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RESUMO

Estudos apontam que pacientes em tratamento de hemodiélise sdo acometidos por alteracdes
do estado nutricional que se associa a elevada morbimortalidade, inflamacdo, estresse
oxidativo, disfuncdo endotelial e uremia. Simultaneamente o dleo de peixe tem se mostrado
expressivo como modulador inflamatério e metabolico em humanos. Neste estudo foram
selecionados 47 individuos com doenca renal cronica, com no minimo seis meses de
hemodidlise. Estes foram submetidos a um protocolo de 180 dias de suplementacdo com dleo
de peixe, a dose diaria estabelecida foi de 2000mg. Foram verificados em 3 etapas para avaliar
o perfil antropométrico: Etapa 0: antes da realizacdo do protocolo, Etapa 3: apds 3 meses de
suplementacdo e Etapa 6: apds 6 meses de suplementacdo, e 2 etapas para avaliar o perfil
bioguimico. Os exames bioquimicos de rotina foram realizados em dois grupos, grupo nao
suplementado (GNS) e grupo suplementado (GS), foram verificados os resultados dispostos no
prontuario dos pacientes em relacdo aos exames, ureia, potassio, fosforo, glicose, hematdcrito,
hemoglobina e calcio. Foi analisado o perfil inflamatério em relagdo aos niveis plasmaticos de
PCR, interleucina-6, e estes foram comparados de acordo com a evolugédo da propria amostra.
A analise de bioimpedancia detectou aumento de massa magra e reducéo da gordura corporal
ao longo dos seis meses de suplementacdo. Houve diferenga nos resultados encontrados pela
técnica de dobras cutaneas e a técnica de bioimpedancia elétrica, o que pode estar associada ao
estado de hidratacdo dos individuos. Ao final dos seis meses, a proporc¢do de individuos com
valores de PCR fora dos critérios de referéncia reduziu-se pela metade. Ndo foram detectadas
diferencas significativas nos parametros bioquimicos de pacientes suplementados e ndo

suplementados.

Palavras-chave: Oleo de peixe. Inflamacdo. Desnutricdo. Proteina c reativa. IL-6.
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tres sobre los pardmetros inmunometabdlicos y antropométricos en pacientes renales
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en Biociencias - Universidad Federal de Integracion Latinoamericana, Foz do Iguacu, 2021.

RESUMEN

Estudios apuntan que pacientes en tratamiento de hemodialisis son arremetidos por alteraciones
del estado nutricional que se asocia a la elevada morbimortalidad, inflamacion, estrés oxidativo,
disfuncion endotelial y uremia. Simultdneamente el aceite de pescado se ha mostrado
expresivamente como modulador inflamatorio y metabolico en humanos. En este estudio fueron
seleccionados 47 individuos con enfermedad renal cronica, con en lo minimo seis meses de
hemodidlisis. Estos fueron sometidos a un protocolo de 180 dias de suplementos con aceite de
pescado, la dosis diaria establecida fue de 2000 mg. Fueron verificados en 3 etapas para evaluar
el perfil antropometrico: Etapa 0: antes de la realizacion del protocolo, Etapa 3: posterior a los
3 meses de suplementacion y Etapa 6: posterior a los 6 meses se suplementacion, y 2 etapas
para evaluar el perfil bioquimico. Se realizaron pruebas bioquimicas de rutina en dos grupos,
grupo no suplementado (GNS) y grupo suplementado (GS), y se verificaron los resultados
mostrados en la historia clinica de los pacientes en relacion a las pruebas, urea, potasio, fosforo,
glucosa, hematocrito, hemoglobina y calcio. Se analizo el perfil inflamatorio en relacion con
los niveles plasmaticos de PCR, interleucina-6, y estos se compararon segun la evolucion de la
propia muestra. El analisis de bioimpedancia detectd un aumento de masa magra y reduccion
de la gordura corporal a lo largo de los seis meses de suplementacion. Hubo diferencia en los
resultados encontrados por la técnica de plegado de piel y la técnica de bioimpedancia eléctrica,
lo que puede estar asociada al estado de hidratacion de los individuos. Al final de los seis meses,
la proporcién de individuos con valores de PCR fuera de los criterios de referencia se redujo a
la mitad. No fueron detectadas diferencias significativas en los parametros bioquimicos de

pacientes suplementados y no suplementados.

Palabras clave: Aceite de pescado. Inflamacién. Desnutricion. Proteina c reactiva. 1L-6
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ABSTRACT

Studies show that patients undergoing hemodialysis treatment are affected by changes in
nutritional status associated with high morbidity and mortality, inflammation, oxidative stress,
endothelial dysfunction, and uremia. Simultaneously, fish oil has shown to be expressive as an
inflammatory and metabolic modulator in humans. In this study, 47 individuals with chronic
kidney disease and at least six months of hemodialysis were selected. These were submitted to
a protocol of 180 days of fish oil supplementation; the daily dose established was 2000mg.
They were verified in 3 phases to assess the anthropometric profile: Phase 0: before the protocol
was started, Phase 3: after three months of supplementation, and Phase 6: after six months of
supplementation, and two steps to assess the biochemical profile. Routine biochemical tests
were performed in two groups, non-supplemented group (GNS) and supplemented group (GS),
and the results displayed in the patients' medical records were verified in relation to the tests,
urea, potassium, phosphorus, glucose, hematocrit, hemoglobin and calcium. The inflammatory
profile was analyzed in relation to plasma levels of CRP, interleukin-6, and these were
compared according to the evolution of the sample itself. Bioimpedance analysis detected an
increase in lean mass and a reduction in body fat over the six months of supplementation. There
was a difference in the results found by the skinfold technique and the bioelectrical impedance
technique, which may be associated with the hydration status of the individuals. At the end of
six months, the proportion of individuals with CRP values outside the reference criteria was
reduced by half. No significant differences were detected in the biochemical parameters of

supplemented and non-supplemented patients.

Keywords: Fish oil. Inflammation. Malnutrition. C-reactive protein.IL-6
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 ANATOMIA RENAL

Os rins sdo em numero de dois, sdo 6rgaos cuja forma lembra um grdo de feijao e
coloragdo marrom avermelhada, situados no espago retroperitoneal, localizados na regido
abdominal, ao lado da coluna vertebral, entre as duas uUltimas vertebras torécicas e as trés
primeiras vértebras lombares (RIELLA; MARTINS, 2013). Séo recobertos pelo peritdnio e
circundados por um tecido areolar frouxo, que é uma delaminacao especial da fascia subserosa
denominada fascia renal (anterior e posterior) e por uma massa de tecido adiposo denominada
gordura perirenal. O rim direito € um pouco mais caudal que o esquerdo, provavelmente devido
a sua relacdo superior com o figado. Sua coloragdo € um marrom escuro; possui um formato de
gréo de feijdo; mede aproximadamente 12 cm de altura, de 5 a 7,5 cm de largura e 2,5 cm de
espessura; seu peso varia entre 125 a 170 gramas no homem adulto, e 115 a 155 gramas na
mulher adulta (MORAES et al., 2007). Entre outras funcdes esse 6rgao atua como um filtro no
organismo.

O fluxo sanguineo dos dois rins equivale a cerca de 25% (1,25 L/min.) do débito
cardiaco, na pessoa em repouso. No entanto, os rins constituem menos de 0,5% do peso corporal
total. (BERNE; LEVY, 2009).

Em corte longitudinal localiza-se o parénquima renal que é constituido pelo cortex e
medula renal, sendo formada pelas piramides e colunas renais. Em cada rim havera entre 8 a 18
piramides (BRUNNER; SUDDARTH, 2009) com os apices voltados para a pelve renal. O

parénquima abriga os néfrons.

1.1.1 Néfron

O néfron é a unidade estrutural e funcional do rim e é responsavel por filtrar os
elementos do plasma sanguineo e eliminar através da urina as excretas indesejadas. Toda a urina
resulta da filtragem do sangue que passa por estes néfrons, formada como resultado de um
processo de trés fases sendo elas a filtracdo simples, reabsorcdo seletiva e passiva e a excrecao.

Nem todos os néfrons sdo funcionais variando justamente de acordo com a ritmicidade
da fungdo renal, existindo néfrons ativos e de repouso, o que significa uma reserva funcional

para o rim, que provavelmente serdo utilizados em uma situacdo de sobrecarga renal. Uma
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possivel lesdo renal, doenca ou envelhecimento reduzem o nimero de néfrons, apos os 40 anos
de idade, o numero de néfrons funcionais diminui cerca de 10% a cada 10 anos, pois o rim ndo
pode regenerar novos néfrons (MORAES et al., 2007; GUYTON; HALL, 2016). A manutengdo
de volume relativamente constante e de composicao estavel dos liquidos corporais é essencial
para a homeostasia. Alguns dos mais comuns e importantes problemas na medicina clinica
ocorrem em funcdo de anormalidades no sistema de controle que mantém a homeostasia dos
liquidos corporais (GUYTON; HALL, 2011).

1.1.2 Fungé&o dos rins

S&o muitas as fungbes renais, desde a manutencdo da homeostase do meio interno, na
qual o rim faz controlando a manutencdo do conteddo de &gua corpoOreo; manutencdo da
osmolaridade extracelular; manutencdo da concentracdo de eletrolitos; manutencdo da
concentracdo de ions hidrogénio (pH), manutencdo da concentracdo de metabdlitos e
manutencdo da concentracdo de catabdlitos, contribuindo de forma importante para a
manutencdo e controle da pressao arterial, no qual através de processos de depuracao plasmatica
renal (clearance renal); absorcdo e reabsorcdo tubular de agua, agUcares, vitaminas, sais
minerais e outros, sendo o produto final resultante deste intenso trabalho renal a urina (AIRES,
1999; DOUGLAS, 2002a, 2002b, 2002c; GUYTON, 2002).

A excrecdo equilibrada de agua, eletrdlitos de residuos como ureia, creatinina, acido
drico e outras substancias do organismo e, muito particularmente, da concentracdo plasmatica
de ions sendo que todos os eletrdlitos sdo excretados pelo rim; cerca de 99% da carga filtrada
de sddio sdo reabsorvidos no tabulo renal; mais ainda, 65 a 80% da reabsor¢do de sddio tém
lugar no tubulo proximal e o restante na porcéo ascendente da al¢a de Henle e no tabulo distal,
sendo insignificante a percentagem no ducto coletor (DOUGLAS, 2006). Embora o rim nao
seja uma glandula enddcrina propriamente dita, cabe a ele algumas fungdes secretoras de
substancias, que muitas vezes, tem caracteristicas hormonais (MORAES; COLICIGNO, 2007).

Destaca-se a producdo de varios hormdnios como renina, angiotensina Il (All),
prostaglandinas (PGs), endotelina, 6xido nitrico, adenosina e bradicinina regulam a reatividade
vascular e o fluxo sanguineo renal entre outros horménios que influenciam varias funcées de
orgaos-alvo (REILLY, 2015).

A producdo de eritrocitos é estimulada pela sintese renal de eritropoietina, cujo
horménio é produzido 90% no rim mais especificamente pelas células adjacentes aos tubulos

proximais renais e age diretamente na maturacdo das hemacias na medula 6ssea (AIRES, 2018,
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RIELLA; MARTINS, 2013), que juntamente com o calcitriol (forma mais ativa da vitamina d
produzida nas células tubulares proximais) e o equilibrio adequado de calcio e fosforo vincula
rigorosamente a funcdo renal com o controle da massa eritrocitica e do metabolismo dsseo
(MORAES, COLICIGNO, 2007; REILLY, 2015; RIELLA, MARTINS, 2013).

Por fim, o rim participa na gliconeogénese durante o jejum para evitar a hipoglicemia.
Ele contribui também para o catabolismo de vérios peptideos hormonais filtrados pelo
glomérulo, como a insulina (REILLY, 2015). Para executar todas essas funcdes, o rim ¢
construido de forma Unica para filtrar, reabsorver e secretar uma variedade de substancias de
modo muito preciso através da regulacdo integrada da hemodindmica e manuseio tubular de
agua e solutos. O metabolismo de peptideos hormonais e a depuragdo substancias estranhas,
como drogas e medicamentos ¢ outra importante funcdo renal para manutencdo da saude
(RIELLA e MARTINS, 2013). Quando ha insuficiéncia renal, a perda destas funcdes
desencadeia sérios problemas para o paciente. Entretanto, na maioria das vezes, ha tempo de
ocorrerem adaptacdes sistematicas pelo tecido renal ainda ndo lesado (AIRES, 1999;
DOUGLAS, 2001/2002 A, B, C; GUYTON, 2002).

1.1.3 Taxa de filtracdo glomerular

Os rins recebem, normalmente, 20% do débito cardiaco, o que representa um fluxo
sanguineo de 1.000 a 1.200 ml /min para um individuo adulto. Esse sangue que atinge o rim
passa inicialmente pelos glomérulos, onde cerca de 20% do plasma é filtrado, totalizando uma
taxa de filtracdo glomerular de 120 mL/min ou 170 L/dia (RIELLA; MARTINS, 2013). Esse
fluxo é 5 a 50 vezes maior do que o de outros 6rgaos também importantes, como o coragéo, o
cérebro e o figado (RIELLA, 2018). A taxa de filtracdo glomerular é igual a soma das
intensidades da filtracdo de todos os néfrons funcionais. Portanto, é indice da funcéao renal.

Uma vez que o fluido filtrado, chamado de filtrado, chega ao Iimen do néfron, ele se
torna parte do meio externo ao corpo, da mesma forma que as substancias no limen intestinal
fazem parte do meio externo. Devido a essa razdo, tudo que é filtrado nos néfrons é destinado
a excrecao na urina, a nao ser que seja reabsorvido para o corpo (SILVERTHORN, 2016).

O processo da formacdo da urina requer uma separacao inicial do ultrafiltrado a partir
do plasma através da parede do capilar glomerular para o espaco de Bowman (REILLY, 2015).
Os capilares glomerulares sdo relativamente impermeaveis as proteinas, assim, o liquido
filtrado (chamado de filtrado glomerular) é essencialmente livre de proteinas e desprovido de

elementos celulares como as hemécias.
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Por outro lado, no filtrado, a concentracao de sais e moléculas organicas, como a glicose
e 0s amino&cidos, é semelhante a encontrada no plasma (BERNEY; LEVY, 2009). Exceg¢des a
essa generalizacdo incluem umas poucas substancias de baixo peso molecular, tais como célcio
e &cidos graxos, que nao séo livremente filtradas por estarem parcialmente ligadas as proteinas
plasmaéticas. Por exemplo, quase metade do célcio e a maior parte dos acidos graxos plasmaticos
estdo ligadas as proteinas plasmaéticas e essa parte ligada ndo é filtrada pelos capilares
glomerulares (GUYTON; HALL, 2016). O Quadro 1 descreve a taxa de excrecao e reabsor¢do
de alguns componentes do sangue.

Embora quase todo o potassio filtrado seja reabsorvido, devido a secrecdo de potéssio
que ocorre no tabulo distal e coletor, a porcentagem de sua carga filtrada que é reabsorvida

esta entre 85 a 95%.

Quadro 1 — Valores de parametros de excrecdo e reabsor¢do da funcédo renal de um adulto

Concentracéo | Filtracdo Escrecao Reabsorcdo  tubular em
Plasmatica Diaria diaria (mM) porcentagem da quantidade
(UN) (mM) filtrada

Saédio 140 26.000 100 a 250 99

Cloreto 100 21.000 100 a 250 98

Bicarbonato | 25 4.800 0 100

Potéssio 4 800 40a120 85 a 95*

Glicose 5 900 0 100

Uréia 5 900 300 a 400 40 a 50

Urato 0,3 54 3ab 92

Agua - 180L la2L 98 a 99

Fluxo sanguineo renal= 1.200 ml por minuto

Fluxo plasmatico renal= 600 ml por minuto

Ritmo de filtracdo glomerular= 120 ml por minuto

Fracao plamatica filtrado= 20%

Fonte: MELLO (2008, p. 680)

1.1.4 Doenca renal cronica

A funcgdo renal é definida como a capacidade dos rins de eliminar uma substancia do
sangue e é expressa como o volume de sangue que é completamente depurado em uma unidade

de tempo. Normalmente, o rim filtra o sangue e elimina os produtos finais do metabolismo
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proteico, enquanto preserva solutos especificos, proteinas (particularmente albumina) e
componentes celulares (BASTOS; KIRSZTAIN, 2011; MORAES; COLICIGNO, 2007). A
doenca renal crénica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva e irreversivel de massa e
funcéo renal (ROMAO JUNIOR, 2004; ZATZ, 2010).

Existem diversas formas de aferir as fun¢des renais, todas as fungdes renais costumam
declinar de forma paralela com a sua funcdo excretora. Sendo assim, a funcéo excretora renal
pode ser medida através da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG), conforme descrito na Figura
1, de acordo com a evolugdo de seus estagios até chegar ao Ultimo estagio onde o individuo
passa a ser considerado doente renal na fase terminal ou dialitica (MS, 2014).

Figura 1 — Estagio da DRC proposta pelo grupo de trabalho K/DOQI

Estadiamento e classificacao da doenca renal crénica

Estagio | Filtragcdo Glomerular| Grau de Insuficiéncia Renal
(ml/min)
0 >90 Grupos de Risco para DRC
Auséncia de Lesao Renal
1 > 90 Lesdo Renal com
Func¢ido Renal Normal
2 60 — 89 IR Leve ou Funciona
3 30 -59 IR Moderada ou Laboratorial
4 15-29 IR Severa ou Clinica
5 <15 IR Terminal ou Dialitica

IR = insuficiéncia renal; DRC=doencga renal crénica.

Fonte: NKF-KDOQI (2002)

A DRC tornou-se um problema de Saude Pdblica, com um aumento significativo em
prevaléncia e incidéncia. Diversos motivos contribuem para isso, sendo particularmente
importante o aumento na prevaléncia de obesidade, diabetes melito, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), tabagismo e sedentarismo (COZZOLINO; COMINETTI, 2013).

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) referendou a definicdo de DRC proposta
pela National Kidney Foundation Americana (NKF), em seu documento Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), que se baseia nos seguintes critérios:

a) Lesdo presente por um periodo igual ou superior a trés meses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminui¢cdo da FG,
evidenciada por anormalidades histopatolégicas ou de marcadores de lesdo renal,

incluindo alteragdes sanguineas ou urinarias, ou ainda de exames de imagem;
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b) FG <60 ml/mim/1,73m?, por um periodo igual ou superior a trés meses com ou sem

lesdo renal (BASTOS et al., 2010).

Os fatores etioldgicos da doenca renal envolvem doengas primérias do rim, doencas
sistémicas e doengas hereditarias. As suas causas mais comuns sdo: diabetes mellitus (DM),
glomerulonefrites, nefroesclerose hipertensiva, doenga renovascular, rins policisticos, uropatias
obstrutivas e malformacgdes congénitas podemos citar duas situagdes sdo etiopatologicamente
mais importantes: Diabetes e hipertensdo arterial sistémica, ambas condi¢fes prevalentes na
populacdo em geral (FASSBINDER et al., 2011).

Embora sabendo que a terapia dialitica pode prolongar a vida, ela ndo altera o curso
natural da doenga renal e nem substitui por completo a funcdo renal. O paciente esta sujeito a
inimeros problemas e complicagdes durante a sessdo de hemodialise (HD). As complicacdes
mais comuns sdo hipotensao, cdibras, nauseas e vomitos, cefaleia, dor toracica e dor lombar,
prurido, febre e calafrios, sindrome do desequilibrio, embolia gasosa, hemdlise, edema agudo
de pulmé&o, arritmias, sindrome do primeiro uso, alteracOes eletroliticas, morte subita,
hemorragia intracraniana e convulsdes (SOUZA, 2010).

O acesso vascular de escolha nos pacientes em HD ¢é a fistula arteriovenosa (FAV), esta
consiste em uma anastomose subcutanea de uma artéria com uma veia adjacente, geralmente
no braco ndo-dominante. A infeccdo da FAV torna-se uma complicacdo evidente no processo
de HD, de forma que apresenta cerca de 25% das hospitalizacbes de pacientes em HD
(BRASIL, 2006; RIELLA; MARTINS, 1996).

1.1.5 Epidemiologia renal no Brasil

A mortalidade da populacdo com doenca renal crénica (DRC) em HD é elevada
(ALVARENGA et al., 2017). A SBN comecou a coletar dados em relacdo ao tratamento de
dialise no Brasil em 1994 e, desde entdo, em todo més de janeiro, cada centro de dialise é
requisitado a responder um questionario, fornecendo dados em relacéo ao seu servico de dialise.

De acordo com o censo, o total estimado de pacientes em tratamento dialitico, em 1999
era de 38.221 pacientes, os quais estavam distribuidos em 510 servicos de dialise, ja em 2016
eram 113,122 pacientes distribuidos em 757 servicos de dialise (SBN, 2016; LUGON, 2007;
SESSO et al., 2012). O namero total de centros ativos de dialise aumentou 37,8%, de 550 em
2002 para 758 em 2017, enquanto o niumero de pacientes aumentou 159,4% no mesmo periodo
(Figura 2).
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O numero total de pacientes em diélise cronica no Brasil em 1° de julho de 2019 foi
estimado em 139,691 distribuidos em 805 centros de dialise. Dos pacientes em hemodiélise
58% pertence ao sexo masculino, sendo que (42,5%) possui entre 45 a 64 anos, (35,5%) 65 a
74 anos. Esse numero indica um aumento de 6.227 pacientes (4,68%) em um ano, sendo o
tratamento da hemodialise convencional em 92,2% dos pacientes (NEVES et al., 2021).

