60
1,55
207,96
816,20

+ 0,66
+ 5,46

+1,73
+0,91
+ 1,87
+18,71
+ 0,33
+ 29,25
+0,43
+ 41,57
* 66,07

* DP= desvio padrdo; CTLF: Capacidade Total de Ligacéo de Ferro; Produto CaxP: Produto
Célcio e Fosforo; Kt/V: depuracdo da uréia do dialisador, tempo e volume de distribuicédo da

uréia; PTHi: Paratormonio intacto.

Em relacdo aos dados referentes ao estado nutricional, encontrou-se o peso (kg) atual
com média de 71,75 + 15,21, IMC (kg/m?) com média de 26,36 + 5,76 e a média de pontuagio

do MIS igual a 8,34 + 4,26.

Na Tabela 3, observa-se que a maioria dos individuos avaliados apresentaram

desnutricdo de leve a moderada segundo as classificacbes do MIS e ASG 7 pontos, enquanto

segundo o IMC (kg/m?), a maioria apresentou eutrofia.

Tabela 3 — Estado nutricional dos pacientes com DRC submetidos & HD de uma clinica de
dialise — Rio de Janeiro, segundo o IMC, MIS e ASG-7 pontos (n=50). Rio de Janeiro, 2020.

(Continua)

IMC-classificacéo Ii\lnu dTV%?Jgg Frequéncia (%o)
Magreza/Baixo peso 4 8,0
Eutrofia/Peso adequado 23 46,0
Sobrepeso 11 22,0
Obesidade 12 24,0
Total 50 100,0
MIS-classificacdo
Bem nutrido 12 24,0
Desnutrido de leve a moderado 25 50,0
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Tabela 3 — Estado nutricional dos pacientes com DRC submetidos a HD de uma
clinica de diélise — Rio de Janeiro, segundo o IMC, MIS e ASG-7 pontos (n=50).
Rio de Janeiro, 2020. (Concluséo)

Desnutrido grave 13 26,0
Total 50 100,0
ASGT7ptos-classificacédo

Desnutrido muito leve a bem nutrido 7 14,0
Desnutrido leve a moderado 32 64,0
Desnutrido grave 11 22,0
Total 50 100,0

*MIS: malnutrition inflammation escore; ASG-7pontos: avaliacdo subjetiva global — 7
pontos.

A RNL mostrou-se abaixo do ponto de corte para caracterizar inflamagéo, demonstrado
pela média e desvio-padrao igual a: 2,82 £0,68. Porém, a RPL apresentou-se acima do ponto
de corte, com média e desvio-padrdo igual a: 143,48 +33,83, configurando inflamacdo a partir
deste marcador.

As concentragdes séricas de vitamina D obtiveram média e desvio-padréo igual a:
20,10+£7,90 (ng/mL), refletindo insuficiéncia de 25(OH)D, apenas 5 pacientes (10%)
apresentaram suficiéncia de vitamina D, e 22 (44%) insucifiéncia, enquanto os 23 restantes
(46%) apresentaram deficiéncia de vitamina D. N&o houve associagéo entre as concentragcdes
séricas de vitamina D e inflamacdo pela RNL (p = 0,513). No entanto, esta associacdo foi
evidenciada quando usamos o indicador de inflamacéo pela RPL (p = 0,050), destacando que
93% dos individuos inflamados segundo a RPL (31 de 32 individuos) apresentavam valores
insuficientes e deficientes de vitamina D.

Na tabela 4 observamos que ndo houve associacéo estatistica entre a desnutrigdo (MIS
ou ASG-7 pontos) e as razdes NL e PL. Porém, a RPL mostrou-se estatisticamente associada

com a insuficiéncia de 25(0OH) D.



34

Tabela 4 — Associagdo entre concentracGes séricas de 25(0OH) D, desnutrigdo (segundo o MIS
e ASG-7 pontos) e as razdes NL e PL em pacientes com DRC submetidos a HD de uma clinica

de dialise — Rio de Janeiro.

Sem Com p-valor | MIS MIS p- ASG-7 | ASG-7 p-
Total deficiéncia | insuficiénci Com Sem valor | pontos | pontos | valor
de 25- ae desnutri¢ | desnutric Com Sem
Individ | hidroxicol | deficiéncia do do desnutri | desnutrig
uos ecalciferol | 25- (n=38; (n=12; cao ao
(n=50) | (n=5) hidroxicole 76%) 24%) (n=43; | (n=7;
calciferol 86%) 14%)
(n=45)
RNL
Inflam | 0 6 0,513 |4 2 0,879 |5 1 1,00
ado (0,0%) (13,3%) (66,7%) | (33,3%) (83,3% | (16,7%)
(n=6) )
N&o 5(100%) | 39 (86,7%) 34 10 38 6
Inflam (77,3%) | (22,7%) (86,4% | (13,6%)
ado )
(n=44)
RPL
Inflam |1 31 0,050* | 25 7 0,735 | 28 4 0,692
ado (20,0%) (68,9%) (78,1%) | (21,9%) (87,5% | (12,5%)
(n=32) )
Né&o 4 14 5 13 15 3
Inflam | (80,0) (31,1%) (27,8%) | (72,2%) (83,3% | (16,7%)
ado )
(n=18)

*Teste qui-quadrado. Significancia p<0,05*. RNL (razdo neutréfilo/linfocito) e RPL (razéo
plaqueta/linfécito). MIS: malnutrition inflammation escore; ASG-7pontos: avaliacdo

subjetiva global — 7 pontos.

N&o houve associacdo entre a RNL e as concentracdes séricas de vitamina D (r = -0,235;
p= 0,1). Diferentemente, observou-se associacdo negativa entre a RPL e as concentracfes
séricas de vitamina D (r = -0,293; p = 0,039). Observou-se associa¢do positiva entre a RNL
com a albuminemia, IMC, PP e PC (Tabela 5).
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Tabela 5 — Correlagdes entre RNL e RPL com concentrac@es séricas de albumina e 25(0OH) D
e dados antropométricos em pacientes com DRC submetidos a HD de uma clinica de dialise —

Rio de Janeiro (n=50).

