UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO,
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA SAUDE

JANETE DANIEL DE ALENCAR ALVES

RELAGCAO ENTRE ESTADO NUTRICIONAL E INFLAMATORIO EM PACIENTES
RENAIS CRONICOS SUBMETIDOS A HEMODIALISE

Sao Luis
2017



JANETE DANIEL DE ALENCAR ALVES

RELAGAO ENTRE ESTADO NUTRICIONAL E INFLAMATORIO EM PACIENTES
RENAIS CRONICOS SUBMETIDOS A HEMODIALISE

Dissertacdo de mestrado apresentada ao
Programa de Pés-graduacao em Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do
Maranhdo como requisito para a obtengao
do titulo de mestre.

Orientador (a): Profa. Dra. Alcione Miranda dos Santos

Sao Luis
2017



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Nucleo Integrado de Bibliotecas/lUFMA

Alencar, Janete Daniel de.

RELACAO ENTRE ESTADO NUTRICIONAL E INFLAMATORIO EM
PACIENTES RENAIS CRONICOS SUBMETIDOS A HEMODIALISE /
Janete Daniel de Alencar. - 2017.

84 p.

Orientador(a): Alcione Miranda dos Santos.

Dissertagdo (Mestrado) - Programa de Pds-graduagdo em
Ciéncias da Satde/ccbs, Universidade Federal do Maranh3o,
Sdo Luis, 2017.

1. Desnutrigdo. 2. Estado nutricional. 3.
Hemodidlise. 4. Inflamacdo. 5. Obesidade. I. Santos,
Alcione Miranda dos. II. Titulo.




Nome: Alencar, Janete Daniel de

Titulo: Relacao entre estado nutricional e inflamatério em pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise

Dissertacdo de mestrado apresentada ao
Programa de Pos-graduacao em Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Maranhao
como requisito para a obtengdo do titulo de
mestre.

Banca examinadora:

Profa. Dra. Alcione Miranda dos Santos (Orientador)
Universidade Federal do Maranhao

Profa. Dra. Soraia Pinheiro Machado (Examinador externo)
Universidade Estadual do Ceara

Profa. Dra. Vanda Maria Ferreira Simées (Examinador interno)
Universidade Federal do Maranhao

Profa. Dra. Ana Karina Teixeira da Cunha Franga (Examinador meméria)
Universidade Federal do Maranhao

Sao Luis, 22 de Maio de 2017.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por prover animo durante todo o percurso deste projeto, por mostrar as
possibilidades nas incertezas e por conceder tranquilidade para seguir em frente!

Ao meu esposo Helton Alves. Serei eternamente grata por todo apoio,
companheirismo, incentivo, amor e paciéncia. A sua parceria foi essencial para a
concretizacao desta etapa.

A minha pequena e amada Isadora Alencar, pelo companheirismo, paciéncia e
amizade. Obrigada por tornar meus dias mais intensos e divertidos.

A minha orientadora, Alcione Miranda dos Santos, pela confianca, paciéncia,
amizade, e por todos os ensinamentos transmitidos. A oportunidade de trabalhar ao
seu lado me proporcionou o privilégio de conhecer um ser humano incrivel e uma
profissional ética e dedicada.

A banca examinadora, pela disponibilidade e consideracées valiosas que irdo
contribuir com a melhoria deste trabalho.

A coordenacgdo do projeto RPS do PPGSC, por gentilmente disponibilizarem os
equipamentos que foram utilizados na segunda etapa da avaliagao dos pacientes da
nossa pesquisa. O apoio de vocés foi extremamente valioso.

Ao Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias da Saude — PPGCS e a Coordenagéao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES, pela bolsa de mestrado
concedida durante a pesquisa.

A professora Flavia Raquel do Nascimento, coordenadora do PPGCS, pela
dedicacdao em tudo que se propde a fazer.

Aquelas que sdo constantes fontes de inspiracdo: Ana Karina Teixeira, Katia Viana,
Sheyla Dias e Soraia Pinheiro. Os ensinamentos e a influéncia de vocés serdo
eternizados na minha formagao. Sou grata pelo apoio, ensinamentos e, sobretudo,
pelo interesse constante demonstrado. Foi um privilégio ter a influéncia de vocés na
minha formacdo académica e hoje, desfrutar da amizade de vocés é algo
inestimavel.

A nutricionista Elane Hortegal, coordenadora de campo da pesquisa, parceira de
projeto e da rotina exaustiva da coleta de dados.

Ao Elton John Freitas, pelo constante apoio, disponibilidade e empenho na
realizagdo das analises bioquimicas. Muito obrigada!

Ao Sr. Catarino Serra Santos, pela amizade, desprendimento de tempo e ensinos
nos momentos criticos da coleta de dados. Nao tenho duvidas que a sua atuagao foi
inspirada e direcionada por Deus. Minha sincera gratidao por tudo!



Aos amigos conquistados no decorrer desses dois anos no PPGCS e no PPGSC.
Em especial, a Luciana Cavalcante, a Livia Rodrigues e a Kelly Portela.

As nutris doutorandas Carolina Carvalho e Monica Batalha. Serei sempre muito
grata pela ajuda e interesse demonstrados nesta caminhada. E honra e um grande
privilégio contar com a amizade de vocés.

Aos docentes do PPGCS e do PPGSC pelos ensinamentos passados nesse curto e
intenso periodo de aprendizado.

A Ana Lucia Cordeiro e Fatima Portela, pela disposicdo em ajudar sempre que foi
necessario.

Ao Aurélio Saraiva, por ndo medir esforcos e estar sempre pronto a ajudar. E um
verdadeiro privilégio té-lo como amigo.

Aos eternos amigos quadriarquicos: Andrey Fontes, Diego Silva e Elisangela Rocha,
pela parceria, preocupag¢ao e apoio nos momentos tensos. A amizade de vocés €
um verdadeiro presente. Desejo que ela dure até a eternidade.

A amiga Margareth Galiza. O seu interesse e cuidado me surpreende a cada dia.
Obrigada pelas constantes oragdes e por ser exemplo de amor e dedicacao ao
proximo.

Aos pacientes que apesar do desgaste fisico, colaboraram com a pesquisa e nos
receberam com simpatia e carinho. Este trabalho ndo seria possivel sem vocés.

A todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a execucao desta pesquisa,
0 meu sincero agradecimento!



“Posso todas as coisas, nAquele que me fortalece’.

(Filipenses 4:13)



RESUMO

Introducao: A doenca renal cronica (DRC) se caracteriza pela perda progressiva e
irreversivel da funcdo dos rins. A hemodidlise (HD) é a terapia renal substitutiva
(TRS) de uso mais frequente entre os portadores da DRC e apesar dos avangos
alcancados nessa terapia, os desequilibrios nutricionais sao frequentes e estédo
associados a desnutricdo e 0 excesso de peso, que podem estar ligados ao
processo inflamatério. Objetivos: Avaliar a relagdo entre composi¢do corporal e
proteina C reativa em pacientes renais crénicos submetidos a HD. Metodologia:
Estudo transversal, com 207 pacientes. O estado nutricional foi avaliado pelo indice
de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), didmetro sagital abdominal
(DAS) e medidas de composic¢ao corporal avaliadas pelo DEXA (%gordura corporal -
%GC, % gordura androide - %GA, %gordura ginoide - %GG e massa corporal
magra- MCM). A proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) foi utilizada para
determinar o estado inflamatério dos pacientes. Foi realizada a correlacdao de
Spearman, o teste t de Student e Mann- Whitney. Foi ajustado um modelo logistico
multivariado e para todas as analises foi adotado como significativo o valor de
p<0,05. Resultados: A média da idade foi 51,8+15,6 anos, com predominio de
homens (59,2%) e valores médios de IMC representativos de eutrofia
(23,8%4,1kg/m?3). A média da PCRus foi de (1,04+2,3 mg/dL) e 33,8% apresentaram
PCRus=0,5 mg/dL, sem diferenca entre os sexos (p=0,098). Entre os homens, houve
correlacdo positiva entre PCRus e %GC (r=0,240; p=0,014), %GG (r=0,292;
p=0,002) e %GA (r=0,216; p=0,027) e negativa com MMC (r=-0,213; p=0,029). Nas
mulheres, encontrou-se correlagdes positivas e significantes para todos os
indicadores, exceto entre 0 %GG e PCRus (r=0,133; p=0,238). Pacientes com
maiores medidas de DAS apresentaram trés vezes mais chances de terem o
PCRus>0,5 mg/dL do que os pacientes com menores medidas de DAS (OR=2,87;
p=0,015). Conclusao: Neste estudo, correlagdo positiva entre medidas de
adiposidade e niveis alterados de PCRus foram observadas, independente do sexo.
Apenas entre os homens foi verificada correlagdo negativa entre PCRus e MMC. A
analise multivariada sugere que maior depdsito de MMC foi fator de protecéo e

valores aumentados do DAS constituiu fator de risco para a inflamacao.



Palavras-chaves: Hemodialise. Inflamacdo. Estado nutricional. Desnutricdo.
Obesidade.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is characterized by progressive and
irreversible loss of kidney function. Hemodialysis (HD) is the most commonly renal
replacement therapy used among patients with CKD. Despite of the progress
achieved in this therapy, nutritional imbalances are frequent associated with
malnutrition and overweight, which may be linked to the inflammatory process.
Objectives: To evaluate the relationship between nutritional status and inflammation
in HD patients. Methods: In this cross-sectional study, 213 hemodialysis patients
were analyzed, and ultra-sensitive C-reactive protein (us-CRP) inflammatory
biomarker, body mass index (BMI), waist circumference, sagittal abdominal diameter
(SAD) nutritional status, and Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) data were
investigated. Sociodemographic data was also collected. Spearman correlation,
Student's t test and Mann-Whitney test were performed. A multivariate logistic model
was adjusted and for all analyzes p <0.05 was adopted as significant. Results: 213
hemodialysis patients (51.4+15.6 y, 59.2% men) was analyzed. Mean values for the
BMI were 23.8+4.1kg/m2. The prevalence of malnutrition patients was 15.5% and
overweight patients was 29.1%. The mean values for us-CRP were 1.04 + 2.3mg/dL
and, regardless of sex, 33.8% of the patients had us-CRP>0.5 mg/dL. In male
patients, us-CRP had a positive correlation with percentage body fat (r=0.240,
p=0.014), percentage body gynoid (r=0.292, p=0.002) and percentage body android
(r=0.216, p=0.027), and a negative correlation with lean body mass (LBM, r=-0.213,
p=0.029). In female patients, us-CRP had not only correlated with percentage body
gynoid (r=0.133, p=0.238). Patients with higher SAD were three times more chance
to have us-CRP> 0.5 mg /dL than patients with lower SAD. Conclusion: In this
study, positive correlation between adiposity measurements and high levels of us-
CRP was observed, regardless of sex. Negative correlation was only founded
between us-CRP and LBM in male patients. Multivariate analysis suggest that the
higher LBM was protective factor and increased SAD values were a risk factor for

inflammation.

Key words: Hemodialysis. Inflammation. Nutritional status. Malnutrition. Obesity.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal crbnica (DRC) é um relevante problema de saude publica e se
caracteriza pela perda lenta, progressiva e irreversivel da funcédo dos rins (LUGON,
2009). Devido as elevadas prevaléncias da DRC observadas nos ultimos anos, o
namero de pacientes renais crénicos em didlise tem aumentado progressivamente.
No Brasil, a hemodidlise (HD) é modalidade de terapia renal substitutiva (TRS) de
uso mais frequente e corresponde a 90,4% dos pacientes em didlise (SESSO et al.,
2016).

Apesar dos grandes avangos na HD que permitem prolongar a vida dos
pacientes, os desequilibrios nutricionais sdo frequentes e estdo associados as
complicagdes agudas e crbnicas, entre eles, a diminuicdo da massa corporal magra
e 0 excesso de peso, que podem estar ligados ao processo inflamatério (DOBNER,
et al., 2014; BETTINELLI, et al., 2014).

Por muitos anos, o foco das pesquisas sobre nutricdo nos pacientes em HD era
voltado para a desnutricdo energético-proteica, mas com o advento da transigao
nutricional - aumento na prevaléncia da obesidade e reducdo da desnutricao -
questdes relacionadas a obesidade e seus fatores de riscos comecaram a ser
investigadas (KALAITZIDIS et al., 2011).

E verdade que a desnutricdo ainda é um achado consistente em grande nimero
de pacientes hemodialiticos e acredita-se que ela esteja relacionada ao processo
inflamatoério crénico. A combinacdo de fatores diversos comuns nesta condicao
clinica, como a sindrome urémica, anorexia, biocompatibilidade da membrana e
infecgbes persistentes podem contribuir para o desenvolvimento da inflamacao,
indicada como importante fator de agravamento do estado nutricional desses
pacientes (VIANA et al., 2011).

Por outro lado, a obesidade tem sido estabelecida como uma condigcédo
frequente (VAN BIESEN et al,) bem como fator de risco para doencas
cardiovasculares nos individuos em HD. Alguns autores sugerem que esta
populacao apresenta comportamento semelhante a populagédo geral em relacado ao
indice de Massa Corporal (IMC), pois enquanto este indice aumenta, aumenta
também o risco de mortalidade (DE MUTSERT et al., 2007).
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Os pacientes com DRC, em todos os estagios, apresentam um quadro
inflamatorio persistente que resulta em mudltiplas complicagdes, dentre elas, niveis
circulantes aumentados de proteina C reativa (PCR), estimulado por uma producéo
irregular de citocinas pro-inflamatérias (VACCARO et al., 2007). A PCR ja se tornou
um biomarcador inflamatério bastante estudado nesses pacientes e seus niveis
alterados predizem mortalidade por vérias causas, entre elas, as cardiovasculares
(YEUN et al., 2000; LEE et al., 2013; LEE et al., 2015).

A resposta inflamatoria e suas implicagdes prognosticas na gordura corporal e
na massa corporal magra podem ser diferentes (VAN BIESEN et al.,). Pontes et al.,
(2014), ao investigarem a associagao entre estado nutricional e inflamagdo em
pacientes renais crénicos avaliados através de medidas antropométricas tradicionais
como o indice de massa corporal (IMC), prega cutanea triciptal (PCT) e
circunferéncia muscular do braco (CMB), observaram que pacientes desnutridos
apresentaram concentragcbes de PCRus mais elevadas quando comparados aos
pacientes eutréficos. Barros et al., (2014), avaliando pacientes em HD por meio do
IMC e da bioimpedancia elétrica, sugeriram que quanto menor a massa magra
corporal (MMC) maior o nivel de PCRus.

