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RESUMO 

 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) se caracteriza pela perda progressiva e 

irreversível da função dos rins. A hemodiálise (HD) é a terapia renal substitutiva 

(TRS) de uso mais frequente entre os portadores da DRC e apesar dos avanços 

alcançados nessa terapia, os desequilíbrios nutricionais são frequentes e estão 

associados à desnutrição e o excesso de peso, que podem estar ligados ao 

processo inflamatório.  Objetivos: Avaliar a relação entre composição corporal e 

proteína C reativa em pacientes renais crônicos submetidos à HD. Metodologia: 

Estudo transversal, com 207 pacientes. O estado nutricional foi avaliado pelo índice 

de massa corporal (IMC), circunferência da cintura (CC), diâmetro sagital abdominal 

(DAS) e medidas de composição corporal avaliadas pelo DEXA (%gordura corporal - 

%GC, % gordura androide - %GA, %gordura ginoide - %GG e massa corporal 

magra- MCM). A proteína C reativa ultrassensível (PCRus) foi utilizada para 

determinar o estado inflamatório dos pacientes. Foi realizada a correlação de 

Spearman, o teste t de Student e Mann- Whitney. Foi ajustado um modelo logístico 

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 predomínio de 

homens (59,2%) e valores médios de IMC representativos de eutrofia 

(23,8±4,1kg/m²). A média da PCRus foi de (1,04±2,3 mg/dL) e 33,8% apresentaram 

PCRus≥0,5 mg/dL, sem diferença entre os sexos (p=0,098). Entre os homens, houve 

correlação 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 correlações positivas e significantes para todos os 

indicadores, exceto entre o %GG e PCRus (r=0,133; p=0,238). Pacientes com 

maiores medidas de DAS apresentaram três 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). Conclusão: Neste estudo, correlação positiva entre medidas de 

adiposidade e níveis alterados de PCRus foram observadas, independente do sexo. 

Apenas entre os homens foi verificada correlação negativa entre PCRus e MMC. A 

análise multivariada sugere que maior depósito de MMC foi fator de proteção e 

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



 

 

Palavras-chaves: Hemodiálise. Inflamação. Estado nutricional. Desnutrição.                   
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. INTRODUÇÃO 

 

A doença renal crônica (DRC) é um relevante problema de saúde pública e se 

caracteriza pela perda lenta, progressiva e irreversível da função dos rins (LUGON, 

2009). Devido às elevadas prevalências da DRC observadas nos últimos anos, o 

número de pacientes renais crônicos em diálise tem aumentado progressivamente. 

No Brasil, a hemodiálise (HD) é modalidade de terapia renal substitutiva (TRS) de 

uso mais frequente e corresponde a 90,4% dos pacientes em diálise (SESSO et al., 

2016). 

Apesar dos grandes avanços na HD que permitem prolongar a vida dos 

pacientes, os desequilíbrios nutricionais são frequentes e estão associados às 

complicações agudas e crônicas, entre eles, a diminuição da massa corporal magra 

e o excesso de peso, que podem estar ligados ao processo inflamatório (DOBNER, 

et al., 2014; BETTINELLI, et al., 2014).  

Por muitos anos, o foco das pesquisas sobre nutrição nos pacientes em HD era 

voltado para a desnutrição energético-proteica, mas com o advento da transição 

nutricional - aumento na prevalência da obesidade e redução da desnutrição - 

questões relacionadas à obesidade e seus fatores de riscos começaram a ser 

investigadas (KALAITZIDIS et al., 2011). 

É verdade que a desnutrição ainda é um achado consistente em grande número 

de pacientes hemodialíticos e acredita-se que ela esteja relacionada ao processo 

inflamatório crônico. A combinação de fatores diversos comuns nesta condição 

clinica, como a síndrome urêmica, anorexia, biocompatibilidade da membrana e 

infecções persistentes podem contribuir para o desenvolvimento da inflamação, 

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 condição 

frequente (VAN BIESEN et al.,) bem como fator de risco para doenças 

cardiovasculares nos indivíduos em HD. Alguns autores sugerem que esta 

população apresenta comportamento semelhante à população geral em relação ao 

Índice de Massa Corporal (IMC), pois enquanto este índice aumenta, aumenta 

também o risco de mortalidade (DE MUTSERT et al., 2007).  
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Os pacientes com DRC, em todos os estágios, apresentam um quadro 

inflamatório persistente que resulta em múltiplas complicações, dentre elas, níveis 

circulantes aumentados de proteína C reativa (PCR), estimulado por  uma produção 

irregular de citocinas pró-inflamatórias (VACCARO et al., 2007). A PCR já se tornou 

um biomarcador inflamatório bastante estudado nesses pacientes e seus níveis 

alterados predizem mortalidade por várias causas, entre elas, as cardiovasculares 

(YEUN et al., 2000; LEE et al., 2013; LEE et al., 2015). 

A resposta inflamatória e suas implicações prognósticas na gordura corporal e 

na massa corporal magra podem ser diferentes (VAN BIESEN et al.,). Pontes et al., 

(2014), ao investigarem a associação entre estado nutricional e inflamação  em 

pacientes renais crônicos avaliados através de medidas antropométricas tradicionais 

como o índice de massa corporal (IMC), prega cutanea triciptal (PCT) e 

circunferência muscular do braço (CMB), observaram que pacientes desnutridos 

apresentaram concentrações de PCRus mais elevadas quando comparados aos 

pacientes eutróficos. Barros et al., (2014), avaliando pacientes em HD por meio do 

IMC e da bioimpedância elétrica, sugeriram que quanto menor a massa magra 

corporal (MMC) maior o nível de PCRus. 

Por outro lado, Nihi et al., (2009) ao avaliarem pacientes do sul do país, 

observaram correlação positiva PCRus e gordura corporal, estimada por meio do 

somatório das pregas cutâneas e entre PCRus e IMC.   Semelhantemente, Ishimura 

et al., (2011) verificaram relação positiva entre inflamação sistêmica, medida pelos 

níveis de PCRus e gordura corporal, avaliada  pela absorciometria radiológica de 

feixe duplo (DEXA).  

A maioria dos estudos que avaliam a relação entre estado nutricional e 

inflamatório de pacientes em HD é realizado utilizando medidas antropométricas 

tradicionais como IMC, que avalia a massa corporal total e a circunferência da 

cintura, que avalia a distribuição 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 avaliação dos 

depósitos de massa magra corporal (MMC), do percentual de gordura corporal total 

(%GC), bem como a sua distribuição nos compartimentos corporais podem ser 

importantes na mensuração da composição corporal desses pacientes, torna-se útil 

a utilização de métodos mais precisos. 
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Apesar da repercussão negativa, da desnutrição e da inflamação na evolução 

em HD, não há um método universalmente aceito para avaliar o estado nutricional e 

inflamatório da população em HD, quando se almeja estudar o prognóstico. Embora 

o índice de massa corporal (IMC) seja utilizado em rastreamentos, e estudos 

epidemiológicos e ser simples sua aferição, este pode não ser uma ferramenta de 

boa acurácia no monitoramento clínico da gordura ou do estado nutricional, 

especificamente em DRC (CARRERO; AVESANI, 2015). O DEXA é um método 

indireto e preciso de avaliação da composição corporal, baseado na aferição de três 

compartimentos corporais: massa livre de gordura, massa adiposa e massa mineral 

óssea. Uma das vantagens desse método é a capacidade de estimar a composição 

corporal por região, como a gordura localizada na região androide e ginoide (SOUSA 

et al., 2014).  