RNL p-valor RPL p-valor
Albumina sérica (g/L) r=10,279 p=0,049* |r=-0,155 | p=0,284
25-Hidroxicolecalciferol (ng/mL) r=-0,235 |p=0,1 r=-0,293 | p=0,039*
IMC (kg/m?) r=0342 |p=0,015* [r=0,223 |p=0,12
PP (cm) r=0,310 |p=0,028* |r=0,032 |p=0,827
PC (cm) r=0,445 |p=0,01* |[r=0191 |p=0,183

RNL: razéo neutrdfilo-linfocito, RPL: razdo plaqueta-linfocito, IMC: indice de massa corporal, PP: perimetro do
pescoco e PC: perimetro da cintura. Teste: correlagdo de Pearson SignificAncia=p<0,05*

A variavel que se destaca na inflamacéo, segundo a RPL, é a insuficiéncia de vitamina

D. Realizou-se regressdo linear simples, considerando a inflamag¢do (RPL, como variavel

dependente) e a vitamina D sérica (como varidvel independente) e a analise mostrou que a

vitamina D sérica explica 86% da variabilidade da RPL.
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se a predominancia do sexo feminino (54%; n=27)
demonstrando diferenca da maioria dos estudos, onde o sexo masculino é mais prevalente em
tratamento hemodialitico (COSTA; THULER, 2012; FERNANDES et al, 2015; MELLO et al,
2017; CHAVEZ et al, 2017; ROCHA et al, 2015). No entanto, semelhante ao estudo de Yang
et al (2018), onde o sexo feminino foi de 53% dos pacientes em dialise e ao estudo de Santos e
Sardinha (2018), onde 52,26% dos individuos em diélise também correspondiam ao sexo
feminino. Essas diferencas provavelmente refletem uma combinagdo de fatores de riscos
fisioldgicos e desigualdades sociais e estruturais que modulam independentemente a doenca
renal e/ou sua progressdo (GARCIA et al, 2022; CARRERO et al, 2017).

Dentre essas desigualdades de género, destacam-se algumas possibilidades como:
mulheres apresentarem menores condi¢des econdmicas, receberem menos educagdo e
frequentemente serem mais dependentes de outros para a tomada de decisGes sobre cuidados
de satde, porém os homens podem ter um risco maior de lesdes, exposi¢cBes ocupacionais e
menos acesso a triagem, prevencao e atencdo primaria. Além disto, a distribui¢do dos fatores
de risco mais comuns, como HAS e obesidade, difere entre homens e mulheres e pode afetar o
risco de doenca de forma diferenciada (GARCIA et al, 2022).

Em relacédo a cor da pele, o estudo mostrou o predominio de individuos autodeclarados
negros, correspondendo a (74%; n= 37) dos participantes, seguidos de (26%; n= 13) brancos.
Ao contrario do trabalho de Marinho et al (2017), que em uma revisdo sistematica da literatura
ressaltam a proporcdo de negros, pardos e indigenas entre os brasileiros em terapia renal
substitutiva ser baixa, indicando menor sobrevivéncia ou dificuldades de acesso a servigos de
salde. Possivelmente, o presente estudo se diferenciou pelo tamanho amostral pequeno e por
contemplar individuos atendidos no local pelo convénio SUS.

Os individuos apresentaram prevaléncia entre 19 e 59 anos (76%; n= 38), e 0 menor
numero de pacientes a partir de 60 anos (24%; n= 12), resultado semelhante ao que foi
encontrado em outro estudo, onde 69,5% dos pacientes tinham até 59 anos e 88,6% ndo
trabalhavam (MARINHO et al, 2018). Ressaltando a dificuldade que esses pacientes em dialise
enfrentam em estabelecer e manter vinculo de trabalho, devido ao tempo dedicado e rotina

imposta pelo proprio tratamento, configurando menor renda familiar e impacto socioeconémico
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(ROCHA et al, 2015). Porém, ao contrario de Aguiar et al (2020), que observaram maior
proporcao de idosos com DRC relacionada a uma melhor expectativa de vida.

Quanto a situacdo conjugal, observou-se elevado percentual de solteiros (68%; n= 34),
seguidos de (24%; n=12) casados e (92%; n= 46) relatou ter de um a dois filhos, o que diverge
de outros estudos nos quais a maioria (60 - 90%) dos individuos era casada (COSTA; THULER,
2012; FERNANDES et al, 2015; NEGRETTI et al, 2014). Esses estudos reforcam que esse
fator contribui para o enfrentamento da doenca, adeséo ao tratamento e auxilio nas atividades
diarias, como o cuidado domiciliar e preparo da alimentacéo.

Quanto a escolaridade, a maioria dos pacientes apresentaram baixa escolaridade, ou
seja, ensino fundamental incompleto (40%, n=20), semelhante a estudos brasileiros que
associam a DRC a menores indices de escolaridade (SILVA et al, 2018). A baixa escolaridade
reflete em dificuldades na compreensdo da patogénese da doenca e suas complicacBes, na
procura por atendimento médico e nutricional nos estdgios iniciais da DRC, sendo essas,
situacBes que dificultam o acesso aos servicos de salde e consequentemente, acarretam
menores taxas de adesdo ao tratamento (MARINHO et al, 2017; SILVA et al, 2018). O grau
de escolaridade quando menor que oito anos, apresenta relagdo com baixos niveis de qualidade
de vida (MARINHO et al, 2018).