Figura 2 — Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano
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Fonte: NEVES et al., (2021)

1.1.6 Hemodialise

A perda grave da funcdo renal, tanto aguda quanto cronicamente, é ameaca a vida e
requer remocdo de residuos toxicos e restauracdo do volume e da composicdo dos fluidos
corporais ao normal. Isto pode ser conseguido pelo transplante de rim ou por dialise com rim
artificial (GUYTON et al. 2012).

Geralmente, a hemodidlise é realizada em sess6es com duracdo média de trés a quatro
horas, trés vezes por semana. O principal objetivo do tratamento hemodialitico € minimizar os
sintomas causados pelo mau funcionamento dos rins, considerando-se sempre 0 monitoramento
dos niveis plasmaticos de potéassio, ureia, sodio e cloretos (MACHADO et al., 2014). Para a
hemodialise torna-se necessario um acesso ao sistema circulatério (figura 1), que é um elemento
critico e necessario para o inicio e manutencdo da terapia hemodialitica através de um Cateter
Venoso Central ou de uma fistula arteriovenosa (FAV) (LIMA et al., 2018).
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Esta circulacdo ocorre em uma maquina, chamada dialisador, na qual o sangue é
separado da solugdo de dialise (dialisato) por uma membrana semipermeavel, através da qual
ocorrem as trocas que promovem a filtracdo (LUGON et al., 2010; NKF-KDOQI, 2006). O
método consiste, essencialmente, na circulacdo extracorpérea do sangue em tubos ou
compartimentos feitos de uma membrana semipermeavel e constantemente banhados por uma
solucdo eletrolitica apropriada solugéo de dialise ou banho. Durante o tratamento, o sangue flui
por tubos para o dialisador; qual filtra os residuos e o excesso de liquidos, a seguir, retornando
ao paciente pela linha venosa (TERRA et al., 2010). O esquema pode ser visualizado na Figura
3:

Figura 3 — Principio da dialise com rim artificial
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Fonte: Durvasula RV, Himmelfarb J. Chronic renal failure and dialysis. ACP Medicine. 2011;1-

172.1.7 Complicagdes durante as sessdes de hemodialise

1.1.7 Complicacgdes durante as sessdes de hemodialise

As complicacBes que ocorrem durante a sessdo de hemodialise podem ser eventuais,
mas algumas sdo extremamente graves e fatais, sendo que a maioria das complicacdes envolve
as alteragcdes hemodindmicas decorrentes do processo de circulagdo extracorpdrea e a remogao
de um grande volume de liquidos em um espaco de tempo muito curto (CORDEIRO et al.,
2016). Pacientes em HD, desenvolvem muitas complica¢fes durante as sessdes de e pos e até

mesmo complicacOes a longo prazo. As complicagdes intradialiticas mais comuns de HD sdo,
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hipotenséo, vomito, dor epigéastrica, hipoglicemia, torax, dor, taquicardia, cdibras musculares,
parada cardiaca, tremores, calor, epistasia, melena, alucinacdo, pernas inquietas, reacéo alérgica
e bloqueio da mandibula (HABBAS EL et al.,, 2019). Destaca-se entre as principais
complicac@es a hipertensao arterial, hipotensdo arterial, cdibras, hipoxemia, reacfes alérgicas e
prurido (CASTRO, 2001; LUGON et al., 2010).

Atualmente, as maquinas de hemodialise oferecem maior seguranca e eficacia devido
ao incremento de sinais sonoros que sinalizam alteragdes do aparelho e da homeostasia do
paciente (LIMA et al., 2018).

Em um estudo realizado por Cordeiro et al., (2016), foram analisados 240 prontuarios
de pacientes com complicagdes durante a hemodiélise dentre estes, 123 (51%) apresentaram
hipoglicemia, 113 (47,1%) hipotensdo arterial, 107 (44,6%) céibras, 107 (44,6%) cefaleia, 86
(35,8%) nausea/vomito, 83 (34,6%) hipertensdo arterial, 64 (26,7%) apresentaram dor em
MMII, 60 (25,4%) dor lombar, 59 (24,6%) dor abdominal, 51 (21,3%) problemas com acesso
venoso e 37 (15,4%) apresentaram dispneia. As complicagfes menos comuns, mas sérias e que
podem levar a morte incluem: a sindrome do desequilibrio, reacBes de hipersensibilidade,
arritmia, hemorragia intracraniana, convulsdes, hemolise, embolia gasosa, hemorragia
gastrintestinal, problemas metabolicos, convulsdes, espasmos musculares, insonia, inquietacao,
deméncia, infeccBes, pneumotdrax ou hemotdrax, isquemia ou edema na mao e anemia.

A Hipotensao arterial é a complicagdo mais presente e ocorre devido a um reflexo
primario da grande quantidade de liquidos que é removida do volume plasmatico durante uma
sessdo de dialise provocando a volemia (CORDEIRO et al., 2016). As principais causas da
hipotensdo durante a hemodialise sdo: alto nivel da ultrafiltracdo, uso de medicamentos anti-
hipertensivo, superaquecimento da solucdo de didlise, ingesta de alimento e disfuncédo
diastolica, ocorre em até 20% das sessdes, sendo mais comum em mulheres e em idosos, uma
das causas mais frequente de morbidade (CASTRO, 2001; COSTA et al., 2015).

Em um estudo elaborado por Hassan et al., (2017), dos 740 pacientes, 480 (64,8%)
apresentaram alguma complicacdo durante o procedimento. No total, 466 pacientes
desenvolveram alguma complicacdo. A compliacdo mais frequente foi a hipotensdo em 26,8%
dos casos. De um modo geral grande parte dos pacientes apresentam diversos sintomas como:
Nauseas e vomitos; sudorese; taquicardia e tonteira sdo sinais comuns de hipotensao durante a
terapia, e ocorre a medida que o liquido é removido (SMELTZER; BARE, 2009). Os cuidados
para se evitar o quadro de hipotensdo ¢é a cuidadosa determinagdo do peso seco, a orientagcdo

para baixa ingesta de sodio na dieta, evitar alimentar-se durante a sessao de dialise, evitar uso
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de hipotensores antes da sessdo, bem como o uso de temperatura mais baixa do dialisado (35°
C) (DE DEUS et al., 2015).

De acordo com trabalho realizado por Fava et al., (2006), independentemente da causa
béasica, 91,23% (52) das mulheres e 89,7% (61) dos homens apresentam hipertensao arterial
severa (HAS), como patologia associada, e destes 80% j& a apresentavam antes do inicio do
tratamento dialitico. Desta populagédo, de 40% a 50% permaneciam hipertensos mesmo apos 0
inicio da terapia renal substitutiva. Em fases mais tardias, apds dois anos de tratamento com
hemodidalise e, principalmente, apos cinco anos, a hipertensao arterial severa representa papel
mais relevante para mortalidade nestes pacientes (PINHEIRO; ALVES, 2002). A hipertenséo
arterial sistémica estd associada na literatura a ativacdo do sistema renina-angiotensina
secundaria a deplecdo de volume, a sobrecarga de volume, ansiedade ou sindrome de
desequilibrio e excesso de sédio (CORDEIRO et al., 2016; GOMES et al., 2018).

A sindrome de desequilibrio da diélise € causada por uma demora na transferéncia de
ureia do cérebro para o0 sangue, causando um gradiente de concentracdo, dura em média 12
horas e raras vezes evolui de forma mais grave, pode ocasionar confusdo mental, cefaleia,
vOmitos, tremores, nduseas, agitacdo, delirio, contragdes musculares ou crises convulsivas
generalizadas. Esse gradiente favorece a translocacdo de agua para o interior das celulas do
sistema nervoso central, levando ao edema cerebral. Ocorre em pacientes muito urémicos na
fase inicial do tratamento (SANCHO et al, 2013; DE DEUS et al., 2015). Atualmente a
Sindrome do desequilibrio da dialise ¢ bem menos frequente devido a melhora na qualidade das
membranas dos dialisadores (mais biocompativeis), a estratégia de iniciar dialise mais
lentamente, comecando com 2 horas com fluxo baixo (250 ml/min), e o fato do paciente iniciar
o0 tratamento em momento mais apropriado, evitando sintomas de descompensacao urémica,
colaboram para isso (DE DEUS et al., 2015).

Nauseas e vOmitos sdo ocorréncias comuns e podem ocorrer em até 10% dos tratamentos
rotineiros de dialise, sendo sua etiologia multifatorial, de causas relacionadas a hipotenséao
arterial. A ocorréncia de nauseas e vomitos pode estar associada a outras complicacdes clinicas,
tais como sindrome do desequilibrio da dialise, cefaleia e reacdo a produtos utilizados na
hemodialise (SANCHO et al., 2013).

A Cefaleia € um sintoma frequentemente associado a hemodialise, sendo indicadas
como causas: a hipertensao arterial, hipotenséo arterial, alteracGes no peso corporal, ansiedade,
sindrome do desequilibrio, uso de solucdo de dialise contendo acetato (RIEGEL et al., 2018).

A Hemorragia ocorre quando a heparinizacdo é inadequada e ocasiona uma perda de até

250 ml de sangue, que pode exigir reposicdo imediata. Geralmente sdo causadas pela passagem
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ou tentativas de passagem de cateteres para HD ou por complica¢Ges decorrentes da desconexao
das linhas de diélise (DE DEUS et al., 2015).

As cdibras musculares ocorrem em até 20% dos tratamentos de hemodialise. Esta
provavelmente relacionada a ultrafiltracdo réapida, hiponatremia e hipotensdo, comprometem
mais 0s membros inferiores e frequentemente séo precedidos de hipotenséo arterial (VIEIRA
et al., 2005; CASTRO, 2001). A hipotenséo arterial, 0 paciente abaixo do peso seco e 0 uso de
solucdo dialitica pobre em sédio sdo os fatores predisponentes relacionado aos episddios de
caimbras musculares, podem ocorrer durante a dialise em consequéncia da remocao do excesso
de liquido, o que resulta em volume intravascular diminuido e perfusdo muscular reduzida
(CORDEIRO et al., 2016).

Aceito como uma das complicacdes da insuficiéncia renal crbénica do tratamento
dialitico de longa duracéo, da presenca de hiperparatieroidismo secundario e de alteracdes do
metabolismo do calcio e do fosforo, o prurido pode, em alguns pacientes, iniciar-se ou agravar-
se durante a sessdo de hemodialise, atribuido ao efeito tdxico da uremia na pele, sua
fisiopatologia nédo € totalmente compreendida, podendo este iniciar-se ou agravar-se durante a
sessdo de hemodialise, também pode estar relacionada a hipersensibilidade em baixo grau ao
capilar ou a componentes do circuito sanguineo. As toxinas urémicas circulantes sdo
responsaveis pelo prurido, que pode desaparecer como o inicio do tratamento de hemodialise.
Entretanto, vale ressaltar que nem sempre a hemodialise alivia, podendo, inclusive, piora-lo
(SANCHO et al., 2013).

1.1.8 Estado nutricional dos pacientes em hemodialise

A progressao da DRC leva a desnutrigdo, este fato se da pela diminuicdo da ingestao de
nutrientes na dieta, pois os pacientes diminuem espontaneamente sua ingestdo de proteinas e
energia a medida que perdem progressivamente a funcdo renal, mesmo na fase pré-dialitica,
alguns concluiram que a uremia por si s6 provoca catabolismo proteico estimulado pela
diminuicdo da ingestdo de nutrientes A prevaléncia de anorexia foi relatada em 35 a 50% dos
pacientes (IKIZLER, 2013).

Exprime-se assim, a seriedade do estado nutricional dos pacientes, agregando e
contribuindo na estabilizacdo do quadro clinico, evitando que a presenca da desnutrigdo
proteico energética amplie o risco de morbimortalidade, e auxilie ainda na questdo da interacdo
social e no quadro psicolégico do paciente, pela delimitagdo que a doenga acaba por acarretar
a vida do individuo (FASSBINDER et al., 2011).
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A desnutricdo é altamente prevalente nos pacientes com DRC, tanto na fase pré-
dialitica, variando de 28% a 51% nas diferentes séries, como também ap06s o inicio da diélise,
de 10% a 70% (DUMMER et al., 2007). Importante destacar que o estado nutricional dos
pacientes expressa 0 grau no qual as necessidades fisiologicas por nutrientes estdo sendo
alcancadas para manter a composicao e funcbes adequadas do organismo, sendo o resultado do
equilibrio entre ingestdo e necessidade de nutrientes (CALADO et al., 2016). Varios estudos
tém demonstrado que a inflamagdo € outra causa de problemas atribuidos a desnutricdo
(DASHTI et al., 2012). A desnutricdo energético proteica (DEP) pode ocorrer em 13 a 51% dos
pacientes em tratamento de HD (VEGINE et al., 2011). Séo vérias as possiveis causas da
desnutricdo dos pacientes descritas no (quadro 2). As perdas de nutrientes durante um
procedimento hemodialitico podem ser um fator importante para a desnutrigdo desses pacientes.
Séo perdidos, primariamente, aminoacidos, peptideos e vitaminas hidrossoluveis. A perda de
aminoacidos para o dialisado & em meédia de 4-8 g/dia (OLIVEIRA et al., 2010).

Baixos niveis de albumina sérica pode refletir em uma méa nutricdo a presenca de uma
reacdo inflamatoria, idade avancada e grau de hidratacdo também poderia causar
hipoalbuminemia. Embora vérias abordagens tenham sido usadas para avaliar a nutri¢do, a
albumina sérica € provavelmente ainda 0 marcador nutricional mais comumente utilizado em
doentes com insuficiéncia renal terminal (DASHTI et al., 2012).

A acidose metabolica causada pela uremia propicia a degradacdo de proteinas corporais
e a oxidacdo de aminoacidos, bem como uma menor sintese de albumina e balanco nitrogenado
negativo (FERNANDES et al., 2013).

A anemia € uma das mais prosaicas complicacdes da DRC e pode ser desenvolvida ainda
nos primeiros estagios da doenca, essa complicacdo esta associada ao aumento da mortalidade,
a elevacdo do numero de hospitalizacGes e a diminuicdo da qualidade de vida, dentre as causas
mais comuns da anemia estdo: producdo reduzida de eritropoetina, hemdlise, deficiéncia em
ferro, deficiéncia em vitamina B12 e folato, perda sanguinea cronica, hipotireoidismo, infeccéo
ou inflamacéo croénica, hiperparatireoidismo, infiltracdo da medula éssea (mieloma) e aplasia
das células vermelhas (COZZOLINO; COMINETTI, 2013).

Quadro 2 — Possiveis causas da desnutricdo de pacientes em hemodialise
INGESTAO ALIMENTAR DIMINUIDA

Anorexia
Uremia (dialise inadequada
Sobrecarga hidrica
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Doenca gastrointestinal coexistente (Ex: refluxo, ulcera)
Comorbidades (Ex: insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar)
Uso de medicamentos
Infeccdes
Fatores psicoldgicos (isolamento) e financeiros (pobreza)
latrogenia (dietas restritas, inadequadas ou de pouca palatabilidade).
HIPERCATABOLISMO/ALTERAQ@ES METABOLICAS
Perda de aminodacidos, peptideos e vitaminas na dialise
Inflamac&o (proteélise devido ao contato sanguineo com membranas e dialisato)
Acidose metabdlica
Hiperparatireoidismo/ hiperglucagogenia
Fonte: Adaptado de Martins e Riella (2001)

A hiperfosfatemia € um disturbio metabdlico presente na vida do paciente renal, esta
condicdo contribui para o hiperparatireoidismo secundario, a resisténcia a vitamina D e a
hipocalcemia, pode ocorrer ja em estagios iniciais da DRC, quando a TFG esta abaixo do
normal e os néfrons residuais ndo sdo mais capazes de excretar fosforo. Nesse estagio, o
paratormdnio (PTH) elevado acentua a hiperfosfatemia por tirar fosforo dos 0ssos e passar para
0 sangue. Em combinacdo com outros fatores, a hiperfosfatemia danifica érgéos, incluindo as
glandulas da paratireoide, 0s 0ssos, além do sistema cardiovascular. Niveis elevados de fosforo
estdo associados com calcificacdo vascular, aterosclerose e aumento do risco de morte
cardiovascular, basicamente a maioria dos pacientes necessitam de quelantes de fosforo a fim
de evitar hiperparatireoidismo e doenca 0ssea metabolica (OLIVEIRA et al., 2016).

Alteracdes de potassio sdo frequentemente observadas em doenca renal, pacientes com
DRC dependem de diélise para manter um nivel neutro de potassio ao contrario dos individuos
com funcdo renal normal que possuem um equilibrio de potassio. O grau de hipercalemia em
pacientes em HD depende de varias variaveis, principalmente relacionadas a ma adesdo a dieta
e ingestdo excessiva de K +, remocao insuficiente de potassio e redistribuicdo (deslocamento)

de potassio do meio intra para o compartimento extracelular (PANI, 2012).
1.1.9 Métodos de avaliacdo Nutricional
A avaliacdo nutricional é um procedimento técnico-cientifico capaz de detectar,

diagnosticar, classificar e apontar individuos ou grupos populacionais em risco nutricional, de

forma a auxiliar na recuperacdo e/ou manutencao da satde do individuo (ALLISON, 2000). A
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avaliacdo nutricional é de extrema importancia, pois além de fornecer o direcionamento inicial,
possibilita 0 acompanhamento e 0 monitoramento da intervencdo nutricional (ADA, 1995).

Para avaliacdo do estado nutricional de pacientes com DRC ndo existe ainda um
protocolo ideal, assim como nenhum método considerado padréo ouro. Portanto, recomenda-se
a utilizacdo de diversos métodos de avaliagdo nutricional, como antropométricos, de consumo
alimentar, bioquimicos e clinicos. Esta combinacdo de métodos tem o intuito de melhorar a
precisdo e a acurdcia do diagndstico nutricional (LOCATELLLI et al., 2002).

N&o ha um marcador isolado que seja capaz de avaliar o estado nutricional de pacientes
com DRC, em razdo das diversas anormalidades inerentes a propria enfermidade, destaca-se a
avaliacdo subjetiva global (ASG) criada por Detsky et al, e recomendada pela National Kidney
Foundation para pacientes renais, pois € um método simples, de baixo-custo e validado para
avaliacdo do estado nutricional nessa populacdo (VEGINE et al., 2011.; FERNANDES et al.,
2013). Dentre os marcadores bioquimicos, destaca-se a albumina por ser um potente preditor
de morbidade e mortalidade na DRC independentemente das causas que levam a reducédo da
sua concentracdo sérica. A concentracao serica de albumina deve ser mantida acima de 4,0 g/DlI
(CUPPARI et al., 2009).

Entre os métodos antropométricos, os mais utilizados sio o Indice de Massa Corporal
(IMC), Circunferéncia Abdominal, Circunferéncia de Brago, Circunferéncia Muscular de
Braco, Area Muscular de Braco Corrigida, Area de Gordura do Braco e Prega Cutanea de
Triceps. Ja entre 0os marcadores bioquimicos (reserva de proteinas viscerais), a albumina, pré-
albumina, transferrina e creatinina sdo os mais utilizados (KAMIMURA et al., 2004).

Em razdo da alta prevaléncia de DEP na HD, fica clara a importancia de realizacdo da
avaliacdo nutricional para identificar as causas de risco e/ou deterioracdo do estado nutricional,
além de se fazer o diagnostico nutricional. Com isso, busca-se tracar metas nutricionais para
prevenir e/ou tratar a DEP (VEGINE et al., 2011). Mesmo as atividades mais rotineiras se
tornam desgastantes, tomando mais energia e exigindo um cuidado maior na ingestdo de
calorias, para que seu quadro nutricional ndo se deteriore (BITTENCOURT, 2003). Se torna
imprescindivel, que procurem se organizar, para se adaptarem as diversas transformacdes que
irdo sofrer durante todo o processo, assim, ao introduzir métodos dialiticos se torna possivel
criar uma estimativa de prolongamento de vida em até 8 anos (COLLINS et al., 2009). Diante
disso, aponta-se que pacientes com IMC superior a 25 e 30%, e dieta balanceada possuem
sobrevida. (HIGA et al, 2008). Apesar de o IMC ser conhecido como um bom marcador de
gordura corporal, os valores podem ficar “mascarados” em situagdes de retengdo hidrica que

séo relativamente frequentes na DRC (CUPPARI et al., 2009).
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1.2 INFLAMACAO NA DOENCA RENAL

Nos ultimos anos, a inflamagdo cronica teve seu reconhecimento como o principal
culpado em toda uma gama de patologias, como doenga cardiovascular (DCV), obesidade,
diabetes, desnutricdo e até envelhecimento. Nesse sentido, estd se tornando cada vez mais
apreciado que a doenca renal terminal (DRT) se caracteriza por um estado de inflamacéo
crénica que parece estar relacionado com diversos fatores como: estresse oxidativo, disfungédo
endotelial, calcificacdo vascular, no entanto, uma grande variedade de biomarcadores
matematicos, como proteina C reativa (PCR), interleucina (IL) -6 e contagem de glébulos
brancos, séo fortes preditores de desfecho em pacientes com DRC (STENVINKEL et al, 2005).
Dessa forma, a mensuracdo dos niveis circulantes de PCR, dos mediadores imuno-
inflamatdrios, bem como a avaliagdo de polimorfismos dos genes que codificam esses
mediadores imuno-inflamatorios tém mostrado que os pacientes com DRC apresentam um
fenotipo pro-inflamatdrio que se acentua na medida em que a leséo renal segue rumo a seu
estagio terminal (VIANNA et al., 2011).