Por outro lado, Nihi et al., (2009) ao avaliarem pacientes do sul do pais,
observaram correlacao positiva PCRus e gordura corporal, estimada por meio do
somatorio das pregas cutaneas e entre PCRus e IMC. Semelhantemente, Ishimura
et al., (2011) verificaram relacdo positiva entre inflamacao sistémica, medida pelos
niveis de PCRus e gordura corporal, avaliada pela absorciometria radiolégica de
feixe duplo (DEXA).

A maioria dos estudos que avaliam a relagdo entre estado nutricional e
inflamatoério de pacientes em HD é realizado utilizando medidas antropométricas
tradicionais como IMC, que avalia a massa corporal total e a circunferéncia da
cintura, que avalia a distribuicdo da gordura corporal (BARROS et al.,, 2014;
PONTES et al., 2014; NIHI et al., 2009; FREITAS et al., 2013; DA SILVA et al,,
2014; STENVINKEL et al., 2016). No entanto, considerando que o a avaliagao dos
depositos de massa magra corporal (MMC), do percentual de gordura corporal total
(%GC), bem como a sua distribuicdo nos compartimentos corporais podem ser
importantes na mensuracdo da composi¢ao corporal desses pacientes, torna-se util

a utilizagao de métodos mais precisos.
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Apesar da repercussao negativa, da desnutricdo e da inflamacao na evolucao
em HD, ndo ha um método universalmente aceito para avaliar o estado nutricional e
inflamatorio da populacao em HD, quando se almeja estudar o prognéstico. Embora
o indice de massa corporal (IMC) seja utilizado em rastreamentos, e estudos
epidemiolégicos e ser simples sua afericdo, este pode ndo ser uma ferramenta de
boa acuracia no monitoramento clinico da gordura ou do estado nutricional,
especificamente em DRC (CARRERO; AVESANI, 2015). O DEXA é um método
indireto e preciso de avaliacdo da composicao corporal, baseado na afericao de trés
compartimentos corporais: massa livre de gordura, massa adiposa e massa mineral
0ssea. Uma das vantagens desse método € a capacidade de estimar a composicéao
corporal por regido, como a gordura localizada na regido androide e ginoide (SOUSA
et al., 2014).

Por conta da repercussao negativa das alteracdes do estado nutricional na
evolugdo da DRC e da sua relacdo com a inflamagcdo, a avaliagdo e o
acompanhamento nutricional nessa populacdo sao importantes na rotina clinica e
essenciais na prevencao da instalagdao dos disturbios nutricionais, como a reducéo
da massa corporal magra e a maior adiposidade, bem como do processo
inflamatoério (WING, et al., 2014).. Assim, constituiu objetivo deste estudo avaliar
relacdo entre composicao corporal e estado inflamatério, medido pela PCRus em
pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise de trés centros de hemodialise
do municipio de S&o Luis, capital do Estado do Maranhao, situada no Nordeste
brasileiro.

16



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca renal crénica

Os rins exercem um papel importante na manutengdo da homeostase do
organismo e entre as suas funcdes fisiolégicas, destacam-se a manutencdo da
pressao arterial, a regulacado da volemia, a depuracédo dos produtos nitrogenados, a
regulacdao dos eletrélitos e do pH, a sintese de formas ativas da vitamina D e a
sintese de eritropoietina (KDIGO, 2012; BAZARI, et al., 2009).

A DRC se caracteriza por perda lenta, progressiva e irreversivel da funcao
dos rins (LUGON, 2009), com aumento significativo da sua prevaléncia a nivel
mundial, podendo chegar a 10% da populacao geral (GANSEVOORT, 2013).

Esta é definida por anormalidades na estrutura ou fungcdo do rim por um
periodo superior a trés meses com implicagdes negativas a saude e sao diversas as
suas causas, como as doengas renais primarias (glomerulonefrites), as doencas
sistémicas (diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica), as doencas
hereditarias (rins policisticos) e as malformacdes congénitas. (KDIGO, 2012).

Os glomérulos constituem a unidade basica responsavel pela filtracdo dos
rins e a taxa de filtracao glomerular (TFG) é um importante marcador da funcéo renal
utilizado no diagnostico e na classificacdo da gravidade da doenca. A TFG também
pode ser estimada por intermédio de equagcdes que usam o valor da creatinina
sérica, a massa corporal e a idade.

Nos portadores de DRC, a diminuicdo de 10 ml/min/1,73m2 da TFG esta
associada a reducao de 1,6 anos de vida (LEVEY et al.,, 2014). Além da TFG,
podemos utilizar para o diagnéstico e classificagdo dos estagios da DRC a presenca
de danos renais indicada pela existéncia de proteinuria (excre¢do de proteinas pela
urina), a albuminuria (presenca de albumina na urina), as anormalidades nos
exames de imagem e a identificacdo sedimentos na urina (KDIGO, 2012). No
quadro 1 estao representados os estagios da DRC e suas principais caracteristicas.
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Quadro 1: Progndstico da DRC pela TFG e categorias de albuminuria

A1 A2 A3
Prognéstico da DRC por TFG e Aumento leve Aumento Aumento
moderado severo

categorias de albumindaria:

<30mg/m 30-300mg/g >30mg/m

<3mg/mmol | 3-30mg/mmol | >3mg/mmol

G1 Normal ou alto >90ml/min/1,73m°

G2 | Leve declinio 60-98ml/min/1,73m?

G3a | Leve a moderado | 45-59ml/min/1,73m?
declinio

G3b | Moderado a severo | 30-44ml/min/1,73m*
declinio

G4 Declinio severo 15-29ml/min/1,73m*

G5 Faléncia renal <15ml/min/1,73m*

Verde: baixo risco; Amarelo: moderado incremento no risco; Laranja: alto risco; Vermelho: muito alto risco.
Fonte: KDIGO, 2012

No ultimo estagio da DRC (G5) faz-se necessario a implementagao de alguma
terapia renal substitutiva (TRS), para reverter os danos causados pela atuagao
prejudicada dos rins ao organismo, como por exemplo, 0 acumulo de solutos toxicos,
especialmente os produtos finais do metabolismo proteico, como ureia e creatinina.
As opcgdes de tratamento oferecidos nesta fase abrangem o transplante renal, a
dialise peritoneal e a HD (BAZARI et al,. 2009). Esta ultima € a modalidade de
terapia mais utilizada no mundo e dados recentes mostraram que entre 0s pacientes
em uso de alguma TRS no Brasil, 91,4% utilizavam a HD, enquanto apenas 8,6%
destes, estavam em uso da dialise peritoneal. (SESSO et al., 2016).

2.2 Hemodialise

Nos ultimos anos, o numero de pacientes renais crénicos em dialise tem
aumentado progressivamente no Brasil e no mundo. A HD é a modalidade de TRS
mais usada em todo o mundo (USRDS, 2012) e no Brasil, a estimativa de pessoas
em uso desse tratamento em 2014 foi acima de 110.000 (SESSO, et al., 2016).

Este procedimento consiste em uma técnica de depuracdo plasmatica de

metabdlitos e liquidos, que promove a eliminagdo de substancias prejudiciais ao
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organismo, quando em excesso (FERNANDES; MARSHALL, 2013). Neste tipo de
tratamento € utilizado um aparelho externo, denominado dialisador, por meio do qual
0 sangue entra em contato com uma membrana semipermeavel que remove por
difusdo e ultrafiliragdo os produtos de excregcao e os liquidos, respectivamente e
normalmente, esses dois processos ocorrem simultaneamente (BAZARI et al;
2009). Além disso, a hemodidlise permite o restabelecimento do equilibrio eletrolitico
e acido-basico do organismo, porém, nao substitui as fungdes enddcrinas dos rins
(CUPPARI et al., 2005; ESCOTT-STUMP, 2007; MARTINS; RIELLA, 2001).

Para que seja possivel a realizagdo da HD é necessaria a implantagdo de um
acesso vascular, que permite a entrada do sangue chegue ao dialisador e o retorno
do mesmo para o organismo. Os dois tipos mais utilizados sao a fistula
arteriovenosa e o catéter venoso central para HD (HIMMELFARB; IKIZLER, 2010). O
tempo de tratamento depende das necessidades individuais de cada paciente, mas
de modo geral, o procedimento é realizado trés vezes por semana, em sessdes que
duram em média 4 horas (BASTOS, 2011).

Figura 1 — Esquema de hemodialise
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Mesmo com avancos tecnolégicos e cientificos, que tornaram a TRS por HD
segura e mundialmente difundida, a morbimortalidade dos pacientes ainda
permanece elevada (SESSO et al., 2016). E considerado um processo catabdlico,
devido a vérios fatores como as perdas de aminoacidos no dialisato, liberacao de

proteases e citocinas apés o contato do sangue com membranas pouco
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biocompativeis, (HORL; HEIDLAND, 1984), ingestdo alimentar reduzida, disturbios
hormonais, gastrintestinais, restricoes na dieta, uso de medicamentos que podem
influenciar na absorcdo de nutrientes e presenca constante de enfermidades
intercorrentes (KOHK et al., 2012; MARTINS; RIELLA, 2010). Em conjunto, todos
estes fatores favorecem a uma alta prevaléncia de complicagdes clinicas e,
consequentemente, a um aumento de morbidade e mortalidade nestes pacientes
(LOWRIE; LEW; 1990; BERGSTROM, 1995; KALANTAR-ZADEH et al., 2006).

2.3 Estado nutricional na DRC

O estado nutricional é a condicdo em que fatores como a ingestao alimentar, o
estado geral de saude do individuo o ambiente fisico sdo interdependentes (WHO,
2001). Também pode ser definido como o estado de equilibrio dos individuos entre a
ingestdo e o gasto ou necessidade de nutrientes, influenciado por diversos fatores
que visam manter a composicdo e as funcdes adequadas do organismo (ACUNA;
CRUZ, 2004). No entanto, quando este equilibrio € comprometido, alguns disturbios
nutricionais podem ser vistos, entre eles a desnutrigdo e a obesidade.

A nutricdo exerce um papel importante no tratamento da DRC e na elucidagao
dos desafios que surgem relacionados ao estado nutricional desses pacientes,
desde a prevencgao até o tratamento dos agravos. Inicialmente o foco das pesquisas
sobre nutricdo e HD era voltado para a desnutricdo energético-protéica, mas com o
advento da transicao nutricional - aumento na prevaléncia da obesidade e reducao
da desnutricdo - questdes relacionadas a obesidade e seus fatores de riscos
comecaram a ser investigadas (KALAITZIDIS, 2011).

A desnutricao energético-proteica (DEP) € um dos principais fatores que afetam
adversamente o0 prognéstico do paciente em HD, sendo associada ao aumento da
morbimortalidade nessa populacdo de pacientes. E um disturbio caracterizado pela
diminuicdo das reservas de energia e proteina, resultando na perda progressiva de
peso, deplecdo da massa magra e da gordura corporal total, bem como reducao das
proteinas séricas, como albumina, pré-albumina e transferrina. (OBl et al., 2015).

Destes fatores, a deplecdo de massa muscular estda mais fortemente associada
ao pior desfecho, devido a condi¢ées desfavoraveis como diminuicdo de sintese
muscular, sedentarismo (AVESANI et al., 2014), baixa ingestao alimentar (CUPUSTI
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et al.,, 2014), além de outras responsaveis por promover aumento da degradacao
muscular, como disturbios hormonais (COLAK et al.,, 2014), acidose metabdlica,
diabetes mellitus, inflamacao, desordens enddcrinas, perda de nutrientes e aumento
do gasto energético na didlise (IKIZLER et al., 2013).

Estudos mostram evidéncias de desnutricdo entre 20 a 75% (VAN BIESEN et
al., 2013; KRAMER, 2006)) e essa ampla variacao na prevaléncia pode ser atribuida
a diferentes métodos utilizados para a avaliagdo, bem como a mdltiplos fatores que
contribuem para o seu desenvolvimento.

Por outro lado, assim como na populacdo em geral, a obesidade acomete
também os pacientes com DRC submetidos a HD. Nos Estados Unidos a
prevaléncia de pacientes com DRC sobrepesados ou obesos chega a 60%, segundo
Friedman et al., e entre 1987 e 2001, a propor¢ao de obesos renais cronicos cresceu
de forma bastante significativa, atingindo aproximadamente 116% dos pacientes em
uso da terapia dialitica. A obesidade tem se mostrado bastante prevalente nesses
individuos, se contrapondo a desnutricdo, condicao anteriormente observada como
principal disturbio nutricional na DRC, embora a mesma ainda seja bastante
prevalente entre esses pacientes (FRIEDMAN et al., 2003; MALGORZEWICZ et al.,
2016).

2.4 Estado inflamatorio na DRC

A inflamacao é uma resposta do organismo a injarias, lesdes ou irritacbes de
origem externa ao corpo, exceto no caso das doengas autoimunes, onde o agente
inflamatorio € um constituinte do préprio hospedeiro (VIGGIANO et al., 2008). Trata-
se de um mecanismo natural de defesa do organismo que envolve o recrutamento
de leucocitos e liberagdo de diversos mediadores inflamatérios (RAMOS-NINO,
2013). Quando nao controlado adequadamente, o processo inflamatoério pode evoluir
para uma condi¢ao inflamatoria cronica de baixo grau (WARNBERG et al., 2009).

Durante a inflamacdo s&o recrutadas diversas citocinas pro-inflamatérias na
tentativa de expulsar o agente inflamatério e conter o processo. Dentre elas as
principais sdao a PCR, IL-6, IL-1B e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (RAMOS-
NINO, 2013). Por outro lado, a IL-4 e IL-10, exercem papel anti-inflamatério, pois

21



tem a capacidade de prevenir a resposta inflamatéria exacerbada (RODRIGUEZ-
HERNANDEZ et al., 2013).

Na inflamacgao crénica, os mediadores ativam outras células que fazem parte do
processo inflamatério, tais como fibroblastos, células endoteliais e do sistema
fagocitico mononuclear. O estado inflamatério pode provocar lesao tissular devido a
ativagao prolongada do sistema imune inato e isso pode levar a ocorréncia de
diversas doencgas e agravos nao transmissiveis. (GERALDO; ALFENAS RDE, 2008).

A DRC tem sido identificada como uma condicdo de inflamacdo crénica,
relacionada com a presencga de agravos importantes e modificagbes na imunidade
inata e adquirida do individuo. A imunidade inata participa do reconhecimento,
fagocitose e digestdo de patdgenos, indugdo de inflamacédo e apresentagdo de
antigenos. A imunidade adquirida por sua vez, compreende a produgdo de
anticorpos, além de estar relacionada com a memdria da imunidade inata. (KATO et
al., 2008; YILMAZ, 2011)

Pacientes com DRC apresentam um quadro inflamatério persistente que resulta
em multiplas complicagbes, dentre elas, niveis circulantes aumentados de PCR,
mudancas na liberacdo e funcdo de diversos neurotransmissores pela acdo das
citocinas como a Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), que
agem diretamente no sistema nervoso central e podem levar a alteracdes no apetite
e metabolismo energético (MARK; CHEUNG, CONE; MARKS, 2005; KOPPLE;
KALANTAR-ZADEH, 2006; DUMER, 2007).