Por conta da repercussão negativa das alterações do estado nutricional na 

evolução da DRC e da sua relação com a inflamação, a avaliação e o 

acompanhamento nutricional nessa população são importantes na rotina clinica e 

essenciais na prevenção da instalação dos distúrbios nutricionais, como a redução 

da massa corporal magra e a maior adiposidade, bem como do processo 

inflamatório (WING, et al., 2014).. Assim, constituiu objetivo deste estudo avaliar 

relação entre composição corporal e estado inflamatório, medido pela PCRus em 

pacientes renais crônicos submetidos à hemodiálise de três centros de hemodiálise 

do município de São Luís, capital do Estado do Maranhão, situada no Nordeste 

brasileiro. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Doença renal crônica  

 

Os rins exercem um papel importante na manutenção da homeostase do 

organismo e entre as suas funções fisiológicas, destacam-se a manutenção da 

pressão arterial, a regulação da volemia, a depuração dos produtos nitrogenados, a 

regulação dos eletrólitos e do pH, a síntese de formas ativas da vitamina D e a 

síntese de eritropoietina (KDIGO, 2012; BAZARI, et al., 2009). 

A DRC se caracteriza por perda lenta, progressiva e irreversível da função 

dos rins (LUGON, 2009), com aumento significativo da sua prevalência a nível 

mundial, podendo chegar a 10% da população geral (GANSEVOORT, 2013). 

Esta é definida por anormalidades na estrutura ou função do rim por um 

período superior a três meses com implicações negativas à saúde e são diversas as 

suas causas, como as doenças renais primárias (glomerulonefrites), as doenças 

sistêmicas (diabetes mellitus e hipertensão arterial sistêmica), as doenças 

hereditárias (rins policísticos) e as malformações congênitas. (KDIGO, 2012). 

Os glomérulos constituem a unidade básica responsável pela filtração dos 

rins e a taxa de filtração glomerular (TFG) é um importante marcador da função renal 

utilizado no diagnóstico e na classificação da gravidade da doença. A TFG também 

pode ser estimada por intermédio de equações que usam o valor da creatinina 

sérica, a massa corporal e a idade.  

Nos portadores de DRC, a diminuição de 10 ml/min/1,73m2 da TFG está 

associada à redução de 1,6 anos de vida (LEVEY et al., 2014). Além da TFG, 

podemos utilizar para o diagnóstico e classificação dos estágios da DRC a presença 

de danos renais indicada pela existência de proteinúria (excreção de proteínas pela 

urina), a albuminúria (presença de albumina na urina), as anormalidades nos 

exames de imagem e a identificação sedimentos na urina (KDIGO, 2012).  No 

quadro 1 estão representados os estágios da DRC e suas principais características. 
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Quadro 1: Prognóstico da DRC pela TFG e categorias de albuminúria 

 

Prognóstico da DRC por TFG e 

categorias de albuminúria: 

A1 A2 A3 

Aumento leve Aumento 

moderado 

Aumento 

severo 

<30mg/m 

<3mg/mmol 

30-300mg/g 

3-30mg/mmol 

>30mg/m 

>3mg/mmol 

G1 Normal ou alto ≥90ml/min/1,73m2    

G2 Leve declínio 60-98ml/min/1,73m2    

G3a Leve a moderado 

declínio 

45-59ml/min/1,73m2    

G3b Moderado a severo 

declínio 

30-44ml/min/1,73m2    

G4 Declínio severo 15-29ml/min/1,73m2    

G5 Falência renal <15ml/min/1,73m2    

Verde: baixo risco; Amarelo: moderado incremento no risco; Laranja: alto risco; Vermelho: muito alto risco. 

Fonte: KDIGO, 2012 

  

No último estágio da DRC (G5) faz-se necessário a implementação de alguma 

terapia renal substitutiva (TRS), para reverter os danos causados pela atuação 

prejudicada dos rins ao organismo, como por exemplo, o acúmulo de solutos tóxicos, 

especialmente os produtos finais do metabolismo proteico, como ureia e creatinina. 

As opções de tratamento oferecidos nesta fase abrangem o transplante renal, a 

diálise peritoneal e a HD (BAZARI et al,. 2009). Esta última é a modalidade de 

terapia mais utilizada no mundo e dados recentes mostraram que entre os pacientes 

em uso de alguma TRS no Brasil, 91,4% utilizavam a HD, enquanto apenas 8,6% 

destes, estavam em uso da diálise peritoneal. (SESSO et al., 2016). 

 

2.2 Hemodiálise  

 

Nos últimos anos, o número de pacientes renais crônicos em diálise 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 depuração plasmática de 

metabólitos e líquidos, que promove a eliminação de substâncias prejudiciais ao 
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organismo, quando em excesso (FERNANDES; MARSHALL, 2013). Neste tipo de 

tratamento é utilizado um aparelho externo, denominado dialisador, por meio do qual 

o sangue entra em contato com uma membrana semipermeável que remove por 

difusão e ultrafiltração os produtos de excreção e os líquidos, respectivamente e 

normalmente, esses dois processos ocorrem simultaneamente (BAZARI et al.; 

2009). Além disso, a hemodiálise permite o restabelecimento do equilíbrio eletrolítico 

e ácido-básico do organismo, porém, não substitui as funções endócrinas dos rins 

(CUPPARI et al., 2005; ESCOTT-STUMP, 2007; MARTINS; RIELLA, 2001).  

Para que seja possível a realização da HD é necessária à implantação 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 são a fístula 

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 três vezes por semana, em sessões que 

duram em média 4 horas (BASTOS, 2011). 

 

Figura 1 – Esquema de hemodiálise  

 

 

Mesmo com avanços tecnológicos e científicos, que tornaram a TRS por HD 

segura e mundialmente difundida, a morbimortalidade dos pacientes ainda 

permanece elevada  (SESSO et al., 2016). É considerado um processo catabólico, 

devido a vários fatores como as perdas de aminoácidos no dialisato, liberação de 

proteases e citocinas após o contato do sangue com membranas pouco 
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biocompatíveis, (HORL; HEIDLAND, 1984), ingestão alimentar reduzida, distúrbios 

hormonais, gastrintestinais, restrições na dieta, uso de medicamentos que podem 

influenciar na absorção de nutrientes e presença constante de enfermidades 

intercorrentes (KOHK et al., 2012; MARTINS; RIELLA, 2010). Em conjunto, todos 

estes fatores favorecem a uma alta prevalência de complicações clínicas 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 condição em que fatores como a ingestão alimentar, o 

estado geral de saúde do indivíduo o ambiente físico são interdependentes (WHO, 

2001). Também pode ser definido como o estado de equilíbrio dos indivíduos entre a 

ingestão e o gasto ou necessidade de nutrientes, influenciado por diversos fatores 

que visam manter a composição e as funções adequadas do organismo (ACUÑA; 

CRUZ, 2004). No entanto, quando este equilíbrio é comprometido, alguns distúrbios 

nutricionais podem ser vistos, entre eles a desnutrição e a obesidade.  

A nutrição exerce um papel importante no tratamento da DRC e na elucidação 

dos desafios que surgem relacionados ao estado nutricional desses pacientes, 

desde a prevenção até o tratamento dos agravos. Inicialmente o foco das pesquisas 

sobre nutrição e HD era voltado para a desnutrição energético-protéica, mas com o 

advento da transição nutricional - aumento na prevalência da obesidade e redução 

da desnutrição - questões relacionadas à obesidade e seus fatores de riscos 

começaram a ser investigadas (KALAITZIDIS, 2011). 