A inflamacéo pode ser classificada em dois tipos: a) inflamacéo aguda, com um curso
rapido (de minutos a alguns dias), em quais 0s eventos mais importantes sdo edema e migracao
de leucdcitos, principalmente granuldcitos e monaocitos; e b) inflamacéo crénica, caracterizada
por um longo periodo, presenca de linfocitos e macréfagos e a proliferacdo de vasos sanguineos
e tecido conjuntivo (HUERTA et al., 2012).

Os locais de inflamacgéo cronica frequentemente também passam por remodelamento
tecidual, com angiogénese e fibrose (ABBAS, 2015). Embora varios componentes-chave da
imunidade inata foram implicados na progressdo da doenca renal, incluindo o sistema
complemento, receptores toll-like (TLRS), células dendriticas, macréfagos, células natural Killer
(NK) e citocinas inflamatdrias. O sistema complemento é um componente inicial critico da
resposta imune inata (IMIG; RYAN, 2013). O sistema imune adaptativo também pode estar
envolvido porque as citocinas produzidas pelas células T sdo potentes indutores da inflamacéo
(ABBAS, 2015).

A doenca renal € caracterizada por um estado de inflamacéo cronica de baixo grau (o
estado micro inflamatério da uremia), com niveis circulantes aumentados de proteina C-reativa
(PCR) e citocinas pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e
interleucina 6 (IL-6), e tem sido cada vez mais reconhecida como um dos mais importantes
fatores para desnutricdo proteico-calorica em pacientes com doenga renal. A liberacdo das

citocinas pro-inflamatdrias podem ser a causa das altera¢6es na funcéo dos neurotransmissores,
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afetando o sistema nervoso central (SNC), assim afetando a producdo de hormdnios
relacionados a regulacdo central do apetite como a grelina e a leptina, e aumentando o
catabolismo proteico e o0 gasto energético basal, possuindo um papel critico na regulacéo central
do apetite (OLIVEIRA et al., 2010; ONCEL et al., 2016). Pode se originar de diversos locais
até mesmo pela inflamacgédo dos cateteres ou fistulas, bioincompatibilidade da membrana de
didlise, exposicdo a endotoxina, filtracdo reversa, infec¢des cronicas, e desnutricdo. Pacientes
com DRC ainda no tratamento conservador ja possuem concentracdes elevadas de marcadores
inflamatorios, como IL-6 e TNF-alfa, e de proteinas de fase aguda (proteina C reativa - PCR),
que se agravam apos o inicio do tratamento dialitico (COZZOLINO; COMINETTI, 2013).
Segundo Zimmermann et al., (1999), um estudo feito com 280 pacientes alemées em
tratamento de hemodialise, descobriram que a PCR estava elevada em 46% de seus pacientes.
Embora a doenca cardiovascular seja a principal causa de morte na maioria dos pacientes em
dialise também em paises asiaticos, estudos no Japédo e na Coréia sugerem que a prevaléncia de
inflamacéo pode ser um pouco menor do que nos paises ocidentais. No entanto, a PCR sérica

foi um preditor independente de mortalidade também em pacientes asiaticos.

1.2.1 Causas da Inflamacéo na doenca renal

As causas da inflamacdo na DRC podem estar relacionadas a trés mecanismos (quadro
4): a alta prevaléncia de infeccdes cronicas, infecgdes locais por enxerto e fistula, acimulo de
toxinas urémicas e a sobrecarga hidrica, a interacdo entre o sangue e o dialisador
(bioincompatibilidade de membranas) e a introducdo de componentes exdgenos, exposicao ao
dialisato contaminado contendo substancias indutoras de citocinas, como endotoxinas,
comumente observados no ultimo estagio da DRC (PECOITS FILHO et al., 2005;
TARAKCIOGLU, 2003) além da sobrecarga de volume, ao efeito das toxinas urémicas no
sistema imunoldgico, as diversas comorbidades e, no caso da HD, aos cateteres, fistulas
arteriovenosas, entre outros (HEIDARI, 2013; OBERG et al., 2004).

Ha evidéncias de que a diminuicdo do ritmo de filtracdo glomerular (RFG) tambem
esteja associada as respostas inflamatorias na DRC. O estado inflamatério sistémico esta
associado a varias alteracOes, frequentemente identificadas na uremia envolvidos na relacao
entre a inflamac&o e a anemia sao referentes a acdo de diversas citocinas pré-inflamatdrias, que
atuam provocando a supressdo da eritropoiese e a inibicdo da producdo e da acdo da
eritropoetina (STENVINKEL, 2003; PECOITS FILHO et al., 2005). A inflamag&o nesses

pacientes, como ja dito, tem intima relagdo com a caquexia, com a perda de apetite e com o
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risco aumentado de aterosclerose. Fato que pesquisadores tém citado continuamente a sindrome
MIA (em inglés, malnutrition, inflamation and atherosclerosis), que seria a relacdo entre
desnutricdo, inflamag&o, e aterosclerose, como uma das principais causas de mortalidade nos
pacientes renais cronicos (COZZOLINO; COMINETTI, 2013). A mé higiene dental e a satde
periodontal dos pacientes em hemodialise podem ser uma das causas de algum tipo de
inflamacdo. Um estudo mostrou que 63% dos pacientes em hemodialise possuiam algum tipo
de inflamacdo periodontal. Periodontite e a presenca de Porphyromonas gingivalis estavam
associadas com um aumento da resposta inflamatoria, expressada por niveis elevados de PCR
(HEIDARI, 2013).

Quanto a desnutricdo proteico-calérica da DRC, por ser uma doenca multifatorial, é de
extrema importancia aos processos inflamatorios sistémicos. Estd bem estabelecido que a

inflamacéo seja uma caracteristica importante da doenca renal crénica em pacientes em dialise.

Quadro 4 — Possiveis causas da inflamacgdo em pacientes com DRC

Causas potenciais de inflamacido em pacientes com IRC

Insuficiéncia renal cronica

Reducao na depuracao renal de citocinas

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Aterosclerose per se

Infeccoes ocultas

Situacoes pro-inflamatérias variadas
Causas adicionais em HD

Infeccoes de fistula arteriovenosa

Bioincompatibilidade

Ativacio de complemento

Exposicio a endotoxinas presentes no dialisato
Causas adicionais em PD

Peritonites

Bioincompatibilidade

Produtos de glicacao avancada

Exposicio a endotoxinas no dialisato

Fonte: Pecoits Filho et al., (2005)

Dois tipos de desnutricdo estdo presentes no quadro do paciente renal, estes sdo
denominadas Tipo 1 e Tipo 2. O Tipo 1 decorre do aporte nutricional inadequado. No entanto,
no Tipo 2 a inflamacdo e suas comorbidades sdo as causas predominantes, mediante a tal
situacdo pode-se afirmar que a desnutri¢ao esté associada a inflamacéo (STENVINKEL, 2003).
Nesse cenario, a alta prevaléncia de infecgdes cronicas, o acimulo de toxinas urémicas e a
sobrecarga hidrica, a interacdo entre o sangue e o dialisador e a introdugdo de componentes

exdgenos (como as endotoxinas do dialisato), todos comumente observados em estagio 5 da
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DRC (Tabela 2), representam um interessante modelo de estimulo crénico a resposta
inflamatoria (PECOITS FILHO et al., 2005).

1.2.2 Marcadores no processo inflamatorio na doenca renal

Citocina é uma palavra que provém de cito que significa célula e kinin que significa
hormdnios. As citocinas sdo pequenos polipeptideos e possuem fungdes imunorregulatérias
(TAYAL E KALRA, 2008; PEDERSEN, 2006). Sdo proteinas polipeptidicas com pesos
moleculares de 10 a 45 kD semelhantes a hormdnios sollveis que permitem a comunicacdo
entre as células e o ambiente externo. Ao contrario dos horménios, a funcdo primaria das
citocinas parece ser uma resposta a infeccdo, inflamagéo ou desafio imunolégico (PEDERSEN,
2006; DINARELLO, 2000).

As citocinas sdo secretadas pelos globulos brancos e pela variedade de outras células
(fibroblastos, células endoteliais, células epiteliais etc.), desempenham muitas fun¢Ges no
corpo, como a mediagdo e regulacdo da imunidade, inflamacdo e hematopoiese, uma Unica
citocina pode atuar em diferentes tipos de células em vez de um Gnico tipo de célula (TAYAL;
KALRA, 2008; RAMANI et al., 2015).

A fase aguda inicial da resposta inflamatdria consiste em aumento da producdo de mais
de 40 proteinas que possuem propriedades pro-inflamatdrias ou anti-inflamatorias, dependendo
da natureza do estimulo (PAPANICOLAQU et al., 1998), estes em grande nimero de diferentes
mediadores inflamatorio. A interleucina-6 (IL-6) é atualmente o principal estimulo desta
proteina de fase aguda, enquanto IL-1, fator de necrose tumoral- (TNF), fator de crescimento
transformador (3-1, e interferon desempenham um papel complementar (PANICHI et al., 2001).
Em resposta a uma infec¢do ou a um trauma agudo, as citocinas e inibidores de citocinas podem
aumentar varias vezes e diminuir quando a infeccdo ou trauma é curado (PEDERSEN, 2006).
Dados recentes sugerem que 0s niveis das citocinas pré-inflamatorias em pacientes em HD séo
oito a dez vezes maiores do que em controles saudaveis (TARAKCIOGLU, 2003).

As citocinas interagem primeiro com receptores de membrana celular de alta afinidade
e regulam a transcricdo de varios genes celulares, o que resulta em mudangas no comportamento
celular. Como consequéncia da ativacdo inicial, as citocinas transformam seu sinal de
informacdo em células-alvo, que podem ser localizadas em qualquer compartimento do corpo
(tecido vascular, masculo, cérebro e figado), levando a complica¢es conhecidas da DRC
(PECOITS FILHO et al., 2005). Das mais de 20 citocinas produzidas pela populagéo circulante

de células mononucleares, poucas foram estudados em relacdo & hemodiélise; sdo estas:
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interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), interferon (a e y), interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral (TNF) (DINARELLO, 2000).

As ac¢des das citocinas seguem uma ordem especifica de liberacdo como uma cascata
(Figura 5): TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-1ra, STNF-R e IL-10 (PETERSEN, 2005). A IL-6 é uma
citocina pré-inflamatéria envolvida na resposta imune inata e na adaptativa, sintetizada por
monacitos, células endoteliais, fibroblastos e adipocitos, sendo considerada a reguladora central
do processo inflamatério. Essa citocina tem a funcdo de promover a diferenciacdo e
recrutamento de leucécitos e, também, de induzir a producgdo de proteinas de fase aguda, como
a Proteina C Reativa (PCR) no figado, sendo encontrada tanto na resposta aguda como na
cronica da inflamagéo.

A IL-6 é a citocina mais estudada e aquela que se tem mostrado como marcador de risco
mais confiavel. E caracterizada pelos seus efeitos pleiotropicos. Tem ac¢des hematoldgicas,
imunologicas, enddcrinas e metabdlicas (PAPANICOLAOU et al., 1998). Por outro lado, a IL-
6 e 0 seu receptor solivel (sIL-6R) tém um papel central como reguladores do processo
inflamatério (PAPANICOLAOU et al., 1998; JONES et al., 2001; PECOITSFILHO et al.,
2003).

Figura 5 — Liberacéo de citocinas durante o processo inflamatério
A Sepsis

(Pro-inflammatory) (Anti-inflammatory)

3

Fonte: Petersen; Pedersen (2005)

TNF é uma citocina pro-inflamatdria, associada a morte de células tumorais, tem um
papel central na regulacdo de mediadores pré e anti-inflamatérios. O TNF-a considerado um
regulador principal da citocina age liberando em forma de cascata, fornecendo uma forma

rapida de defesa do hospedeiro contra infeccdo, mas é fatal em excesso é altamente



37

multifuncional, com efeitos no metabolismo lipidico, coagulacdo, resisténcia a insulina e
disfuncdo endotelial. Na uremia, a deterioracdo da funcéo renal pode ser um dos fatores mais
importantes associados a uma significativa aumento da atividade do TNF-a (STENVINKEL,
2005).

Outro bom marcador micro inflamatérios em HD ¢é a proteina C reativa (PCR), € um
biomarcador de fase aguda de processos inflamatdrios, sendo um importante marcador na
avaliacdo do risco cardiovascular (BLACK; KUSHNER; SAMOLS, 2004). Além de ser um
exame facil para se dosar, de baixo custo e um bom preditor de mortalidade a curto prazo (1 a
2 anos) e tornou-se um teste de rotina em unidades de HD para alertar sobre inflamacéo, a IL-
6 provavelmente estd mais relacionado a mortalidade e est4d associado a mais causas de
inflamacdo que a PCR; no entanto, é mais dificil de medir e de pouco uso na pratica clinica
devido ao alto custo (JOFRE et al., 2006).

A elevacdo da PCR induz a sintese de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6, IL-1 e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), contudo ha evidéncias de producdo extra-hepatica
(BLACK; KUSHNER; SAMOLS, 2004), que atuam nos processos da degradacéo tecidual, da
hipoalbuminemia e contribuem para alteraces do estado nutricional. O aumento dessas
citocinas parece relacionar-se, também, com a perda da fungéo renal (TBAHRITI et al., 2013).
Sua dosagem passou a ser realizada com o emprego de métodos e reagentes analiticos de alta
sensibilidade, tornando os testes da proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US) capazes de
detectar valores consideravelmente baixos, o que possibilita a revelacdo de quadros micro
inflamatérios, comuns na doenca cardiovascular (DCV) (ROGOWSKI et al., 2005). Os
processos inflamatdrios sistémicos presentes em pacientes urémicos sdo considerados
importantes fatores de risco no desenvolvimento de DCV e contribuem para o aumento da
mortalidade (QUIROGA et al., 2013).

A albumina sérica, € um importante marcador do estado nutricional, é também preditora
negativa do estado inflamatdrio, pois sua sintese é afetada em resposta a inflamacao (DASHTI
etal., 2012).

Estudos recentes mostraram que as citocinas inflamatorias estdo associadas a sintese
proteica e ao catabolismo no organismo, a interleucina-6 (IL-6) modula a sintese de um
conjunto especifico de proteinas plasmaticas de fase aguda e induz a regulacdo negativa da
sintese de albumina. O nivel sérico de IL-6 correlaciona-se positivamente com o nivel de
proteina C-reativa (PCR) possui uma correlagdo inversa com o nivel sérico de albumina em
pacientes em HD. Por outro lado, o fator de necrose tumoral (TNF) e a IL-1 também séo os

principais mediadores para o catabolismo proteico nos musculos (KAISU et al., 2003).
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1.2.3 Acidos graxos polinsaturados dmega 3

O interesse no estudo dos lipidios surgiu desde o Século XI1X. Vogel, em 1847, foi o
primeiro investigador a detectar a presenca de colesterol nas placas de ateroma. J& no Século
XX, em 1972, depois de observar que os esquimods tinham baixa incidéncia de doencas
cardiovasculares apesar de sua dieta conter um teor elevado de gordura, Bang e Dyerberg
sugeriram pela primeira vez, que os &cidos graxos da série émega 3 reduziam o risco de
desenvolvimento de tais doencas (BARBOSA et al., 2007). Porém, ap6s o inicio do século XX,
os 4&cidos graxos deixaram de ser vistos exclusivamente como uma forma eficiente
de armazenar energia, podendo ser sintetizados pelo organismo a partir de proteinas e
carboidratos. Desde entdo, evidéncias apontaram que uma dieta pobre em &cidos graxos &
associada a sindromes que podem levar a morte. Criou-se entdo o conceito de acidos graxos
essenciais — acidos graxos imprescindiveis ao organismo, que nao podem ser sintetizados pelo
mesmo e que, portanto, devem ser oferecidos na alimentacdo (CARMO; CORREIA, 2009). Os
acidos graxos 6mega-3 (AG Q-3) pertencem a uma das duas principais familias de acidos

graxos essenciais (PUFASs) conforme representado na Figura 6.

Figura 6 — Classificacdo, estrutura quimica e fontes alimentares primarias de acidos graxos
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Fonte: Radzikowska et al., (2019)

Os lipidios foram sistematizados em “familias”, de acordo com o tamanho de suas

cadeias carbdnicas, sdo 0s macronutrientes que mais fornecem energia por grama de peso (cerca
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de 9 kcal/g). Estruturalmente sdo formados pela associa¢édo de 3 moléculas de &cidos graxos a
uma molécula de glicerol, podem ser classificados quanto ao tamanho de sua cadeia de carbonos
e quanto ao grau de insaturacdo de sua estrutura (LIRA, 2015). Portanto, surgiram 0s termos
acidos graxos de cadeia curta (2-4 carbonos), média (6-12 carbonos), longa (14-20 carbonos) e
muito longa (>22 carbonos) (COMINETTI etal., 2017). Os PUFAS apresentam as insaturagdes
separadas por um carbono metilénico (CH2). Destacam-se 0s acidos graxos de cadeia muito
longa, pertencentes a duas familias principais de PUFAs, a familia 6mega-6, como os &cidos
linoléico (18:2n-6, LA) e o araquidbnico (20:4n-6, AA) e a familia 6mega-3 como os acidos
alfa-linolénico (18:3n-3, ALA), eicosapentaendico (20:5n-3, EPA) e docosahexaendico (22:6n-
3, DHA) (SANTOS; BORTOLOZO, 2008).

A Figura 7 ilustra a existéncia da primeira insaturacdo no sexto carbono, enumerado a

partir do grupo metil terminal, para um dmega-6 e no terceiro carbono para um dmega-3:

Figura 7 — Estrutura dos acidos 6mega 3 e 6

1 2 3 + 3 b 7 B9 10 I8
CH -CH,-CH_-CH -CH,-CH=CH-CH -CH=CH- (CH,), - COOH

Acido lmoléco (wh oun - 6)

1 z 3 1 ] fi 7 ¥ 9 10 .
CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH -CH.- CH=CH - (CH, ), - COOH
Acido a - limolémco (w3 oun- 3)

Fonte: Perini (2010)

A sua nomenclatura 6mega vem do grego ® e indica a ultima letra desse alfabeto.
Nomenclaturas especificas para acidos graxos essenciais foram criadas para diferenciar tais
substancias conforme seu grau de insaturacdo, diferentemente da convencdo de Genebra, sendo
assim os acidos graxos poli-insaturados sao classificados como “6mega 3 quando a primeira
insaturacdo estd inserida entre os carbonos 3 e 4, a partir do grupo metil. (COZOLLINO;
COMINETTI, 2013), ou seja, a ordem de numeracao dos atomos de carbono nos acidos graxos
alifaticos comeca com o grupo carboxila; e carbono neste grupo (COOH) é definido como C1,
e numeracdo adicional é da seguinte maneira: C2, C3 etc. De acordo com a classificacéo,

carbono ligado ao grupo carboxila, ou seja, C2 é definido pela letra grega alfa - a, C3 - B, C4 -
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y etc., e o atomo de carbono mais distante da O grupo COOH é definido pela letra dmega - ®
(WIKTOROWSKA- OWCZAREK et al., 2015).

Embora LA e ALA ndo possam ser sintetizados por humanos eles podem ser
metabolizados em outros acidos graxos. Sendo assim os &cidos graxos de cadeia longa n-3 séo
sintetizados a partir do acido graxo alfa-linolénico. Isto é alcancada pela insercdo de ligacbes
através das enzimas, elongases, dessaturacdo e beta-oxidacdo, que se localizam no reticulo
endoplasmatico das células (CALDER, 2008). Conforme descrito na Figura 8, a cascata se
inicia com a dessaturacdo do &cido alfa-linolénico para acido estearico pela delta-6-dessaturase
e é continuada pelo alongamento para eicosatetraenoico. Nova dessaturacdo pela delta-5-
dessaturase produz EPA que é alongado primeiramente para DPA e depois para acido
tetracosapentanoico. O &cido tetracosapentanoico sofre uma nova dessaturacdo pela delta-6-
dessaturase e produz o &cido tetracosahexanoico, que sera encurtado para DHA por beta-
oxidacao (DYALL, 2015; SANT’ANA, 2004).

Figura 8 — Caminho de biossintese de acidos graxos insaturados 6mega 3 e 6
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The omega-3 series

Cabe ressaltar que os &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPI-CL) ®-3,
EPA e DHA séo chamados de “gorduras essenciais” porque sdo vitais para a vida, nutrientes

imprescindiveis para o bom funcionamento do organismo e seu consumo pela dieta é
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fundamental, uma vez que o organismo sintetiza esses &cidos graxos em pequenas quantidades
a partir do ALA (PARK et al., 2013; ROSS, 2015).