A PCR é um dos marcadores inflamatorios mais utilizados na investigagéo entre
inflamagdo e DRC (VIDT, 2006; CARRERO, STENVINKEL, 2009). E produzida pelo
figado sob o estimulo e controle de citocinas pro-inflamatérias, em especial a IL-6
(CARRERO, STENVINKEL, 2009) e quando suas concentrag¢des estao elevadas sao
fortes preditores de mortalidade em pacientes com ou sem DRC. Estudos
transversais baseados em uma uUnica determinagdo dos niveis de PCR revelam que
30 a 50% desses pacientes apresentam ativagdo da resposta inflamatéria com
niveis elevados de PCR (PECOITS-FILHO ET AL., 2002; STENVINKEL, 2002)

Concentracoes elevadas da PCR também tém sido associadas com processo
inflamatoério nas artérias coronarias, aumento do risco de aterosclerose e doengas
cardiovasculares, sendo assim, documentadas como maior risco de mortalidade

cardiovascular (ISHIMURA, 2011). Desta forma, a PCR é uma marcador inflamatério
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largamente estudado e fortemente associado com o quadro inflamatério em
pacientes com DRC (FOX et al., 2010)

Sao varias as razdes para a instalacao desse perfil inflamatério nos pacientes
com DRC, como as complicacdes relacionadas a uremia, as infecgdes recorrentes e
a acidose metabolica (MEUWESE, 2011). Somados a esses fatores, temos o préprio
processo dialitico, que estimula a resposta inflamatéria e a ativagdo das citocinas
pro- inflamatérias pelos macréfagos. Todos esses componentes individuais repre-
sentam fatores de risco para mortalidade em pacientes com DRC (MAK et al., 2011).
Desta forma, o processo inflamatorio parece estar diretamente relacionado com altas
taxas de hospitalizagdo, baixa qualidade de vida e com maior incidéncia de
mortalidade em pacientes que realizam HD (CARRERO, 2011).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a relacdo entre estado nutricional e inflamacdao em pacientes renais

crénicos submetidos a hemodialise.

3.2 Especificos

e Determinar o estado nutricional e composi¢cao corporal dos pacientes em
estudo;

e Determinar os niveis de proteina C-reativa ultrasensivel (PCRus) na amostra
em estudo;

e Correlacionar os niveis de PCRus com os parametros nutricionais.
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4. ASPECTOS METODOLOGICOS

4.1 Tipo e local do estudo

Trata-se de um estudo analitico do tipo transversal com pacientes portadores
de doenca renal crénica, submetidos a hemodialise no municipio de Sao Luis-MA.

Sao Luis é a capital do Estado do Maranh&o, situado na Regidao Nordeste do
Brasil. Dados do ultimo senso indicam uma populagao de 1.014.837 habitantes, com
renda per capita de R$ 653 e indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM)
de 0,768, colocando-o entre os municipios do Brasil, na 249° posicdo. Fica
localizada em uma das regides mais pobres do pais, onde apenas 53,5% do
municipio tem acesso a saneamento adequado (IBGE, 2010).

4.2 Populacao e amostra em estudo

A populacdao em estudo foi composta por individuos portadores de doenca renal
cronica, cadastrados no programa regular de hemodialise de trés Centros de
Hemodialise do Municipio de Sao Luis-MA.

O tamanho da amostra foi calculado considerando que a correlagéo entre PCR-
us e os indicadores antropométricos é pelo menos 0,20, nivel de significancia de
0,05 e poder de 0,80 para detectar uma correlagéo linear. O tamanho da amostra
minima necessario era 195 pacientes. Foram adicionados 9% para compensar
eventuais perdas, totalizando uma amostra final de 213 pacientes.

A selecao dos individuos foi realizada a partir do livro de registro do servigco de
hemodialise dos centros em estudo. Foram incluidos neste estudo pacientes de
ambos o0s sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, que realizavam HD
regularmente por pelo menos trés meses e que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Nao foram incluidos: pacientes
gestantes, com amputacdo de membros, portadores de doencgas neuroldgicas ou
sequelas de acidente vascular encefalico, além daqueles com doencas autoimunes

e infecciosas, cancer e sindrome da imunodeficiéncia adquirida.zz4.3 Coleta de Dados
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4.3 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em duas etapas em dias distintos. A primeira
etapa aconteceu no centro de dialise, apds a sessao de HD intermediaria da semana
(quarta ou quinta-feira), visando dessa forma, que a mensuragdo das medidas nos
participantes envolvidos na pesquisa tenha sido realizada sob a mesma condigao
hidrica, conforme orientagdo do National Kidney Foundantion (NKF, 2000). Neste
primeiro momento foi realizada a afericdo de todas as medidas antropométricas e
avaliacao da composigao corporal pela Bioimpedancia.

A segunda etapa da coleta de dados foi caracterizada pela realizacao da
avaliagdo da composicao corporal pelo DEXA. Os pacientes foram orientados a
comparecer em data e horario pré-agendados ao Edificio Lilian Flores, prédio anexo
do Hospital Universitario Presidente Dutra (HUPD), no dia em que o paciente nao
realizava HD. O periodo de tempo médio decorrido entre as duas etapas foi de 30
dias.

Todos os procedimentos foram realizados por uma equipe treinada, composta
por nutricionistas e académicos do curso de nutricdo. O treinamento abordou todos
os procedimentos do projeto, como a selecdo de pacientes, o preenchimento de
formularios, do TCLE, da avaliagdo das medidas antropométricas e de composi¢ao
corporal, da condugéo das entrevistas e sigilo de informagdes.

4.3.1 Dados clinicos, demograficos, socioeconémicos

Os dados foram obtidos a partir do prontuario clinico individual e por
entrevista com o préprio paciente. Foram coletados dados socioeconémicos,
demograficos e clinicos como: sexo, idade, situacdo conjugal, cor da pele,
escolaridade, situagdo econdmica, doenca de base, tempo de HD e Kt/Vsp (que
corresponde a eficiéncia da dialise). A renda foi avaliada em saléarios minimos (SM) e
categorizada em <1SM, 21 e £4 SM e > 4 SM. A avaliagédo da situagdao econémica
foi realizada em classes, de acordo com o Critério de Classificagdo Econ6mica do
Brasil (CCEB) da Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2015).
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4.3.2 Proteina C reativa ultrassensivel (PCR us)

A coleta de sangue foi realizada na segunda sessdo de hemodidlise da
semana. A PCR us foi dosada por meio do método de automagao Cobas® 6000, da
Roche. Os reagentes e controles utilizados também foram da Roche, fabricados na
Alemanha e distribuidos pela Roche Estados Unidos da América.

Os pacientes deste estudo foram categorizados em dois grupos, segundo
classificagdo do estado inflamatorio. Foram considerados em processo inflamatério
aqueles com concentragdes superiores a 0,5 mg/dL. As variaveis antropométricas e
de composicdo corporal foram comparadas nos dois grupos estudados: paciente

com sinais de inflamacao e pacientes sem sinais de inflamacéao.

4.3.3 Avaliacao antropométrica

As medidas antropométricas utilizadas foram: peso corporal seco, estatura,
circunferéncia da cintura (CC) e o didmetro sagital abdominal (DAS). A afericdo do
peso corporal foi realizada com o auxilio de uma balanga calibrada (Filizola®, Brasil)
e a estatura obtida com o auxilio de um estadiébmetro portatil (Alturexata®, Brasil).

Para o indice de massa corporal (IMC), obtido pela razdo entre o peso corporal
seco e o quadrado da estatura. A classificacdo utilizada para interpretagédo dos
resultados do IMC foi a proposta pela Organizacao Mundial de Saude para adultos
(1998), onde foram considerados desnutridos pacientes com IMC abaixo de
18,5kg/m?, pacientes eutréficos com IMC entre 18,5kg/m® e 24,9kg/m? e com
excesso de peso aqueles com IMC maior que 25,0kg/m?; e para idosos foi a de
Lipchitz (1994), que classifica a desnutricdo nos pacientes com IMC abaixo de
22,0kg/m?, pacientes eutréficos com IMC entre 22,0kg/m? e 26,9kg/m® e com
excesso de peso aqueles com IMC maior que 27,0kg/m?.

Para avaliacao da obesidade abdominal foram utilizadas as medidas da CC e
do DAS. A circunferéncia da cintura (CC) foi obtida no ponto médio entre a ultima
costela e a crista iliaca e o ponto de corte adotado foi o de risco muito elevado, que
considera CC = 102 cm para homens e = 88 cm para mulheres (WHO, 1998). O
didmetro abdominal sagital (DAS) foi aferido com um caliper abdominal (Holtain

Kahn Abdominal Caliper®) de haste moével e subdivisdo de 0,1 cm. Durante a
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avaliagao, o voluntario manteve-se deitado em uma mesa examinadora de superficie
firme, na posi¢cao supina e com os joelhos flexionados. A medida foi tomada no
ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca. As leituras foram realizadas no
milimetro mais proximo, quando a haste mével do caliper tocou o abdémen
ligeiramente, sem compresséo, apos a expiracao normal. As medidas foram aferidas
em duplicatas e calculadas as respectivas médias. Para classificacdo do DAS foram
adotados os valores de 20,5 cm para homens e 19,3 cm para mulheres (SAMPAIO
et al., 2007).

4.3.4 Composicao Corporal

A avaliagdo da composicao corporal foi realizada por meio da Absorciometria
por Dupla Emissao de Raios-X (DEXA) baseado em enCORE (modelo Lunar Prodigi
— marca GE Healthcare®), utilizando as seguintes variaveis da composi¢ao corporal:
massa magra corporal (MMC), gordura corporal total (GC), gordura androide (GA) e
gordura ginoide (GG).

A técnica de avaliagdo baseia-se na atenuacéo, pelo corpo do paciente, de um
feixe de radiacao gerado por uma fonte de raio-X com dois niveis de energia. Este
feixe atravessa o individuo no sentido pdstero-anterior e é captado por um detector.
O software calcula a densidade de cada amostra a partir da radiacdo que alcanga o
detector em cada pico de energia. A dose de radiacdo nao é prejudicial a saude,
sendo menor do que 0,05 mrem (LASKEY et al.,, 1992). O aparelho foi calibrado
diariamente, antes do inicio das medidas, a fim de verificar a garantia de qualidade
das varreduras seguindo as recomendacdes do fabricante.

Foi realizado o scanner total do corpo obtendo-se imagens de todas as areas.
Os tecidos moles (gordura, agua, musculos e 6rgaos viscerais) atenuam a energia
de forma diferente do tecido 6sseo, permitindo a constru¢do de uma imagem da area
de interesse. Os valores de MMC foram expressos em quilogramas e os valores de
GC< GA e GG foram apresentados em percentuais.

No momento da avaliacdo todos os individuos utilizaram roupas leves,
permaneceram descalgos e estavam isentos de qualquer acessorio ou objeto de
metal. Eles permaneceram em decubito dorsal durante todo o exame, se mantendo
imoveis durante um tempo aproximado de 15 minutos. O posicionamento no
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equipamento foi feito de modo que a linha sagital demarcada nessa area passasse
sob o centro do cranio, da coluna vertebral, da pélvis e das pernas (ISCD, 2014).
Para determinar a obesidade através da GC foram utilizados os valores de 25% e
32%, sugeridos por Lohman (1992), para homens e mulheres, respectivamente.

4.4 Analise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados especifico e
para assegurar a qualidade na entrada dos dados, os mesmos foram digitados duas
vezes por pessoas diferentes, sendo as duas digitagdes comparadas.

As variaveis categéricas foram apresentadas por meio de frequéncias e
porcentagens e as numéricas por meio de média e desvio padrdo (média £ DP). A
normalidade das varidveis numeéricas foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk. Na
comparacao entre os grupos, foi realizado o teste t de Student para as variaveis com
distribuicdo normal, enquanto que o teste de Mann- Whitney foi utilizado para as
variaveis com distribuicado ndo normal. O nivel de significAncia adotado foi 5%.

Para avaliar a relagdo entre PCRus e os indices nutricionais foi calculado o
coeficiente de correlagcao de Pearson ou Spearman. Também foi ajustado o modelo
logistico multivariado, tendo como variavel dependente a PCRus dicotomizado
(PCRus > 0,5 mg/dL e PCRus < 0,5 mg/dL) e como variaveis independentes sexo,
idade e os indice nutricionais. A forca de associacdo entre as variaveis
independentes e a dependente foi expressa pela Odds Ratio (OR) e respectivo
intervalo de confianca de 95% para todas as analises foi de 5%. O programa
estatistico utilizado foi o Stata 14.0.

29



4.5 Consideracdes Eticas

Este trabalho faz parte do projeto intitulado “Estado Nutricional e funcionalidade
de pacientes em tratamento dialitico”, que foi submetido a apreciacdo na Comissao
de Etica do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (Parecer
consubstanciado n? 275.351) em cumprimento aos requisitos exigidos pela
Resolucao do Conselho Nacional de Saude n°® 466/12 e suas complementares para
pesquisas envolvendo seres humanos.
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5. ARTIGO

Relacao entre composicao corporal e proteina C reativa em
pacientes renais cronicos em hemodialise

(Artigo a ser submetido para publicagdo na European Journal of Nutrition)
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RESUMO

Introducao: Pacientes em hemodidlise (HD) estdao sujeitos a desequilibrios
nutricionais que contribuem para o0 mau prognostico da doenca renal cronica. Entre
eles estdo a diminuicao da massa corporal magra e 0 excesso de peso, que podem
estar ligados ao processo inflamatério crénico. Objetivos: Avaliar a relagéo entre
composicao corporal e proteina C reativa em pacientes renais crénicos em HD do
municipio de Sao Luis-MA. Metodologia: Estudo transversal, com 213 pacientes. O
estado nutricional foi avaliado pelo indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da
cintura (CC), diametro sagital abdominal (DAS) e medidas de composi¢cao corporal
avaliadas pelo DEXA. A proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) foi utilizada para
determinar o estado inflamatério dos pacientes. Foi realizada a correlacdao de
Spearman, o teste t de Student e Mann- Whitney. Foi ajustado um modelo logistico
multivariado e para todas as analises foi adotado como significativo o valor de
p<0,05. Resultados: Os pacientes foram em sua maioria homens (59,2%), idade
média de 51,4+15,6 anos, valores medios de IMC para eutrofia (23,8+4,1kg/m?) sem
diferenca entre os sexos (p=0,114). O baixo peso foi identificado em 15,5% da
amostra e em 29,1%, 0 excesso de peso. A média da PCRus foi de (1,04+2,3mg/dL),
sem diferenga entre os sexos (p=0,072). Entre os homens, houve correlagéo positiva
entre PCRus e %GC (r=0,240; p=0,014, %GA (r=0,216; p=0,027) e %GG (r=0,292;
p=0,002) e negativa com MCM (r=-0,213; p=0,029). Nas mulheres, encontrou-se
correlagdes positivas e significantes para todos os indicadores e PCRus exceto entre
0 %GG e PCRus (r=0,113; p=0,238). Pacientes com maiores medidas de DAS
apresentaram trés vezes mais chances de terem o PCRus>0,5 mg/dL do que os
pacientes com menores medidas de DAS (OR=2,87; p=0,015). Conclusao: Neste
estudo, correlacdo positiva entre medidas de adiposidade e niveis alterados de
PCRus foram observadas, independente do sexo. Apenas entre os homens foi
verificada correlacao negativa entre PCRus e MMC. Na amostra total, maior depésito
de MMC foi fator de protegao e valores aumentados do DAS constituiu fator de risco
para a inflamagéao.