Com relacdo a renda familiar, grande parte dos pacientes (48%; n =24) recebiam o
beneficio assistencial a pessoa com deficiéncia (BPC/LOAS), correspondente a 1 salario-
minimo. Resultado preocupante visto o baixo nivel socioeconémico estar associado a
microalbumindrica, macroalbumindria, reducdo da taxa de filtracdo glomerular e perda
progressiva de funcdo dos néfrons (OLIVEIRA; ROMAO; ZATZ, 2005). Tais aspectos
evidenciam a iniquidade da assisténcia no Pais. O nimero de pacientes em terapia dialitica na
América Latina tem aumentado nos Gltimos anos, o que pode estar associado as dificuldades
de acesso ao tratamento (MARINHO et al, 2017; FRANCIS et al, 2015; ENE-IORDACHE
etal, 2016; CUSUMANO et al, 2013; ROSA-DIEZ et al, 2014). E importante considerarmos
que essa condicdo socioecomica favorece ao grande consumo dietético de alimentos ultra-
processados que estdo relacionados com o0 aumento na prevaléncia de HAS e DM, sendo estas
as principais causas de DRC (ROSA-DIEZ et al, 2014; LUGON; MATOS, 2010).

Segundo os dados do Vigitel Brasil, o aumento do consumo de alimentos

ultraprocessados foi mais elevado em individuos com tempo de escolaridade de nove a onze
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anos, nas capitais dos estados brasileiros no ano de 2021 (BRASIL, 2022). E essa relacéo entre
menor nivel socioecondmico, refletido por baixa escolaridade e renda familiar implica em
maior consumo de alimentos ultraprocessados, que apresentam menor custo, e fazem com que
a alimentacdo seja norteada por essa renda limitada, o que pode dificultar o acesso a variedade
de alimentos (NERBASS et al, 2019; WENDLING et al, 2020.)

No presente estudo, foi encontrado HAS como principal diagndéstico de base (58%; n=
29), sequida de DM (26%; n=13), este resultado é semelhante com os dados de outros estudos,
onde a nefropatia hipertensiva mantém seu papel importante como causa da DRC (MELLO et
al, 2017; PICCOLLI et al, 2017; NEVES et al, 2020). De acordo com o Censo Brasileiro de
Dialise publicado em 2020, a prevaléncia da etiologia de base foi HAS em 34% dos pacientes
avaliados (NEVES et al, 2020). Representando o principal fator de risco para a DCV, com taxa
de prevaléncia superior a 25%, no entanto, a grande maioria desses individuos desconhecem o
diagndstico e apenas 20% realizam tratamento adequado (MALTA et al, 2018; PICCOLLI et
al, 2017). Neste contexto, esses dados reforcam a importancia da educagéo e acompanhamento
nutricional na prevencdo e controle de doencas cronicas ndo transmissiveis - DCNTs (NEVES
et al, 2020, MALTA et al, 2018).

Enfatiza-se que dentre as DCNTs, a HAS e o DM constituem um cenario problematico
no ambito da saude publica em paises em desenvolvimento, como o Brasil, tendo sua
problematica envolvida com a prevencdo, o diagndstico precoce e o tratamento mais efetivo,
revelando o quao importante é a Atencdo Basica do SUS, com necessidade de implementacédo
de programas especificos (ROCHA et al, 2015). Pois o custo geral da DRC é responsavel por
1,3% do orcamento de salde, dos quais 13% estdo relacionados com o excesso de infarto agudo
do miocérdio e acidentes vasculares cerebrais (YAMANE et al, 2019).

A relacdo entre HAS e o declinio da taxa de filtracdo glomerular tem sido amplamente
estudada. Estudos sobre a importancia da HAS na DRC relatam danos diversos e complexos,
que incluem vasoconstricdo renal, principalmente, da vasculatura pré-glomerular, dano
microvascular, perda de capilares peritubulares, isquemia local, incapacidade de excretar o sal,
doenca renal hipertensiva entre outros (WEBSTER et al, 2017; MEYRIER, 2015). Acrescenta-
se, que frequentemente, os individuos portadores de diabetes e de DRC apresentam pressao
arterial muito alterada, com achados patolégicos mais graves de nefroesclerose hipertensiva

(LEVEY; CORESH, 2012), sendo indicado maior atengdo ao controle rigoroso dos niveis
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pressoricos para o retardo da progressdo da DRC. Destaca-se também provéavel deficiéncia no
diagndstico da DM, pois se necessita avaliagdo laboratorial (AGUIAR et al, 2020).

A desnutricdo na DRC é multifatorial, diferentes fatores podem contribuir para o seu
desenvolvimento, como a baixa ingestdo alimentar, o hipercatabolismo, as perdas de nutrientes
durante as sessdes de HD, a acidose metabolica, a dishiose intestinal, o estresse oxidativo e o
estado inflamatorio cronico (OLIVEIRA et al, 2010; FOUQUE et al, 2008). A maioria dos
individuos avaliados nesse estudo apresentaram desnutricdo segundo ASG 7 pontos (64%; n=
32) e MIS (50%; n= 25). Semelhante ao estudo de Marini e Pimentel (2019), onde a ASG-7p,
foi capaz de identificar desnutricdo em grande parte da amostra (64%), onde foram investigadas
duas coortes, sendo (121 adultos da Itlia, idade mediana de 67 anos, IMC= 25,65 kg/m?) e
(169 idosos, idade mediana de 60 anos, IMC= 25,65 kg/m?). A desnutri¢io estava presente em
38,8% por GLIM, 25,6% por ASG-7p e 29,7% por MIS na coorte italiana, enquanto na coorte
brasileira, 47,9% por GLIM, 59,8% por ASG-7p e 49,7% por MIS.

O tratamento hemodiélitico é considerado causa importante para desnutricdo nesta
populacdo. Pois, sdo perdidos aproximadamente 4-8g de aminoacidos, peptideos e vitaminas
hidrossoluveis por sessdo de HD (IKIZLER et al., 2013). A desnutricdo tem influencia negativa
no prognéstico da DRC, aumento do risco de hospitalizacGes, infecgdes, diminuicdo da
qualidade de vida e morbimortalidade, estudos demonstram que, quanto maior o tempo de
dialise, maior é a probabilidade de desenvolver desnutricdo (MARTINS et al., 2017; CHAZOT
et al., 2000).