O é&cido linoléico (LA), pertencente a familia 6mega 6 ((w-6), é encontrado em
quantidades significativas em muitos 6leos vegetais, incluindo 6leos de milho, girassol e soja,
e em produtos feitos com esses 6leos, como margarinas, sendo abundante seu consumo, ja o
acido linolénico (ALA), pertencente a familia dmega 3 (»-3), € encontrado em tecidos vegetais
verdes, em alguns Gleos vegetais, incluindo dleos de soja e colza, em nozes e sementes e 6leo
da semente de linhaca (CALDER, 2008). A principal fonte de EPA e DHA sdo os pescados,
destacando-se os peixes de agua fria e profunda, este fato pode ser justificado devido as
caracteristicas poiquilotérmica, isto é, a temperatura corporal é ajustada em fungdo da
temperatura ambiental e ao fato deste animal se deslocar na &gua (SANT ANA, 2004). Muitos
estudos sugerem que o 6mega-3 como componente da dieta pode ser crucial para a prevencao
de doencas apoiada com antioxidante auténtico e agdes anti-inflamatorias (PARK et al., 2013;
ROSS, 2015). Mudancas nas préaticas alimentares nas Ultimas décadas resultaram em aumento
do consumo de cereais, 0leos e gréos ricos em acidos graxos 6mega-6 e uma diminuicao
paralela da ingestdo de acidos graxos 6mega-3 (MARTIN, 2006), pois muitos alimentos ricos
em n-3 PUFA também apresentam alto teor de Acidos Graxos Poli-insaturados Omega-6 (n-6
PUFA). O perfil da razéo de acidos graxos das series dmega 6 / 6mega 3 ingeridos na dieta
humana que era de 4:1, hoje chega a ser de 20-30:1, trazendo consequéncias indesejaveis a
salude (BARBOSA et al., 2007).

Como a razdo n-6/n-3 parece ser mais importante que a quantidade absoluta de n-3 na
dieta, sendo indicado a reducdo do consumo de n-6 e aumento do consumo de n-3 € indicada
(OLIVEIRA, 2012). Como os &cidos graxos das familias n-6 e n-3 competem pelas enzimas
envolvidas nas reagdes de dessaturacao (A6 dessaturase) e alongamento da cadeia, apesar dessas
enzimas terem maior afinidade pelos acidos da familia n-3, a conversdo do acido alfa-linolénico
em acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa é fortemente influenciada pelos niveis de
acido linoleico na dieta (MARTIN, 2006; SETE; FIGUEREDO, 2013).

Assim, os acidos graxos EPA e DHA, produtos da conversdo do acido graxo alfa-
linolénico (6mega 3), bloqueiam a acdo da A6 dessaturase, inibindo a conversdo do acido
linoléico (6mega 6) a acido araquidbnico e, consequentemente, a producao de eicosandides da
série par, prostaglandinas 2 e leucotrienos 4. Dessa forma, os acidos graxos 6mega 3 exercem
um efeito protetor, impedindo os eicosandides da série par de exercerem seus efeitos nocivos,
entre eles os de promover a proliferacdo celular em linhagens cancerigenas, invasividade e

metastase do tumor (STOLL, 1998), pois o aumento da ingestdo alimentar de 4cido AL (» 6)
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leva & oxidacéo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), agregacdo plaquetéria e interfere na
incorporacdo de &cidos graxos (AGE) em fosfolipidios da membrana celular, possuindo um
efeito pro-inflamatério, do contrario a ingestéo alimentar de 4acidos graxos ALA (® 3) tém fortes
efeitos anti-inflamatorios, suprimem a interleucina 1 (IL-1p), fator de necrose tumoral (TNFa)
e interleucina-6 (IL-6), (SIMOPOULOS, 2008). Mostrando-se benéfica reduzindo o quadro
inflamatorio em algumas doencas degenerativas cronicas, tais como doenca cardiovascular,
artrite reumatoide, diabetes, outras doencas autoimunes e cancer (SIMOPOULOS, PARK et
al; 2013; TEITELBAUM; WALKER, 2001).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), ndo existe uma evidéncia cientifica
que estabeleca a recomendacdo de uma proporcao especifica da razdo de &cidos graxos n-6 para
n-3 especialmente se as ingestdes dos mesmos estiverem de acordo com as recomendacdes, que
séo, respectivamente, 2,5 a 9% do valor calorico total, e 0,5 a 2% do valor calorico total (WHO,
2008).

A International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids (ISSFAL) é uma
sociedade de cientistas, que em 2004 estabeleceu padrbes de ingestdo dos &cidos graxos para
individuos saudaveis e doentes de acordo com varios artigos avaliados. Esta sociedade
estabeleceu um padréo para Ingestdo Adequada (1A) para consumo de diferentes acidos graxos
® 6 ¢ ® 3. A TA estabelecida para o acido linoléico é de 2% do total de energia ingerida, para o
acido linolénico 0,7% do total de energia ingerida, e ainda, para o consumo dos &cidos
eicosapentaendico e docosahexaendico, de 0,500 g/dia. Segundo as Dri’'s (DIETARY
REFERENCE INTAKES, 2002) (Figura 9), a recomendacdo de consumo dos acidos graxos
O0mega-3 para pessoas sadias, deve estar entre 0,6 a 1,6 g/dia. De acordo com o Institute of
Medicine (2005), a ingestdo adequada de LA para homens de 19 a 50 anos € de 17 g/dia e 14

g/dia para homens de 51 a 70 anos, para as mulheres a ingestdo adequada é de 12 e 11 g/dia.
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Figura 9 — Recomendacdes de &cidos graxos insaturados émega 3 e 6

| Faixaetaria | lipidos ______ [Omega6 | Omega3 |

Bebé
0-6 meses 31g 449 0.5
7-12 meses 30g 469 0.5
Prematuro
Nascimento-7° dia 0,5-3,6g/kg de peso
72 dia-saida da UTI corpéreo
Até 1 ano apés saida da UTI 4.56,8g/kg de peso

corpéreo

4.4-7 3g/kg de peso

corpéreo
Crianga
1-3 anos 30-40% do VCT" 70 079
4-10 anos 25-35% do VCT*
4-8 anos 10 g 09g
Gravidas
Até 50 anos 13 g 149
Lactantes
Até 50 anos 13 g 1.3g
Adulto
11-18 anos 25-35% do VCT*
19-65 anos 20-35% do VCT
9-13 anos (homem/mulher) 12/110 g 1210g
14-18 anos (homem/mulher) 16/11 g 16/1,1g
19-50 anos(homem/mulher) 1712 g 16/1.1g
> 50 anos(homem/mulher) 14/11 g 1,6/1.1g
Idoso
> 65 anos 20-35% do VCT 14/11 g 1,6/1.1 g

Fonte: Waitzberg (2007)

1.2.4 Efeitos anti-inflamatorios dos acidos graxos sobre a funcao renal

A inflamacéo é comum na DRC, existem relatos demonstrando que a inflamacao crénica
¢ um dos mecanismos subjacentes de morbidade e mortalidade na DRC. A uremia causa
disturbios no sistema imunoldgico e aumenta o risco de infeccdo. Aplicacbes repetidas de
dialise causam diminuicéo de leucocitos e ativacao de citocitos e, finalmente, pode levar a um
aumento na producdo de citocinas em pacientes com DRC (ONCEL et al., 2016).

Nesse contexto € importante destacar que os eicosanoides estdo envolvidos na
modulacdo da intensidade e da duracdo da resposta imune. Uma das fun¢Ges mais importantes
dos acidos graxos n-3 e n-6 é a conversdo enzimatica em eicosanoides, os acidos graxos n-3
competem com 0s acidos graxos n-6 na incorporacdo de membranas celulares e pelas vias
metabolicas da COX e da 5-LOX. Assim, a producdo de eicosanoides pré-inflamatorios, como
prostaglandina E2 (PGE2), leucotrienos B4 (LTB4), tromboxano A2 (TXA2) e prostaciclina
(PGI2) é significantemente diminuida, com consequente producdo das classes 3 de PG e TX e
daclasse 5 dos LT, provenientes dos acidos graxos n-3 (KREMER, 2007; AGUILA et al., 2005;
CALDER, 2006), pois a via da ciclooxigenase é o principal sistema de metabolizacdo do AA

nos rins. Portanto, ha de se supor que a suplementacdo com acidos graxos EPA e DHA (n-3),
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pode atenuar os efeitos do processo inflamatoério, a partir da diminuicdo da sintese dos
eicosanoides renais, assim como a utilizacdo indiscriminada dos anti-inflamatérios.

Assim, a utilizacdo de dietas ricas em acidos graxos poliinsaturados n-3, proveniente de
peixes gordurosos ou da suplementacdo, determina uma competicdo desses substratos com as
vias metabolicas do 4&cido araquidbnico, resultando na formagdo de produtos finais
biologicamente menos potentes. Entretanto, a suplementagdo com n-3 tem sido utilizada para
alterar a evolucdo das doencas renais nas quais os derivados do AA estdo envolvidos
(PRIYAMVADA, 2008; DONADIO, 2001).

Diversos estudos ja foram realizados para encontrar estratégias de tratamento para
reduzir a inflamacdo nos pacientes em hemodialise, mas nenhum tratamento valido foi
estabelecido neste campo ainda (KOOSHKI et al., 2011).

Uma dieta rica em acidos graxos poli-insaturados tem propriedades anti-inflamatorias
que podem ser protetores contra a aterosclerose e suas consequéncias de infarto do miocéardio,
morte sUbita, e derrame. Além disso, 0 mega-3 pode ter uma ampla gama de efeitos beneficos
sobre os niveis de triglicérides, lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol, e estresse
oxidativo, pressdo sanguinea, excitabilidade cardiaca, e funcdo de plaquetas, endotélio e
vascular, e do sistema imunologico (ADKINS; KELLEY, 2010). Os beneficios anti-
inflamatdrios e cardioprotetores da dieta rica em Omega-3 podem desempenhar um papel
importante na modificacdo dos processos inflamatorios e, assim, melhorar a qualidade de vida
dos pacientes que realizam hemodialise (NOORI et al., 2011).

Segundo Coelho e Nunes (2011), estudos ja realizados em humanos apontam que o
efeito da suplementacdo com acidos graxos poliinsaturados 6mega trés (AGPIs n-3), tem sido
pouco estudada. Dusing e colaboradores investigaram o efeito das prostaglandinas na funcéo
renal e no metabolismo renal, através da suplementacdo durante seis semanas com 6g/dia de
AGPIs n-3, em 10 voluntarios saudaveis. Esses individuos apresentaram incremento
significativo no fluxo plasmatico renal e diminuicdo na resisténcia vascular renal. Essas
mudancas determinaram incremento significativo na filtracdo glomerular, que passou de 97+3
mL/min antes da suplementacdo para 107+3 mL/min apés a suplementacdo, e uma reducédo na
fracdo de filtracéo.

A conversdo de ALA em EPA e DHA é limitada e sofre interferéncia de fatores
fisiologicos e externos. Especialmente, EPA e DHA tém sido investigados quanto ao seu
potencial na redugdo do risco cardiovascular (FRIEDMAN et al.,2006). Os mecanismos

propostos para os beneficios cardiovasculares incluem redugdo de marcadores inflamatorios e
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da agregacdo plaquetéria, melhora da fungdo endotelial, reducéo da pressdo arterial e reducédo
da trigliceridemia (ADKINS; KELLEY, 2010).

Mozaffarian e Rimm (2006) sugeriram em sua pesquisa, uma correlagdo entre a
dosagem e o tempo de consumo de porcdes de peixe, ou seus suplementos contendo EPA e
DHA, em relagdo a diversas condicGes clinicas associados a doencgas cardiovasculares,
resultados expressos na Figura 10, mostrando resultados positivos em relacdo a reducdo a
frequéncia cardiaca (FC), diminuicdo da pressao sanguinea, e antitrombose. Entretanto destaca-
se que mesmo dosagens minimas expressam resultados significativos, e que em alguns casos o

potencial dos efeitos dos 6leos de peixe aumenta na mesma propor¢do do seu consumo.

Figura 10 — Efeitos de consumo do 6leo de peixe e sua relacdo com a dosagem, tempo e impacto

em condigdes clinicas.

d’D‘T“’* D bt o Efeito clinico Tempo para
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Ingestdo de EPA + DHA. mg/d

Fonte: Adaptado de Mozaffarrian; Rimm (2006)

Em um estudo realizado por Elshafie et al., (2017), foram avaliadas 26 criancas em
tratamento de hemodialise crénica, com idades entre 8 a 17 ano, que receberam alta dose de
O6mega 3 diariamente, estes foram acompanhadas antes e ap6s a suplementacdo. No entanto, 0s
resultados mostraram-se com uma diminuicdo estatisticamente significante (P <0,001) no
colesterol total (CT) de 287,3 + 9,5 para 200,1 + 7,3 mg / dl ap6s suplementacdo de dose alta
0mega-3 (30%), o nivel sérico de TG de 190,1 + 13,8 127,8 + 13,9 mg / dl apds suplementacéao
O0mega-3 (32%) e nivel de LDL de 206,8 £ 7,8 para 158 £ 7,4 mg / dl ap6s suplementacéo de

omega-3 (23%), juntamente com alta estatistica aumento significativo (P <0,001) no nivel de
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HDL 42,5 + 4,8 a 53,7 + 4,9 mg / dl ap6s suplementacdo de dose alta de 6mega-3 (26%) que

séo resultados bem significativos para o tratamento.

1.2.5 Efeito dos &cidos graxos sobre o processo inflamatorio

O sistema imunoldgico apresenta um complexo conjunto de muitos tipos de células, que
produzem um grande nimero de respostas para proteger o corpo de agentes infecciosos, como
bactérias, fungos, virus e células mutantes. Em primeiro lugar, qualquer sistema imunolégico
envolve uma resposta ao reconhecimento do patégeno ou outro material estranho e, em segundo
lugar, a preparacgdo de uma reagdo voltada para eliminagdo desse elemento. Em termos gerais,
0s tipos diferentes de resposta imune caem em duas categorias: respostas ndo especificas (ndo
adaptativas ou inata) e respostas imunes (adquiridas). A resposta imune inadequada pode causar
doencas como artrite reumatoide e doenca inflamatoria intestinal. O aumento da resposta
inflamatdria esta presente na clinica em situacdes como cancer, diabetes tipo 2, obesidade e
doencas cardiovasculares (KUS-YAMASHITA et al., 2016; PERINI, 2010).

Os AGPI n-3 possuem capacidade de regular aspectos do processo inflamatorio,
inibindo a atividade do fator de transcricdo NF-xB, que indica que este ¢ um dos possiveis
mecanismos de acdo que explicam o efeito anti-inflamatorio dos acidos graxos (EPA e DHA),
podendo alterar as funcdes das células com atividade inflamatoria e os processos inflamatorios
através da sua incorporacdo nos fosfolipidos das membranas das células inflamatorias e
diminuindo a concentra¢do do acido araquiddnico (YAQOOB, 2009). Portanto, os PUFAs
atuam no corpo em trés aspectos: funcdo imune celular; sistémico inflamacdo; e mucosa
intestinal.

A influéncia benéfica dos acidos graxos n-3 nas células epiteliais provém da ativacao
de receptores nucleares e transmembranares, bem como a restauracdo do conteddo dos acidos
graxos n-6/ n-3 das membranas celulares, modificando a producdo de eicosanoides que sao
mediadores lipidicos gerados a partir de fosfolipidios da membrana e atuam na regulacdo da
resposta a um estimulo inflamatério (CALDER, 2014). Os eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos) sao moléculas sintetizadas a partir da liberacdo de acidos graxos.
Na presenca de inflamacdo subjacente, os AGPI n-3 podem restaurar 0 comprometimento
funcdo barreira e reduzir a producdo de mediadores pro-inflamatérios tais como as
citocinas pré-inflamatorias.

Diversos estudos em voluntarios humanos envolvendo suplementacdo com 0leo de

peixe demonstrou diminuicdo da producdo de TNF-a, IL-1b e IL-6 por mondcitos estimulados
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por endotoxina ou células mononucleares (uma mistura de linfocitos e mondcitos), embora nem
todos os estudos confirmem esse efeito, algumas das razbes para as diferentes descobertas
incluem a baixa dose de PUFA n-3, a curta duragéo e o pequeno tamanho da amostra de alguns
dos estudos que ndo encontraram efeito (MILES; CALDER, 2012).

Em um estudo realizado por Gharekhani et al., (2014), demonstraram que a
suplementacdo de dmega-3 diminuiu as concentra¢tes séricas TNF-a, IL-6 e PCR. Em outros
estudos de Saifullah e colegas (2007), demonstraram que o suporte oral com a suplementacéo
diaria de 1,3 g (850 mg EPA e 450mg de DHA por 3 meses reduziu significativamente niveis
séricos de PCR. Himmelfarb e colaboradores (2009), avaliaram os efeitos da suplementacéo
em 57 pacientes por um periodo de 8 semanas com uma mistura de Gama tocofer6is e DHA
(fornecendo 308 mg de gama-tocoferol e 800 mg de DHA por dia) , nos marcadores de
inflamacédo de pacientes em Hemodidlise, os resultados mostraram que apés a suplementacéo
0s niveis séricos de IL-6 mostraram uma reducéo significativa em comparagdo com o valor
inicial, considerando que ndo houveram alteragdes nos niveis de PCR.

No estudo de Perunicic-Pekovic et al., (2007), os autores avaliaram os efeitos da
suplementacdo em 35 pacientes que foram suplementados com 2,4 g de acido graxos 6mega-3
(1440 mg EPA e 960 mg DHA) por um periodo de 2 meses, dentre os resultados apresentados
destacou-se uma diminuicdo significativa na IL-6 sérica e TNF e aumento nos niveis de
albumina, hemoglobina e Hdl de individuos em hemodialise. Ja4 em outro estudo feito por
Bowden et al., (2009) avaliaram os efeitos da suplementacdo com dmega afim de verificar os
efeitos redutores da inflamagédo, foram testados 44 individuos submetidos a hemodialise, 0s
resultados mostraram uma reducdo significativa no nivel sérico de LDL, administrando 2
capsulas de dmega-3 a cada refeicdo por 6 meses (fornecendo um total de 960 mg de EPA e
600 mg de DHA por dia).

1.3 JUSTIFICATIVA

Sinais de inflamacdo crbnica sdo observados em pacientes portadores de doenca renal
mesmo antes do tratamento dialitico. Os acidos graxos 6mega-3 comecaram a ser relacionados
com a prevencdo de doencas de carater inflamatdrio e o interesse neste tipo de substancias tem
crescido exponencialmente nos Gltimos anos. Atualmente, existem estudos que indicam que a
suplementacdo dietética com acidos graxos 6mega-3 tem um impacto positivo na satde dos

animais e dos seres humanos, uma vez que estes demonstraram que possuem uma agao positiva



48

em diferentes doengas inflamatdrias (CALDER et al., 2009), promovendo reducdo nos niveis
plasmaéticos de citocinas inflamatorias como: TNFa, IL-6, e PCR (FERRUCI et al., 2006).

Portanto, ha de se supor que a suplementacdo com &cidos graxos EPA e DHA (n-3),
pode atenuar os efeitos do processo inflamatério a partir da diminuicdo da sintese dos
eicosanoides sdo produtos derivados do metabolismo de &cidos graxos, varios estudos recentes
apontam para a possivel aplicacdo de abordagens dietéticas na prevengdo e tratamento de
doengas com cunho inflamat6rio (MESQUITA et al., 2011).

Assim, estudos sobre a acdo do 6mega- 3 nos pacientes em hemodiélise sdo escassos, e
0s encontrados, na sua maioria, sdo com a utilizacdo da suplementacdo do dleo de peixe na
tentativa de reversdo da dislipidemia que frequentemente acomete esses pacientes
(FRIEDMAN; MOE, 2006; TAZIKI et al., 2007).

Neste sentido, torna-se cientificamente relevante analisar se a utilizacdo da
suplementacdo com acidos graxos Omega-3, possui potencial de modular parametros
imunometabdlicos e antropométricos, tendo em vista que o processo inflamatorio interfere em
marcadores do estado nutricional.

Ademais, os resultados deste trabalho poderdo acrescentar conteldo aos estudos ja

realizados, no sentido de contribuir com a qualidade de vida destes pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Investigar os efeitos da suplementagdo com &cidos graxos Omega-3 (6leo de peixe)
durante o periodo de 6 meses em marcadores sistémicos de inflamagdo, metabdlicos, funcionais

e em variaveis antropométricas em pacientes em hemodialise.

2.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar os marcadores funcionais de pacientes renais em hemodialise.

e Caracterizar o padrdo inflamatdrio de pacientes renais em hemodialise.

e Caracterizar as variaveis antropometricas de pacientes renais em hemodialise.

e Auvaliar a evolugdo clinica e laboratorial de pacientes renais em hemodialise,
suplementados com &cidos graxos 6mega trés.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de intervencdo, com amostragem ndo probabilistica por
conveniéncia, realizado em um centro de dialise (Nefroclinica) de Foz do Iguagu — Paran, no

periodo de abril a outubro de 2019.

3.1.1 Amostra

A amostra desta pesquisa foi constituida por 47 individuos, com idade superior a 18
anos e com no minimo seis meses de hemodialise (HD). A HD foi realizada trés vezes na
semana, com duracdo de quatro horas cada sessao. Para analise dos exames de rotina, utilizamos
os resultados disponiveis no prontuario da clinica para caracterizagdo de uma amostra com o
mesmo numero de individuos, caracterizado como grupo ndo suplementado (GNS), para
possivel comparacdo com os individuos que receberam a suplementacéo, caracterizados como
grupo suplementado (GS). Para a andlise dos resultados dos exames do perfil inflamatorio,
utilizamos a propria amostra como controle de sua progressao.

Os voluntéarios foram recrutados de acordo com o interesse de cada paciente, sendo que
todos os participantes passaram pelo processo de esclarecimento, e somente apds a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo C) iniciou-se a coleta de
dados. Todos os procedimentos de obtencdo de amostras, analises, divulgacéo dos resultados e
preservacdo da identidade dos participantes seguiram as normas do Conselho Nacional de
Salde, no que se refere a ética em pesquisa com seres humanos. O projeto foi submetido e
aprovado através do nimero 3.100.629 (21/12/2018) pelo Comité de Etica da Plataforma Brasil,
respeitando os principios éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, de acordo com a
Resolucdo 466/2012 — CNS/MS (MINISTERIO DA SAUDE, 2012) (Anexo A).