Palavras-chaves: Hemodidlise. Composigao corporal. Desnutrigao.
Obesidade.
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INTRODUCAO

A despeito de todos os esforcos alcangados nos ultimos anos na melhoria do
tratamento hemodialitico na doenca renal crénica (DRC), os pacientes sao
constantemente submetidos ao alto risco de desordens nutricionais em decorréncia
da prépria doenca, de outras comorbidades, bem como do tratamento em si [1-2].

Os desequilibrios nutricionais na HD sado frequentes e estdo associados as
complicacbes agudas e cronicas, entre eles, a diminuicdo da massa corporal magra
e 0 excesso de peso, que podem estar ligados ao processo inflamatério [1].

Em décadas passadas, o enfoque das pesquisas sobre nutricdo e HD era
voltado para a desnutricdo energético-proteica, mas com o advento da transigao
nutricional - aumento na prevaléncia da obesidade e redugcdo da desnutricdo -
questdes relacionadas a obesidade e seus fatores de riscos comecaram a ser
investigadas [3].

E verdade que a desnutricdo ainda é um achado consistente em grande nimero
de pacientes hemodialiticos e acredita-se que ela esteja relacionada ao processo
inflamatoério crénico. A combinacdo de fatores diversos comuns nesta condicao
clinica, como a sindrome urémica, anorexia, biocompatibilidade da membrana e
infeccbes persistentes podem contribuir para o desenvolvimento da inflamacéo,
indicada como importante fator de agravamento do estado nutricional desses
pacientes [4].

Pacientes em HD apresentam um quadro inflamatério persistente que resulta
em multiplas complicagdes, dentre elas, niveis circulantes aumentados de proteina
C reativa (PCR), mudangas na liberagéo e funcdo de diversos neurotransmissores
pela agdo de citocinas como a Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral
(TNF-0) [7-9].

A resposta inflamatéria e as implicagbes prognésticas dessa condicdo na
gordura corporal e na massa corporal magra podem ser diferentes [10]. Pontes et
al.[11] em investigagdo no nordeste do Brasil, observaram que pacientes renais
cronicos desnutridos, avaliados pelo IMC, prega cutanea triciptal (PCT) e pela
circunferéncia muscular do brago (CMB), apresentaram concentragdes de PCRus

mais elevadas quando comparados aos pacientes ndao desnutridos. Por outro lado,
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Ishimura et al [12] verificaram relagdo positiva entre gordura, avaliada pelo DEXA e
inflamacao sistémica, medida pela PCRus em pacientes em HD.

Por conta da repercussdao negativa das alteragdes do estado nutricional na
evolucdo da DRC e da sua relacdo com a inflamacdo, a avaliacdo e o
acompanhamento nutricional nessa populacdo sdo importantes na rotina clinica e
essenciais na prevencao da instalagdo dos disturbios nutricionais, como a reducéo
da massa corporal magra e a maior adiposidade, bem como do processo
inflamatério [13]. Assim, constituiu objetivo deste estudo avaliar relacdo entre
composicao corporal e estado inflamatério, medido pela PCRus em pacientes renais
cronicos submetidos a hemodialise de trés centros de hemodidlise do municipio de
Sao Luis, capital do Estado do Maranhéo, situada no Nordeste brasileiro.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico do tipo transversal com pacientes portadores
de doenca renal crbnica, submetidos a hemodialise de trés centros de dialise do
municipio de Sao Luis-MA.

Sao Luis é a capital do Estado do Maranh&o e possui quatro centros de dialise
onde a maioria dos pacientes renais crénicos em hemodialise do Estado € assistida.
A capital faz parte da regiao Nordeste do Brasil e dados do ultimo senso indicam
uma populacdo de 1.014.837 habitantes, com renda per capita de R$ 653 e indice
de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,768, colocando-o entre os
municipios do Brasil, na 249° posicao. Fica localizada em uma das regides mais
pobres do pais, onde apenas 53,5% do municipio tem acesso a saneamento
adequado [14].

O célculo amostral foi realizado considerando que a correlagéo entre PCRus e
os indicadores antropométricos € pelo menos 0,20, nivel de significancia de 0,05 e
poder de 0,80 para detectar uma correlacdo linear. O tamanho da amostra minima
necessario era 195 pacientes. Foram adicionados 9% para compensar eventuais
perdas, totalizando uma amostra final de 213 pacientes.

Os critérios de inclusao foram idade maior ou igual a 18 anos, ser cadastrado
no programa regular de hemodialise e concordar em participar do estudo, assinando

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Nao foram incluidos as

35



gestantes e pessoas com amputacdo de membros, portadoras de doencgas
neurolégicas ou sequelas de acidente vascular encefdlico, além daqueles com
doencas autoimunes e infecciosas, cancer e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranh&o.

Os dados socioeconémicos e demograficos e clinicos como: idade, cor da pele,
situagcdo econbmica foram obtidos por entrevista com o préprio. A avaliagdo da
situacado econdmica foi realizada de acordo com a renda em salarios minimos (SM),
e classes de poder de compra. A renda foi categorizadaem > 1 SM, 1ISSM=>4¢ >
4 SM e as classes, de acordo com o Critério de Classificacdo Econdmica do Brasil
(CCEB) da Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa [15]. Os clinicos como
doenca de base, tempo de HD e Kt/Vsp foram obtidos a partir do prontuario clinico
individual dos pacientes.

A coleta de dados foi realizada em duas etapas. Na primeira, foi realizada a
afericdo das medidas antropométricas, apo6s a sessao de HD intermediaria da
semana (quarta ou quinta-feira), conforme orientacdo do National Kidney
Foundantion [16], por uma equipe treinada, composta por nutricionistas e
académicos do curso de nutricdo. Na segunda etapa, foi realizada a avaliacdo da
composicao corporal pelo DEXA, em dia em que o paciente nao realizava HD.

As medidas antropométricas utilizadas foram: peso corporal seco, estatura,
circunferéncia da cintura (CC) e o diametro sagital abdominal (DAS). A afericdo do
peso corporal foi realizada com o auxilio de uma balanga calibrada (Filizola®, Brasil)
e a estatura obtida com o auxilio de um estadidmetro portatil (Alturexata®, Brasil).
Para o IMC, obtido pela razdo entre o peso corporal seco e o quadrado da estatura,
foi adotada a classificacado proposta pela Organizagcao Mundial de Saude [17] e para
idosos [18].

Para avaliacdo da obesidade abdominal foram utilizadas as medidas da CC e
do DAS. A CC foi obtida no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca. O
ponto de corte adotado foi o de risco muito elevado, ou seja, CC = 102 cm para
homens e = 88 cm para mulheres [17]. O DAS foi aferido com um caliper abdominal
(Holtain Kahn Abdominal Caliper®) de haste mével e subdivisdo de 0,1 cm. A
medida foi tomada no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca. Para

classificagdo do DAS foram adotados os valores de 20,5 cm para homens e 19,3 cm
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para mulheres [19]. As medidas foram aferidas em duplicatas e calculadas as
respectivas médias.

A avaliagao da composigao corporal foi realizada por meio da Absorciometria
por Dupla Emissao de Raios-X (DEXA) baseado em enCORE (modelo Lunar Prodigi
— marca GE Healthcare®), utilizando as seguintes variaveis da composi¢ao corporal:
massa isenta de gordura total, gordura corporal total, gordura androide e gordura
ginodide. Para determinar a obesidade através da GC foram utilizados os valores de
225% e 232%, sugeridos por Lohman [20] para homens e mulheres,
respectivamente.

A Proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) foi dosada na plataforma Roche
Cobas® 6000. Os reagentes e controles utilizados foram da Roche, fabricados na
Alemanha e distribuidos pela Roche Estados Unidos da América. Foram
considerados do grupo inflamagdo aqueles com concentragbes de PCRus
superiores a 0,5 mg/dL.

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados especifico e
para assegurar a qualidade na entrada dos mesmos, eles foram digitados duas
vezes, por pessoas diferentes e, posteriormente comparados.

As variaveis categoéricas foram apresentadas por meio de frequéncias e
porcentagens e as numéricas por meio de média e desvio padrdo (média = DP). A
normalidade das variaveis numéricas foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk. Na
comparacao entre 0s grupos, foi realizado o teste t de Student para as variaveis com
distribuicdo normal, enquanto que o teste de Mann-Whitney foi utilizado para as
variaveis com distribuicdo ndo normal. Para avaliar a relacdo entre PCRus e os
indices nutricionais foi calculado o coeficiente de correlagdo de Pearson ou
Spearman. Foi ajustado o modelo logistico multivariado, tendo como variavel
dependente a PCRus dicotomizado (PCRus > 0,5 mg/dL e PCRus < 0,5 mg/dL) e
como varidveis independentes sexo, idade e as indice nutricionais. A forca de
associagao entre as variaveis independentes e a dependente foi expressa pela Odds
Ratio (OR) e respectivo intervalo de confian¢a de 95% para todas as andlises foi de

5%. O programa estatistico utilizado foi o Stata 14.0®.
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RESULTADOS

A amostra estudada, composta por 213 pacientes, apresentou média de idade
de 51,4%£15,6 anos e predominio do sexo masculino (59,2%). A maioria dos
pacientes referiu cor da pele preta ou parda (88,3%), 66,2% pertenciam as classes
sociais mais baixas (D e E) e 31,4% relataram ter renda inferior a um salario minimo.
A hipertensao arterial (37,3%) foi a doenga de base mais frequente para a DRC,
seguida do diabetes melitus (18,7%) (Dados nao apresentados em tabela).

Na amostra total, os valores médios de IMC foram representativos de eutrofia
(23,8+4,1kg/m?), sendo 15,5% dos individuos classificados com baixo peso e 29,1%
com excesso de peso. Na comparagdo entre 0s sexos, os valores médios dos
percentuais de GC, GA e GG foram maiores entre mulheres. Por outro lado, a média
de massa magra em quilogramas foi maior no sexo masculino. O valor médio do
nivel de PCRus entre os pacientes estudados foi de (1,04+2,3mg/dL) e 33,8%
apresentaram alteragcdo de PCRus (20,5 mg/dL), ndo havendo diferenca estatistica
significante entre os sexos (Tabela 1).

A tabela 2 apresenta a comparacao das caracteristicas nutricionais, tempo de
HD e Kt/V entre os pacientes com e sem inflamacdo. No sexo masculino nenhuma
diferenca foi observada entre os grupos quanto as variaveis avaliadas. Nas mulheres
com inflamacéao, a média de IMC apresentou-se na categoria de excesso de peso e
com diferenca estatistica significante (p=0,004) quando comparadas as mulheres
sem inflamag¢do. De modo semelhante, as mulheres com inflamagéao apresentaram
maiores valores dos indicadores de adiposidade central — CC, DAS e %GA, com
diferenca estatisticamente significante (p<0,05). Além disso, as médias do
percentual de gordura corporal (%GC) também foram maiores nas mulheres com
niveis de PCR-us elevados e indicativas de obesidade (>32%).

A correlagdo entre os indices nutricionais e a PCRus s&o mostrados na tabela
3. Nos pacientes do sexo masculino, houve correlagdo positiva e significante entre
PCRus e %GC (r=0,240; p=0,014), %GA (r=0,216; p=0,027) e %GG (r=0,292; p=
0,002) e negativa significante entre PCRus € MCM (r=-0,213; p=0,029). No grupo
das mulheres, foram observadas correlagdes positivas e significantes entre PCRus e
todos os indicadores, exceto para o %GG (r=0,133; p=0,238).
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Quando ajustado o modelo de regressao logistica multivariado, observou-se
que pacientes com maiores medidas de DAS apresentaram trés vezes mais chances
de terem o PCRus > 0,5 mg/dL do que os pacientes com menores medidas de DAS
(OR=2,87; p=0,015).

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou associagéo entre medidas de composi¢ao corporal
e PCRus em pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise. O aumento dos
niveis de PCRus foram associados a maior deposicdo de gordura corporal em
ambos 0s sexos e, apenas entre os homens, com a menor massa corporal magra.

A avaliacdo do estado nutricional por meio do IMC identificou que a maioria
dos pacientes encontrava-se eutréfico, seguida daqueles com excesso de peso,
resultado também observado em outros estudos [21-24].

Apesar do IMC ser o indice nutricional mais utilizado para avaliacao do estado
nutricional, a sua precisao € discutivel, pois ndo é capaz de diferenciar com precisao
a massa magra da massa gorda, podendo até camuflar uma situacdo de
desnutricdo, em virtude dos frequentes disturbios hidricos, comuns em pacientes
dialiticos [25]. Vale ressaltar a importancia do uso de métodos que mensuram a
composicao e distribuicdo da gordura corporal, jA que esta se mostra mais eficaz
para avaliar e detectar riscos nutricionais nesses pacientes [16,26,27].

O DAS é uma medida ndo muito conhecida, no entanto, uma alternativa viavel
para estimar a quantidade de gordura visceral. Ela representa a medida da altura
abdominal e quando aferida na posi¢cao supina, propicia o deslocamento da gordura
subcuténea para os lados devido a forca da gravidade, fazendo com que altura
abdominal corresponda somente a medida de gordura visceral [19].

Os resultados desta investigacdo mostraram que valores aumentados do DAS
constituiu fator de risco para inflamacao, independente do sexo. Axelsson et al. [41]
ao avaliarem pacientes com DRC, observaram que a gordura visceral na regidao do
tronco € um depdsito metabolicamente ativo e pode favorecer o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e a aterosclerose prematura, além de promover uma producao

trés vezes maior de IL-6 do que o tecido subcutaneo [50]. Dessa forma, a gordura
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visceral estd mais intimamente associada com desordens metabdlicas e doencas
cardiovasculares do que os depdésitos subcutaneos [51].