A desnutrição energético-proteica (DEP) é um dos principais fatores que afetam 

adversamente o prognóstico do paciente em HD, sendo associada ao aumento da 

morbimortalidade nessa população de pacientes. É um distúrbio caracterizado pela 

diminuição das reservas de energia e proteína, resultando na perda progressiva de 

peso, depleção da massa magra e da gordura corporal total, bem como redução das 

proteínas séricas, como albumina, pré-albumina e transferrina. (OBI et al., 2015). 

Destes fatores, a depleção de massa muscular está mais fortemente associada 

ao pior desfecho, devido a condições desfavoráveis como diminuição de síntese 

muscular, sedentarismo (AVESANI et al., 2014), baixa ingestão alimentar (CUPUSTI 
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et al., 2014), além de outras responsáveis por promover aumento da degradação 

muscular, como distúrbios hormonais (COLAK et al., 2014), acidose metabólica, 

diabetes mellitus, inflamação, desordens endócrinas, perda de nutrientes e aumento 

do gasto energético na diálise (IKIZLER et al.,  2013). 

Estudos mostram evidências de desnutrição entre 20 a 75% (VAN BIESEN et 

al., 2013; KRAMER, 2006)) e essa ampla variação na prevalência pode ser atribuída 

a diferentes métodos utilizados para a avaliação, bem como a múltiplos fatores que 

contribuem para o seu desenvolvimento.  

Por outro lado, assim como na população em geral, a obesidade acomete 

também os pacientes com DRC submetidos à HD. Nos Estados Unidos a 

prevalência de pacientes com DRC sobrepesados ou obesos chega a 60%, segundo 

Friedman et al., e entre 1987 e 2001, a proporção de obesos renais crônicos cresceu 

de forma bastante significativa, atingindo aproximadamente 116% dos pacientes em 

uso da terapia dialítica. A obesidade tem se mostrado bastante prevalente nesses 

indivíduos, se contrapondo à desnutrição, condição anteriormente observada como 

principal distúrbio nutricional na DRC, embora a mesma ainda seja bastante 

prevalente entre esses pacientes (FRIEDMAN et al., 2003; MALGORZEWICZ et al., 

2016).  

 

2.4 Estado inflamatório na DRC  

 

A inflamação é uma resposta do organismo a injúrias, lesões ou irritações de 

origem externa ao corpo, exceto no caso das doenças autoimunes, onde o agente 

inflamatório é um constituinte do próprio hospedeiro (VIGGIANO et al., 2008). Trata-

se de um mecanismo natural de defesa do organismo que envolve o recrutamento 

de leucócitos e liberação de diversos mediadores inflamatórios (RAMOS-NINO, 

2013). Quando não controlado adequadamente, o processo inflamatório pode evoluir 

para uma condição inflamatória crônica de baixo grau (WARNBERG et al., 2009). 

Durante a inflamação são recrutadas diversas citocinas pró-inflamatórias na 

tentativa de expulsar o agente inflamatório e conter o processo. Dentre elas as 

principais são a PCR, IL-6, IL-1ß e fator de necrose tumoral-α (TNF-α) (RAMOS-

NINO, 2013). Por outro lado, a IL-4 e IL-10, exercem papel anti-inflamatório, pois 
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tem a capacidade de prevenir a resposta inflamatória exacerbada (RODRIGUEZ-

HERNANDEZ et al., 2013).  

Na inflamação crônica, os mediadores ativam outras células que fazem parte do 

processo inflamatório, tais como fibroblastos, células endoteliais e do sistema 

fagocítico mononuclear. O estado inflamatório pode provocar lesão tissular devido à 

ativação prolongada do sistema imune inato e isso pode levar à ocorrência de 

diversas doenças e agravos não transmissíveis. (GERALDO; ALFENAS RDE, 2008).  

A DRC tem sido identificada como uma condição de inflamação crônica, 

relacionada com a presença de agravos importantes e modificações na imunidade 

inata e adquirida do indivíduo.  A imunidade inata participa do reconhecimento, 

fagocitose e digestão de patógenos, indução de inflamação e apresentação de 

antígenos. A imunidade adquirida por sua vez, compreende a produção de 

anticorpos, além de estar relacionada com a memória da imunidade inata. (KATO et 

al., 2008; YILMAZ, 2011) 

Pacientes com DRC apresentam um quadro inflamatório persistente que resulta 

em múltiplas complicações, dentre elas, níveis circulantes aumentados de PCR, 

mudanças na liberação e função de diversos neurotransmissores pela ação das 

citocinas como a Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral (TNF-α), que 

agem diretamente no sistema nervoso central e podem levar a alterações no apetite 

e metabolismo energético (MARK; CHEUNG, CONE; MARKS, 2005; KOPPLE; 

KALANTAR-ZADEH, 2006; DUMER, 2007). 

A PCR é um dos marcadores inflamatórios mais utilizados na investigação entre 

inflamação e DRC (VIDT, 2006; CARRERO, STENVINKEL, 2009). É produzida pelo 

fígado sob o estímulo e controle de citocinas pró-inflamatórias, em especial a IL-6 

(CARRERO, STENVINKEL, 2009) e quando suas concentrações estão elevadas são 

fortes preditores de mortalidade em pacientes com ou sem DRC. Estudos 

transversais baseados em uma única determinação dos níveis de PCR revelam que 

30 a 50% desses pacientes apresentam ativação da resposta inflamatória com 

níveis elevados de PCR (PECOITS-FILHO ET AL., 2002; STENVINKEL, 2002) 

Concentrações elevadas da PCR também têm sido associadas com processo 

inflamatório nas artérias coronárias, aumento do risco de aterosclerose e doenças 

cardiovasculares, sendo assim, documentadas como maior risco de mortalidade 

cardiovascular (ISHIMURA, 2011). Desta forma, a PCR é uma marcador inflamatório 
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largamente estudado e fortemente associado com o quadro inflamatório em 

pacientes com DRC (FOX et al., 2010) 

São várias as razões para a instalação desse perfil inflamatório nos pacientes 

com DRC, como as complicações relacionadas à uremia, as infecções recorrentes e 

a acidose metabólica (MEUWESE, 2011). Somados a esses fatores, temos o próprio 

processo dialítico, que estimula a resposta inflamatória e a ativação das citocinas 

pró- inflamatórias pelos macrófagos. Todos esses componentes individuais repre-

sentam fatores de risco para mortalidade em pacientes com DRC (MAK et al., 2011). 

Desta forma, o processo inflamatório parece estar diretamente relacionado com altas 

taxas de hospitalização, baixa qualidade de vida e com maior incidência de 

mortalidade em pacientes que realizam HD (CARRERO, 2011). 
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3. OBJETIVOS  

 

3.1 Geral 

 

Avaliar a relação entre estado nutricional e inflamação em pacientes renais 

crônicos submetidos à hemodiálise. 

 

3.2 Específicos 

 

• Determinar o estado nutricional e composição corporal dos pacientes em 

estudo; 

• Determinar os níveis de proteína C-reativa ultrasensível (PCRus) na amostra 

em estudo; 

• Correlacionar os níveis de PCRus com os parâmetros nutricionais. 
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4. ASPECTOS METODOLÓGICOS 

 

4.1 Tipo e local do estudo 

 

Trata-se de um estudo analítico do tipo transversal com pacientes portadores 

de doença renal crônica, submetidos à hemodiálise no município de São Luis-MA. 