A média de tempo de HD encontrada foi superior a 4 anos na maioria dos individuos
(58%; n=29) pode ter sido mais um fator contribuinte para o declinio dos parametros
nutricionais. No entanto, Martins et al (2017), realizou estudo com 80 pacientes em HD e
observou que aqueles diagnosticados com desnutri¢cdo, apresentaram essa condi¢cdo nos
primeiros 5 anos de tratamento. Portanto, sugerindo uma exposicdo a influéncias externas e
internas que contribui para o desenvolvimento de desnutri¢cdo, como inflamagé&o cronica e baixa
ingestdo dietética dieta restritiva que favorece o catabolismo acentuado.

Segundo NFK-KDOQI (2020), ASG-7p e MIS constituem instrumentos subjetivos e sdo
especificos para necessidades nutricionais dessa populacéo, contribuindo para o diagnostico
nutricional mais preciso e conduta. Deste modo, a avaliacdo nutricional frequente é muito

importante, principalmente, para identificarmos individuos sob risco nutricional ou com
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desnutricdo (CARRERO; WANNER, 2016). No entanto, € recomendado uso da ASG 7 pontos
como instrumento valido e confidvel para avaliagdo do EN, e sugerido que o MIS também pode
ser utilizado para este fim. Ambos os métodos sdo modificados a partir da ASG original e sdo
compostos por avaliacdo da ingestdo dietética, sintomas clinicos exibidos no exame fisico,
medidas antropométricas, capacidade funcional e biomarcadores, mas na versdo chamada MIS
foram adicionados dados objetivos como a albumina, CTLF e IMC, e quanto maior a pontuagéo
pior a condicao nutricional, enquanto a ASG-7 pontos, quanto menor o valor de pontos, maior
o0 grau de desnutricdo (NFK-KDOQI, 2020).

Quanto aos indices analisados, cabe ressaltar que com relagdo ao IMC, observou-se um
percentual consideravel de pacientes em eutrofia de (46%; n=23), seguido de (24%; n=12) em
obesidade, dado que corrobora com o Censo Brasileiro de Dialise, pois 50% dos pacientes
encontram-se em eutrofia e 42% com sobrepeso/obesidade (NEVES et al, 2020). Embora nédo
seja recomendado seu uso exclusivo para diagnéstico nutricional (NFK-KDOQI, 2020).

Em relagdo ao tipo de acesso para HD, a maioria (90%; n= 45) apresentou por fistula
arteriovenosa (FAV) seguida por cateter de longa permanéncia (Permcath) (6%; n=3) e por
enxerto ou proétese arterio-vascular (PTFE) (4%; n=2). Semelhante ao estudo de Figueiredo
(2017), em que 79% dos pacientes utilizavam este tipo de acesso. Enfatizando que este tipo de
acesso € mais favoravel aos pacientes renais cronicos, pois reduz a incidéncia de complicacGes
e infeccBes que envolvem 0s acessos temporarios, como os cateteres, além da FAV ser um
acesso com maior durabilidade (NICOLE; TRONCHIN, 2011; JHEE et al, 2019).

Embora a existéncia da inflamacdo na DRC seja bastante discutida, ainda ndo ha um
consenso sobre 0 marcador ideal relacionado a esta. No contexto cientifico, a RNL e a RPL tém
sido descritas como marcadores biol6gicos de inflamacéo e disfuncéo endotelial.

A RNL vem sendo proposta como uma preditora de inflamacdo na DRC, visto
demonstrar uma relacdo com valores prognosticos e prenunciados de morbimortalidade em
individuos com inflamacdo sistémica (OKYAY et al, 2013). No presente estudo, a RNL
apresentou a media e desvio-padréo igual a 2,82 + 0,68, revelando valor abaixo do ponto de
corte proposto por Turkmen et al (2012, 2013), que em seu estudo transversal com 61 pacientes
recebendo DP ou HD por > 6 meses, encontraram uma correlacdo positiva estatisticamente
significativa entre RNL e escore de calcificacdo da aorta toracica e proposuram o ponto de corte
da RNL > 3.5.
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Embora os resultados do nosso estudo ndo tenham demosntrado valores médios altos da
RNL, vale ressaltar que a RNL se correlacionou positivamente com: PP, PC, IMC e
concentracgdes sericas de albumina. Resultado interessante, pois, na literatura, ndo ha descricédo
de associacOes entre parametros e indices antropométricos com a RNL e sim, com: PCR
elevada, proteindria aumentada, nefropatia diabética, menor sobrevida e evolucdo progndstica
pior, mortalidade cardiovascular em pacientes em HD, desestabilizacdo de placas
ateroscleroticas, maior resisténcia a eritropoietina (MALHOTRA et al, 2015; ALTUNOREN
et al, 2018; SATO et al, 2017; TATAR et al, 2016; WOZIWODZKA et al, 2019; LU et al,
2018; VALGA et al, 2020), respectivamente.

Com relagdo a RPL, o presente estudo revelou valores elevados nos pacientes avaliados
(143,48 +33,83), semelhante ao estudo de Turkmen et al (2013). Portanto, segundo a RPL 0s
individuos analisados apresentavam inflamacéo. Resultado preocupante e que demanda uma
grande atencdo do profissional nutricionista, pois ha maior necessidade de nutrientes
antinflamatorios e restri¢do principalmente de alimentos ultraprocessados. Du et al (2022), em
seu estudo de coorte birracial baseada na comunidade de 14.679 adultos de meia-idade ao longo
de 3 décadas, encontraram elevado consumo de alimentos ultraprocessados associado a maior
risco de DRC incidente. O alto teor de agucar, proveniente principalmente das bebidas adocadas
com acucar, de sédio e de aditivos alimentares (fosfato Inorganico, emulsificantes, corantes
nefrotoxicos e adocantes ndo caldricos) e o baixo teor de fibras foram associados com a
disfuncdo inflamatoria e endotelial, diabetes e doencas cardiovasculares, independente dos
fatores de risco para DRC.