Ao compararmos 0S grupos por sexo, observamos valores médios de
indicadores nutricionais de adiposidade global e abdominal mais elevados entre as
mulheres com inflamacao. Freitas et al [21] e Postorino et al [36] ao avaliarem a
prevaléncia de obesidade em pacientes renais crénicos encontraram entre as
mulheres, as maiores taxas de obesidade abdominal. E consenso na literatura a
estreita relacao entre a gordura abdominal e a gordura visceral, e a repercussao
negativa que elas somam as complicagdes metabdlicas e cardiovasculares quando
comparadas a gordura corporal total [27,37,38].

Nesse contexto, os resultados desta investigagdo indicam um agravante
ainda maior, j4 que a obesidade nos pacientes estudados esta associada a
inflamacao e representa um importante problema de saude, especificamente nas
mulheres. Curiosamente, entre as mulheres do grupo nao inflamado, apesar do IMC
estar dentro dos valores de normalidade, a média do %GC ja é indicativo de
obesidade.

A obesidade tem sido relacionada ao estado inflamatério crénico, em fungéao
da liberacao de citocinas pelo tecido adiposo [44]. Ishimura et al também verificaram
relagdo positiva entre gordura, medida por DEXA, e inflamacao sistémica, medida
pela de PCR em pacientes em HD [12]. Em investigacdo com pacientes dialiticos no
sudeste do pais, Nihi et al [45] encontraram correlagdo entre a PCRus, IMC e %GC,
este ultimo estimado por meio do somatoério das pregas cutaneas. A partir desses
resultados, os autores sugerem a existéncia de uma relacdo maior entre a
inflamacdo e as condicbes de excesso de gordura e peso do que com as
deficiéncias.

Ainda nesta investigacao, os homens apresentaram correlagao positiva entre
a PCRus e 0 %GC, a PCRus e 0 %GA e correlagdo negativa para a MMC com a
PCRus. A reducdo da massa magra esta relacionada com o aumento de
mortalidade, piores desfechos clinicos, diminuicdo da qualidade de vida [39] e
aumento no processo inflamatério [40]. J& € bem estabelecido na literatura que o
tecido adiposo apresenta fungdes diversas além do armazenamento de energia.

Como o tecido adiposo é encarregado por parte da sintese de IL-6 e essa por sua
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vez, estimula a producdo da PCR, é de se esperar que a sua concentragao se
encontre mais elevada em individuos com excesso de gordura corporal [41].

Além disso, o aumento da %GC e perda da MMC sugere uma possivel
relagdo com uma condi¢gao conhecida como obesidade sarcopénica (OS) [39]. Para
Kim et al [42] as mulheres sdo mais propensas a maiores prevaléncias da OS
quando comparadas aos homens, no entanto, Honda et al [43] acreditam que a
existéncia da OS ocorre independente do sexo e esta associada a inflamacgéo e ao
aumento de mortalidade em pacientes com DRC.

Consistentemente com a literatura, os homens do presente estudo
apresentaram maior MMC e menor reserva de gordura corporal, avaliada por meio
do %GA, %GG e %GT, quando comparados com as mulheres. Nessa perspectiva, a
literatura mostra que a idade, o sexo e o tamanho corporal, s&o fatores relacionados
com as diferencas biolégicas que influenciam os valores da %GC e MMC nos
individuos. Devido as diferengas hormonais existentes entre os sexos, as mulheres
possuem maior quantidade de GC e menor MMC do que os homens. A terceira
idade é a fase da vida acompanhada por alteracées na composicao corporal do
individuo, com aumento da GC e reducado do MMC [28,29].

Na amostra estudada, independente do sexo, apresentar maior depdsito de
MCM foi fator de protecdo para a inflamagdo. Wong T-C et al [30] também
encontraram relagao semelhante em estudo transversal com pacientes chineses em
HD. No entanto, a MMC desses pacientes foi avaliada pela bioimpedancia elétrica
(BIA) e o marcador inflamatério utilizado foi a razéo entre PCRus e a albumina.

A deplecao da MCM é uma condicao freqientemente relatada nos pacientes
em HD, fortemente associada ao pior desfecho, tornando-os vulneraveis ao risco de
morbidade e mortalidade [46]. Existe um entendimento crescente de que a
inflamacédo tem um envolvimento no catabolismo muscular desses pacientes [47],
que € acompanhado por complexidades multifatoriais envolvendo aumento do gasto
de energia, anorexia, disturbios hormonais e alteragées metabdlicas [48,49].

Neste estudo, 33,8% da amostra apresentou valores de PCRus = 0,5mg/dL e
Wong T-C et al [30] ao estudar pacientes chineses em HD, encontrou resultados um
pouco abaixo deste estudo (29,7%). Outros estudos observaram prevaléncias das
concentragbes de PCR mais elevadas, variando entre 49 e 54% em pacientes

hemodialiticos [31;32]. Investigacdes realizadas no nordeste do Brasil, por Pontes et
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al [11] e Da Silva Prado et al [23], encontraram nUmeros mais expressivos entre
esses pacientes (76,6% e 70,4%, respectivamente).

As divergéncias de resultados entre os diferentes estudos quanto a
prevalencia da inflamacdo é algo a ser elucidado, pois apesar de haver um
entendimento de que valores de PCR acima de 0,5 mg/dL é um indicio da instalagédo
de processo inflamatoério agudo ou cronico, diferentes valores sdo utilizados. Dessa
forma, essa variacao talvez se justifique pela auséncia de definicdo sobre qual valor
utilizar na classificacdo da inflamacdo nesses pacientes [33], ou talvez pela
diferenca de tempo do tratamento dialitico ou ainda, as diferentes medias de idade
apresentadas por eles. Nessa busca por respostas, o que se tem de concreto € que
as concentragdes de PCR sofrem variagbes no transcorrer do tempo em um mesmo
individuo, o que faz considerar que coletas seriadas poderiam trazer resultados mais
concretos que amostras isoladas na identificacdo de um grupo com inflamacao [34].

A inflamacao crénica é altamente prevalente em pacientes com DRC e esta
fortemente associada com piores desfechos [35]. Sdo inUmeras as razdes para esta
condicao e podem incluir uma variedade de fatores relacionados com a uremia,
acidose metabdlica, infeccbes recorrentes, alteragdes do estado nutricional e o
proprio procedimento de didlise que estimula a resposta inflamatéria, ativando a
producéao de citocinas pro-inflamatérias pelos macréfagos [34].

Como limitacdo do estudo, tem-se como qualquer estudo transversal, a
causalidade reversa, uma vez que as variaveis ou fatores associados foram
selecionados simultaneamente ao desfecho de interesse. Entretanto, os achados
deste estudo trazem contribuicbes no sentido de identificar os indices nutricionais
relacionados ao processo inflamatério de pacientes renais cronicos submetidos a
HD.

Como pontos fortes deste estudo, destacamos o numero de individuos na
amostra em estudo, que corresponde a uma amostra representativa de pacientes
renais de trés dos quatros centros de HD do municipio de S&o Luis-MA. Além disso,
foram avaliadas medidas pouco utilizadas para avaliagdo da composicdo e
distribuicao de gordura corporal de pacientes renais, por exemplos o0 DEXA, método
considerado padréo-ouro na avaliagdo da composi¢ao corporal e o DAS, que
corresponde a uma medida simples, ainda pouco ultilizada, de facil aplicacao e

considerada preditora de gordura visceral.
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CONCLUSAO

A prevaléncia da inflamagdo nos pacientes estudados mostrou-se um pouco
abaixo da variagao relatada na literatura. As mulheres com inflamagéo apresentaram
valores meédios de indicadores de obesidade global e abdominal elevados.
Correlagao positiva entre medidas de adiposidade e niveis alterados de PCRus
foram observadas nos pacientes, independente do sexo. Apenas entre os homens
foi verificada correlacdao negativa entre PCRus e MCM. Na amostra total, maior
deposito de MCM foi fator de protecéo e valores aumentados do DAS constituiu fator
de risco para a inflamacao.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e nutricionais de pacientes em hemodialise. Sao Luis, 2016.

Total Masculino Feminino
Varigveis n=213 n=126 n=87 p-valor
IMC  (kg/m?) 23,8+4,1 23,3+3,6 24,547 0,130
CC (cm) 87,9+12,1 88,5+11,8 86,9+12,7 0,241
DAS 19,1+3,0 19,3+3,0 18,9+3,1 0,232
GA (%) 34,1+13,8 30,1+13,9 39,9+11,4 <0,001
GG (%) 32,7+10,5 27,0+8,3 40,9+7,3 <0,001
GC (%) 30,8+9,5 26,5+8,4 37,0+7,3 <0,001
MCM (kg) 41,948,0 45,5+7,1 36,7+6,1 <0,001
PCR us (mg/dl) 1,04+2,3 0,8+1,9 1,23+2,8 0,072

IMC — indice de massa corporal; CC — circunferéncia da cintura; DAS — didmetro sagital abdominal;
GA - gordura androide; GG — gordura ginoide; GC — gordura corporal; MCM — massa corporal magra;
PCRus - Proteina C-reativa ultrassensivel; Dados apresentados em média + DP.

Tabela 2. Indicadores antropométricos, composicao corporal e idade de pacientes em
hemodialise de acordo com o estado inflamatoério. Sao Luis, 2016.

Variaveis Masculino Feminino

PCRus20,5 PCRus<0,5 PCRus20,5 PCRus<0,5

(n=38) (n=88) (n=34) (n=53)

médiazDP média *DP p média tDP média *DP p
KV 1,48+0,22" 1,46+0,31 0,604 5,63+19,0° 1,77+0,43" 0,608
Idade (anos) 57,6%16,0 51,8+15,8 0,054 47,6+10,8 48,5%+16,3 0,679
THD (anos) 5,55+4,0 4,3+3,5 0,899 3,07+3,31 3,8+3,01°¢ 0,074
IMC (kg/m2) 23,243,8 23,413,6 0,537 26,4154 23,313,7 0,004
CC (cm) 89,1+13,1% 88,3+11,3 0,766 92,1+12,8 83,4+11,5° 0,002
DAS 19,7+3,1° 19,1+3,0 0,552 20,4+3,3° 18,0+2,5° <0,001
GA (%) 31,5+£14,8 29,5+13,5 0,515 43,2+12,2 37,8£10,5 0,016
GG (%) 28,518,2 26,418,4 0,140 42,048,8 40,316,2 0,094
GC (%) 27,519,0 26,118,2 0,548 39,018,4 35,816,4 0,010
MCM (kg) 43,615,9 46,317,5 0,086 38,116,0 35,846,0 0,090

THD — tempo de hemodidlise; IMC — indice de massa corporal; CC — circunferéncia da cintura; DAS —
didametro sagital abdominal; GA — gordura androide; GG — gordura ginoide; GC — gordura corporal;
MCM — massa corporal magra; PCRus — Proteina C-reativa ultrassensivel; p — p-valor; DP — desvio
padrao; HD — hemodidlise.  ® n=37; ° n=35; ° n=33; ®n=51; ®n=23; 'n=32; 9n=50; "n=31; ' n=69;
n=87.
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Tabela 3. Correlagdo entre PCRus e indicadores antropométricos e composi¢cdo corporal em

pacientes em hemodialise. Sao Luis, 2016.

PCRus
Variaveis Amostra total Masculino Feminino
r p-valor r p-valor r p-valor

IMC (kg/m?) 0,128 0,072 0,030 0,743 0,278 0,014
CC (cm) 0,130 0,067 0,085 0,352 0,253 0,026
DAS 0,222 0,002 0,162 0,073 0,368 0,001
GA (%) 0,237 0,001 0,216 0,027 0,257 0,022
GG (%) 0,194 0,008 0,292 0,002 0,133 0,238
GC (%) 0,230 0,002 0,240 0,014 0,247 0,027
MCM (kg) -0,080 0,277 -0,213 0,029 0,233 0,037

IMC — indice de massa corporal; CC — circunferéncia da cintura; DAS — didmetro sagital
abdominal; GA — gordura androide; GG — gordura ginoide; GC — gordura corporal; MCM —
massa corporal magra; PCRus — Proteina C-reativa ultrassensivel; r=coeficiente de correlagéo
de Spearman.

Tabela 4. Modelo de regressao logistica multivariado para associacao entre a PCRus com
variaveis independentes dos participantes do estudo. Sao Luis, 2016.

PCRus

Variaveis OR IC p-valor
Idade (anos) 0,95 0,65 -1,39 0,806
Sexo 0,76 0,29 — 2,00 0,583
IMC (kg/m?) 1,35 0,60 — 3,04 0,475
CC (cm) 0,84 0,31 -2,20 0,718
DAS 2,87 1,23 -6,70 0,015
GA (%) 0,65 0,30 - 1,39 0,266
GG (%) 0,85 0,39 -1,83 0,680
MCM (kg) 0,47 0,23-0,93 0,031

OR — Odds Ration; IC — Intervalo de confianga; IMC — indice de massa corporal; CC —
circunferéncia da cintura; DAS — diametro sagital abdominal; GA — gordura androide; GG —
gordura ginoide; GC — gordura corporal; MCM — massa corporal magra; PCRus - Proteina C-
reativa ultrassensivel.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo foi desenvolvido com pacientes renais crénicos submetidos a
hemodialise do municipio de Sdo Luis, Maranh&o. Os resultados demostraram que
a média de idade dos pesquisados foi de 51,4+15,6 anos, com predominio de
homens (59,2%), 66,2% estavam inseridos nas classes econdémicas menos
favorecidas (D e E), de cor da pele preta ou parda (88,3%) e renda inferior a um
salario minimo (31,4%).

Os valores médios de IMC foram representativos de eutrofia (23,814,1kg/m?2),
sendo 15,5% dos individuos classificados com baixo peso e 29,1% com excesso de
peso e a prevaléncia da inflamag&o foi inferior a demostrada em outros estudos
(33,8%).