3.1.2 Critério de incluséo e exclusdo
Foram incluidos no estudo, através de amostra de conveniéncia, pacientes dialiticos com

diagndstico de doenca renal cronica por pelo menos 06 meses. Os critérios de inclusdo adotados

foram: realizar hemodialise trés vezes na semana; ter idade igual ou superior a 18 anos; realizar
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hemodialise durante o primeiro turno (manhd). Como critérios para exclusdo foram adotados:
ser gestante ou nutriz; ndo ter capacidade de entendimento ou comunicacao; utilizar marca-
passo cardiaco. Foram excluidos os participantes com menos de seis meses de tratamento e
aqueles que ja fazem uso de 6mega-3 ou outro suplemento que tenha efeito antioxidante e anti-
inflamatorio. Pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida (Human

immunodeficiency virus — HIV), Hepatite e com cancer ndo foram incluidos nesta pesquisa.

3.1.3 Protocolo do estudo

Os pacientes em dialise foram submetidos a 6 (seis) meses de suplementacdo com
O0mega-3, sendo avaliados em 3 etapas: Etapa 0: Antes da realizacéo do protocolo; Etapa 3: apos
3 meses de suplementacéo; Etapa 6: apos 6 meses de suplementacdo. Em todas as etapas foram
mensurados: Parametros antropometricos, verificando massa corporal, estatura, indice de massa
corporal, gordura corporal, massa livre de gordura, e relacdo da circunferéncia cintura quadril;
Coleta de sangue para verificacdo de niveis plasmaticos de PCR, Interleucina 6, Albumina e
rotina mensal da clinica composta pelos seguintes exames: Uréia, Uréia pos dialise, Kt/V,

Potassio, Fosforo, Glicose, Hematdcrito, Hemoglobina e Célcio.

3.1.4 Local de estudo

Fundada em 1988, a Nefroclinica (Figura 11), foi a primeira clinica de Foz do Iguacu a
atender pessoas com doenga renal. Antes, os pacientes de toda a regido precisavam se deslocar
para fazer o tratamento em Cascavel. Em trés décadas de existéncia, a clinica presta assisténcia
a mais de 360 pacientes da rede conveniada de saude, particulares e do SUS de Foz do Iguacu,
Itaipulandia, Matelandia, Medianeira, Missal, Ramilandia, Santa Terezinha de Itaipu, Sé&o
Miguel do Iguacu e Serrandpolis do Iguagu, municipios da area de abrangéncia da 92 Regional

de Salde, além de paraguaios e brasileiros que moram no Paraguai.
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Figura 11 — Clinica onde foi realizado o estudo

Xty
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Fonte: NEFROCLINICA FOZ DO IGUAGU (2021)

3.2 ANALISE DE RISCOS E BENEFICIOS

A pesquisa teve carater de intervencdo, entretanto o risco considerado foi minimo. A
composicdo do produto (6leo de peixe) € um ingrediente que faz parte da dieta habitual da
populacdo brasileira, sendo considerado como seguro pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria do Brasil (ANVISA) na modalidade de suplemento alimentar.

A dosagem estabelecida para este estudo foi de 2.000 mg distribuidos em 2 dosagens.
Raramente encontram-se efeitos adversos associados ao consumo de éleo de peixe (6mega 3),
sendo estes efeitos apontados como: halito com odor de peixe, eructacdo, prurido e reducéo na
ativacdo de plaquetas, sendo que estes efeitos ndo sdo indicativos de suspencdo do uso.
Entretanto os beneficios resultantes da realizacdo deste estudo basearam-se na avaliacdo do

potencial imunomodulador do perfil inflamatério (DUSING et al., 1990).
3.3 ANALISE DE DADOS
3.3.1 Dados dos prontuérios

Os dados dos prontuarios foram adquiridos atraves de relatérios solicitados pelo
sistema Nephosys, versdo 2.862, utilizado pela instituicdo. Foram extraidas dos prontuarios
informacGes a respeito do tempo de tratamento por HD, bem como os resultados dos exames
bioquimicos realizados conforme a rotina da clinica, além de intervengdes ou complicacdes

relacionadas aos participantes.
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3.3.2 Medicamentos utilizados na Doenca Renal

Todos os pacientes em hemodialise fizeram uso dos medicamentos descritos abaixo. A
dose e o tempo de administracdo, assim como a combinacdo dos farmacos, foi variavel més a
més de acordo com o prognostico da doenga.

Medicamentos frequentemente utilizados: Atenolol, Cefazolina, Escolpalamina,
Hidroxido de Ferro, Vancomicina, Calcitriol, Eritropoetina, Amicacina, Paricalcitol.

3.3.3 Avaliacdo antropométrica

A avaliagdo nutricional dos individuos foi realizada através dos indicadores
antropometricos. Para minimizar riscos todos os procedimentos foram realizados por
profissional devidamente habilitado e com vasta experiéncia. Com as avaliacOes
antropométricas foram aferidos: massa corporal, estatura, dobras cuténeas: dobra cutéanea
bicipital (DCB), dobra cutanea tricipital (DCT), dobra cuténea subescapular (DCSE) e dobra
cuténea suprailiaca (DCSI), seguindo as técnicas propostas pela World Health Organization.
Além disso, foram obtidos o percentual de massa de gordura (MG), a circunferéncia muscular
do bragco (CMB) e indice de massa corporal (IMC). A massa corporal foi mensurada em
quilogramas (kg), aferido em balanca eletronica de plataforma com capacidade méaxima de 150
kg e escala de 100 g, da marca Toledo® (Empresa Toledo do Brasil, Sdo Bernardo do Campo,
SP, Brasil). O peso seco é calculado pela equipe de salde através dos sinais clinicos de
hidratacdo e pressdo arterial. A partir do peso seco, da diurese residual e da quantidade da
ingesta hidrica, controla-se o balanco hidrico e avalia-se a hidratacdo da pessoa. O paciente é
pesado logo que chega ao centro de hemodidlise. Este peso é o que se denomina de peso preé-
sessdo e determina a quantidade de liquidos a serem retirados durante a sesséo, subtraindo o
peso seco da pessoa. Quando termina a sessdo, 0 paciente é pesado novamente, ou seja, tem-se
0 peso pos-sessdo, e é verificado o cumprimento da meta a cada sessdao de hemodidlise. A
estatura foi mensurada em centimetros (cm), aferida com régua antropométrica, acoplada a
balanca citada anteriormente, com capacidade de afericdo maxima de 2 m e escala de 1 mm. A
Circunferéncia do braco (CB) foi mensurada em duplicata no mesmo momento e calculada a
média aritmética dos valores encontrados. A DCT foi aferida em triplicata por sistema de
rodizio e utilizada a mediana dos resultados. Essas medidas foram realizadas com auxilio de
fita métrica inelastica Sanny® (American Medical do Brasil Ltda.) e adipdmetro Sanny ®

(American Medical do Brasil Ltda), respectivamente, ambos com precisdao de 1 mm. Para
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avaliacdo do estado nutricional foram utilizadas medidas e adequag6es (comparados com 0s
valores esperados para o percentil 50° da Tabela Health and Nutrition Examination Survey of
1971 to 1979 (U.S.HANES), segundo sexo e idade dos individuos, apresentados por Frisancho
(1981) da CB, DCT e CMB). As porcentagens de adequacéo foram calculadas, de acordo com
as respectivas formulas abaixo (Quadro 3), e comparadas ao padréo, segundo Blackburn e
Thornton (1979).

Quadro 3 — Férmulas, Referéncias e Porcentagens de Adequacdo
Adequacdo da DCT (%): [DCT atual (mm) / valor normal do percentil 50 (mm)] x 100

DCT Obesidade Excesso Adequado DesnutricAo DeshutricAo  Desnutricdo
de Peso Leve Moderada Grave

Porcentagem  >120 120-110  110-90 90-80 80-70 <70

do Ideal

Adequacéo da CB (%): [CB atual (mm)/valor no percentil 50 (mm)] x 100

CB Obesidade Excesso Adequado Desnhutricdo Deshutricdo  Desnutricdo
de Peso Leve Moderada Grave

Porcentagem  >120 120-110  110-90 90-80 80-70 <70

do Ideal

Adequacédo da CMB (%): (CMB atual em mm/ valor do percentil 50 em mm) x 100, sendo que CMB
(cm): CB (cm)-{3,14*[PCT(mm)/10]}

CMB Excesso de Adequado Desnutricdo Desnutricdo Desnutricao
Peso Leve Moderada Grave

Porcentagem do >110 110-90 90-80 80-70 <70

Ideal

Fonte: Formulas, Referéncias e Porcentagens de Adequacéo

Para avaliar a reserva adiposa, foi calculado o Percentual de Gordura Corporal através
da analise da antropometria. Nesta técnica, a composicdo corporal é estimada utilizando-se a
somatoria de quatro pregas cutaneas: bicipital, triciptal, subescapular e suprailiaca. Apds a
afericdo das pregas cutaneas, seu somatorio segue o proposto (Quadro 4), na equacdo de Durnin

e Womersely (1981) para o calculo da Densidade Corporal (DC):

DC = (A -B) x log X 4 pregas
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Quadro 4 — Calculo da Densidade Corporal (Idade)

Idade (anos) Homens Mulheres
17-19 ‘ DC =1,1620 - 0,0630 x (log X) DC =1,1549 — 0,0678 x (log X)
20-29 ‘ DC =1,1631 - 0,0632 x (log %) DC =1,1599 - 0,0717 x (log X)
30-39 \ DC =1,1422 - 0,0544 x (log X) DC =1,1423 - 0,0632 x (log X)
40 — 49 ‘ DC =1,1620 - 0,0700 x (log %) DC =1,1333-0,0612 x (log X)
> 50 ' DC=1,1715-0,0779 x (log ¥) DC =1,1339 - 0,0645 x (log X)

Fonte: Durnin; Womersley (1974)

A partir dos valores de DC, a porcentagem de gordura corporal total é determinada
utilizando a formula de Siri (1961): Gordura Corporal (%) = [(4,95/D) — 4,50] x 100.
Posteriormente este resultado pode ser comparado com os resultados descritos no quadro 6,
ressaltando-se que individuos com percentual de gordura corporal > 25% (homens) e > 32%

(mulheres) apresentam riscos de doengas associadas a obesidade (LOHMAN et al., 1991).

Quadro 5 — Calculo da Densidade Corporal (Parametros)

PARAMETROS HOMENS MULHERES
Risco de distdrbios associados a desnutricéo <5 <8
Abaixo da média 6ald 9a22
Média 15 23
Acima da Média 16 a 24 24331
Risco de doencgas associadas a obesidade >25 >32

Fonte: Lohman et al., (1991)

A massa livre de gordura (MLG) foi calculada subtraindo-se a massa correspondente ao
percentual de gordura da MC total. Para analisar o perfil de distribuicdo de gordura corporal foi
aferida a circunferéncia da cintura. Para isto 0 paciente manteve-se em pé e, com auxilio de
uma fita métrica ndo extensivel, o individuo era circundado na linha natural da cintura, na regido
mais estreita entre o torax e o quadril, no ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca. A
leitura era feita no momento da expiracdo. Os valores obtidos foram comparados com os valores
limitrofes associados ao risco de desenvolvimento de complicacdes relacionadas a obesidade.
Para homens este risco encontra-se aumentado quando os valores de CC sdo maiores que 102

cm e, para mulheres, quando maiores que 88 cm (NCEP, 2001).
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3.3.4 Bioimpedancia elétrica

Segundo Cruz et al., (2014), a técnica de bioimpedancia é considerada um método ndo
invasivo e com custo relativamente baixo para avaliagdo e monitoramento do estado nutricional
e volume corporal em portadores de doenca renal crénica (DRC), sendo amplamente utilizado
na avaliagdo do estado nutricional, hidratacdo e composicdo corporal, bem como para a
mensuracdo da massa celular corporal (MCC), massa magra (MM) e massa gorda (MG). Estes
valores foram determinados com base nos valores obtidos por impedancia bioelétrica (BIA)
tetrapolar Biodynamics®, modelo 310 (Biodynamics Corporation - Seattle, Washington, USA),
que aplica uma corrente elétrica de intensidade de 800 puA com frequéncia simples de 50
kHz. A corrente elétrica passa pelo corpo do individuo através de dois pares de eletrodos
adesivos posicionado na mao e nd pé direito, deitado em posi¢do supina, com 0s bragos em
angulo de 30° em relagé@o ao seu corpo e as pernas sem contato entre si. Cal¢ados e meias foram
retirados e durante o teste o individuo foi orientado a permanecer imovel. Todos os pacientes
receberam um lanche padrdo durante a HD, uma vez que foi inviabilizado o jejum
(KALANTAR-ZADEH; IKZLER, 2013), considerando as caracteristicas clinicas e
socioecondmicas da maioria dos pacientes. A avaliagdo pela BIA foi realizada

aproximadamente de 15 a 30 minutos apds a sessdo de HD.

3.4 PARAMETROS SANGUINEOS

3.4.1 Analise plasmatica do perfil inflamatorio

As amostras de sangue foram coletadas ap6s jejum de 12 horas. A coleta, realizada por
profissional devidamente capacitado, foi feita em tubos de (20 mL) vacutainer contendo
ethylenediamine tetraacetic (EDTA) (1 mg/mL) (BD/Brasil), utilizado como anticoagulante e
antioxidante. Para esta coleta os participantes da pesquisa se dirigiam até o posto de coleta,
localizado na prépria clinica de hemodialise, com antecedéncia minima de 1 hora antes do inicio
da sessdo de hemodidlise. Foram coletados aproximadamente 4 mL de sangue em tubo seco,
para a extracdo do soro. Todos os tubos foram mantidos sob refrigeracdo (8 °C) até o
processamento das amostras. O sangue foi centrifugado (3000 rpm/10 minutos/4 °C), para
separacdo do soro, e as amostras permaneceram armazenadas a -80 °C até o momento das
analises. Para as analises, as amostras foram transportadas ao Laboratério de analises clinicas

do Hospital Ministro Costa Cavalcanti.
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O indice da relacdo PCR/Albumina que classifica quanto ao progndstico nutricional e
inflamatorio do paciente, foi calculado a partir da relacdo dos valores séricos de PCR e
albumina. As faixas de classificacdo de risco adotadas foram: sem risco: < 0,4; baixo risco: 0,4-
1,2; médio risco: 1,2-2,0; alto risco: > 2,0 (CORREA et al., 2002).

3.4.2 Anélise plasmética de marcadores

Mensalmente, sdo coletadas amostras de sangue para a analise dos exames de rotina da
clinica, que objetivam acompanhar a evolucdo da funcéo renal dos pacientes. Estas analises séo
realizadas por laboratério conveniado a empresa, sendo estes coletados mensalmente pela
manh&, na primeira semana de cada més, de acordo com o cronograma mensal, trimestral e
anual da clinica ou conforme critério medico. A partir dos prontuarios clinicos, estes dados

foram tabulados e tratados.

3.5 SUPLEMENTACAO

Cada participante recebeu uma dosagem diaria de 2000 mg de 6mega 3, divididos em 2
doses de 1000 mg, contendo em cada céapsula uma dosagem de 180 mg Acido
Eicosapentaendico (EPA) e 120mg de Acido Docosahexaendico (DHA), da marca
CATALENT, lote 19010115. Totalizando uma ingestao diaria total de 360 mg EPA e 240 mg
DHA. Os resultados da analise do controle da qualidade do produto estdo descritos no Quadro
6. Foi orientado que os participantes ingerissem as capsulas em periodos distintos,
preferencialmente antes das principais refei¢oes. O estudo teve a duracdo de 180 dias, com a

necessidade de 360 capsulas por individuo, totalizando 18.600 céapsulas.

Quadro 6 — Analise das capsulas de 6leo de peixe CATALENT (1000 mg)

Determinacdes Especificacbes Resultados
Aspecto fisico Cépsula gelatinosa

Cor Incolor De acordo
Formato Oblonga

Aspecto do contetido Liquido oleoso

Cor Amarelo De acordo
Odor Caracteristico




Peso médio
Desvio padréo relativo
Desintegracéo
(&4gua/37 °C)
Teor de &cidos graxos
DHA
EPA
Total Omega 3

Fonte: Catalent (2021)

3.6 HEMODIALISE

925 a 1075 mg/cap
+7,5%

Méximo 30 minutos

120 mg/cap-Min 114 mg/cap
180 mg/cap-Min 171 mg/cap
300 mg/cap- Min 285 mg/cap

978 mg/cap
0,3%
08 Minutos

174 mg/Cépsula
122 mg/Cépsula
314 mg/Cépsula
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Os pacientes realizavam o processo de hemodialise por meio de fistula arteriovenosa,

trés vezes por semana, com tempo de sessao entre 3,5 e 4 horas de duracdo. A solucéo de dialise

consistia em tampéo bicarbonato com glicose, e concentracdo de sodio entre 135 e 142 mEqg/L.

O fluxo de sangue foi de 350 mL/min e o fluxo de dialisato de 500 mL/min. Os filtros de dialise

utilizados foram polissulfona F8 ou 10, dependendo do peso do paciente, e os resultados do

modelo de cinética de ureia.
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4. RESULTADOS

Abaixo, apresenta-se o0 Fluxograma do presente estudo (Figura 12):

Figura 12 — Fluxograma do estudo

62 pacientes

aceitaram
Participar
55 pacientes 7 pacientes n&o inclusos:
o Doenca infectocontagiosa,
Elegiveis cancer, alcoolismo.

~ T

4 Desisténcias
2 mudancas de
turno

2 6bitos

47 pacientes

— T

Tempo=0 Tempo=3 Tempo=6
Andlise prontuério Analise prontuério Anélise prontuério
ANtro orF')netria Antropometria Antropometria
Bioimp sdancia Bioimpedancia Bioimpedancia

P L Entrega suplemento Coleta de sangue final
Coleta de sangue inicial .

. quinzenal

Entrega Suplementacao

Tempo= 0 (periodo basal); Tempo = 3 (periodo intermediario apds 3 meses suplementagio); Tempo = 6 (periodo
final, apds 6 meses suplementac&o).
Fonte: O autor (2021)
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4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Durante o periodo de coleta, que se estendeu de abril a outubro de 2019, foram avaliados
62 pacientes da clinica de hemodialise (Nefroclinica) da cidade de Foz do Iguacu, Parana,
destes, apenas 55 pacientes eram elegiveis segundo o protocolo do estudo, 2 pacientes foram a
6bito na semana do inicio do estudo, 4 pacientes desistiram e 2 mudaram de turno, o que tornou
inviavel para o paciente seguir no estudo. Ao final foram 47 pacientes caracterizados como
grupo (GS) iniciaram o protocolo e receberam a suplementagédo (Figura 12). Estes pacientes
foram avaliados de acordo com o perfil antropométrico, perfil bioquimico de rotina e perfil
inflamatorio. Sendo que para os exames do perfil bioquimico de rotina, foi utilizado dados
disponiveis no prontuario de pacientes que ndo receberam suplementacéo, estes caracterizados

como grupo nao suplementado (GNS).

4.2 ESTADO NUTRICIONAL DOS PACIENTES

A caracterizacdo da amostra esta descrita na Tabela 1. As comorbidades apresentadas
pelos pacientes foram: osteoporose, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica,
artrite  reumatoide, depressdo, gastrite, Ulcera gastrica, hérnia de hiato, esofagite e
hipotireoidismo e hipertireoidismo. O resultado encontrado para a CC foi de 97,11 cm, e de
acordo com a distribuicéo entre os géneros, verificamos que no sexo masculino a média era de
99,8 cm e no feminino a média era de 94,26 cm. A estatura média dos individuos foi de 170
cm, sendo maior para o sexo masculino, semelhante ao peso medio que era de 76,20 kg e uma
variacdo maior para o publico masculino, 0 mesmo ocorre coma CC que era de 97,11cm e uma
variacdo maior para 0s homens.

De acordo com o valor de IMC classificado pela OMS, em uma anélise geral a média
de IMC era de 28,40 kg/m? mostrando que em grande parcela da amostra estes valores estavam
acima da recomendacdo. Quando classificado o IMC geral de acordo com a classificacdo da
OMS, verificamos que 29,8% estavam classificados como adequado, 38,3% excesso de peso,
19,15% obesidade grau |, 4,25% obesidade grau Il, 8,5% obesidade grau Ill. Além disso, a

circunferéncia da cintura, em ambos 0s sexos, estava acima do recomendado.



Tabela 1 — Dados de caracteriza¢do da populacédo de estudo
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Caracteristicas Masculino (n%) Feminino (n%) Total (n47)

Sexo 24 (53%) 23 (47%)

Idade 59,29 + 11,16 54,52 + 10,59 56,96 =
(53) 47) 11,03

THD (anos) 4,74+4.77 4,99+4,22 5,14 £ 4,68

Presenca de comorbidades 20 (67%) 10 (33%) 30 (64%)

(n/%)

Estatura 1,70 £ 0,06 1,57 £ 0,08 1,63 +£0,09

Massa Corporal (kg) 81,12 + 14,26 71,07 £ 17,76 76,20 =

16,68
IMC-KG/m? 27,93 + 4,66 28,89 + 7,04 28,40 +5,89

Valores apresentados em média + desvio padrdo e em porcentagem. i
Abreviacdes tempo de hemodialise; CC: circunferéncia da cintura; IMC: Indice de massa corporea.
Fonte: O autor (2021)

Na Tabela 2, estdo descritas as variaveis antropométricas, de acordo com o periodo da
suplementacdo, sendo observado que em relacdo a massa corporal ndo houve diferencas
estatisticas em relacdo ao tempo de tratamento, 0 mesmo ocorreu com a analise da CB, CMB,
DCT e RCQ. Ao considerar o diagnéstico do estado nutricional através da media das variaveis

da % de adequacéo, observamos ndo haver diferencas estatisticas.