Tal preocupacgdo é fundamentada por Chen e Yang (2020), que investigaram a relacdo
entre o RPL e os eventos cardiovasculares em 70 pacientes em dialise peritoneal ambulatorial
continua, de fevereiro de 2014 a marco de 2017. Verificou-se que a elevada RPL estava
relacionada com aumento da incidéncia de enventos cardiovasculares, independente dos fatores
de risco, sugerindo a RPL como novo marcador do estado inflamatério importante, pois a
inflamacdo é um dos fatores que iniciam a fibrose tubularintersticial.

Similarmente, no estudo de Yaprak et al (2016), com 80 pacientes com DRC com idades
de 18-90 anos em HD acompanhados prospectivamente por 24 meses, constataram que, embora
tanto a RNL quanto a RPL estivessem associadas a mortalidade por todas as causas em
pacientes em HD, apenas a RPL poderia prever independentemente a mortalidade por todas as
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causas nessa populacdo. Adicionalmente, Valga et al (2019), sugere que a RPL esteja
relacionada a resisténcia a eritropoietina e pode ser um melhor marcador de inflamacéo do que
0 RNL na populagdo com DRC 5.

No estudo de Duan et al (2021), foi avaliado a associacdo entre RPL com as
caracteristicas clinicas e a progressao da nefropatia diabética, uma vez que, a RPL demonstrou
valor preditivo para DM, doengas cardiovasculares e cancer (MINEOKA et al, 2019;
RAUNGKAEWMANEE et al, 2012). Foram encontradas correlacdes positivas de RPL com:
colesterol total (r=0,158, p=0,042), LDL-C (r=0,157, p=0,043), HDL-C (r=0,156, p=0,044),
PCR (r=0,409, p <0,001) e RNL (r=0,604, p<0,001). Dessa forma, foi evidenciado que a RPL
foi um indice prognostico para o papel da inflamacédo na progresséo da nefropatia diabética.

Dentre os resultados do atual estudo, destaca-se a média das concentracdes séricas de
vitamina D igual a 20,10£7,90, sendo, portanto, compativel com a insuficiéncia desta vitamina,
tendo apresentado ainda, as concentracfes séricas de 25(OH)D uma correlacdo negativa
estatisticamente significante com RPL (r=-0,293; p = 0,039). A insuficiéncia e deficiéncia da
vitamina D é comum na DRC 5 devido a deficiéncia da lo-hidroxilase renal e, portanto,
ressalta-se a importancia de constantes exames laboratoriais visto suas a¢des anti-inflamatorias,
antifibrdtica e antiproliferativas (KASSI et al, 2013; PALOIAN; GIACHELLI, 2014).

As concentracOes séricas de vitamina D abaixo de 25ng / mL estdo relacionadas a
um aumento do tdnus vascular e mediado pela contragdo do musculo liso, super-regulacéo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, modulacdo do metabolismo do calcio e
hiperparatireoidismo secundario, predispondo ao desenvolvimento da hipertrofia do ventriculo
esquerdo e da parede vascular, causando hipertensdo (SANZ et al, 2020).

Machado et al (2016), averiguaram em estudo experimental que a deficiéncia de
vitamina D3 tem sido associada a uma maior frequéncia de aberragfes cromossémicas e uma
concentracdo elevada do biomarcador de dano oxidativo. A explosdo oxidativa (ou explosédo
respiratdria) de neutroéfilos consiste na producdo de ROS em resposta a atividade da NADPH
oxidase. Esta resposta produz anion superéxido, que pode recombinar com outras moléculas
para produzir outros radicais livres. Tal explanagdo apresenta grande relevancia visto que os
pacientes com DRC avangada acumulam toxinas de baixo peso molecular com atividade pro-
oxidante e estd associada a uma producdo prejudicada de antioxidantes e citoprotetores
endogenos. Em particular, alteragfes no Fator Nuclear Eritroide 2 (Nrf2), que é responsavel
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pela inducdo de genes que codificam numerosos antioxidantes e desintoxicantes de fase Il e
proteinas relacionadas, como catalase (CAT) e superoxido dismutase (SOD).

Outro aspecto importante da deficiéncia de vitamina D comum em pacientes com DRC
em estagio avancado € que pode contribuir para a disfuncéo vascular. Etemadi et al (2021),
avaliaram os efeitos da suplementacgéo de 50.000 Ul de colecalciferol por 12 semanas no FGF23
em pacientes em HD com hipovitaminose D e observaram que as concentracfes séricas de
25(0OH) D aumentaram e o FGF23 sérico diminuiu, sendo este envolvido nas complicacdes
cardiovasculares em pacientes com DRC.

Dentre os resultados apresentados neste estudo, observa-se correlacdo positiva entre
RNL, PP (r=0,310; p= 0,028) e PC (r=0,445; p=0,01). Similar ao estudo de Navaneethan et al
(2021), onde a populacao era predominantemente do sexo feminino (41%) e com idade média
de 64,3 anos, foram observadas correlacdes positivas para PC e fatores de risco
cardiometabdlicos e marcadores inflamatérios, como: HOMA IR (p=<0,001); HDL-C
(p=<0,001); triglicerideos (p=0,002); IL-6 (p=<0,001) e leptina (p=<0,001). Independente do
tipo de obesidade e gordura corporal total, a gordura abdominal é um preditor de risco no
desenvolvimento de resisténcia a acdo da insulina, aumentando a incidéncia de diabetes mellitus
tipo 2, doencas cardiacas e mortalidade cardiovascular (WAJCHENBERG, 2000; ROSITO et
al, 2010; THAN et al, 2020), ou seja, aumento do PC, reflete em aumento de tecido adiposo
visceral e maior secrecdo de citocinas inflamatorias.