As medidas de composicdo corporal que mensuram adiposidade
apresentaram correlagdo positiva com a PCRus em ambos os sexos. A massa
corporal magra apresentou correlagdo negativa com a PCRus entre os homens e
positiva entre as mulheres. Na amostra total, maior depésito de MCM foi fator de

protecao e valores aumentados do DAS constituiu fator de risco para a inflamagao.
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APENDICE A - Formulario de Pesquisa

-\

Pl

- ]
PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A SARCOPENIA EM PACIENTES EM HEMODIALISE

BLOCO A: DADOS DE IDENTIFICACAO

1. Centro ge Disize: (1) HUPD (2) CENEFRON (3) CLINICA DO RIM (4) MACIEIRA (6) PRO-RENAL
2. Nome do Paciente;, 30

423 (NA A1 3)B (4@ (5)CR1 (B)CR2 | 5 Turma: 1) B Pee (2) B .S2e2AB
6. Tumo: (1) Manh§ (2) Targe (3) Note 7. Sexc: (1) Mascuino (2) Feminino

8. Teletones:

9. Data de Nazcimento: J. J. 10. idade: ancs

11. Stuaglo Conjugat: 12. Onde resice:

(1) Soitero (3) UniSo Conzensual (mora jumto)

(2) Cazace () Viovo (5) Separado (1) 380 Lutz (2) Interior

13. Dats 93 Entrevizey: J. J. 14, Entreviztdor,

15. Total de moradores no domichio:

BLOCO B: DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS

16. Qual 3 renda meda famiiar” 00 em reais™
RS:

*Renda lurilar comumponds & soma Jo3 wedim oo

Sotra lamslia)

® da fardla, Inciindo participecio em projtos do govemo (Lo

17. Qual 3 cor dd sud pele?

(1) Branca (2) Prety / negna (3) Parda / mufats / morena / cabocia
(4) Amareio / Oriental (5) Incigena (6) NSo sade (7) Cutroz
13 Quantos tenz abaixo 3 familis possu: N3o Tom
tem
1 2 3 40u+




CONTINUACAO DOS DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS

19. Al¢ que zérie © chefe de family" estudou?

20. At que série O paciente estudou?

"0 Chefe de Familla ecta reprecentado pelo membro (homemymuiber) que detém a malor renda.

21.Agua encanada: (1) Sm 2) NSo 2 Ruapavimentady: (1) Sm 2) NSo
BLOCO C: DADOS ANTROPOMETRICOS (Data: )
23. Peso Aferido: (XQ) 24, Atury: (m)
25 Pesodo Pro{fmmo: , - 26. Pes0 <0 defnido pelo medico: xg)
27. Crrcunferéncis @ Cintura: (cm) 28. Crrcurferéncia Abdominat: (cm)
23. Crrcunferéncis do Srago: (om) 30. Circurferéncia do Quaarnit (cm)
31. Crcunferéncis da Coxa: (om) 32. Circunferéncia 9o Pescogo: (cm)
B.PCT: / / (mm) 34, Crourteréncia da Parturiha: (cm)
35 PC2E : ! ! (mm) 35.PC8: / ! (mm)
37.0A3: J (cm) 38.PC21: J / (mm)
39 MARCHA : / J £0. MAF: J ! (mm)
L1.FPM 1 / / (g 42.FPM2: ! / xg)
|_jApSe sesslo de WMD) N0 da g0 DEXA
43. Anguio de faze: (") | 44. Capactancia: ®F)
45, Rezisténciy: (ohmz) | 45 Reactsnciy (ohmz)
47. Ma323 celuar componat xg) (%) | 45. Maz3s3 extraceiubdr: xg) %)
43 Mazza Magra: xXg) (%) | 50. Massa Goroy: xXg) (%)
S1. MEMCC: 52. TMB: caz
53. Agua Intraceiular: © (%) | 54. Agua extraceisar: L4 (%)
55. Agua Corporal Total (0 | 56. ACT/ Masza Mapra: %)
57. ACT/ Peso Tok, %) §8. Brago com fiztua:
(1)Oreto (2) Esquerdo (3) Direld e esquerdo
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BLOCO D: HABITOS DE VIDA

59. Voce ¢ fumante”

(1)sm 2)nSo (3) parou

€0. Se "SIM" cu “PAROU" ha quanto tempo?

61. Se "SA", quantos Cgamos por da?
-]

62. Consome debicas akcodicas?™

(1) gim 2)ndo (3) parou

63. Se "SI, Quanto tempo conzome bedbida acodicaT

R =

64. Qual a frequéncia que conzome bebida akcodica™
(1) todos o5 dias 2) 4-Svezeziiem
(3) 2-3 vezesizem (4) <Qvezez/zem

65. Qual Ipo de bebida aicodiica voce MAIS consome?
(1) cerveld (2) cachaga (3) ulzque
(&) vinno (5) outras

66. Qual 3 quantidade de bebida akcodlica que consome”

Ex 1/ata de cervela, 1 copinho de cachaga, 1doze de
ulzque, 1233 de vinho

_BLOCO E: EXAME CLINICO E CO-MORBIDADES

67.HAS: (1) Presente 2) Ausente 68.OM (1) Presente 2) Auzerte
69.0CV: (1) Presente (2) Auzente 70. OUTRAS: (1) Prezente (2) Auserte
71.Doenga de Base:
72. Medicamenios (genérico):

NOME DOsE
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BLOCO F: MEDIDAS BIOQUIMICAS

T3 ALBUMINA (@) T4 CREATININA (mg/an)
TS UREIA NICIAL (mgidl) TS UREIA FINAL (mg/di)
77 COLESTEROL TOTAL (mgidl)  TE TRIGLICERIDED (mg'd)
TS HOL COLESTEROL (mg/d) S0.LDOL COLESTEROL (mgra)
81. VLDL COLESTEROL (mgidl) 32 POTAS310 (memoliL)
83. CALCEMIA (mg/d) 84 FOSFORO (mgid)
85 FERRO 2ERICO (megid) 25 FTH (pg'mi)
87.pH 23 FERRITINA (=aL)
83. BICARSONATC = LAZTATS

31.2€ 92.pCo2

33 FCR 34 pHA

35 RIDNA E R

BLOCO G: QUALIDADE DE DIALISE

37. Duraglo HD (horas) S8 KbVsp

3 MbVeq 100. % DE REDUCAD DE URSIA %)

101. Data de Inicio da Terapla Diailica (HD e DF

102. Tempo de HD:

103. Tempo de DP:

104. Tipo de OF

*colocar iInformacBes scbre tipo de boisa e volume

BLOCO H: ECOCARDIOGRAMA
105. Fol realzado Ecocardograma (1) 8m (2) NSo
105. Hiperrofia Ventricuar Esquerdo (1) 8im 2)Ndo
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BLOCO I: AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL DE 7 PONTOS (AGS - 7p)

1. Peso 5 meses atras: Peso atual( seco)

Mudanga ge peso: kg

1

2] 3/4 516

Sem redugao 0 ganho de peso

% r2gugao do peso: 5%

Sat%

Tag%

Bail%

>10%, que 52 esEDIZOU OU COM MINMa recUperaga0

=10% com redugao 0e peso persistents

2 Ingestdo dletética

AJEQuUAca, sem Mudanga

Pequena reducao, mudanca recants

Houve reducao, porém ainda se encontra adequada

Houve reducao, vana entre a0equada € INatequaca

Reouzda, normamente Nacequada

Reauzida, In0esteo MU0 DanG

TIOESLED U O

PONTUAGAD:
3. Sintomas Gastrointestinals
FREQUENCIA DURACAD

L{ ) Nenhum

[ ) Nauseas ( ) Disriamente ( ) 2 - 3w'sem ( )1 a 2w'sem [ )Mais de 2 sem | ) Menos de 2 sem
L[ )Vomeos { ) Diariamente { ) 2 - 3wsem ( )13 2w'sem ( ) Mais de 2 sem { ) Menos de 2 sem
|L{ )Dlameia | ) Olariamente | ) 2 - 3xsem | )1 3 2wisem (I Mais de 2 sem ( ) Mencs de 2 sem
[ ) Anorexia ( ) Disriamente ( ) 2 - 3w'sem ( )1 a 2w'sem { ) Mals de 2 sem | ) Mencs de 2 sem

1

2|13/ 4 5|86

7

ALSENCI OU resanca esporacica 08 AgUNs sNomas

Prasenca 02 1 ou mals sintomas, porém nao € dlano

Mais de 1 sintoma quase daramente

M3lorla dos sintomas presentes quase diarnamente

Todos 06 sintomas presentes quase darlamente

Todos 06 sintomas presentes diarlamente

PONTUAGAD:
4. Capacicace Funcional (relacionada a0 esiado nutricional)
() sem alteragdo
() com alteragdo
Tipo:
[ ) aificulgade de deambular ( ) Duragao
() aificulgade em manter athvidace fisica nomal () Duragao
() 3lividage leve () Duragao
[ ) 5entaco/acamado com NENNUMa OU POUca atividade ( ) Duraglo
() meinora na athvidage () Duragso
[ ) aificulgade de deambular ( ) Duragao
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CONTINUAGAO AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL DE 7 PONTOS (AGS - T7p)

112|134 5./6|7

Mantém atvidages usuals ou nta gisfungdes ndo
ralacionadas 30 estado nutr
%Wmmmmmm
QT e, N
ACamado, Incapaz de realzar ativdades.
PONTUAGAD:
Enfermigades que COMPrometam as necessidaces nuricionals
Diagnostico:
Comordkiades:
Nacessidades nutnicionals: ( )nomal [ )aumentada { )dminukia
Estresse metaboico: | ) nenhum [ ) leve { )moderado [ )grawe
PONTUAGAD:
S. Evdencia de:
Diminuigdo do tecido subcutaneo (abalxo dos oihos, triceps, biceps, pelio):
{ )nenhuma area { )algumas arsas { )todas 3 areas

30 de massa muscular (fonte, cdlavicula. ombro, escapula, costelas, quadriceps, pantumihas,
joelho, o polegar e o dedo indicador da m3o):

[ )nenhuma area { ) algumas areas { ) 00353 ¥eas
Edema (reacionado a nuingdo)

( )Sim ( )Ndo

Asche (3penas para pacientes em hemodialse, r2iacionaco 3 0esnuiNcao):
( )Sim ( )N3o

PONTUAGAD:

Classificagdo geral:
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BLOCO J: ESCORE DE DESNUTRIGAO-INFLAMAGAO (Malnutrition-Infiammation Score - MIS)

(&) HISTORIA RELATADA PELO PACENTE:

1 = MUDANGA NO PESO SECO (MUDANGA TOTAL NOS ULTIMOS 3 - & NESES)

[] 1 2 3
Nenhuma mudanca no pese seco | Perda peguena de pesd (< | Perda de peso > 1Kg mas < Perda de peso > 5%
ou perdla de peso < 0.5 Kg 05 ¥g mas < 1 Kg) 5%
2 - INGESTAO ALIMENTAR
[ 1 2 3
Bom apetie ¢ sem detenoracdo Ingestdo sub-dtima de dieta Dimiruiclo moderada da Liguida hipocalinics a jgum
o o de ngestdo aimentar [eisT) deta lguda otad
3 - SINTOMAS GASTRINTESTINAIS |GI)
[] 1 F] 3
Sem sintomas, com bom apetie Sartomas eves apetle ruim Vamilo ccasional ou Cilarméia ou vimito Yeqlente
Ou NUSeE OCENONAR simomas O moderados OU anclexia grave
4 - CAPACIDADE FUNCIONAL (ALTERAGAO FUNCIONAL RELACIONADA A NUTRIGAD)
[ 1 2 3
Capacidade funcional normadl para | Difcudade ocasional com a | Difficuidade com atividades Cenfinade a0 leloicadeina,
mehorada sentese bem ambdagic, ou sente-se anmeromente OU POuta Dara nenfuma
fFeguentemernie cansade Independentes (ex ¥ & aivoace Tsica
Danhens)
5§ - CO-MORBIDADE, INCLUINDO O NOMERO DE ANOS EN DIALISE
[] 1 - ] 3
Em ddlise hd mence de 1 anc, ¢ Em ddlise -4 anos, cu co- Em ddlise hd > 4 ance, U Qualguer comotitade
sauddvel no restante morbdade leve (excluinds comotidade Mmoderada mitpla grave (2 cu mais
PCC*) {incluindo PCC* PCC*)

(2] EXAME FI21CO (DE ACORDO COM O8 CRITERIOS DA $GA)

6 - RESERVAS DIMINUIDAS DE GORDURA OU PERDA SUBCUTANEA (SUBOCULAR, TRICEPS, BICEPS E CINTURA)

ol oo mumnces | Lo |

2
Moderade

3
Crave

T - SINAIS DE PERDAS MUSCULARES (TENPORAS, CLAVICULA, OMEROS, ESCAPULA, COSTELAS, ADUTOR,
QUADRICEPS, JOELHO, PANTURRILHA)

¢ 1 2 3
‘ Nemmal (sem mudsanca) Leve Moderade Crave
(C) INDICE DE MAS3A CORPORAL:
8 — INDICE DE MASSA CORPORAL: IMC = PESO (KGVALTURA 2 (M)
¢ 1 2 3
INC > 20 Kgim2 IMC 18 - 10, 99 Kgm2 IMC 1€ - 17, 99 Kgin2 MC < 16 Kgm2
(D) PARAMETROS LABORATORIAIS:
0 - ALBUNINA SERICA
¢ I 1 | 2 I 3
Albuming: 240 gl Abuming 35 -39 0L Abuming 3034001 Anuming <30kl
10 - TIBC SERICO (CAPACIDADE TOTAL DE LIGACAD DO FERRO)
] I 1 | 2 | 3
TBC 2 260 mp/dL TBC 200 - 240 mpd. TBC 150 190 myd TBC < 150 mpiL
11 - TRANSFERRINA
0 1 2 3
200 170 2 200 140 a 170 <140
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BLOCO L: CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA DESNUTRICAO ENERGETICO - PROTEICA NA DRC
(Critérios da International Society of Renal Nutrition and Metabolism)

PARAMETROS LABORATORIAIE 3ERICOS

{ ) Abumina < 3 8g/dl (somente pacientes em dislise)’
{ ) Pré - slbumina <30mg'd (somente pacientes em disiise).

{ ) Colesterol < 100mg\d’

"Nio deve ser comsiderede “u presences de grandes peccem roisices doenge Sepdtce ou 8m onc de SpolperueTion ores

MASSACORPORAL

{ )IMC <23 kgim*
( ) Perda de peso nfo Intencional: > 5% em 3 meses ou > 10% em & meses
( ) Percentual de gorcura corporal < 10%

* Livre de edema ( p.2x, peso s2co pos daise)

MASSAMUSCULAR

{ ) Deplegio muscular: reducio > 5% da massa muscular em 3 meses ou > 10% em & meses
{ ) Circunferéncia muscuar do brago: reduclo >10% em relagio a0 percentil 50

INGESTAD ALMENTAR

Reduzic nic mtencional da Ingestic PROTEICA por pelo mencs 2 meses:
{ )< 05g/kgidia para pacientes em estddos de 23 Sda DRC

( )< 0.5g/kg'dia para pacientes em disiise

Redugic nfo mtencional da ingestic ENERGETICA por peic mencs 2 meses
( )< 2Skcalikp/'da para paciente diaiiscos ou nlo
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOME

Titulo: PREVALENCIA £ FATORES ASSOCIADOS A SARCOPENIA EM PACIENTES EM
HEMODWLISE

AJA PROPOSTA

A nuinciomista Flane Viana Horegal gostaria de convidd-lo 2 participar de um estado pera amalisar
quanios pacientes em hemodidlise spresentam perda de masa muscular, denominada sarcopenia ¢ quais
latores estio associados 2 esse problema.