Tabela 2 — Variaveis antropomeétricas, segundo tempo de suplementacéo

Descricéo TO T3 T6
Massa corporal (kg) 76,20 + 16,68 76,47 + 17,27 76,48 + 16,95
IMC (kg/m?) 28,40 + 5,89 28,50 + 6,09 28,51 + 6,04
CB (cm) 31,65 + 5,02 31,57 +4,85 31,18 + 5,06
Adequacao da CB (%) 103,3 £ 17,16 103,0 £ 16,79 101,7 £17,48
PCT (mm) 19,18 £ 7,12 17,37+ 7,28 18,39 £ 8,35
Adequacéo da PCT (%) 121,8 £ 58,04 108,2 + 45,62 111,9 £ 46,73
CMB (cm) 25,17 + 4,20 26,23 + 3,62 25,23 + 3,37
Adequacdo da CMB (%) 104,0 £ 20,81 106,0 £ 19,04 102,9 £17,12
RCQ 0,95 +0,08 0,94 £ 0,08 0,93 +£0,08

Valores expressos em média (xDP). Abreviagdes: IMC: Indice de massa corporal; CB: Circunferéncia do braco;
DCT: Dobra triciptal; CMB: Circunferéncia muscular do braco; CRQ: Raz&o cintura quadril. %CB: Adequacdo
da circunferéncia do braco; %PCT: Adequacdo da prega triciptal; %CMB: Adequacéo da circunferéncia muscular
do brago. TO: dados antes de iniciar a suplementacdo; T3: dados ap6s 3 meses do inicio da suplementacéo, T6:
dados 6 meses apds o inicio da suplementacéo.

Fonte: O autor (2021)
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O IMC foi avaliado em trés periodos, Etapa 0 (pré intervencgdo), Etapa 3 (ap6s 3 meses
de suplementacdo) e Etapa 6 (apds 6 meses de suplementacdo), sendo que na etapa inicial ndo
havia nenhum individuo classificado como baixo peso (IMC <18,5 kg/m?), porém na etapa 3
havia 2,13%, ou seja, 1 individuo nesta classificacdo. Ja os classificados como eutréficos (IMC
entre 18,5 e 24,9 kg/m?), na etapa O eram 29,8% e ao final eram 21,27%, sendo que nesta
classificagdo houve uma reducéo de 8,53%, 0s que estavam classificados com excesso de peso
(IMC > 25 kg/m?) na etapa 0 eram 38,3% e ap0s a etapa 0 até a etapa 3 este nimero subiu para
44,69%, com um aumento de 6,39%. Aqueles classificados com obesidade grau | (IMC entre
30 e 34,9 kg/m?) inicialmente eram 19,15%, e apds a etapa 0 este nimero reduziu para 14,9%,
porém voltou ao valor inicial apés a etapa 3. Ja para os classificados com obesidade grau Il
(IMC entre 35 e 39,9 kg/m?) e obesidade grau 111 (IMC >40 kg/m?) os valores permaneceram
0Ss mesmos da etapa 0 até o fim deste estudo, respectivamente 4,25% e 8,5% (Gréfico 1).

Gréfico 1 — Analise Nutricional dos pacientes segundo IMC e tempo de suplementacao
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Fonte: O autor (2021)

Ao analisar as variaveis antropométricas através da porcentagem de distribuicdo
(Gréfico 2), de acordo com o critério de Adequacéo da Circunferéncia do Braco (% CB), houve
grande predominancia de individuos classificados como eutrofia, sendo este mantido ao longo
do periodo da suplementacdo entre 46,8% (T0) a 53,19% (T2).
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Grafico 2 — Analise antropométrica segundo a porcentagem de adequacdo da Circunferéncia do Brago (%CB)

% CB TO % CB T3 % CB T6

Des.moderada

Des.leve

Eutrofia
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Fonte: O autor (2021)

Os resultados da adequacdo de %PCT (Grafico 3), mostram uma predomindncia de obesidade do inicio ao longo do periodo da
suplementacao, representando 40,43% no inicio, com uma reducdo de 3 individuos passando estes para 34,05%. J& a porcentagem de individuos
classificados com desnutricdo leve passou de 19,15% para 8,51%, com reducdo de 5 individuos nesta classificacdo, e um aumento no grupo de
individuos classificados eutréfico de 19,15% para 23,4%. O numero de individuos com desnutricdo grave teve aumento, passando de 7 para 10

individuos nessa classificacdo ao longo do estudo.
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Grafico 3 — Analise antropométrica segundo a porcentagem de adequacdo da Prega Cuténea Tricipital (%PCT)
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Fonte: O autor (2021)

Na distribuicdo da CMB (Gréfico 4), nota-se grande parte dos individuos classificados como eutroficos, ndo havendo alteracGes ao longo
do estudo. No momento inicial da pesquisa havia 1,21%, ou seja, um individuo, classificado como desnutricao grave, e 2,13% como desnutricao
moderada. Apds 03 meses de intervencdo esta porcentagem de desnutricdo grave ja ndo estava mais presente, passando a compor a classificacao
de individuos com desnutricdo moderada. Essa redugdo também ocorreu com o percentual de individuos classificados com eutroficos, onde um

individuo desta classificacdo passou a compor a classificacdo de desnutricédo leve.
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Grafico 4 — Andlise antropométrica segundo a porcentagem de adequacao da Circunferéncia Muscular do Braco (%CMB)

% CMB TO % CMB T3 % CMB T6
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Fonte: O autor (2021)

De acordo com a analise antropométrica de gordura e massa magra (Tabela 3) é possivel observar que em nenhuma etapa houve significancia
estatistica, porém, este resultado ndo se confirma quando realizada a analise por bioimpedancia elétrica, o qual mostra diferenca estatistica em
relacdo a etapa 0 vs 3 (p=0,0004) e em relacéo a etapa 0 vs 6 (p= 0,04). O mesmo ocorre em relacdo a massa magra, mostrando que em relacéo a

etapa 0 vs 3 (p=0,0006) e em relacdo a etapa 0 vs 6 (0,003), ha diferenca entre o inicio e o fim.
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Tabela 3 — Variaveis antropométricas, segundo tempo de suplementacao.

TO T3 (n=47) T6 (n=47)
Gordura (kg) (Ant.) 27,46 £ 9,69 26,58 + 8,42 26,95 + 9,03
Massa Magra (Kg) (Ant.) 48,74 £ 9,85 49,30 + 11,04 49,53 + 11,08
% Gordura (BIE) 25,69 £ 9,35 20,97 £ 10,66* 23,17 £10,67*
Massa Magra (Kg) (BIE) 55,89+ 2,24 59,50 + 12,04* 59,07 + 9,69*

Valores expressos em média (£DP); AbreviacOes: TO: dados antes de iniciar a suplementacdo; T3: dados ap6s 3
meses do inicio da suplementacdo, T6: dados 6 meses ap6s o inicio da suplementacdo. Tukeys (<0,005)*
Fonte: O autor (2021)

4.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Segundo os critérios laboratoriais de reserva protéica (albumina), (BLACKBURN;
THORNTON, 1979), para classificacdo do estado nutricional dos pacientes em hemodidlise, 0s
resultados revelaram que 14 pacientes do total da amostra (29,78%) apresentaram desnutri¢ao
leve com albumina plasmatica entre 3,0- 3,9g/dl. Apds o periodo de suplementacdo este nimero
reduziu para 14,89% (7 pacientes). Nenhum dos pacientes foi classificado como desnutrido

moderado ou grave de acordo com esse critério de avaliacdo (Tabela 4).

Tabela 4 — Classificacdo do Estado Nutricional segundo o critério reserva de Albumina,
conforme periodo de suplementacao.

DADO VALORAES DE GRAU DE DESNUTRICAO
LABORATORIAL REFERENCIA = o Moaderods ~ron
Leve Moderada Grave
ALBUMINA G/DL (3,5 A48 31-3.9 21-30 <20
TO - 29,78% (14)
T6 - 14,89% (7)

Valores expressos como n (%). TO: dados pré-intervencdo; T6: dados apds 6 meses;
Fonte: O autor (2021)

Os parametros bioguimicos de rotina como: ureia pré-dialise, ureia pos-dialise, Kt/V,
potassio, calcio, fésforo, hematdcrito, hemoglobina e glicose foram estratificados (Tabela 6) no

momento inicial (TO) e apds 6 meses de suplementacdo (T6) com Gleo de peixe. Para estes
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dados, foram analisados prontuérios de individuos ndo suplementados, denominados como
Grupo ndo Suplementado (GNS), cujos exames de rotina foram coletados nos mesmos periodos
do grupo experimental. Foram analisadas as diferengas entre os grupos (GNS vs GS) e
intragrupo (GS vs GS). Em relac&o a ureia pré-dialise, ureia pos-dialise, Kt/V, potassio, fosforo,
hemoglobina, glicose, hematdcrito ndo foi observado diferenca significativa. Ao verificar 0s
resultados de célcio, observou-se que em relacdo ao GNS houve diferenca estatistica em relacdo
ao TO vs T6 (p= 0,02), porém ndo apresentou diferenca em relacdo ao resultado de delta.
Observando os niveis de fosforo verificou-se que o GS houve aumento em relacdo ao periodo
inicial (0,008), porém quanto a anélise de delta, ndo houve diferenca estatistica. No entanto,
quando os valores de A foram analisados, ndo foi observada nenhuma diferenca entre os grupos
suplementados (Tabela 5).

Tabela 5 — Parametros de anélise bioquimica dos pacientes em hemodiélise de acordo com o0s
exames de rotina

TO (n=47) T6 (n=47) P AT1lvs T6 PA
(n=47) GNS vs GS

Ureia pré-
dialise (mg/dL)
GNS 120,3+ 28,62 129,6 £29,14 0,29 12,87 (-37,60; 119,7) 0,41
GS 120,7+34,93 123,7+2898 0,93 5,59 (-43,88; 80,00)
Ureia pos-
dialise (mg/dL)
GNS 29,57 +11,67 31,21+1230 0,99 5,93 (-70,0;80,00) 0,89
GS 3361+1541 31,98+11,74 0,99 5,78 (-59,68; 108,3)
Kt/V
GNS 1,70 £ 0,40 1,72 £ 0,30 0,99 1,84(-40,77;61,39) 0,32
GS 1,51+ 0,40 1,62 + 0,27 0,16 5,84 (-22,17;47,33)
Potéssio
(mEg/L) 4,99 + 0,50 4,88 + 0,47 0,58 -1,41(-30,77;22,73)
GNS 5,00 £ 0,47 4,93 +0,39 0,74 0,77 (-21,15; 20,93) 0,76
GS
Célcio (mg/dL)
GNS 9,13+0,76 9,46 + 0,64 0,02 3,29(-11,11;21,92) 0,55
GS 9,09 +0,78 9,21 +0,62 0,67 2,00 (-13,46; 19,32)
Fosforo (mg/dL)
GNS 5,25 +1,82 5,45 + 1,49 0,80 9,96 (-40,51;87,50) 0,37
GS 4,78 + 1,29 5,30 + 1,54 0,008 12,86 (-32,26; 92,59)
Hematocrito
(%) 32,10+3,69 32,51 +3,55 091 1,85(-33,75;29,32) 0,16
GNS 32,82+339 32,18+2,70 0,68 -0,91 (-23,28; 36,09)

GS
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Hemoglobina

(g/dL)

GNS 10,40 £1,23 10,78 £1,06 0,25 3,48(-34,95;29,55) 0,12
GS 10,70£1,15 10,58 £ 0,95 0,92 0,02 (-21,26; 36,78)

Glicose (mg/dL)

GNS 159,5+70,82 160,6 £51,27 0,99 24,98 (-58,86; 211,9) 0,52
GS 158,3+85,62 1514+56,30 0,95 -6,41(-40,30; 75,61)

Valores expressos em média (+DP); Abreviaturas: GNS: Grupo nao suplementado; GS: Grupo suplementado; TO:
dados pré-intervencao; T6: dados apds 6 meses;
Fonte: O autor (2021)

Na Tabela 6 sdo apresentados os valores percentuais e absolutos de individuos que se
encontram fora dos valores de referéncia para os parametros laboratoriais estabelecidos para
pacientes em didlise (RIELLA; MARTINS, 2013), conforme os resultados dos exames durante
0 periodo de seis meses e a utilizacdo da suplementacdo. Em relacéo a ureia, na etapa inicial da
pesquisa ndo havia nenhum individuo do grupo GNS fora dos valores de referéncia (130 a 200
mg/dL). Ao final do estudo, 2,1% (1 individuo) encontravam-se fora dos parametros
estabelecidos. No grupo GS, opostamente, na etapa inicial, 2,1% (1 individuo) encontrava-se
fora dos valores de referéncia , enquanto na etapa 6 este nimero foi zero. Com relacao a ureia
pos dialise, no grupo GNS, inicialmente, haviam 4,2% (2 individuos) fora dos valores de
referéncia (10-45 mg/dL), enquanto na etapa 6 este numero foi de 8,5% (4 individuos). No
grupo GS inicialmente haviam 17,0% (8 individuos) e na etapa 6 este nimero reduziu para
14,9% (7 individuos). Quanto a eficiéncia da dialise Kt/V do GNS, inicialmente haviam 6,3%
(2 individuos), fora dos valores de referéncia (>1,2), na etapa 6 este nUmero reduziu para 2,1%
(1 individuo).No GS, primeiramente haviam 8,5% (4 individuos) e na etapa 6 esse numero
reduziu para 6,3% (3 individuos). Para os niveis de potéassio, inicialmente haviam 6,3% (3
individuos) fora dos valores referenciais (3,5 a 5,5 mEg/L), e no grupo GS haviam 8,5% (4
individuos), ap6s a etapa 6 nenhum dos participantes encontrava-se fora dos valores
estabelecidos para esse marcador. Em relacdo ao calcio, inicialmente no grupo GNS haviam
14,8% (7 individuos) e no GS este nimero era 17% (8 individuos) fora dos valores de referéncia
(8,4 a 10,6 mg/dL),em ambos 0s grupos apos a etapa 6 este nimero reduziu para 6,3% (3
individuos).

Em relacdo aos niveis de fosforo, no momento inicial 34% (16 individuos) do grupo
GNS estavam fora dos valores de referéncia (4,5 a 6,0 mg/dL). Apos a 6 etapa nUmero aumentou
para 42,5% (20 individuos). O mesmo aumento ocorreu no grupo GS, inicialmente eram 29,7%
(14 individuos) apos a 6 etapa este nimero subiu para 42,5% (20 individuos). De acordo com

0s niveis de hematécrito, no momento inicial 85,1% (40 individuos) estavam fora dos valores
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de referéncia (36-53%), apds a 6 etapa observou-se a porcentagem de individuos este nimero
reduziu para 80,8% (38 individuos). Porém, no grupo GS, inicialmente eram 82,9% (39
individuos) e ao término do estudo este nimero aumentou para 89,3% (42 individuos). Quanto
aos niveis de hemoglobina pré-estabelecidos (>12 g/dL), no grupo GNS inicialmente eram
65,9% (31 individuos) apds a 6 etapa este numero reduziu para 57,4% (27 individuos). No
grupo GS inicialmente eram 57,4% (27 individuos) apés a 6 etapa este niUmero aumentou para
65,9% (31 individuos).

Tabela 6 — Parametros de analise bioquimica dos pacientes de acordo com o0s exames de rotina

PARAMETROS VALORES TO (N=47) T6 (N=47)
REFERENCIA

Uréia pré- dialise > 130 e <200 mg/dL
GNS 0 2,1% (1)
GS 2,1% (1) 0
Uréia pos- dialise 10-45 mg/dL
GNS 4,2% (2) 8,5% (4)
GS 17,0% (8) 14,9% (7)
Kt/V >1,2
GNS 6,3% (2) 2,1% (1)
GS 8,5% (4) 6,3% (3)
Potassio 3,5-5,5 mEqg/L
GNS 6,3% (3) 0
GS 8,5% (4) 0
Célcio 8,4-10,6 mg/dL
GNS 14,8% (7) 6,3% (3)
GS 17,0% (8) 6,3% (3)
Fosforo 3,5-5,5 mg/dL
GNS 34,0% (16) 42,5% (20)
GS 29,7% (14) 42,5% (20)
Hematocrito 36-53%
GNS 85,1% (40) 80,8% (38)
GS 82,9% (39) 89,3% (42)
Hemoglobina 11-12 /DL
GNS 65,9% (31) 57,4% (27)
GS 57,4% (27) 61,9% (31)

Valores expressos como n (%). Abreviaturas: GNS: Grupo ndo suplementado; GS: Grupo
suplementado; TO: dados momento inicial; T3: dados apds 3 meses; T6: dados ap6s 6 meses.
Fonte: O autor (2021)
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4.4 PERFIL INFLAMATORIO

O perfil inflamatorio foi investigado a partir das analises de PCR, IL 6, albumina e a
relacdo PRC/Albumina (Tabela 7).

Em relagdo a PCR, IL-6, alboumina e PCR/Albumina foram analisadas a partir de duas
analises, etapa O (pré intervencdo) e etapa 6 (apos 6 meses). Verificou-se que em relagdo aos
valores médios de PCR e IL-6, observou-se uma leve reducdo, porém ndo suficientes para
apontar diferenca estatistica em relacéo ao tempo de estudo, 0 mesmo ocorreu com a analise de
PCR/Albumina. Verificando o marcador albumina, ndo foram identificadas diferencas

estatisticas nos dados analisados.

Tabela 7 — Parametros bioquimicos de perfil inflamatdrio de pacientes em hemodialise apos
periodo de suplementacgéo

MARCADOR N T0 T6 P DIFERENCA

PCR (mg/dL) 15 0,85+0,48 0,69+0,45 0,06 -0,15
IL-6 (PG/mL) 15 0,87+0,46 0,78+0,32 0,21 -0,08
Albumina (mg/dL) 47 4,24+0,34 4,20+0,27 0,18 0,05
PCR/Albumina 15 1,52+1,32 0,87+0,52 0,07 -0,64

Valores expressos em média (xDP). Abreviaturas: TO: periodo pré-intervencdo, T6: periodo apds 06 meses de
suplementacdo; PCR-proteina C reativa; IL-6- Interleucina 6.
Fonte: O autor (2021)

A Tabela 8 mostra a proporcdo de individuos que apresentaram marcadores
inflamatérios inadequados de acordo com os valores de referéncia. Em relacdo a PCR,
inicialmente haviam 40% (9 individuos) fora dos valores de referéncia, ap6s o tempo 6 haviam
20% (3 individuos).

Para os niveis de IL-6, inicialmente 46% dos individuos apresentavam valores
superiores aos valores de referéncia, indicando presenca de algum grau de inflamagéo. Apos o
periodo da intervencgdo, este nimero aumentou para 53,3%.

Quando utilizada a albumina como um marcador de inflamacao, tendo como referéncia
(3,5 a 4,8 g/dL) (ROCHE, 2008). Verificou-se que nenhum dos individuos esteve fora dos
valores de referéncia estabelecidos para este marcador. Ao utilizar a PCR/Albumina como
marcador de inflamacg&o, conforme definido por Correa et al., (2002). No presente estudo,
observamos aumento de 26,7% para 53,3% (4 individuos) na propor¢do dos pacientes

classificados como baixo risco, e inversamente uma reducdo de 20% para 13,3% na



71

porcentagem de individuos classificados como médio risco, e reducdo de 40% para 20% na

classificacdo dos individuos classificados como alto risco.

Tabela 8 — Valores minimos, maximos e inadequacgdes para os exames laboratoriais de perfil
inflamatdrio

EXAME (REFERENCIA) N TO T6
TOTAL

PCR (0,9 mg/dL) 15 40% (9) 20% (3)
IL-6 (pg/mL) (< 7,0 pg/mL) 15 46,6% (7) 53,3% (8)
Albumina (g/dL) (3,5 a 4,8) 47 - -
Relagdo PCR/ Albumina 15
PCR/Albumina (Sem risco) 13,3% (2) 13,3% (2)
PCR/Albumina (Baixo Risco) 26,6% (4) 53,3% (8)
PCR/Albumina (Médio Risco) 20% (3) 13,3% (2)
PCR/Albumina (Alto Risco) 40% (6) 20% (3)

Valores expressos como n (%). Abreviaturas: TO: periodo pré-intervencdo, T6: periodo ap6s 06 meses de
suplementacdo; PCR-proteina C reativa; IL-6- Interleucina 6.
Fonte: O autor (2021)

Na Tabela 9, estdo descritos os resultados das analises com correlagdo negativa do
tempo de HD com peso, CMB, MLG (kg) e MG (kg).

Ja em relacdo a MLG (kg), houve correlacdo positiva entre as variaveis, peso, CC e
RCQ, e relacdo negativa em relacdo a MLG e albumina.