São Luís é a capital do Estado do Maranhão, situado na Região Nordeste do 

Brasil. Dados do último senso indicam uma população de 1.014.837 habitantes, com 

renda per capita de R$ 653 e Índice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) 

de 0,768, colocando-o entre os municípios do Brasil, na 249º posição. Fica 

localizada em uma das regiões mais pobres do país, onde apenas 53,5% do 

município tem acesso a saneamento adequado (IBGE, 2010).  

 

4.2 População e amostra em estudo 

 

A população em estudo foi composta por indivíduos portadores de doença renal 

crônica, cadastrados no programa regular de hemodiálise de três Centros de 

Hemodiálise do Município de São Luís-MA.  

O tamanho da amostra foi calculado considerando que a correlação entre PCR-

us e os indicadores antropométricos é pelo menos 0,20, nível de significância de 

0,05 e poder de 0,80 para detectar uma correlação linear. O tamanho da amostra 

mínima necessário era 195 pacientes. Foram adicionados 9% para compensar 

eventuais perdas, totalizando uma amostra final de 213 pacientes.  
A seleção dos indivíduos foi realizada a partir do livro de registro do serviço de 

hemodiálise dos centros em estudo. Foram incluídos neste estudo pacientes de 

ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, que realizavam HD 

regularmente por pelo menos três meses e que assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Não foram incluídos: pacientes 

gestantes, com amputação de membros, portadores de doenças neurológicas ou 

sequelas de acidente vascular encefálico, além daqueles com doenças autoimunes 

e infecciosas, câncer e síndrome da imunodeficiência 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 diálise, após a sessão de HD intermediária da semana 

(quarta ou quinta-feira), visando dessa forma, que a mensuração das medidas nos 

participantes envolvidos na pesquisa tenha sido realizada sob a mesma condição 

hídrica, conforme orientação do National Kidney Foundantion (NKF, 2000). Neste 

primeiro momento foi realizada a aferição de todas as medidas antropométricas e 

avaliação da composição corporal pela Bioimpedância.  

A segunda etapa da coleta de dados foi caracterizada pela realização da 

avaliação da composição corporal pelo DEXA. Os pacientes foram orientados a 

comparecer em data e horário pré-agendados ao Edifício Lilian Flores, prédio anexo 

do Hospital Universitário Presidente Dutra (HUPD), no dia em que o paciente não 

realizava HD. O período 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 acadêmicos do curso de nutrição. O treinamento abordou todos 

os procedimentos do projeto, como a seleção de pacientes, o preenchimento de 

formulários, do TCLE, da avaliação das medidas antropométricas e de composição 

corporal, da condução das entrevistas e sigilo de informações. 

 

4.3.1 Dados clínicos, demográficos, socioeconômicos  

 

Os dados foram obtidos a partir do prontuário clínico individual e por 

entrevista com o próprio paciente. Foram coletados dados socioeconômicos, 

demográficos e clinicos como: sexo, idade, situação conjugal, cor da pele, 

escolaridade, situação econômica, doença de base, tempo de HD e Kt/Vsp (que 

corresponde a eficiência da diálise). A renda foi avaliada em salários mínimos (SM) e 

categorizada em <1SM, ≥ 1 e ≤ 4 SM e > 4 SM. A avaliação da situação econômica 

foi realizada em classes, de acordo com o Critério de Classificação Econômica do 

Brasil (CCEB) da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2015).  
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4.3.2 Proteína C reativa ultrassensível (PCR us) 

 

A coleta de sangue foi realizada na segunda sessão de hemodiálise da 

semana. A PCR us foi dosada por meio do método de automação Cobas® 6000, da 

Roche. Os reagentes e controles utilizados também foram da Roche, fabricados na 

Alemanha e distribuídos pela Roche Estados Unidos da América.  

Os pacientes deste estudo foram categorizados em dois grupos, segundo 

classificação do estado inflamatório. Foram considerados em processo inflamatório 

aqueles com concentrações superiores a 0,5 mg/dL. As variáveis antropométricas e 

de composição corporal foram comparadas nos dois grupos estudados: paciente 

com sinais de inflamação e pacientes sem sinais de inflamação.  

 

4.3.3 Avaliação antropométrica 

 

As medidas antropométricas utilizadas foram: peso corporal seco, estatura, 

circunferência da cintura (CC) e o diâmetro sagital abdominal (DAS). A aferição do 

peso corporal foi realizada com o auxílio de uma balança calibrada (Filizola®, Brasil) 

e a estatura obtida com o auxílio de um estadiômetro portátil (Alturexata®, Brasil). 

Para o índice de massa corporal (IMC), obtido pela razão entre o peso corporal 

seco e o quadrado da estatura. A classificação utilizada para interpretação dos 

resultados do IMC foi a proposta pela Organização Mundial de Saúde para adultos 

(1998), onde foram considerados desnutridos pacientes com IMC abaixo de 

18,5kg/m2, pacientes eutróficos com IMC entre 18,5kg/m2 e 24,9kg/m2 e com 

excesso de peso aqueles com IMC maior que  25,0kg/m2; e para idosos foi a de 

Lipchitz (1994), que classifica a desnutrição nos pacientes com IMC abaixo de 

22,0kg/m2, pacientes eutróficos com IMC entre 22,0kg/m2 e 26,9kg/m2 e com 

excesso de peso aqueles com IMC maior que  27,0kg/m2. 

Para avaliação da obesidade abdominal foram utilizadas as medidas da CC e 

do DAS. A circunferência da cintura (CC) foi obtida no ponto médio entre a última 

costela e a crista ilíaca 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 

diâmetro abdominal sagital (DAS) foi aferido com um caliper abdominal (Holtain 

Kahn Abdominal Caliper®) de haste móvel e subdivisão de 0,1 cm. Durante a 
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avaliação, o voluntário manteve-se deitado em uma mesa examinadora de superfície 

firme, na posição supina e com os joelhos flexionados. A medida foi tomada no 

ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca. As leituras foram realizadas no 

milímetro mais próximo, quando a haste móvel do caliper tocou o abdômen 

ligeiramente, sem compressão, após a expiração normal. As medidas foram aferidas 

em duplicatas e calculadas as respectivas médias. Para classificação 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 Composição Corporal 

   

A avaliação da composição corporal foi realizada por meio da Absorciometria 

por Dupla Emissão de Raios-X (DEXA) baseado em enCORE (modelo Lunar Prodigi 

– marca GE Healthcare®), utilizando as seguintes variáveis da composição corporal: 

massa magra corporal (MMC), gordura corporal total (GC), gordura androide (GA) e 

gordura ginóide (GG).  

A técnica de avaliação baseia-se na atenuação, pelo corpo do paciente, de um 

feixe de radiação gerado por uma fonte de raio-X com dois níveis de energia. Este 

feixe atravessa o indivíduo no sentido póstero-anterior e é captado por um detector. 

O software calcula a densidade de cada amostra a partir da radiação que alcança o 

detector em cada pico de energia. A dose de radiação não é prejudicial à saúde, 

sendo menor do que 0,05 mrem (LASKEY et al., 1992). O aparelho foi calibrado 

diariamente, antes do início das medidas, a fim de verificar a garantia de qualidade 

das varreduras seguindo as recomendações do fabricante.  