B) Procedimento

Se vocf concordar em participar, as seguinkes coisas acomteceria | Vool msponderd a um guestiondrio
que imvestigard sews dados sociodemograficos e econdmicos (quesifies =ferenies 2 idade, renda e tipo de
maradia, por exemplo); 1 Vool serd sabmnetido 2 wm exame fisico. O exame fisico, que & o mesmo que
vock jd = aliza na rotina deste servigo & feito parz avaliar a suz sadde geral e descobrir owtros fatores que
podem aletar o plano de tratamento. Isto levard cerca de 20 mimeos. Sua participacdo neste estudo deverd
ser de | a2 dias, dependendo da coleta dos dados solicitados para investigar sua funglo maal.

) Riscos ¢ Desconforto

Os riscos para o deseavolvimento de complicagies slo raros, pois 2 makoria dos dados serdo coletados da
rotina de exames fisicos e laboratoriais, jd estabe lecida pelo servigo, entz cles a coleta de sangue parz
acompanhamenio de seu estado geral, podemdo camsar algum hematoma que, caso ocoma, serd
proatameste resolvido pela equipe médica e de enfermagem do servigo, como consta nos proaedimentos
operacionais padronizados do servigo. Os riscos para o desenvolvimento de complicagfes médicas s3o
raros. Algumas das questdes que constam do quesSiondric podem ser imapropriadas ¢ produir
sentimentos indese jiveis, mas caso vocd ache necessirio, poderd interromper @ entmvista @ qualgeer
momentoe também contar com © apoio dos profissionais Pectioges do Servigo.

D) Beneficios

Os testes de rotina irSo saviliar na investigagio do seuestado de sade . [sto poderd traer beneficio dineto
parz vock a0 participar deste estudo, como também auxiliar outros pacientes com simtomas similares no
hataro.

E) Custo

Vock nSo serd cobrado por qualquer dos procedimenios realizados no estada

F) Reembolso

Vodk nio serd membolsado por participar deste estuda

() Comfiabilidade dos dades

A participagio em projetos de pesgaisa pode resultar em perda de privacidade, entretanto, proaedimentos
serfo tomados pelos msponsiveds por este estudo, no intuilo de profeger @ confidescialidade das
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informagfes que vood ird formmecer. As informagfes serdo codificadas ¢ mantidas num Jocal mservado o
empo todo. Apés o @rmino deste estudo, & informagles serlio amscritas dos questiondrios pam
arquivos em competador e estes serlo mantidos arquivados em local reservado. Os dados deste estudo
poderdo ser discutidos com pesgusadores de owtras inituigfes, mas neshuoma identificacio serd
fomecida.

H) Compe nsagio por injéria

Se voc sofrer qualguer injdria como resultado da suz participecio neste estudo, ou se acreditar que nlo
esha sido tratado rroevelmeste, poderd entrar em contalo com o pesquisador mspomsdvel por eske
estado, a nutriciomista Flane Viana Horegal ou com o Comité de Flica em Pesquisa do Hospital
Usivensitirio do HUUFMA. Fatretanto, comi o alo preé nenhema forma de compensagio financeira
por possfweis injirias. Para qualquer owra informagio deverd contatar o médico mspomsivel.

) Questies

Vocd tem plesa lberdade de participar da pesquisa, de recwsar-swe a participr ou mtitar su
conseatimento, em qualquer fase da pesguisa, eem penalizacio alpama sk emo d conse ntimento serd
elaborado em duss vias, rubricadas em todas as suas pdgines ¢ asdinadas, a0 sew rmine, por vocd que fof
convidado a participar da pesquisa ou por seu mpesentante legal ¢ também pelo pesquisador spossdvel.
Se woc thwer alguma pergunta a respeito dos sews dimilos como perticipante deste estado de pesquisa,
vocé deverd entrar em contato com o Comitd de Frica em Pesguisa do Hospital Universitario do
HUUPMA localizado nz Ruz Bario de ltapary n* 227, (entro. SSo Luis MA, Jocal para 0 qual eske
projeto de pesqgaisa foi submetido pare andlise e aprovagio.

J) Conse ntimento

Lembramos gae a ssa PARTICIPACA O NESTA PESQUISA E VOLUNTARIA. Vocé tem o dinsito de
nio comcondar em participer ou mesmo d retirar-se do estado em qualgaer momenio gue queina, sem

TOCUs pafa O SouU ifElailcnio MoWon. o Vi & © CURUOTUS Tl PEUCIPET, a5VC asna na uiana
shaixa.

Nome do paciente:

CPHID: Dz / /
Assinatura do paciente ou responsdvel:

Pesquisador responsdvet: Elane Viana Horepal Enderspa R Bardo de lupary i 227, Centm. S30 Lais MA.
Tekfome (95) 210901296 ou (98) 992167362 Assitatera do pesquisador responsdvel
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ANEXO A - Normas para Submissao de Artigo Cientifico

@ Springer

European Journal of

NUTRITION

European Journal of Nutrition

http://link.springer.com/journal/394

Description

European Journal of Nutrition publishes original papers, reviews, and short
communications in the nutritional sciences. Manuscripts published in European
Journal of Nutrition provide current information on the impact of nutrients and non-
nutrients on immunology and inflammation, gene expression, metabolism, chronic
diseases, or carcinogenesis; or show a major focus on epidemiology, including
intervention studies with healthy subjects and with patients; on food safety, or on
biofunctionality of food and food components.

Instructions for Authors
TYPES OF PAPERS

Accepted article types: Original Articles, Reviews, Short Communications, Letters to
the Editors.

Declaration of Conflict of Interest is mandatory for all submissions. Please refer to the
section "Integrity of research and reporting" in the Instructions for Authors.

Original Articles must not exceed 50,000 characters (including abstract and
keywords, tables, captions and references). Exceptions can be made only with the
agreement of the responsible Editor.

Review Articles must not exceed 100,000 characters (including abstract and
keywords, tables, captions and references). Exceptions can be made only with the
agreement of the responsible Editor.

Short Communications should not have more than 4 authors, and not contain more
than 25,000 characters and 10 references. Summary and key words are not required.
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Preliminary results of highly innovative studies may be submitted as Short
Communications.

Letters to the Editors should not have more than 4 authors, and not contain more
than 25,000 characters and 10 references. Summary and key words are not required.
Letters are expected to provide substantive comments on papers published in the
EJN. Both the letter and a reply, if appropriate, are published together whenever
possible.

Please submit Original Articles, Reviews, Short Communications electronically via
Editorial Manager using the hyperlink “Submit online"

Please send Letters to the Editor directly to the following e-mail address:
eurjnutr@gmail.com

MANUSCRIPT SUBMISSION

Submission of a manuscript implies: that the work described has not been published
before; that it is not under consideration for publication anywhere else; that its
publication has been approved by all co-authors, if any, as well as by the responsible
authorities — tacitly or explicitly — at the institute where the work has been carried out.
The publisher will not be held legally responsible should there be any claims for
compensation.

Permissions

Authors wishing to include figures, tables, or text passages that have already been
published elsewhere are required to obtain permission from the copyright owner(s)
for both the print and online format and to include evidence that such permission has
been granted when submitting their papers. Any material received without such
evidence will be assumed to originate from the authors.

Online Submission
Please follow the hyperlink “Submit online” on the right and upload all of your
manuscript files following the instructions given on the screen.

TITLE PAGE

The title page should include:

The name(s) of the author(s)

A concise and informative title

The affiliation(s) and address(es) of the author(s)

The e-mail address, and telephone number(s) of the corresponding author
If available, the 16-digit ORCID of the author(s)

Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided
into the following sections:

Purpose (stating the main purposes and research question)

Methods

Results

Conclusions
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Keywords
Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.

TEXT

Manuscripts should be submitted in Word.

Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.

Use italics for emphasis.

Use the automatic page numbering function to number the pages.

Do not use field functions.

Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.

Use the table function, not spreadsheets, to make tables.

Use the equation editor or MathType for equations.

Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word
versions).

Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX.

Headings
Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.
Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation
of a reference included in the reference list. They should not consist solely of a
reference citation, and they should never include the bibliographic details of a
reference. They should also not contain any figures or tables. Footnotes to the text
are numbered consecutively; those to tables should be indicated by superscript
lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical data).
Footnotes to the title or the authors of the article are not given reference symbols.
Always use footnotes instead of endnotes.

Acknowledgments
Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate
section on the title page. The names of funding organizations should be written in full.

Line numbering:
Please activate the line numbering function for your manuscript.

REFERENCES

Citation

Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets.
Some examples:

1. Negotiation research spans many disciplines [3].

2. This result was later contradicted by Becker and Seligman [5].

3. This effect has been widely studied [1-3, 7].

Reference list
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The list of references should only include works that are cited in the text and that
have been published or accepted for publication. Personal communications and
unpublished works should only be mentioned in the text. Do not use footnotes or
endnotes as a substitute for a reference list.

The entries in the list should be numbered consecutively.

Journal article

Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L
(2009) Effect of high intensity intermittent training on heart rate variability in
prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738. doi: 10.1007/s00421-008-
0955-8

Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long
author lists will also be accepted:

Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J
Med 965:325-329

Article by DOI
Slitka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine
production. J Mol Med. doi:10.1007/s001090000086

Book

South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

Book chapter

Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern
genomics, 3rd edn. Wiley, New York, pp 230-257

Online document
Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb.
http://physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007

Dissertation
Trent JW (1975) Experimental acute renal failure. Dissertation, University of
California

Always use the standard abbreviation of a journal’s name according to the ISSN List
of Title Word Abbreviations, see ISSN.org LTWA

If you are unsure, please use the full journal title.

For authors using EndNote, Springer provides an output style that supports the
formatting of intext citations and reference list.

Authors preparing their manuscript in LaTeX can use the bibtex file spbasic.bst which
is included in Springer’s LaTeX macro package.

TABLES

All tables are to be numbered using Arabic numerals. Tables should always be cited
in text in consecutive numerical order. For each table, please supply a table caption
(title) explaining the components of the table. Identify any previously published
material by giving the original source in the form of

a reference at the end of the table caption.
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Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or asterisks
for significance values and other statistical data) and included beneath the table
body.

ARTWORK AND ILLUSTRATIONS GUIDELINES

Electronic Figure Submission

Supply all figures electronically. Indicate what graphics program was used to create
the artwork.

For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF
format. MSOffice files are also acceptable.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Fig1.eps.

Line Art

Definition: Black and white graphic with no shading. Do not use faint lines and/or
lettering and check that all lines and lettering within the

figures are legible at final size.

All lines should be at least 0.1 mm (0.3 pt) wide.

Scanned line drawings and line drawings in bitmap format should have a minimum
resolution of 1200 dpi.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Halftone Art

Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading, etc.

If any magnification is used in the photographs, indicate this by using scale bars
within the figures themselves.

Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.

Combination Art

Definition: a combination of halftone and line art, e.g., halftones containing line
drawing, extensive lettering, color diagrams, etc.

Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi.

Color Art

Color art is free of charge for online publication.

If black and white will be shown in the print version, make sure that the main
information will still be visible. Many colors are not distinguishable from one another
when converted to black and white. A simple way to check this is to make a
xerographic copy to see if the necessary distinctions between the different colors are
still apparent.

If the figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.
Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel).

Figure Lettering

To add lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about 2—
3 mm (8-12 pt).

Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt
type on an axis and 20-pt type for the axis label.
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Avoid effects such as shading, outline letters, etc.
Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals.

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.

Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, c, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue
the consecutive numbering of the main text. Do not number the appendix figures,
"A1, A2, A3, etc." Figures in online appendices (Electronic Supplementary Material)
should, however, be numbered separately.

Figure Captions

Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure
depicts. Include the captions in the text file of the manuscript, not in the figure file.
Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number,
also in bold type.

No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be
placed at the end of the caption.

Identify all elements found in the figure in the figure caption; and use boxes, circles,
etc., as coordinate points in graphs.

Identify previously published material by giving the original source in the form of a
reference citation at the end of the figure caption.

Figure Placement and Size

Figures should be submitted separately from the text, if possible.

When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

For most journals the figures should be 39 mm, 84 mm, 129 mm, or 174 mm wide
and not higher than 234 mm.

For books and book-sized journals, the figures should be 80 mm or 122 mm wide
and not higher than 198 mm.

Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain
permission from the copyright owner(s) for both the print and online format. Please
be aware that some publishers do not grant electronic rights for free and that
Springer will not be able to refund any costs that may have occurred to receive these
permissions. In such cases, material from other sources should be used.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your
figures, please make sure that

All figures have descriptive captions (blind users could then use a text-to-speech
software or a text-to-Braille hardware)

Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information
(colorblind users would then be able to distinguish the visual elements)

Any figure lettering has a contrast ratio of at least 4.5:1

ELECTRONIC SUPPLEMENTARY MATERIAL
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Springer accepts electronic multimedia files (animations, movies, audio, etc.) and
other supplementary files to be published online along with an article or a book
chapter. This feature can add dimension to the author's article, as certain information
cannot be printed or is more convenient in electronic form.

Before submitting research datasets as electronic supplementary material, authors
should read the journal’'s Research data policy. We encourage research data to be
archived in data repositories wherever possible.

Submission

Supply all supplementary material in standard file formats.

Please include in each file the following information: article title, journal name, author
names; affiliation and e-mail address of the corresponding author.

To accommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may
require very long download times and that some users may experience other
problems during downloading.

Audio, Video, and Animations

Aspect ratio: 16:9 or 4:3

Maximum file size: 25 GB

Minimum video duration: 1 sec

Supported file formats: avi, wmv, mp4, mov, m2p, mp2, mpg, mpeg, flv, mxf, mts,
m4v, 3gp

Text and Presentations

Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term
viability.

A collection of figures may also be combined in a PDF file.

Spreadsheets
Spreadsheets should be submitted as .csv or .xlsx files (MS Excel).

Specialized Formats
Specialized format such as .pdb (chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica
notebook), and .tex can also be supplied.

Collecting Multiple Files
It is possible to collect multiple files in a .zip or .gz file.

Numbering

If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the
material as a citation, similar to that of figures and tables. Refer to the supplementary
files as “Online Resource”, e.g., "... as shown in the animation (Online Resource 3)",
“... additional data are given in Online Resource 4”. Name the files consecutively, e.g.
“ESM_3.mpg”, “ESM_4.pdf”.