Entre a varidvel MG (kg) houve correlacéo positiva em IMC, CC e CMB. Em relagéo a
idade, RCQ e CC também foi positiva. Entretanto verificou-se correlagcdo negativa entre IL-6 e

as variaveis CRQ e CC e Kt/V com a ureia-pos.

Tabela 9 — Coeficiente de correlacdo significativa para as variaveis antropométricas e
bioguimicas

TO T6
Correlacdes Valor  Valor Classificacdo Valor Valorp Classificacao
r p r
THD x MC -0,32 0,02 Fraca -0,34 0,01 Fraca
THD x CMB -0,49 0,004 Moderada -0,42 0,002 Moderada
THD x MLG -0,18 0,21 Fraca -0,15 0,30 Fraca

(kg)
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THD x MG -0,36 0,01 Fraca -0,36 0,01 Moderada
(kg)

MLG (kg) x 0,85 0,0001 Forte 0,87 0,001 Forte
Peso

MLG (kg) x 0,66 0,0001 Forte 0,37 0,009 Fraca
CcC

MLG (kg) x 0,37 0,008 Fraca 0,29 0,04 Fraca
RCQ

MLG x -0,27 0,06 Fraca -0,09 0,50 Fraca
Albumina

MG (kg)X IMC 0,89 0,0001 Forte 0,62 0,001 Moderada
MG (kg) X CC 0,82 0,0001 Forte 0,69 0,001 Moderada
MG X CMB 0,89 0,0001 Forte 0,58 0,001 Moderada
IL6 x CMB -0,32 0,02 Fraca -0,36 0,18 Fraca
IL6 x RCQ -0,35 0,01 Fraca -0,53 0,04 Moderada
Idade x RCQ 0,38 0,008 Fraca 0,38 0,008 Fraca
Idade x CC 0,30 0,03 Fraca 0,30 0,03 Fraca
Kt/v X Uréia- -0,66 0,0001 Moderada -0,60 0,0001 Moderada
pos

THD — tempo de hemodialise; CMB- circunferéncia muscular do braco; MLG-massa livre de gordura; MG- massa
gorda; CC- circunferéncia da cintura; RCQ- razdo cintura quadril; IMC — indice de massa corporal; IL-6-
Interleucina 6; coeficiente de correlacdo de Spearman; coeficiente de correlacdo de Pearson. TO: dados momento
inicial; T6: dados apds 6 meses.

Fonte: O autor (2021)
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5. DISCUSSAO

O presente estudo teve por finalidade caracterizar parametros morfofisiolégicos e
investigar os efeitos da suplementacdo com &cidos graxos Omega-3 (6leo de peixe) em
marcadores sistémicos de inflamacdo, metabdlicos, funcionais e em variaveis antropométricas
em pacientes em hemodialise. Estudos sobre a acdo destes acidos graxos na doenca renal ainda
S80 escassos, e 0s encontrados, na grande maioria, sdo com a utilizagdo da suplementacéo do
Odmega-3 na tentativa da reducdo dos niveis de dislipidemia, que é frequentemente encontrado
nestes pacientes, por estar relacionado com as doencas cardiovasculares, sendo uma das maiores
causas de morbimortalidade em casos de faléncia renal cronica (FRIEDMAN; MOE, 2006).

Khajehdehi (2000) relatou que a suplementagdo com 06mega-3 em diferentes
concentragdes, 1,5 e 2,4g/dia, ou o aumento da frequéncia de ingestdo de peixes, para 3 a 5
porcdes por semana durante trés meses, reverteu parcialmente o quadro de dislipidemia, pela
diminuicdo sérica de triacilglicerdis e aumento de HDL, em pacientes tratados com hemodialise
cronicamente. Este dado é de grande relevancia, tendo em vista que as alteracbes do
metabolismo dos lipideos sdo parte integrante da sindrome urémica e ocorrem em cerca de 70%
dos pacientes com doenca renal crénica. Esse perfil lipidico apresenta comprovado potencial
aterogénico e é provavel que desempenhe papel importante na alta prevaléncia de doenca
cardiovascular associada & uremia, sendo esta de grande potencial inflamat6rio (GALVAO DE
LIMA, 2007).

Por outro lado, no estudo de Beavers et al., (2009), ao usar 0,96g/ dia de &cido
eicosapentaenoico, 0,6¢g/ dia de acido docosahexaenoico, durante um periodo de 6 meses, nao
foram encontradas evidéncias de que a suplementacdo com dmega-3 possui potencial de reduzir
o perfil lipidico nos pacientes com DRC. Além da dislipidemia, diversas outras comorbidades
ligadas ao quadro inflamatdrio, como por exemplo: infeccBes, diabetes mellitus, aterosclerose,
toxinas urémicas, resisténcia a insulina, restricbes na alimentacdo, podem contribuir para o
aumento no indice da inflamacdo nesta populacdo de pacientes (IKIZLER, 2008; NEADE;
URIBARRI, 2008).

No presente estudo, os participantes apresentaram distribuicdo muito semelhante entre
a 0s sexos, sendo 53% do sexo masculino e 47% do sexo feminino. Assim como encontrado
por Cabrera et al., (2015) e pelo Censo da SBN (SBN, 2012), sendo que 57% da populacéo
brasileira em HD pertenciam ao sexo masculino. A média de idade dos pacientes avaliados foi

de 56,9 anos, dado este muito semelhante aos valores encontrado em grupo de pacientes norte-
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americanos e europeus, onde a média de idade variou entre 58 e 64 anos (KOPPLE et al., 2004;
LAMEIRE et al., 2006).

Diferente desta faixa etaria em outros estudos apresentados por Saloméao et al., (2004),
Oliveira et al. (2010) e Silva et al. (2009), nos quais a média de idade variou entre 49 e 52 anos,
um publico de adultos mais jovens. Esta diferenca entre as faixas etérias pode estar relacionada
com o aumento da incidéncia de diabetes e hipertenséo em idades precoces (FREITAS et al.,
2013). No presente estudo, 78% dos participantes apresentavam comorbidades como, por
exemplo, diabetes (57%) e hipertensdo arterial sistémica (21%), sendo estas umas das principais
causas para a DRC (MACISAAC et al., 2014; CABRERA et al., 2015).

De modo similar, Peres et al., (2009) descreveram em seu estudo que 40% dos pacientes
com DRC eram hipertensos. Essa situacdo pode estar relacionada a um dado encontrado no
presente trabalho, onde verificou-se correlagdo positiva entre a idade e as variantes RCQ (r=
0,38/ p=0,008) e CC (r= 0,30; p= 0,03). Este dado sugere que 0 excesso de gordura na regido
central do corpo estd associado a progressdo da idade que, por sua vez, estd ligada ao
aparecimento de doencas cardiovasculares (DOBBELSTEYN et al., 2001; DOLL et al., 2002)
e diabetes (STOLK et al., 2003).

O resultado encontrado para a circunferéncia da Cintura (CC) no presente estudo
identificou valores acima do recomendado, apresentando riscos de doencas cardiovasculares,
hipertenséo arterial e diabetes mellitus para ambos os sexos (DOBBELSTEYN et al., 2001).
O valor recomendado para mulheres € <79 cm e homens <93 cm. No estudo descrito por Biavo
et al., (2012), no qual foram avaliados 2.622 pacientes com DRC, sendo 58,4% do sexo
masculino, estes obtiveram a média de 90,5 cm. Ja para o sexo feminino a media da CC foi de
88 cm, tendo evidenciado risco aumentado para o publico feminino. No presente estudo o tempo
de tratamento em dialise dos pacientes era de 49,7 meses (4,14 anos), com variacdo de 6 a 204
meses. Tais valores sdo muito semelhantes ao estudo realizado por Santos et al. (2018), cujo
tempo médio de dialise variou entre 6 e 152 meses e uma média geral de 2 a 4 anos (FERRAZ
et al., 2015).

Foi encontrada neste estudo associacdo negativa entre o tempo de dialise e as variaveis:
Massa Corporal (r= -0,32; p=0,02), IMC (r= -0,23; p=0,11), CMB (r= -0,49; p=0,004), MLG
(r=-0,18; p= 0,21), e MG (r=-0,36; p= 0,01). Estes dados sugerem predisposicdo a perda de
massa magra de acordo com o tempo de dialise, e sdo dados semelhantes aos encontrados no
estudo de Alvarenga et al., (2017), onde as médias percentuais de CMB e a area muscular do

braco (AMB) estavam abaixo da faixa de normalidade, sugerindo reducdo da massa de proteina
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somatica e piora do estado nutricional apos 3 anos de tratamento. Além disso, outros estudos
sugerem que a perda de massa magra pode estar associada a um déficit na ingesta de alimentos
fonte de proteina. Este dado foi demonstrado no estudo realizado por Slomowitz et al., (1989),
no qual mostraram correlagdo negativa entre as ingestas de proteinas e 0s parametros
nutricionais, como massa corporal, CMB, AMB e gordura corporal.

De acordo com a OMS, a faixa ideal de IMC para a populacdo em geral esta em torno
de 18,5 a 24,9 Kg/m?, sendo assim, individuos que estdo abaixo ou acima destes valores
estariam com desnutricdo ou magreza ou excesso de peso (WHO, 2000). Entretanto, é
importante observar que pacientes em hemodialise, 0 Guia Europeu de Nutricio em DRC
recomenda que tais individuos devem possuir um IMC > 23,0 kg/m?, levando em consideragao
que estes valores se associam a reducao nas taxas de mortalidade nessa populacdo. Recomenda
ainda que individuos em tratamento dialitico que apresentem um IMC < 20,0 kg/m? devem ser
monitorados, pois estes valores estdo associados ao maior risco de mortalidade (FOUQUE et
al., 2007).

No presente estudo, a média geral de IMC para esta populacio foi de 28,40 kg/m?, sendo
este valor considerado inadequado de acordo com os padrdes de referéncia estabelecidos pela
OMS (IMC 18,5 a 24,9 kg/m?), porém ao levar em consideracdo o recomendado pelo Guia
Europeu de Nutricdo em DRC, estes seriam considerados como adequado ja que o IMC esta
acima do valor recomendado. Ao estratificar o dado, verificou-se que 29,8% estavam
classificados como adequado, 38,3% como excesso de peso 31,9% apresentavam obesidade,
semelhante a estes resultados, no estudo de Ferraz et al., (2010), qual realizou uma pesquisa na
capital do estado de Goias, Goiania, e relatou um total de 32% da amostra com excesso de peso.
Tendo em vista que os resultados do presente estudo estdo acima dos resultados apresentados
pelo dltimo inquérito de Didlise Cronica de 2014, que mostrou um percentual de 37% dos
pacientes com sobrepeso e obesidade. Entretanto, ndo foram verificados individuos
classificados como desnutridos, e a proporcdo de individuos com excesso de peso e obesidade
foi maior em relacdo a outros estudos (SESSO, 2016). Ja no estudo de Souza et al., (2019),
38,5% apresentavam estado de eutrofia, porém 7,7% apresentaram grau de desnutricdo.

No trabalho de Beddhu, Ramkumar e Pappas (2005), verificou-se que em uma
populagdo de 50.732 pacientes em dialise, 7,98% apresentavam IMC <18,5 kg/m? e em 46% o
IMC foi igual ou superior a 25 kg/m?. Ja Aparicio et al., (1999), consideraram um IMC inferior
a 20 kg/m? como baixo. A escolha do ponto de corte para IMC em 18,5 kg/m? na populagdo em
dialise pode ser questionada, uma vez que pacientes com IMC inferior a 22 kg/m?, ja

apresentam ter um maior risco de mortalidade (OLIVEIRA, 2010).
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N&o ha referéncia na literatura a respeito de um protocolo considerado ideal, que possa
nos oferecer maior precisdo para avaliar o estado nutricional de pacientes renais (GOLDSTEIN,
1998). Os padrées de referéncia ndo sdo especificos para esta populacdo e as variaveis de agua
corporal podem influenciar as medidas antropométricas (FOUQUE; VENNEGOOR, 2007). Em
razdo disso, a recomendacdo € a utilizacdo de varios métodos, aplicados simultaneamente
(RIELLA; MARTINS, 2001).

Por esta razdo, a avaliacdo do estado nutricional foi realizada mediante parametros
antropométricos variados como: PCT, CMB, DCT, RCQ, %adequacdo CB, DCT e CMB e
IMC, além da avaliacdo %gordura, %massa magra utilizando o método de bioimpedancia e
exames bioquimicos. Dentre os marcadores bioquimicos foram utilizados os exames de rotina
como: ureia pre-dialise, ureia-pos-dialise, Kt/V, potéssio, calcio, fosforo, hematdcrito,
hemoglobina e glicose, e a complementacdo com exames para analise do perfil inflamatério:
PCR, IL-6 e albumina.

5.1 ANALISE LONGITUDINAL DO PERFIL NUTRICIONAL

Grande parte dos participantes iniciou o protocolo experimental com a média de IMC
acima dos valores recomendados pela OMS (WHO, 2000), (IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m?)
sendo a média 28,40 Kg/m?, esta variavel ndo apresentou alteracéo significativa ao longo da
intervencdo. Quando verificadas as mudancas ocorridas na classificacdo do estado nutricional,
observou-se que, inicialmente, ndo haviam pacientes classificados como baixo peso. Porém,
apos a fase final do estudo, 2,13% dos pacientes apresentavam IMC compativel com essa
classificacdo. Além disso, o nimero de individuos em eutrofia reduziu 8,53% e o nimero de
individuos com excesso de peso aumentou 6,3%. De modo similar ao presente estudo, no
trabalho realizado por Gharekhani et al., (2014), ndo ocorreram mudancas antropométricas
(IMC, CMB e Peso) ap0s a suplementacdo por 6 meses. Apesar disso, determinar o estado
nutricional através do IMC pode gerar diversos erros, uma vez que a propria doenca e a
alimentac&o inadequada podem acarretar o surgimento de edema (TRENTINI, 2004; ARAUJO,
2018), o que dificulta a possibilidade de avaliar este parametro.

Ao correlacionar a variavel IMC com a MG (kg), verificou-se uma forte correlacdo
positiva, porém, ap6s o periodo da suplementacdo, houve reducdo no valor de R (0,89 para
0,62). Embora no presente estudo ndo encontrdssemos diferenca nas variaveis MG (kg) e IMC
dos individuos que suplementaram, verificamos que houve reducdo na correlacdo destes,

sugerindo que este fato pode estar relacionado com reducdo na classificacdo do IMC destes
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individuos, evidenciando que ao final do estudo 2,13% dos pacientes sairam do estado de
Eutrofia e foram classificados como baixo peso.

As medidas de CB (cm), DCT (cm) e da CMB (cm) sdo amplamente utilizadas na préatica
clinica, porém pouco citadas na literatura em relacdo a pacientes renais. Neste estudo, além
destas varidveis, foi investigada a porcentagem de adequacdo do peso atual em relacéo ao peso
ideal (% CB, %DCT e % DCT).

Quanto a composicdo corporal em termos de massa magra e tecido adiposo, no estudo
de Martone, Coutinho e Liberali (2012), no Instituto de Hipertensdo Arterial e Doencas Renais
de Campo Grande — MS, realizado com 127 pacientes com DRC, os resultados apontavam que
tanto os individuos do sexo masculino quanto do sexo feminino (86,5% e 89,8%) estavam
classificados com desnutricdo leve. Diferentemente destes achados, o presente estudo revelou
prevaléncia de Eutrofia (46,8%) em relagédo a (% CB) com um aumento de 6,39% apos a etapa
6. Ainda de acordo com essa classificacdo, observou-se uma reducdo de 4,25% para aqueles
classificados com obesidade. Porém, houve um aumento na porcentagem de individuos
classificados com desnutricdo moderada.

Em conformidade com estes resultados, no trabalho de Silva et al., (2017), onde 50%
dos pacientes estavam classificados como eutréficos de acordo com a % da CB.
Semelhantemente aos resultados encontrados por Silva et al., (2017), onde 33,9% dos pacientes
apresentavam reservas de proteina somaticas adequadas, verificamos que % CMB demonstrou
que grande parte da populacédo (38,30%) encontrou-se acima do percentil 50, e que 40,42%
estavam classificados em estado de eutrofia, apresentando aumento de 4,26% apos o final do
estudo, evidenciando ndo haver perda de massa magra. Este resultado corrobora os estudos de
Batista, Vieira e Azevedo (2004), o qual indica que a massa muscular também esteve dentro da
faixa de normalidade em 61% dos pacientes estudados.

Segundo critério de %Adequacdo PCT, os dois extremos nutricionais estiveram
presentes, mas a obesidade prevaleceu onde 40,43% apresentavam obesidade, 0 que estd em
acordo com a literatura que vem demonstrando um excesso de massa adiposa entre 0s pacientes
renais (KOEHNLEIN et al., 2009). Entretanto, ap6s o final do estudo a proporcao de individuos
obesos reduziu para 34,05%. No entanto, houve aumento de 6,39% nos individuos com
desnutricdo grave. Diferentemente dos estudos descritos por Silva et al., (2017), onde relata
que 22,5% eram obesos, 64,5% apresentavam desnutri¢do e apenas 12,9% eram eutroficos. No
estudo realizado por Calado et al.,, (2007) o qual descreve que 75,8% dos individuos
apresentavam risco nutricional, evidenciando que este contraste com a massa corporal pode

estar relacionado com o estado de hiper-hidratacdo, que é comum nessa populacao.
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Fato este, que pode ser comprovado através do presente estudo, durante as trés etapas
da avaliacdo, verificou-se que entre o inicio e o final do estudo, os individuos apresentaram
alteracdes entre a porcentagem da adequacdo da eutrofia, como no caso em que 4,25%
apresentavam excesso de peso no momento inicial e durante o terceiro més chegou a 19,15% e
apés a conclusdo do sexto més eram apenas 6,38% classificados como eutréficos, o que sugere
que o estado de hiper-hidratacéo pode estar diretamente ligado aos resultados encontrados neste
estudo.

Neste estudo, houve uma expressiva prevaléncia de obesidade abdominal, evidenciadas
pelos valores de circunferéncia da cintura e da razdo cintura/quadril, representando um alto
risco cardiovascular, sendo identificado em aproximadamente 81% dos individuos,
demonstrando que estes seguem a tendéncia da populagdo em geral de acordo com os estudos
epidemiologicos (ARAUJO, 2018). Nota-se que este resultado ndo sofre alteragio em
decorréncia da suplementacao.

Apesar de a avaliagcdo antropométrica ser um meétodo de avaliagdo comum e de baixo
custo, este método pode ser de dificil interpretacdo, ocasionado erros, devido as alteragdes no
estado da hidratacdo dos tecidos e a falta de padrbes confiaveis para a comparacdo. Ademais,
este € um método que depende da capacidade e do treinamento do examinador, acarretando
diversos erros no momento da mensuragédo, podendo mascarar a perda proteica em individuos
com DRC (NELSON et al., 1990; RAYNER et a.l 1991).

Em nosso estudo utilizamos dois métodos para avaliar a propor¢do de massa gorda e
massa magra. O primeiro método foi a utilizacdo do protocolo de soma das quatro dobras
cuténeas de Durnin e Womersley (1974), e o segundo método foi a utilizacdo da Bioimpedancia
Elétrica (BIE). A avaliacdo antropométrica e a BIE foram realizadas em 3 etapas, etapa 0 (pré
intervencdo), etapa 3 (ap6s 3 meses) e etapa 6 (apos 6 meses). De acordo com a anélise
antropomeétrica pela somatdéria das 4 dobras, ndo foi observada modificacdo em relagdo a massa
magra e massa adiposa, resultado semelhante ao encontrado nos estudos feitos por Gharekhani
et al., (2014) e Flores et al., (2019), que referem ndo haver reducdo da massa gorda apos
periodo da suplementacdo. Nota-se ainda uma correlacdo positiva entre a Massa Magra (MLG)
e as variaveis: Massa Corporal (r=0,85), CC (0,66) RCQ (r= 0,37) e negativa entre a MLG e 0
Tempo de HD (r= -0,18) e MLG com albumina (r= -0,27). Além disso, os valores da
porcentagem de gordura apresentaram correlagdes positiva em relagdo ao IMC (r=0,89), CC
(r=0,82) e CMB (r= 0,89). Entretanto, apds o término da suplementacdo algumas variaveis
tiveram reducdo no valor de R como, por exemplo: MLG e CC (0,66- 0,29), MLG e RCQ (0,37-
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0,29), assim como a MG (kg) em relacdo ao IMC (0,89-0,62), MG (kg) (0,82-0,69), MG (kg) e
CMB (0,89-0,58).

Quando comparado 0 método antropomeétrico com a avaliagdo por BIE, verificamos
que diferentemente da somatdria das 4 pregas, a analise pelo método BIE resultou em aumento
na proporcao de massa magra e redugdo na proporcdo de massa gorda apos o periodo da
suplementacdo. Ao confrontarmos os métodos de avaliagdo corporal, verificou-se que alguns
estudos feitos com pacientes renais cronicos sugerem que a utilizacdo da bioimpedancia elétrica
pode sofrer variagdes devido a grande quantidade de fluido corporal que os pacientes em dialise
apresentam. Tais estudos referem que este método seria Gtil em estudos de seguimento e ndo
comparativos (KURTIN et al., 1990).