Foi realizado o scanner total do corpo obtendo-se imagens de todas as áreas. 

Os tecidos moles (gordura, água, músculos e órgãos viscerais) atenuam a energia 

de forma diferente do tecido ósseo, permitindo a construção de uma imagem da área 

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 avaliação todos os indivíduos utilizaram roupas leves, 

permaneceram descalços e estavam isentos de qualquer acessório ou objeto de 

metal. Eles permaneceram em decúbito dorsal durante todo o exame, se mantendo 

imóveis 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 área passasse 

sob o centro do crânio, 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 Análise estatística 

 

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados específico e 

para assegurar a qualidade na entrada dos dados, os mesmos foram digitados duas 

vezes por pessoas diferentes, sendo as duas digitações comparadas. 

As variáveis categóricas foram apresentadas por meio de frequências e 

porcentagens e as numéricas por meio de média e desvio padrão (média ± DP). A 

normalidade das variáveis numéricas foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk. Na 

comparação entre os grupos, foi realizado o teste t de Student para as variáveis com 

distribuição normal, enquanto que o teste de Mann- Whitney foi utilizado para as 

variáveis com distribuição não normal. O nível de significância adotado foi 5%. 

Para avaliar a relação entre PCRus e os índices nutricionais foi calculado o 

coeficiente de correlação de Pearson ou Spearman. Também foi ajustado o modelo 

logístico multivariado, tendo como variável dependente a PCRus dicotomizado 

(PCRus > 0,5 mg/dL e PCRus < 0,5 mg/dL) e como variáveis independentes sexo, 

idade e os índice nutricionais. A força de associação entre as variáveis 

independentes e a dependente foi expressa pela Odds Ratio (OR) e respectivo 

intervalo de confiança de 95% para todas as análises foi de 5%. O programa 

estatístico utilizado foi o Stata 14.0.  
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4.5 Considerações Éticas 

 

Este trabalho faz parte do projeto intitulado “Estado Nutricional e funcionalidade 

de pacientes em tratamento dialítico”, que foi submetido à apreciação na Comissão 

de Ética do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão (Parecer 

consubstanciado nº 275.351) em cumprimento aos requisitos exigidos pela 

Resolução do Conselho Nacional de Saúde nº 466/12 e suas complementares para 

pesquisas envolvendo seres humanos. 
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5. ARTIGO 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Relação entre composição corporal e proteína C reativa em 
pacientes renais crônicos em hemodiálise 

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

 

Introdução: Pacientes em hemodiálise (HD) estão sujeitos a desequilíbrios 

nutricionais que contribuem para o mau prognóstico da doença renal crônica. Entre 

eles estão à diminuição da massa corporal magra e o excesso de peso, que podem 

estar ligados ao processo inflamatório crônico. Objetivos: Avaliar a relação entre 

composição corporal e proteína C reativa em pacientes renais crônicos em HD do 

município de São Luis-MA. Metodologia: Estudo transversal, com 213 pacientes. O 

estado nutricional foi avaliado pelo índice de massa corporal (IMC), circunferência da 

cintura (CC), diâmetro sagital abdominal (DAS) e medidas de composição corporal 

avaliadas pelo DEXA. A proteína C reativa ultrassensível (PCRus) foi utilizada para 

determinar o estado inflamatório dos pacientes. Foi realizada a correlação de 

Spearman, o teste t de Student e Mann- Whitney. Foi ajustado um modelo logístico 

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 médios de IMC para eutrofia (23,8±4,1kg/m²) sem 

diferença entre os sexos (p=0,114). O baixo peso foi identificado em 15,5% da 

amostra e em 29,1%, o excesso de peso. A média da PCRus foi de (1,04±2,3mg/dL), 

sem diferença entre os sexos (p=0,072). Entre os homens, houve correlação 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 

correlações positivas e significantes para todos os indicadores e PCRus exceto entre 

o %GG e PCRus (r=0,113; p=0,238). Pacientes com maiores medidas de DAS 

apresentaram três 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). Conclusão: Neste 

estudo, correlação positiva entre medidas de adiposidade e níveis alterados de 

PCRus foram observadas, independente do sexo. Apenas entre os homens foi 

verificada correlação negativa entre PCRus e MMC. Na amostra total, maior depósito 

de MMC foi fator de proteção e valores aumentados do DAS constituiu fator de risco 

para a inflamação. 

Palavras-chaves: Hemodiálise. Composição corporal. Desnutrição.                    
Obesidade.   
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INTRODUÇÃO 

 

A despeito de todos os esforços alcançados nos últimos anos na melhoria do 

tratamento hemodialítico na doença renal crônica (DRC), os pacientes são 

constantemente submetidos ao alto risco de desordens nutricionais em decorrência 

da própria doença, de outras comorbidades, bem como do tratamento em si [1-2]. 

Os desequilíbrios nutricionais na HD são frequentes e estão associados às 

complicações agudas e crônicas, entre eles, a diminuição da massa corporal magra 

e o excesso de peso, que podem estar ligados ao processo inflamatório [1]. 

Em décadas passadas, o enfoque das pesquisas sobre nutrição e HD era 

voltado para a desnutrição energético-proteica, mas com o advento da transição 

nutricional - aumento na prevalência da obesidade e redução da desnutrição - 

questões relacionadas à obesidade e seus fatores de riscos começaram a ser 

investigadas [3]. 

É verdade que a desnutrição ainda é um achado consistente em grande número 

de pacientes hemodialíticos e acredita-se que ela esteja relacionada ao processo 

inflamatório crônico. A combinação de fatores diversos comuns nesta condição 

clinica, como a síndrome urêmica, anorexia, biocompatibilidade da membrana e 

infecções persistentes podem contribuir para o desenvolvimento da inflamação, 

indicada como importante fator de agravamento do estado nutricional desses 

pacientes [4]. 

Pacientes em HD apresentam um quadro inflamatório persistente que resulta 

em múltiplas complicações, dentre elas, níveis circulantes aumentados de proteína 

C reativa (PCR), mudanças na liberação e função de diversos neurotransmissores 

pela ação de citocinas como a Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral 

(TNF-α) [7-9]. 

A resposta inflamatória e as implicações prognósticas dessa condição na 

gordura corporal e na massa corporal magra podem ser diferentes [10]. Pontes et 

al.[11] em investigação no nordeste do Brasil, observaram que pacientes renais 

crônicos desnutridos, avaliados pelo IMC, prega cutânea triciptal (PCT) e pela 

circunferência muscular do braço (CMB),  apresentaram concentrações de PCRus 

mais elevadas quando comparados aos pacientes não desnutridos. Por outro lado, 
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Ishimura et al [12] verificaram relação positiva entre gordura, avaliada  pelo DEXA e 

inflamação sistêmica, medida pela  PCRus em pacientes em HD.  

Por conta da repercussão negativa das alterações do estado nutricional na 

evolução da DRC e da sua relação com a inflamação, a avaliação e o 

acompanhamento nutricional nessa população são importantes na rotina clinica e 

essenciais na prevenção da instalação dos distúrbios nutricionais, como a redução 

da massa corporal magra e a maior adiposidade, bem como do processo 

inflamatório [13]. Assim, constituiu objetivo deste estudo avaliar relação entre 

composição corporal e estado inflamatório, medido pela PCRus em pacientes renais 

crônicos submetidos à hemodiálise de três centros de hemodiálise do município de 

São Luís, capital do Estado do Maranhão, situada no Nordeste brasileiro. 