O tecido adiposo humano € composto por dois componentes: estroma composto por
fibroblastos, células endoteliais, macréfagos, pré-adipocitos e adipocitos que compdem 50% de
massa do tecido adiposo. Os adipdcitos viscerais sdo fontes importantes de sinais inflamatérios
presentes no tecido adiposo visceral, esses adipdcitos liberam citocinas inflamatérias como IL-
6 e leptina, que atuam diretamente na ativacdo de células endoteliais e inflamacao vascular,
levando aterosclerose (CANCELLO et al, 2006; HARMAN-BOEHM et al, 2007; THAN et al,
2020).

No presente estudo, constataram-se elevadas concentracGes séricas de PTH (816,20 +
66,07) nos pacientes analisados, configurando um dado importante visto que a inflamacao
sistémica tem sido implicada em complicacfes e aumento da mortalidade de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario, como visto no trabalho de Yang et al (2018), que analisou 213
pacientes submetidos a paratireoidectomia por hiperparatireoidismo secundario a DRC,
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encontrando uma diminui¢do na RNL (p=0,0006), RPL (p=0,0003) e contagem de plaquetas
(p=0,033), e RPL positivamente correlacionada com niveis séricos de fésforo, produto célcio-
fosforo, idade e os niveis do PTH.

Ressalta-se ainda o possivel papel do PTH na modulacao do apetite em hemodialise. A
anorexia, condicdo comum em HD, é frequentemente associada reducao da ingestéo energética
e proteica, além da inflamagdo com aumento do risco de morbidade e mortalidade. No presente
estudo, foi observada a desnutricdo na maioria dos individuos segundo a ASG-7ptos e MIS;
além da presenca de inflamacéo pela elevada RPL. Semelhante a um estudo com 125 pacientes
em HD, com média de idade de 60,6 + 14,12 anos, e tempo médio de HD de 35,5 meses; 0
apetite foi independentemente associado ao aumento sérico de PTH (FORGHANI et al, 2019).

Ainda no que concerne a inflamacéo, destaca-se que a albumina sendo uma proteina de
fase aguda negativa, tem sua sintese suprimida pela resposta inflamatéria (DANESHAMOUZ,
2021). Sendo um forte preditor de mortalidade em pacientes com doenca renal (ISHII et al,
2013; WANG et al, 2017). Em nosso estudo, foram observadas concentragdes plasmaéticas
adequadas de albumina, contrario ao trabalho de Shimoda (2018), que avaliaram 314 pacientes
em hemodialise no periodo de acompanhamento de 6,5 anos e encontraram uma associacao
entre albumina sérica baixa e pior progndstico em pacientes em hemodialise (ISHII et al, 2013).

Outro destaque importante € a adequacdo da dialise e os mediadores inflamatdrios
sistémicos que devem ser frequentemente valorizados. Em nosso estudo, encontramos Kt/\V
médio de 1,55 + 0,43, demonstrando uma boa adequacao de dialise, configurando que este
resultado possivelmente ndo influenciou os demais resultados, principalmente aqueles
relacionados a inflamacéo.

O baixo Kt/V é indicador potencial do estresse inflamatorio sistémico determinado pela
regulacdo positiva de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias e regulacdo negativa de
citocinas anti-inflamatérias. Em um estudo com 48 pacientes em HD encontraram ureia,
creatinina, citocinas pds HD (IFN-y, IL-4) e quimiocinas (CCL-2, CCL-5, CXCL-8 e CXCL-
10) maiores em pacientes com Kt / V <1,2 (P <0,05). Evidenciando que a dose de dialise esta
associada a concentracdes circulantes de mediadores inflamatorios (SILVA et al, 2021).

Os achados deste trabalho destacam ainda o papel do nutricionista no atendimento ao
paciente com DRC em HD. E indispensével o cuidado nutricional individualizado, a avaliacio
do EN frequente, a elaboracdo de estratégias de educacdo nutricional, a adequacdo do plano
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alimentar, com a inclusdo de nutrientes anti-inflamatérios, evitando também restricGes
alimentares desnecessérias e a avaliacdo da necessidade de suplementacdo de vitaminas e
minerais perdidos na HD, com o objetivo de minimizar os efeitos a longo prazo ocasionados
pela inflamacéo e pelo EN deficiente, assim como, diminuir a sintomatologia de deficiéncias
nutricionais.

Como limitagOes do presente 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.
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8 CONCLUSAO

A partir dos resultados desta dissertacdo foi possivel identificar relagcdes entre aspectos
inflamatorios e nutricionais, uma vez que, a insuficiéncia de 25 (OH) D foi encontrada na
maioria dos individuos estudados. E bem descrito na literatura a importancia de manter
concentracdes séricas adequadas de 25 (OH) D, uma vez que a deficiéncia esta relacionada ao
risco de desenvolver disfuncdo endotelial, associada ao maior risco de mortalidade
cardiovascular nesses pacientes.

Apresentaram RPL elevada, configurando um processo inflamatério sistémico, e
correlacdo negativa estatisticamente significante entre RPL e insuficiéncia de 25 (OH) D,
enguanto RNL demonstrou correlacdo positiva estatisticamente significante com dados como:
albuminemia, perimetro do pescogo, perimetro da cintura e IMC. Além disso, foi possivel
observar que a utilizacdo de marcadores inflamatérios de baixo custo e facil aplicabilidade,
como as razdes N/L e P/L podem ser inseridos no protocolo do servico de HD.