Captions
For each supplementary material, please supply a concise caption describing the
content of the file.

Processing of supplementary files
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Electronic supplementary material will be published as received from the author
without any conversion, editing, or reformatting.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your
supplementary files, please make sure that the manuscript contains a descriptive
caption for each supplementary material video files do not contain anything that
flashes more than three times per second (so that users prone to seizures caused by
such effects are not put at risk)

INTEGRITY OF RESEARCH AND REPORTING

Ethical standards

Manuscripts submitted for publication must contain a statement to the effect that all
human and animal studies have been approved by the appropriate ethics committee
and have therefore been performed in accordance with the ethical standards laid
down in the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments. It should also be
stated clearly in the text that all persons gave their informed consent prior to their
inclusion in the study. Details that might disclose the identity of the subjects under
study should be omitted.

These statements should be added in a separate section before the reference list. If
these statements are not applicable, authors should state: The manuscript does not
contain clinical studies or patient data.

The editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with the above-
mentioned requirements. The author will be held responsible for false statements or
failure to fulfill the above-mentioned requirements

Conflict of interest

Authors must indicate whether or not they have a financial relationship with the
organization that sponsored the research. This note should be added in a separate
section before the reference list.

If no conflict exists, authors should state: The authors declare that they have no
conflict of interest.

ENGLISH LANGUAGE EDITING

For editors and reviewers to accurately assess the work presented in your
manuscript you need to ensure the English language is of sufficient quality to be
understood. If you need help with writing in English you should consider:

Asking a colleague who is a native English speaker to review your manuscript for
clarity.

Visiting the English language tutorial which covers the common mistakes when
writing in English.

Using a professional language editing service where editors will improve the English
to ensure that your meaning is clear and identify problems that require your review.
Two such services are provided by our affiliates Nature Research Editing Service
and American Journal Experts.

English language tutorial

Nature Research Editing Service

American Journal Experts
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Please note that the use of a language editing service is not a requirement for
publication in this journal and does not imply or guarantee that the article will be

selected for peer review or accepted.
If your manuscript is accepted it will be checked by our copyeditors for spelling and

formal style before publication.

79



ANEXO B - Termo de Outorga e Aceitacao de Auxilio

ESTADO DO MARANHAO .
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA E AO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E phyavapany
TECNOLOGICO DO MARANHAO
TERMO DE OUTORGA E ACEITACAO DE AUXILIO

UNIVERSAL-00405/15

IDENTIFICACAO DO OUTORGANTE

NOME:

FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA E AO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO DO MARANHAO (www.fapema.br)
LEGISLACAO:

LEI COMPLEMENTAR N2 060 DE 31 DE JANEIRO DE 2003.

ENDERECO: BAIRRO / CEP:
Rua Perdizes, n® 05, Qd 37, Jardim Renascenca [ 65075-340
RESPONSAVEL: CARGO:
Alex Oliveira de Souza DIRETOR-PRESIDENTE
IDENTIFICACAO DO OUTORGADO
NOME: ELTON JONH FREITAS SANTOS
CPF: IDENTIDADE:
010.282.883-01 23703692003-0
BANCO N2 AGENCIA: N2 CONTA:
Brasil 44458 25.468-1
INSTITUICAO:
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAQ
DEPARTAMENTO:
NEFROLOGIA
ENDERECO: BAIRRO: CIDADE:
RUA DO ARIRIZAL, COND. VILLE. BLOCO-3 AP-04 JARDIM ELDORADO SAO LUIS
CEP: U.F.: FONE FIXO
65.067-190 MARANHAO (98) 99607-9214

ENDERECO ELETRONICO:
ELTONFREITAS86@YAHOO.COM.BR

IDENTIFICACAO DO AUXILIO
SOLICITACAO: UNIVERSAL-00405/15 VIGENCIA: 06/08/2015 a 06/08/2017
MODALIDADE: EDITAL:
UNIVERSAL - APOIO A PROJETO DE PESQUISA - UNIVERSAL EDITAL FAPEMA N2 40/2014 UNIVERSAL

TITULO DO PROJETO: _
ESTADO INFLAMATORIO DE PACIENTES RENAIS CRONICOS SUBMETIDOS A HEMODIALISE COM DESNUTRICAO
ENERGETICO-PROTEIC

AREA / SUBAREA : ‘
Ciéncias da Sa(ide / PESQUISA CLINICA

VALOR DO AUXILIO A SER PAGO
DATA LIMITE - a!umg:')" 'lg:mco / PRESTACAO DE NUMERO DE PARCELA(S) VALOR TOTAL
06/09/2017 02 R$ 8.600,00

TERMO: 009066/2015
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CLAUSULAS

Clausula 01 - O auxilio serd concedido conforme condicdes estabelecidas pela FAPEMA.

Clausula 02 - Para efeito deste Termo, a FAPEMA sera doravante denominada OUTORGANTE e o beneficiado,
OUTORGADO.

Clausula 03 - O auxilio, em hipétese alguma, podera ser destinado para fins diversos dos especificados neste Termo.
Clausula 04 - 0 OUTORGADOQ declara conhecer integralmente as regras, condi¢des e exigéncias estabelecidas no Edital n?
040/2014, comprometendo-se ainda a cumprir as exigéncias descritas no documento citado.

Clausula 05 - 0 OUTORGADO ¢ o Gnico responsavel pela elaboracdo da prestacao de contas do auxilio percebido.
Clausula 06 - 0 OUTORGADO obriga-se a apresentar a OUTORGANTE & prestacdo de contas no prazo de 30 (trinta) dias
apds o término da concessao do beneficio, conforme as normas contidas no Manual de Prestacdo de Contas da FAPEMA,
disponivel no portal (www.fapema.br).

Clausula 07 - A ndo apresentacdo das prestagdes de contas e demais documentos pertinentes nos prazos estabelecidos
ensejara a devolugao dos recursos ja percebidos, ficando o OUTORGADO impedido de receber noves beneficios de qualquer
natureza junto a OUTORGANTE.

Clausula 08 - E proibido a0 OUTORGADO efetuar quaisquer despesas fora da vigéncia avencada no presente Termo.
Clausula 09 - 0 OUTORGADO obriga-se a comunicar, por escrito,a OUTORGANTE, gqualguer interrup¢ao das atividades
concernentes ao projeto, tais como, mudanga de enderego, licenga para tratamento de sa(de, maternidade, patemidade,
etc, no prazo de 5 (cinco) dias antecedentes ao afastamento.

Clausula 10 - O OUTORGADO cede, desde logo, seus direitos autorais para acesso livre, por meio de repositérios
institucionais ou eletronicamente em caso de livros digitais, respeitado o preconizado na Lei n2. 9.610/98 (Lei dos Direitos
Autorais).

Clausula 11 - 0 OUTORGADOQ declara zelar pela adequada protecao dos direitos de propriedade intelectual que possam
resultar do projeto apoiado pela OUTORGANTE.

Clausula 12 - 0 OUTORGADOQ obriga-se a fazer referéncia ao apoio da OUTORGANTE em todas as formas de divulgacao
que resultem, total ou parciaimente, de auxilio objeto desse Termo de Outorga, utilizando a logomarca da FAPEMA, de
forma adequada e se responsabilizando, ainda, a disponibilizar o minimo de 20% da tiragem apoiada pela OUTORGANTE
para instituigdes de ensino, pesquisa efou bibliotecas pablicas.

Cldusula 13 - O OUTORGADO aceitara qualquer fiscalizacdo que a FAPEMA julgar conveniente proceder.

Clausula 14 - 0 OUTORGADO na aquisicao de materiais permanentes méveis, tais como notebooks; tablets, mas nao se
limitando a esses, devera contratar seguro especifico do bem sob sua guarda e responsabilidade, até que seja efetuada a
doacdo ou cessdo de uso a Instituicdo. Nao fazendo o seguro o Outorgado arcara com a restituicdo financeira 8 FAPEMA no
caso de sinistro (roubo, furto e perda).

Clausula 15 - A OUTORGANTE podera, a qualquer tempo e a seu exclusivo critério, cancelar ou suspender o auxflio sem
que disso resulte direito algum a reclamacao ou a indenizacdo para 0 OUTORGADO.

Clausula 16 - Integra o presente Termo, independentemente de sua transcri¢do no presente documento, o Edital a que se
submete o OUTORGADO e o Manual de Prestacao de Contas da FAPEMA.

Clausula 17 - O presente Termo ndo cria e ndo envolve nenhuma espécie de relagdo empregaticia entre 0 OUTORGADO e
a OUTORGANTE.

Cldusula 18 - O OUTORGADO declara que aceita, sem restrigdes, o auxilio como esta deferido e se responsabiliza pelo fiel
cumprimento do presente Termo e do Edital citado, em todas as suas especificacdes, clausulas e condi¢des, sob pena, de
assim nao fazé-lo, devolver os recursos oriundos deste beneficio 8 OUTORGANTE.

Clausula 19 - Fica eleito o foro de Sdo Lufs/MA para dirimir questdes oriundas do presente ajuste, com ren(ncia expressa
de gqualguer outro, por mais privilegiado que seja.

Clausula 20 - O presente Termo retroage seus efeitos a data de inicio da vigéncia.

LOCAL, DATA E ASSINATURA
Sdo Luls (MA), Data: 06 de Agosto de 2015

Alex Oliveira de Souza
OUTORGADO DIRETOR PRESIDENTE FAPEMA
OUTORGANTE

TERMO: 009066/2015
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ANEXO C - Parecer Consubstanciado do CEB

Stz HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
_\ ﬁ , WX UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
Y./ Z MARANHAOMHU/UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estado Nutricional e funcionalidade de pacientes em tratamento dialitico, S3o Luis-MA.

Pesquisador: Elane Viana Hortegal

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 05035612.7.0000.5088

Instituigao Proponente: FUNDACAOQ UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAOQ (HOSPITAL

e e na_t__._
FauoCIinauoi rimGipal. rinanciamenio riopg

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 275351
Data da Relatoria: 108/04/2013

Apresentagio do Projeto:

Estimativas do ano de 2011 revelaram que cerca de 10 milhdes de brasieiros sdo portadores de DRC,

do 02.000 paci dependentes de terapia renal substitutiva ou dialise em 2010. A perda da
funcionalidade s3o0 caracteristicas que normalmente apontam a dependéncia e a falta de autonomia nessa
populag3o. Estudo longitudinal que sera realizado no periodo de outubro de 2012 a outubro de 2014 no
Setor de Nefrologia do Hospital Universitario da UFMA. O estudo tem o objetivo de avaliar a associagdo
entre isti iodemograficas, econdmi nutricionais, laboratoriais com estado nutricional e
funcionalidade de pacientes em tratamento dialitico. Fardo parte deste estudo individuos cadastrados no
programa de didlise, de ambos os sexos, com idade acima de 20 anos.Sera considerada a populacio total
de pacientes cadasirados em programa de dialise no HUUFMA. Far3o parte deste estudo individuos
cadastrados no programa de didlise, de ambos os sexos, com idade acima de 20 anos. Sera considerada a
populacdo total de pacientes cadastrados em programa de didlise. A coleta de dados ser3 realizada a partr
do prontudrio dos pacientes onde sera investigados dados referentes 3 avaliagdo nutricional, caracteristicas
dlinicas laboratoriais, funcionalidade dos pacientes e caracteristicas sociodemograficas. Os dados coletados
serdo armazenados em um banco de dados especifico e na analise sera testada a normalidade das

Enderego: Rua Barlo de Bapary n® 227

Balmo: CENTRO CEP: §5.020-070
UF: MA Munlolplo:  3AO LUI2
Telefone: (38)210%-1250 Fax: (38)2109-1223 E-malt: cep@huutmabe
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Contruagtio 0o Parmcer 275351

variaveis pelo teste Shapiro- Wik. Na analise descritiva as vaniaveis categoricas serdo apresentadas por
meio de frequéncias e porcentagens e as quantitativas por meio de média e desvio padrio (média = DP).
Para associagdo entre as caracteristi grificas. . nutricionais e laboratoriais, com
estado nutricional e niveis de capacidade funcional sera realizado o teste qui-quadrado. O nivel de
significincia adotado sera de 5%. O software a ser utlizado sera o Stata 10.0. O financiamento do estudo &
de responsabilidade dos pesquisadores.

s o A

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a associagio entre isticas sociodemograficas, émicas, nutricionais, laboratoriais com
estado nutricional e funcionalidade de paci em tratamento dialitico.

Objetivo Secundario:

- Descrever as caracteristicas demograficas, dmicas e clinico-laboratoriais da populagio de
estudo;

- Determinar a prevaléncia de funcionalidade nesta populacio;

- Definir os niveis de independéncia destes sujeitos em atvidades cotidianas:

- Avaliar o estado nutricional destes pacientes por diferentes parametros;

- Avaliar o grau de inflamac3o dos pacientes; Analisar o consumo alimentar de pacientes;

- Avaliar o conhecimento dos pacientes sobre a hiperfosfatemia e uso dos quelantes de fosforo;
- Verificar a aderéncia dos pacientes ao tratamento da hiperfosfatemia;

- Determinar a prevaléncia de constipagao intestinal na populagdo em estudo;

- Determinar a prevaléncia de sindrome metabolica

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Os riscos sdo referido como minimos para o participante, pois trata-se de pesquisa documental. Os

coea ¢3o com estratégias de intervencdo

objetivando a qualidade de vida voltadas para essa populagdo.

beneficios s3o referidos como resultado da

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trabakho de relevincia cientifica iderando que a DRC evolui com quadro epidemiologico caracterizado
pelo aumento progressive de sua incidéncia e prevaléncia e que pacientes em terapia renal substitutiva,
didlise e transplante apresentam comprometimento nutricional bem como a perda progressiva da
capacidade funcional.

Enderego: Rua Barlo de Rapary n® 227

Balmo: CENTRO CEP: §5.020-070
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Contruacio do Farecer: 275351

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O protocolo atende os Termos de apresentagdo obrigatoria incluindo:Folha de rosto, Projeto de pesquisa.
Termo de Consentimento Livre & Esclarecido Termo de compromisso com a confidencialidade e sigilo
relacionado 3 individualidade dos participantes e resultados dos dados, orgcamento e curriculo do(s)
pesquisador(es).

Recomendagoes:

N3o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N3o ha

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N3o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

0O PROJETO atende aos requisitos fundamentais da Resolugio n® 198/86 e suas complementares do
Conselho Nacional de Saude/MS.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatorios parcial e final devem ser
apresentados ao CEP, inicialmente apos a coleta de dados e a0 término do estudo.

SAO LUIS, 17 de Maio de 2013

Assinador por:
Rita da Graga Carvalhal Frazio Corréa
(Coordenador)
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