 

MÉTODOS 

 

Trata-se de um estudo analítico do tipo transversal com pacientes portadores 

de doença renal crônica, submetidos à hemodiálise de três centros de dialise do 

município de São Luis-MA.  

São Luís é a capital do Estado do Maranhão e possui quatro centros de dialise 

onde a maioria dos pacientes renais crônicos em hemodiálise do Estado é assistida. 

A capital faz parte da região Nordeste do Brasil e dados do último senso indicam 

uma população de 1.014.837 habitantes, com renda per capita de R$ 653 e Índice 

de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,768, colocando-o entre os 

municípios do Brasil, na 249º posição. Fica localizada em uma das regiões mais 

pobres do país, onde apenas 53,5% do município tem acesso a saneamento 

adequado [14]. 

O cálculo amostral foi realizado considerando que a correlação entre PCRus e 

os indicadores antropométricos é pelo menos 0,20, nível de significância de 0,05 e 

poder de 0,80 para detectar uma correlação linear. O tamanho da amostra mínima 

necessário era 195 pacientes. Foram adicionados 9% para compensar eventuais 

perdas, totalizando uma amostra final de 213 pacientes. 

Os critérios de inclusão foram idade maior ou igual à 18 anos, ser cadastrado 

no programa regular de hemodiálise e concordar em participar do estudo, assinando 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Não foram incluídos as 
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gestantes e pessoas com amputação de membros, portadoras de doenças 

neurológicas ou sequelas de acidente vascular encefálico, além daqueles com 

doenças autoimunes e infecciosas, câncer e síndrome da imunodeficiência 

adquirida. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Universitário da 

Universidade Federal do Maranhão. 

Os dados socioeconômicos e demográficos e clínicos como: idade, cor da pele, 

situação econômica foram obtidos por entrevista com o próprio. A avaliação da 

situação econômica foi realizada de acordo com a renda em salários mínimos (SM), 

e classes de poder de compra. A renda foi categorizada em > 1 SM, 1≤ SM ≥ 4 e  > 

4 SM e as classes, de acordo com o Critério de Classificação Econômica do Brasil 

(CCEB) da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa [15]. Os clínicos como 

doença de base, tempo de HD e Kt/Vsp foram obtidos a partir do prontuário clinico 

individual dos pacientes. 

A coleta de dados foi realizada em duas etapas. Na primeira, foi realizada a 

aferição das medidas antropométricas, após a sessão de HD intermediária da 

semana (quarta ou quinta-feira), conforme orientação do National Kidney 

Foundantion [16], por uma equipe treinada, composta por nutricionistas e 

acadêmicos do curso de nutrição.  Na segunda etapa, foi realizada a avaliação da 

composição corporal pelo DEXA, em dia em que o paciente não realizava HD. 

As medidas antropométricas utilizadas foram: peso corporal seco, estatura, 

circunferência da cintura (CC) e o diâmetro sagital abdominal (DAS). A aferição do 

peso corporal foi realizada com o auxílio de uma balança calibrada (Filizola®, Brasil) 

e a estatura obtida com o auxílio de um estadiômetro portátil (Alturexata®, Brasil). 

Para o IMC, obtido pela razão entre o peso corporal seco e o quadrado da estatura, 

foi adotada a classificação proposta pela Organização Mundial de Saúde [17] e para 

idosos [18]. 

Para avaliação da obesidade abdominal foram utilizadas as medidas da CC e 

do DAS. A CC foi obtida no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca. 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 móvel e subdivisão de 0,1 cm. A 

medida foi tomada no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca. Para 

classificação 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 avaliação da composição corporal foi realizada por meio da Absorciometria 

por Dupla Emissão de Raios-X (DEXA) baseado em enCORE (modelo Lunar Prodigi 

– marca GE Healthcare®), utilizando as seguintes variáveis da composição corporal: 

massa isenta de gordura total, gordura corporal total, gordura androide e gordura 

ginóide. Para determinar a obesidade através da GC foram utilizados os valores de 

≥25% e ≥32%, sugeridos por Lohman [20] para homens e mulheres, 

respectivamente. 

A Proteína C reativa ultrassensível (PCRus) foi dosada na plataforma Roche 

Cobas® 6000. Os reagentes e controles utilizados foram da Roche, fabricados na 

Alemanha e distribuídos pela Roche Estados Unidos da América. Foram 

considerados do grupo inflamação aqueles com concentrações de PCRus 

superiores a 0,5 mg/dL. 

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados específico e 

para assegurar a qualidade na entrada dos mesmos, eles foram digitados duas 

vezes, por pessoas diferentes e, posteriormente comparados. 

As variáveis categóricas foram apresentadas por meio de frequências e 

porcentagens e as numéricas por meio de média e desvio padrão (média ± DP). A 

normalidade das variáveis numéricas foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk. Na 

comparação entre os grupos, foi realizado o teste t de Student para as variáveis com 

distribuição normal, enquanto que o teste de Mann-Whitney foi utilizado para as 

variáveis com distribuição não normal. Para avaliar a relação entre PCRus e os 

índices nutricionais foi calculado o coeficiente de correlação de Pearson ou 

Spearman. Foi ajustado o modelo logístico multivariado, tendo como variável 

dependente a PCRus dicotomizado (PCRus > 0,5 mg/dL e PCRus < 0,5 mg/dL) e 

como variáveis independentes sexo, idade e as índice nutricionais. A força de 

associação entre as variáveis independentes e a dependente foi expressa pela Odds 

Ratio (OR) e respectivo intervalo de confiança de 95% para todas as análises foi de 

5%. O programa estatístico 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 predomínio do sexo masculino (59,2%). A maioria dos 

pacientes referiu cor da pele preta ou parda (88,3%), 66,2% pertenciam às classes 

sociais mais baixas (D e E) e 31,4% relataram ter renda inferior a um salário mínimo. 

A hipertensão arterial (37,3%) foi a doença de base mais frequente para a DRC, 

seguida do diabetes melitus (18,7%) (Dados não apresentados em tabela). 

Na amostra total, os valores médios de IMC foram representativos de eutrofia 

(23,8±4,1kg/m²), sendo 15,5% dos indivíduos classificados com baixo peso e 29,1% 

com excesso de peso. Na comparação entre os 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 

nível de PCRus entre os pacientes estudados foi de (1,04±2,3mg/dL) e 33,8% 

apresentaram alteração de PCRus (≥0,5 mg/dL), não havendo diferença estatística 

significante entre os sexos (Tabela 1). 

A tabela 2 apresenta a comparação das características nutricionais, tempo de 

HD e Kt/V entre os pacientes com e sem inflamação. No sexo masculino nenhuma 

diferença foi observada entre os grupos quanto às variáveis avaliadas. Nas mulheres 

com inflamação, a média de IMC apresentou-se na categoria de excesso de peso e 

com diferença estatística significante (p=0,004) quando comparadas as mulheres 

sem inflamação. De modo semelhante, as mulheres com inflamação apresentaram 

maiores valores dos indicadores de adiposidade central – CC, DAS e %GA, com 

diferença estatisticamente significante (p<0,05). Além disso, as médias do 

percentual de gordura corporal (%GC) também foram maiores nas mulheres com 

níveis de PCR-us elevados e indicativas de obesidade (>32%). 

A correlação entre os índices nutricionais e a PCRus são mostrados na tabela 

3. Nos pacientes do sexo masculino, houve correlação 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 e MCM (r=-0,213; p=0,029). No grupo 

das mulheres, foram observadas correlações 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 regressão logística multivariado, observou-se 

que pacientes com maiores medidas de DAS apresentaram três 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).  