Ademais, destaca-se a importancia da terapia nutricional individualizada, com a
frequente avaliagdo do EN, educacdo nutricional, adequacédo da dietoterapia evitando restricdes
alimentares desnecessarias, bem como a inclusdo de nutrientes anti-inflamatorios e
suplementacédo de vitaminas e minerais, quando necessarios, para minimizar os efeitos a longo

prazo ocasionados pela inflamacéo e pelo EN deficiente.
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10 APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Instituo de Nutricdo Josué de Castro
Programa de Pds-graduacdo em Nutricdo Clinica
Centro de Pesquisa e Extensdo em Nutricdo e Nefrologia
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Relacio das concentracoes séricas de 25-hidroxivitamina D e razdes: neutrofilo/linfécito (RNL) e
plaqueta/linfocito (RPL) em individuos com doenca renal cronica em hemodizlise.”

O Sr. (a) esta sendo convidado a participar de um estudo, proposto pelo setor de Nutrigcdo Clinica
do Instituto de Nutri¢cdo Josué de Castro, que tem como objetivos avaliar o perfil do estado nutricional
e dietético em pacientes que realizam tratamento hemodialitico.

Ao participar deste estudo pediremos que o (a) Sr.(a) participe de uma avaliacdo antropométrica
(medidas do seu corpo) e faga uma avaliacdo de seu estado geral, preencher questionario sobre sua
alimentacdo. Além disso, solicitamos a autorizacdo para coleta de dados dos resultados de exames
bioguimicos extraidos dos prontuérios eletrénicos dos pacientes.

Os beneficios relacionados com sua participacdo sdo de conhecer o seu estado nutricional e serem
orientados quanto a uma conduta dietética ideal para seu estado nutricional e sua condigéo clinica. E
como risco minimo, informamos que pode haver a presenca de hematomas no local da puncéo venosa.

A participacdo neste estudo ndo contempla recompensa de qualquer natureza e o voluntario podera
desistir a qualquer momento, ndo havendo qualquer risco para sua salde e sem gue afete seu tratamento
nesta clinica.

As informacGes obtidas por meio dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre
sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo, esses dados
poderdo ser apresentados apenas em publicacGes cientificas, congressos e aulas.

Os pesquisadores responsaveis, Prof.2 Dré Claudia Bento e a nutricionista Desiane Nunes
encontram-se a disposicao para responder qualquer duvida pelo telefone: (21) 99913-6122, no horario
das 10h as 15h.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ,
localizado na R. Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n° 255, Cidade Universitaria/llha do Fundéo, 7° andar,
Ala E — Rio de Janeiro, RJ — pelo telefone: (21) 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das 08h as 16h, ou
por meio do e-mail: cep@hucff.ufrj.br.

Ao assinar o termo de consentimento o Sr. (a) receberd uma copia dele.

FUI DEVIDAMENTE INFORMADO (A) SOBRE A PESQUISA. CONCORDO (A) EM
PARTICIPAR DESTE ESTUDO E SEGUIR OS PROCEDIMENTOS DESCRITOS PELOS
PESQUISADORES.

Nome: Data:
Telefone: Endereco:

Assinatura do Voluntério (a) Assinatura do Pesquisador (a)


mailto:cep@hucff.ufrj.br

APENDICE B - FORMULARIO DE AVALIACAO NUTRICIONAL

| - IDENTIFICACAO

Nome: Prontuério: Data: _ /
Telefone: Endereco:

Data de Nascimento:_ / / ldade: __ Sexo: ( ) M ( ) F Profissao:
Escolaridade: Estado civil: Renda Familiar:

N°. De pessoas que residem no domicilio: N°. De Filhos:
Etnia:

Il - ANAMNESE

Diagnostico clinico principal: Tempo de doenca:
Doencas associadas:

Ha quanto tempo realiza dialise? Quantas vezes na semana?

Medicacdo em uso:

Suplementacgéo nutricional em uso?

Faz alguma dieta ou restri¢do alimentar? Qual o tipo e em quanto tempo?
Alteracdo da ingestdo alimentar: ( ) diminuiu ( ) aumentou ( ) H& quanto tempo?

I11- PARAMETROS NUTRICIONAIS E BIOQUIMICOS

Dados bioquimicos

Contagem total de linfécitos

Leucdcitos

Linfécitos

Mondcitos

Neutroéfilos

Hemacias

Hematocrito

Hemoglobina

Plaquetas

I-PTH (paratormonio intacto)

Produto CaxP

Fosforo

Capacidade total de ligacao de ferro (CTLF)

Transferrina

Albumina

KtV

25 (OH)D




IV- CONSUMO DIETETICO DE VITAMINA D

Vitamina D: mcg/d ul

Observagoes:

66

V - AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Dados

Resultados

Peso corporal pés didlise (kg)

Peso corporal usual (kg)

Estatura (m)

IMC (kg/m?)

DCT (mm)

PP (cm)

PB (cm)

PC (cm)

CMB (cm)
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11 ANEXQOS
ANEXO A - MALNUTRITION INFLAMMATION ESCORE (MIS)

INDICE DE DESMNUTRIGAD E INFLAMAGAD

(A) Histdna madics do pecients:
1. Mudangs peso seco (pos-sessso HO) nos dltimos 3 3 8 mesas

u] 1 2 3
Som redunsin nd pisss 3250 Fisduzan do pasa (= 0,5 kg, Azdupss dz pess = kg mas Fedigan da paes = B%.
curedugiode peso < 0,6 k. | | mas < 1kgl. = B%.
2. Ingest=os alimentar
o 1 2 3
Apetite borm & sermn picra no | | Ingestio de dista s5ids, Hedugdo rmoderads da Cieta Hquda hipecaldrica
pedrio alimentar. mas com ingast&o alimentar ingestao dimentar, passando ou jejurm.
sub-&tima. para dieta liquida aperas.
3. Sintomas gastrcintestinais
u] 1 2 =
Menhium sintoma com bom Sintomas leves, pouco Vomitos ocasionais com Ciarrsia frequante ou
apstita. apstite ou ndussa sirtomas moderados do TG wiMItos ou arorexia
ocasionalments. SEVErS.