 

 
 
DISCUSSÃO 

 

O presente estudo avaliou associação entre medidas de composição corporal 

e PCRus em pacientes renais crônicos submetidos à hemodiálise. O aumento dos 

níveis de PCRus foram associados à maior deposição de gordura corporal em 

ambos os sexos e, apenas entre os homens, com a menor massa corporal magra. 

A avaliação do estado nutricional por meio do IMC identificou que a maioria 

dos pacientes encontrava-se eutrófico, seguida daqueles com excesso de peso, 

resultado também observado em outros estudos [21-24].  

Apesar do IMC ser o índice nutricional mais utilizado para avaliação do estado 

nutricional, a sua precisão é discutível, pois não é capaz de diferenciar com precisão 

a massa magra da massa gorda, podendo até camuflar uma situação de 

desnutrição, em virtude dos frequentes distúrbios hídricos, comuns em pacientes 

dialíticos [25]. Vale ressaltar a importância do uso de métodos que mensuram a 

composição e distribuição da gordura corporal, já que esta se mostra mais eficaz 

para avaliar e detectar riscos nutricionais nesses pacientes [16,26,27]. 

O DAS é uma medida não muito conhecida, no entanto, uma alternativa viável 

para estimar a quantidade de gordura visceral.  Ela representa a medida da altura 

abdominal e quando aferida na posição supina, propicia o deslocamento da gordura 

subcutânea para os lados devido à força da gravidade, fazendo com que altura 

abdominal corresponda somente à medida de gordura visceral [19]. 

Os resultados desta investigação mostraram que valores aumentados do DAS 

constituiu fator de risco para inflamação, independente do sexo. Axelsson et al. [41] 

ao avaliarem pacientes com DRC, observaram que a gordura visceral na região do 

tronco é um depósito metabolicamente ativo e pode favorecer o desenvolvimento de 

resistência à insulina e à aterosclerose prematura, além de promover uma produção 

três vezes maior de IL-6 do que o tecido subcutâneo [50]. Dessa forma, a gordura 
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visceral está mais intimamente associada com desordens metabólicas e doenças 

cardiovasculares do que os depósitos subcutâneos [51]. 

Ao compararmos os grupos por sexo, observamos valores médios de 

indicadores nutricionais de adiposidade global e abdominal mais elevados entre as 

mulheres com inflamação. Freitas et al [21] e Postorino et al [36] ao avaliarem a 

prevalência de obesidade em pacientes renais crônicos encontraram entre as 

mulheres, as maiores taxas de obesidade abdominal. É consenso na literatura à 

estreita relação entre a gordura abdominal e a gordura visceral, e a repercussão 

negativa que elas somam às complicações metabólicas e cardiovasculares quando 

comparadas a gordura corporal total [27,37,38]. 

Nesse contexto, os resultados desta investigação indicam um agravante 

ainda maior, já que a obesidade nos pacientes estudados está associada à 

inflamação e representa um importante problema de saúde, especificamente nas 

mulheres. Curiosamente, entre as mulheres do grupo não inflamado, apesar do IMC 

estar dentro dos valores de normalidade, a média do %GC já é indicativo de 

obesidade. 

A obesidade tem sido relacionada ao estado inflamatório crônico, em função 

da liberação de citocinas pelo tecido adiposo [44]. Ishimura et al também verificaram 

relação positiva entre gordura, medida por DEXA, e inflamação sistêmica, medida 

pela de PCR em pacientes em HD [12]. Em investigação com pacientes dialíticos no 

sudeste do país, Nihi et al [45] encontraram correlação entre a PCRus, IMC e %GC, 

este último estimado por meio do somatório das pregas cutâneas. A partir desses 

resultados, os autores sugerem a existência de uma relação maior entre a 

inflamação e as condições de excesso de gordura e peso do que com as 

deficiências. 

Ainda nesta investigação, os homens apresentaram correlação positiva entre 

a PCRus  e o %GC, a PCRus e o %GA e correlação negativa para a MMC com a 

PCRus. A redução da massa magra está relacionada com o aumento de 

mortalidade, piores desfechos clínicos, diminuição da qualidade de vida [39] e 

aumento no processo inflamatório [40]. Já é bem estabelecido na literatura que o 

tecido adiposo apresenta funções diversas além do armazenamento de energia. 

Como o tecido adiposo é encarregado por parte da síntese de IL-6 e essa por sua 
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vez, estimula a produção da PCR, é de se esperar que a sua concentração se 

encontre mais elevada em indivíduos com excesso de gordura corporal [41]. 

Além disso, o aumento da %GC e perda da MMC sugere uma possível 

relação com uma condição conhecida como obesidade sarcopênica (OS) [39]. Para 

Kim et al [42] as mulheres são mais propensas a maiores prevalências da OS 

quando comparadas aos homens, no entanto, Honda et al [43] acreditam que a 

existência da OS ocorre independente do sexo e está associada a inflamação 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, são fatores relacionados 

com as diferenças biológicas que influenciam os valores da %GC e MMC nos 

indivíduos. Devido às diferenças 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 alterações na composição corporal do 

individuo, com aumento da GC e redução do MMC [28,29]. 

Na amostra estudada, independente do sexo, apresentar maior depósito de 

MCM foi fator de proteção para a inflamação. Wong T-C et al [30] também 

encontraram relação semelhante em estudo transversal  com pacientes chineses em 

HD. No entanto, a MMC desses pacientes foi avaliada pela bioimpedância elétrica 

(BIA) e o marcador inflamatório utilizado foi a razão entre PCRus e a albumina. 

 A depleção da MCM é uma condição freqüentemente relatada nos pacientes 

em HD, fortemente associada ao pior desfecho, tornando-os vulneráveis ao risco de 

morbidade e mortalidade [46]. Existe um entendimento crescente de que a 

inflamação tem um envolvimento no catabolismo muscular desses pacientes [47], 

que é acompanhado por complexidades multifatoriais envolvendo aumento do gasto 

de energia, anorexia, distúrbios hormonais e alterações metabólicas [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 prevalências das 

concentrações de PCR mais elevadas, variando entre 49 e 54% em pacientes 

hemodialíticos [31;32]. Investigações realizadas no nordeste do Brasil, por Pontes et 
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al [11] e Da Silva Prado et al [23], encontraram números mais expressivos entre 

esses pacientes (76,6% e 70,4%, respectivamente).  

As divergências de resultados entre os diferentes estudos quanto à 

prevalencia da inflamação é algo a ser elucidado, pois apesar de haver um 

entendimento de que valores de PCR acima de 0,5 mg/dL é um indício da instalação 

de processo inflamatório agudo ou crônico, diferentes valores são utilizados. Dessa 

forma, essa variação talvez se justifique pela ausência de definição sobre qual valor 

utilizar na classificação da inflamação nesses pacientes [33], ou talvez pela 

diferença de tempo do tratamento dialítico ou ainda, às diferentes médias de idade 

apresentadas por eles. Nessa busca por respostas, o que se tem de concreto é que 

as concentrações de PCR sofrem variações no transcorrer do tempo em um mesmo 

indivíduo, o que faz considerar que coletas seriadas poderiam trazer resultados mais 

concretos que amostras isoladas na identificação de um grupo com inflamação [34]. 

A inflamação crônica é altamente prevalente em pacientes com DRC e está 

fortemente associada com piores desfechos [35]. São inúmeras as razões para esta 

condição e podem incluir uma variedade de fatores relacionados com a uremia, 

acidose metabólica, infecções recorrentes, alterações do estado nutricional e o 

próprio procedimento de diálise que estimula a resposta inflamatória, ativando a 

produção de citocinas pró-inflamatórias pelos macrófagos [34]. 

Como limitação do estudo, tem-se como qualquer estudo transversal, a 

causalidade reversa, uma vez que as variáveis ou fatores associados foram 

selecionados simultaneamente ao desfecho de interesse. Entretanto, os achados 

deste estudo trazem contribuições no sentido de identificar os índices nutricionais 

relacionados ao processo inflamatório de pacientes renais crônicos submetidos à 

HD.  

Como pontos fortes deste estudo, destacamos o número de indíviduos na 

amostra em estudo, que corresponde a uma amostra representativa de pacientes 

renais de três dos quatros centros de HD do município de São Luis-MA. Além disso, 

foram avaliadas medidas pouco utilizadas para avaliação da composição e 

distribuição de gordura corporal de pacientes renais, por exemplos o DEXA, método 

considerado padrão-ouro na avaliação da composição corporal e o DAS, que 

corresponde a uma medida simples, ainda pouco ultilizada, de fácil aplicação e 

considerada preditora de gordura visceral. 
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CONCLUSÃO 

 

A prevalência da inflamação nos pacientes estudados mostrou-se um pouco 

abaixo da variação relatada na literatura. As mulheres com inflamação apresentaram 

valores médios de indicadores de obesidade global e abdominal elevados. 

Correlação positiva entre medidas de adiposidade e níveis alterados de PCRus 

foram observadas nos pacientes, independente do sexo. Apenas entre os homens 

foi verificada correlação negativa entre PCRus e MCM. Na amostra total, maior 

depósito de MCM foi fator de proteção e valores aumentados do DAS constituiu fator 

de risco para a inflamação. 
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TABELAS 

 

Tabela 1. Características clínicas e nutricionais de pacientes em hemodiálise. São Luís, 2016. 

    

Variáveis 

Total             

n=213 

Masculino                

n=126 

Feminino          

n=87 

 

p-valor 

IMC  (kg/m²) 23,8±4,1 23,3±3,6 24,5±4,7 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 (%) 

MCM (kg) 

30,8±9,5 

41,9±8,0 

26,5±8,4 

45,5±7,1 

37,0±7,3 

36,7±6,1 

<0,001 

<0,001 

PCR us (mg/dl) 1,04±2,3 0,8±1,9 1,23±2,8 0,072 

IMC – índice de massa corporal; CC – circunferência da cintura; DAS – diâmetro sagital abdominal; 
GA – gordura androide; GG – gordura ginoide; GC – gordura corporal; MCM – massa corporal magra; 
PCRus - Proteína C-reativa ultrassensível; Dados apresentados em média ± DP. 
 

 

Tabela 2. Indicadores antropométricos, composição corporal e idade de pacientes em 

hemodiálise de acordo com o estado inflamatório. São Luís, 2016. 

Variáveis              Masculino   Feminino 

 PCRus≥0,5 

(n=38) 

 PCRus<0,5 

(n=88) 

  

 

p 

 PCRus≥0,5 

(n=34) 

 PCRus<0,5 

(n=53) 

  

 

p  média±DP  média ±DP   média ±DP  média ±DP  

Kt/V 1,48±0,22 h  1,46±0,31  0,604  5,63±19,0 e  1,77±0,43 f  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 g  0,074 

IMC (kg/m²) 23,2±3,8  23,4±3,6  0,537  26,4±5,4  23,3±3,7  0,004 

CC (cm) 89,1±13,1a  88,3±11,3  0,766  92,1±12,8  83,4±11,5d  0,002 

DAS 19,7±3,1b  19,1±3,0  0,552  20,4±3,3c  18,0±2,5d  <0,001 

GA (%) 31,5±14,8  29,5±13,5  0,515  43,2±12,2  37,8±10,5  0,016 

GG (%) 28,5±8,2  26,4±8,4  0,140  42,0±8,8  40,3±6,2  0,094 

GC (%) 27,5±9,0  26,1±8,2  0,548  39,0±8,4  35,8±6,4  0,010 

MCM (kg) 43,6±5,9  46,3±7,5  0,086  38,1±6,0  35,8±6,0  0,090 

THD – tempo de hemodiálise; IMC – índice de massa corporal; CC – circunferência da cintura; DAS – 
diâmetro sagital abdominal; GA – gordura androide; GG – gordura ginoide; GC – gordura corporal; 
MCM – massa corporal magra; PCRus – Proteína C-reativa ultrassensível; p – p-valor; DP – desvio 
padrão; HD – hemodiálise.      a n=37;  b n=35; c n=33;  d n=51; e n=23; f n=32;  g n=50; h n=31; i n=69; j 

n=87. 
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Tabela 3. Correlação entre PCRus e indicadores antropométricos e composição corporal em 

pacientes em hemodiálise. São Luís, 2016.  

 

 Variáveis 

 

PCRus 
 

Amostra total 
 

Masculino 
 

Feminino 
 

r 
 

p-valor 
 

r 
 

p-valor 
 

r 
 

p-valor 

IMC (kg/m²) 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 – índice de massa corporal; CC – circunferência da cintura; DAS – diâmetro sagital 
abdominal; GA – gordura androide; GG – gordura ginoide; GC – gordura corporal; MCM – 
massa corporal magra;  PCRus – Proteína C-reativa ultrassensível; r=coeficiente de correlação 
de Spearman. 
 
 
 

Tabela 4. Modelo de regressão logística multivariado para associação entre a PCRus com 

variáveis independentes dos participantes do estudo. São Luís, 2016. 

                                      PCRus 

Variáveis 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/m²) 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 confiança; IMC – índice de massa corporal; CC – 
circunferência da cintura; DAS – diâmetro sagital abdominal; GA – gordura androide; GG – 
gordura ginoide; GC – gordura corporal; MCM – massa corporal magra; PCRus - Proteína C-
reativa ultrassensível.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este estudo foi desenvolvido com pacientes renais crônicos submetidos à 

hemodiálise do município de São Luís, Maranhão.  Os resultados demostraram que 

a média de idade dos pesquisados foi de 51,4±15,6 anos, com predomínio de 

homens (59,2%), 66,2% estavam inseridos nas classes econômicas menos 

favorecidas (D e E), de cor da pele preta ou parda (88,3%) e renda inferior a um 

salário mínimo (31,4%).  

Os valores médios de IMC foram representativos de eutrofia (23,8±4,1kg/m²), 

sendo 15,5% dos indivíduos classificados com baixo peso e 29,1% com excesso de 

peso e a prevalência da inflamação foi inferior a demostrada em outros estudos 

(33,8%).  

As medidas de composição corporal que mensuram adiposidade 

apresentaram correlação positiva com a PCRus em ambos os sexos. A massa 

corporal magra apresentou correlação negativa com a PCRus entre os homens e 

positiva entre as mulheres. Na amostra total, maior depósito de MCM foi fator de 

proteção e valores aumentados do DAS constituiu fator de risco para a inflamação.  
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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. 
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"A1, A2, A3, etc." Figures in online appendices (Electronic Supplementary Material) 
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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, 
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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 
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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 
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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. 
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Nature Research Editing Service 
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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. 
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