4. Capacidsde funciona

o 1 2 3
Capacidade funcional Cificudade ocasional para Dificuldade para realizar Confinedo ao leito ou 8
narmal ou oo melkora. desmbulsr ou sentindo-sa atividades que faz sam ajuds cadaira, com polcs au
Sente-s= bem cansado fraguenterments. [ex ir @ banhsiral, nenhuma atividade frsica,
& Comorbidade incluindo numerno de anos em digise

o 1 2 3
Erni didlise par manss de 1 Ermdislisa por 1 o4 anos, Ern didliz= = 4 anos, ou som Cualquer sarmortidade
ano e santindc-se bearmn, ou com comerbidades leves, comorbidades moderadas mikipla, ssvera, com 2

axcluindz PCE. (incluirdo PC#1. ou maiz PCE.

(B Exame fisico [de acordo com o critéric da AGS)
G Aeeerva de gordura corporal dimirurda cu com redugdo de gordura subcutsnes [ricepe. biceps, psito e abaiv dos alhos).

o 1 2 3
hiormal [s=m mudanga) Lewe hodersda S=vera
7. Sinais da massa muscular redueids B8mipors, clavicula, costela, quadrcaps, josho, interdsseo).

o 1 2 3
hormal (=em mudanca) Lews floderada SeEea
& [ndice de masss corporal (IMO)

o 1 2 3
IMIC = 20 kgfrd IMC: 181929 kgfm? IMC: 151789 kg!m IMC < 18 0D kgfrm?
3. Abumina sérica

o 1 2 3
Alburrins = 4,0 gfdl Alburning: 3,68 3,9 gdl Alburmira: 3083 49dL Alburning: < 3,000d0L
10, Capacidads total da ligagio de ferro (CTLF] ou Transferring ##

o 1 2 3
CTLF = 260 mpidL CTLF: 200 2 249 migfdL CTLF: 160 = 122 migidL CTLF « 180 migfdL

Escore Total = soma dos 10 componantss scima (0-30):;

* PC: Prrgpais comabidedos inckeasm reaficiincis cardisca corgastiva chass 1l ou IV, AIDE, deerga artonial corerdria sovom, docrgn puimonar
chsirutiva crénica modsrads & sovsm, sequela neursdfgics grovs, dosngas mealigriss mestesstfticss ou quimicterspia recerds, *® Sugsside da
incramanbos squivebent=s para traraferming sérica s8o = 200 0, 170 & 200 1], 143 2 17012, = = 140 mgdL B).
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fosaliagio Global Subjetiva - ¥ pontos

HISTOALS

Ponbuacdo: Ta 7T

FPESOMIUDANCA DE FESO

L Peso arnonior fiogh ___ {pseeo oo 0 B Mases airds)

Pesoatual gl dpeso saco hoal

Ferda da pasa’dtimos & meases Ry g perda dasde inkcho ou da Ghimia 2G5,
2. Mudanca e peso nas Ohimas. 2 Ssermanas:

— Senomudangs ___ Samanto ___ Reducho

BIGESTAO ALMENTAR

Sam mudanta adeguadar _ Sam modanta liradoquadal _

L Mudanca: ingasiao reduzida: _ protsdngs _ kcak oo obsareeds
Apanas lipadac _ Liguics hipotaldrca _ dejumrc

SINTOMAS GASTACENTESTIMAIS
Simnamas Fraqubinca Duragio

Fregutnca: Hunca, danamenia, 2 a Su'semana; 1 & 2 wissrmana
Durscaa: = 2 semarasi= 2 semaras

CAPACINADE FUNCHIMAL

Dascrigdo Duragdo
____ Gam ahomodo

—___ Com alisragic

— Ditecuddade para daambular

— Ditecuddaite am realizar ativdades (aqualas "nomrais” o0 pacante)

— atkerdado ke

— Sontadodacamiscs GO pOUCa o nenhiuma atvidscde

— Weihar pada redloar ativededes

DOEMCAS E COMOIRBIDADES FELACIOMADSS COM AS NECESSIDADES NUTRICIONAIS

Diagnbstico orircipal: Craortedndas:

Haauanmanto: Mormmak Adrentado; HRadunda:

Estrassa matabdlics syt MenhTe Baiwee Moderadn: Elgramdar
EXAME FEEICO

— Redugio da gordura subcutiing rcans, Diceos, paino, abakn dos olinos)

Todas dreas: Aloumas dneas

— Fadigdan da muscular mémpomas, daviculas, esclpulas, cosioll, guairiceds, paniriha, jpaho o interdss ans)

Todas draes: Algumas dnaes:

_ EBEdeimna freacionads & desnuriciodsar a51e Den Dara avalar mudsrca oe peesal

Foniuagio Garal

RS oo lave Narm Oesnurigho @ bem nuindo = B a 7 pah Mainia das calagorias. ou Coim redhon Continusacs ou
significanie.

Diesnutrcso ke a moderads = 3, 4 ou 5 Sam sirais avidanies de desnuingdo seam ou de astado nuinconal
racrral

Dsnuirichia rasse = 1 0w 2 Na makonia das categorasioom sinals imponames de desnutriglo.
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ANEXO C - COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)

DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL DIETETICO E BIOQUIMICO DE VITAMINA D EM
INDIVIDUOS COM DOENCA RENAL CRONICA SUBMETIDOS A TERAPIA
HEMODIALITICA

Pesquisador Responsavel: Claudia Teresa Bento
Versao: 3

CAAE: 56925522.0.0000.5286

Submetido em: 22/07/2022

Instituicdo Proponente: Instituto de Nutricdo Josué de Castro
Situacdo da Verséo do Projeto: Aprovado

Localizacdo atual da Versao do Projeto: Pesquisador Responsavel
Patrocinador Principal:[Financiamento Préprid|
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