Entretanto, se o individuo apresentar hiper-hidratacdo, o valor da massa magra fica
superestimado (DE LORENZO et al., 1991). A alteracdo no estado de hidratacdo torna-se uma
limitacdo deste método (SARTORIO et al., 2004), ja que depende da quantidade ingerida de
liquido de cada paciente. Outras condicdes que dizem respeito as limitagcdes deste instrumento
referem-se a posicdo corporal, pratica de exercicios fisicos, ingestdo dietética, temperatura da
pele e ciclo menstrual, que afetam diretamente nos resultados das pesquisas. Deste modo,
metodologias padronizadas devem ser observadas para otimizar tais medi¢cdes (KYLE et al.,
2004). Woodrow et al., (1996) avaliaram a acuracia da bioimpedancia elétrica para a medida
da agua corporal em pacientes com insuficiéncia renal crénica. Demonstraram que a
bioimpedancia elétrica apresentou menor precisdao no grupo de pacientes renais cronicos que
no grupo composto por individuos saudaveis. Além disso, os limites de variacdo foram maiores
no grupo de pacientes em hemodialise. Este ultimo estudo sugere que a somatoria de pregas
cutaneas apresenta resultados mais precisos em relacdo a bioimpedancia elétrica, porém este
método requer habilidade por parte do profissional que estiver realizando as medidas.

As diretrizes do K/DOQI (2000) e o Consenso Europeu sobre o estado nutricional de
pacientes em didlise (LOCATELLI et al., 2002), consideram que a estimativa da composi¢ao
corporal a partir dos parametros da BIE ndo sdo suficientemente validos ou confiaveis para
recomendar seu uso rotineiro. Apesar de ndo ser possivel observar, através da somatdria das
quatro dobras, diferenca em relacdo a perda de gordura e/ou ganho de massa magra, podemos
afirmar que ndo houve reducdo de massa magra nos participantes desta pesquisa. Este € um
dado relevante, uma vez que a reducdo do tecido muscular € um achado muito comum nestes
individuos (CALADO et al., 2009).
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5.2 ANALISE PRE E POS SUPLEMENTACAO COM OMEGA-3 EM PARAMETROS
FISIOLOGICOS DOS PACIENTES EM TRATAMENDO DE HEMODIALISE

Ao analisar se a hemodialise é capaz de reduzir a concentracdo de &cidos graxos nas
hemaécias, Gollash et al., (2020), compararam 30 individuos, 15 com DRC e 15 saudaveis, antes
e apos a sessdo de hemodialise. Verificaram que 0s niveis de &cidos graxos nao alteraram apds
0 término da dialise. Em outro estudo, em maior proporc¢ao, realizado por Irish et al., (2017),
foram investigados 284 pacientes em 35 centros de hemodialise localizados na Austrélia,
Malasia, Nova Zelandia e Reino Unido, que fizeram o uso da suplementagdo com 4 g de dmega-
3 por um periodo de 12 semanas. Este estudo evidenciou que a porcentagem de &cido
eicosapentaenoico (EPA) e do acido docosaexaenoico (DHA), permaneceu inalterada nos
eritrocitos apds a sexta semana de suplementacdo. Estes estudos sugerem que a incorporacao
celular dos acidos graxos EPA e DHA em pacientes que realizam hemodialise ocorre da mesma
maneira que na populacdo em geral (BURDGE, 2004). N&o obstante, alguns autores sugerem
dados contraditorios, referindo que o tratamento com HD pode afetar a biodisponibilidade do
O0mega-3 (HASSAN et al., 2010).

Um fato importante acerca do consumo de alimentos ricos em dmega-3 € que a uremia,
apresentada pela maioria desses pacientes renais, leva a alteracGes de palatabilidade, podendo
tornar os alimentos ricos em 6mega-3, como 0s peixes, ndo tdo bem tolerados. Além disso, as
recomendacdes dietéticas oficiais para esses pacientes ndo encorajam 0 consumo de peixes por
se tratar de um alimento rico em fosforo e potassio. Sendo assim, 0s niveis de acidos graxos
acabam ficando menor nestes individuos (FRIEDMAN, 2006).

Nesse contexto, os acidos graxos de forma geral possuem atuacdo sobre 0s
biomarcadores inflamatdrios. Uma hipotese sobre como o0s acidos graxos poderiam interferir
na inflamacdo nos pacientes com DRC em HD, se da através da competicdo com as toxinas
urémicas pela ligacdo na albumina, acarretando maior eliminacdo das toxinas urémicas através
do tratamento dialitico. As toxinas urémicas sdo formadas através da fermentacdo dos
aminodcidos, oriundos dos alimentos proteicos da alimentacdo, por bactérias intestinais que
expressam uréase, uricase e bactérias que possuem enzimas formadoras de indols e p-cresol.
Esta rota bioquimica ocasiona geracdo de toxinas urémicas tais como indoxil sulfato (IS), p-
cresilsulfato (p-CS), acido indol-3 acético (3-IAA) e N-Oxido de trimetilamina (TMAO)
(MEIJERS et al., 2009; MEIJERS et al., 2010a; VANHOLDER et al., 2011; KOPPE et al.,
2012). Apenas a TMAO é removida de maneira eficiente através da HD. A IS, 3-1AA e p-CS

circulam, em sua maior proporcao, ligadas a alboumina, o que impossibilita sua eliminacéo pelo



81

procedimento dialitico (DELTOMBE et al., 2015; MEIJERS et al., 2010b). Sendo assim, o
perfil dos acidos graxos dos pacientes em HD poderia ocasionar uma competicdo pela ligacao
entre a albumina e as toxinas urémicas, reduzindo o grau da inflamagéo.

Os resultados do presente estudo ndo mostraram alteracdes significativas em relacdo aos
marcadores bioquimicos dos exames de rotina, tampouco quando analisamos as diferengas
quanto aos valores de A (proporcao de variagdo) entre os grupos. Dados semelhantes a este
foram encontrados no estudo elaborado por Su Mi Lee (2015), em que 8 pacientes foram
suplementados com 1 grama/dia de 6mega-3 (380 mg DHA e 460 mg EPA), ndo apresentaram
reducdo nos niveis bioquimicos de rotina (glicose, albumina, célcio, fésforo).

Flores et al., (2019) no Centro de Nefrologia do Hospital Universitario de Maracaibo
(Venezuela), durante o periodo de janeiro de 2018 a junho de 2019, utilizou a dosagem de 2,4
g de 6mega 3 durante o periodo de 12 semanas. Nao foram encontradas diferencas estatisticas
nos valores de hemoglobina, aloumina, creatinina, ureia, acido Urico, sodio, glicemia, potassio,
fosforo e célcio durante o periodo de estudo.

De acordo com a analise do perfil bioquimico, durante o periodo de seis meses de
realizacdo da presente pesquisa, podemos observar que alguns marcadores bioquimicos como,
por exemplo, célcio e hematdcrito, tiveram aumento significativo apenas no grupo néo
suplementado (GNS), e um ligeiro aumento no grupo suplementado (GS), porém sem
significancia estatistica. Vale ressaltar que todos os pacientes que participaram da pesquisa
tinham prescri¢cdo medica para o uso da suplementacéo de calcio, variando de acordo com a
necessidade de cada paciente. Porém, muitos pacientes apresentam resisténcia a utilizacao deste
suplemento, tendo em vista que o uso da suplementacdo de calcio esta ligado a casos de
constipacdo, que € muito comum nos pacientes em HD (NERBASS et al., 2008).

De acordo com a porcentagem de individuos que estavam fora dos padrdes de referéncia
estabelecidos para os exames bioquimicos de rotina, podemos notar que no grupo GNS a ureia
pos-dialise teve aumento de 4,3%. O grupo GS, ao contrario, apresentou reducéo de 2,1%. Em
relacdo ao potassio em ambos os grupos houve reducéo e estes mantiveram percentual de todos
os individuos dentro da normalidade, de acordo com as referéncias para este marcador.

Em relacdo ao célcio, em ambos o0s grupos o percentual reduziu simultaneamente. Ja
para os niveis de fosforo, em ambos o0s grupos, o percentual de individuos que estava fora das
referéncias aumentou ao final do estudo. E importante destacar que tanto para os niveis de calcio
quanto para os niveis de fosforo, as modificagdes ocorridas ao longo do estudo ndo evidenciam

associacdo com a suplementacéo, ja que as mudancas ocorreram em ambos 0S grupos.
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J& para os niveis de hematocrito, verificou-se reducdo de 4,3% na porcentagem de
individuos fora dos padrdes para o grupo GNS, e aumento de 6,4% para aqueles que estavam
no grupo GS. De um modo geral, poucos estudos nos trazem informacgdes em relagéo aos efeitos

da suplementagdo nos parametros bioquimicos (FLORES, 2020).

5.3 ANALISE PRE E POS SUPLEMENTACAO COM OMEGA-3 SOBRE MARCADORES
INFLAMATORIOS DOS PACIENTES EM TRATAMENDO DE HEMODIALISE

A inflamacdo no paciente com DRC é uma caracteristica comum e multifatorial (DAI
et al., 2017). Altas concentragdes de marcadores de inflamagéo se relacionam com aumento
do estresse oxidativo, 0 que leva ao aumento do risco cardiovascular (ALANI, TAMIMI e
TAMIMI, 2014). Ha evidéncias de que o progresso da DRC esta associado a inflamacgéo crénica
de baixo grau, mesmo em pacientes com moderada insuficiéncia renal que ndo estdo em
hemodialise. De um modo geral os pacientes em HD apresentaram perfil de acidos graxos
alterado, bem como elevados niveis de marcadores inflamatdrios como: PCR, IL-6 e TNF alfa
e toxinas urémicas, estando estas relacionadas com a gravidade da doenca (MEMOLI et al.,
2002; ALANI, TAMIMI e TAMIMI, 2014). Alguns pesquisadores demonstraram que baixas
concentracdes de marcadores inflamatdrios estdo associados a melhor sobrevida em pacientes
com DRC (MEMOLLI et al. 2010). Portanto, a modulacao da inflamacao nesses pacientes pode
retardar a progressdo da doenca. Essa inflamacdo, frequentemente vista em pacientes que
realizam hemodialise, pode também contribuir para o desenvolvimento da anemia através da
eritropoiese e consequente deficiéncia de eritropoietina (SANY et al., 2014). Contudo, existem
varias outras causas para a anemia nesses pacientes que sao de extrema importancia, entre os
quais a falta de acido folico e vitamina B12, hemorragia gastrointestinal e deficiéncia de ferro.
Porém, se ndo houver a existéncia de nenhuma dessas outras causas para a anemia, a deficiéncia
de eritropoietina deve ser considerada como a causa subjacente, devendo ser iniciado o
tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese (JAVIDAN et al., 2014). A anemia da
DRC é normocitica e normocrémica, sendo atribuida a um déficit relativo de eritropoietina. A
definicdo de anemia ndo é ainda uma questdo resolvida (ALVES; GORDAN, 2014). Porém seu
diagndstico, em pacientes em hemodidlise, é realizado quando os niveis de HB encontram-se
menores que 11-12 g/dL e os valores de HT abaixo de 33% de acordo com o guidelines da
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative (NKF-KDOQI)
(JAVIDAN et al., 2014).
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No presente estudo, identificou-se em ambos os grupos GNS e GS, niveis de HB e HT
reduzidos. Apesar de néo ter ocorrido diferenca significativa entre os grupos, verificamos que
ocorreu diminuigcdo nos niveis de HB e HT independe da suplementacéo, e que, mesmo com a
reposicdo continua de eritropoietina recombinante humana durante as sess6es de HD, estes
pacientes ainda apresentam um quadro anémico, o que estd desfavoravelmente associado a
evolucdo do paciente em diversas doencas (ALVES; GORDAN, 2014)

Ja esta estabelecido que a inflamacdo seja uma caracteristica da doenca renal cronica
tanto em pacientes e pré-dialise quanto em pacientes em dialise (NEADE; UBIBARRI, 2018).
Comorbidades pré-inflamatorias (por exemplo, infeccdes, diabetes mellitus e aterosclerose,
toxinas urémicas, modalidade de dialise, retencdo de liquido, presenca de mediadores
inflamatarios, estresse oxidativo, resisténcia a insulina e modalidade da dieta) sdo varios fatores
diferentes que podem contribuir para a alta prevaléncia de inflamagdo nesta populagdo de
pacientes (IKIZLER, 2008; NEADE; UBIBARRI, 2018). Dado o papel estabelecido da
inflamacdo crénica no desenvolvimento da desnutricio (KALANTAR-ZADEH, 2003),
intervencdes com o uso de substancias com propriedades anti-inflamatorios podem melhorar o
estado nutricional de pacientes com doencas cronicas em HD. Embora os pacientes HD
consumam inadequadas quantidades de &cidos graxos 6mega-3 (NOORI et al., 2011) e
apresentem niveis plasmaticos mais baixos destes acidos graxos (MADSEN et al., 2011),
nenhuma recomendacao bem estabelecida foi feita em relacdo a dosagem da suplementacao de
O0mega-3 nesta populacdo. Nosso estudo examinou o potencial da suplementacdo com &cido
graxo dmega-3 para melhorar o estado nutricional e inflamatério dos pacientes em HD,
contribuindo para um conjunto de pesquisas existentes que encontraram potencial terapéutico
benéfico na suplementacdo de 6mega-3 para pacientes com DRC em dialise por meio da
reducdo da inflamacdo. Varios desses estudos descreveram resultados como a atenuacdo da
dislipidemia e inflamacéo (diminuicdo das concentraces de PCR e IL-6) (LABONTE et al.,
2014). Também foi demonstrado que o acido graxo 6mega-3 diminuiu as concentracfes de
marcadores inflamat6rios em pacientes com doengas cronicas e neuropatia diabética (HAN et
al. 2016). Poucos estudos ja conduzidos relataram os efeitos do 6mega-3 na reducdo dos niveis
da PCR em pacientes com DRC e, além disso, estudos que foram conduzidos com pacientes
com DRC relataram resultados divergente, com a maioria dos estudos sugerindo a necessidade
de mais pesquisas.

O presente estudo revelou uma ligeira diminuicdo nos niveis de PCR em pacientes com
DRC, ap6s o uso da suplementacdo de 6mega-3 durante um periodo de seis meses. Este

resultado converge com estudos anteriores, como o estudo realizado por Saifullah et al., (2007),
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o qual envolveu 15 participantes. Foram suplementados com 1,3g/dia de &cidos graxos 6mega-
3, por trés meses, e demonstrou-se diminui¢do nas concentragcdes de PCR (p= 0,03). De modo
semelhante, no estudo de Bowden et al., (2015), que suplementaram 18 pacientes com a
dosagem de 3¢/ dia (960 mg EPA e 600 mg DHA) durante seis meses, constatou-se redugéo
significativa nos niveis de PCR (p= 0,04). No recente estudo de Flores e colaboradores (2020),
o qual utilizou a dosagem de 2,49 de 6mega-3 em 46 pacientes, durante trés meses, foi registrada
uma reducdo nas concentracdes de PCR (-26,08%) (P<0,001) e reducdo nos niveis de IL-6 (-
25,06%) e TNF-alfa (-13,13%).

J& no estudo realizado por Gharekhani (2014), onde 25 pacientes com DRC em
hemodialise receberam 1,89/ de 6mega- 3 ao dia (1080 mg EPA e 720 mg DHA), durante quatro
meses, constatou-se ligeira atenuacdo nas concentracdes de PCR (p= 0,14) e IL-6 (p= 0,11).
Adicionalmente, os niveis de albumina reduziram ap0s o periodo da suplementagdo (p= 0,01).
O mesmo ocorreu no estudo realizado por Tayyebi-Khosroshahi (2012), em que 37 pacientes
em HD receberam 3g/ ao dia de acidos graxos dmega-3 durante dois meses. Este estudo nao
obteve reducdo expressiva nas concentracdes de PCR (p= 0,44), porém apresentou reducdo
significativa nas concentracdes de TNF-alpha (p= 0,03). No presente estudo, verificou-se que
os resultados foram semelhantes aos obtidos em pesquisas anteriores, onde os niveis de PCR
apresentaram uma ligeira atenuacgéo (p= 0,06). J& os niveis de e IL-6, apesar de uma tendéncia
a reducdo, ndo alcancou diferenca significativa (p = 0,21).

Em contraste com os resultados destes estudos, outros ndo conseguiram mostrar reducéo
no perfil inflamatorio por meio da suplementacdo de dmega-3 para pacientes com DRC. Um
exemplo foi o estudo de Kooshki et al., (2011), que utilizou a dosagem de 2,08g/ 6mega-3 em
17 individuos por 10 semanas. Apo6s a conclusdo do estudo, ndo houve diminuicdo nas
concentracdes de marcadores inflamatorios e marcadores de estresse oxidativo. Uma recente
meta-analise (HU, 2018) avaliou 12 ensaios clinicos randomizados envolvendo 487 pacientes
com DRC. Entre eles, 254 individuos receberam suplementacdo de 6mega-3 e 233 individuos
receberam placebo. A meta-andlise ndo revelou significancia estatistica entre 0os grupos, nos
niveis plasmaticos de PCR, IL-6 e TNF-a. Portanto, o estudo concluiu que ndo ha evidéncias
suficientes para afirmar que a suplementacdo de dmega-3 tem algum beneficio nesses
parametros. Uma possivel explicacdo para esses resultados € que o tratamento com HD pode
afetar a biodisponibilidade do 6mega-3 e, além disso, 0s pacientes em HD estdo sob maior
estresse oxidativo e isso pode resultar em baixos niveis de dmega-3 (HASSAN et al., 2010).

Um dado de destaque foi a redugdo na porcentagem de individuos que estavam

classificados com grande potencial inflamatério (>0,9 mg/dL). E importante ressaltarmos que
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a maioria dos estudos que investigam os efeitos da suplementacdo com 6mega-3 sob os
marcadores inflamatorios de pacientes em HD, é dificil de ser comparada, devido a uma grande
variacdo no desenho do estudo, dosagem da suplementacdo e proporgdo da concentracao de
DHA e EPA, além da duracdo do estudo. Ademais, o paciente renal possui uma condicéo
inflamatoria cronica, o que torna mais dificil a reversdo desse quadro. Por exemplo, alguns
desses estudos forneceram quantidades menores que 2g EPA + DHA / dia, embora outros
tenham fornecido doses mais altas (CALDER, 2001; 2006). Néo esta claro qual é a razdo para
essas discrepancias na literatura. Outro fator que foi recentemente identificado sdo os
polimorfismos em genes que afetam a producédo de citocinas (GRIMBLE et al., 2002). Além
disso, uma série de hipoGteses foram propostas sobre a reducdo da PCR mediada pela
suplementacdo com dmega-3.

Alguns autores sugerem que € possivel que a reducéo de PCR esteja atribuida a reducéo
de citocinas inflamatorias associadas a pacientes com DRC (GEELEN et al.,, 2004;
MARKOVIC et al., 2004). Contudo, no presente trabalho ndo foram identificadas alteracdes na
L-6. Este resultado pode estar relacionado a dosagem de EPA e DHA utilizada (360 mg EPA e
240 mg DHA), que é inferior aquela de alguns dos estudos citados. Ndo obstante, a maior
dosagem de EPA e DHA ndo parece ser suficiente para explicar tal divergéncia. Por exemplo,
Gharekhani et al., (2014) utilizaram 1080 mg de EPA e 720 mg de DHA, e ainda assim néo
evidenciaram alteracfes impactantes nos niveis de PCR e IL-6. Especificamente, o EPA foi
identificado como um inibidor competitivo da conversao do acido araquidénico em mediadores
inflamatdrios responsaveis pela producéo de PCR, como prostaglandina E2 e leucotrieno B4
(HIMMELFARSB et al., 2007; NIU et al., 2006; ZHAO et al., 2004).

Sallifullah et al., (2007) sugeriram em seu estudo que os efeitos anti-inflamatorios
associados com o 6mega-3 podem ser mais facilmente detectados nas populacdes com niveis
basais de PCR muito elevados. O presente estudo corrobora esses achados, visto que 0S
individuos suplementados obtiveram uma média de 12,94 mg/dL no inicio do estudo, e média
final de >8,0 mg / dL. Tais dados sdo sugestivos da existéncia de uma relacdo entre dosagem e

tempo de suplementacdo para a obtencdo de modulagdes significativas em tais parametros.
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6. LIMITACOES DO TRABALHO

Este estudo apresentou algumas limitacdes. O efeito da suplementacdo com Oleo de
peixe sobre parametros antropométricos e sobre marcadores inflamatérios foi investigado em
carater longitudinal, em amostras pareadas. Esta abordagem trés limitagdes para uma analise
mais acurada das possiveis interacdes entre a suplementacdo com 6leo de peixe e a propria
evolucdo da doenca, sobre as variaveis investigadas.

N&o foram realizadas avaliagbes sobre a dieta dos pacientes, fato este, que pode
influenciar diretamente no estado nutricional e perfil bioquimico. Outro ponto importante foi a
ndo realizacdo do protocolo de avaliacdo subjetiva global, que é uma ferramenta muito utilizada
para constatar estado nutricional. Destacamos ainda que, apesar do numero de pacientes
recrutados para o estudo, ndo foi possivel realizar a dosagem dos exames bioquimicos para
desfecho do estado inflamatorio em todos os pacientes participantes do presente estudo, sendo
utilizado apenas uma sub amostra, tendo em vista que esta foi uma importante limitacdo.
Entretanto ndo foi possivel utilizar um grupo controle para realizar a comparacao entre 0s
grupos, limitando-se apenas a comparagdo dos grupos, com os exames de rotina disponiveis

pela clinica, tendo em vista que eram coletados mensalmente.
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7. CONCLUSOES

Com a progressdo da doenca, pacientes de DRC, sé&o acometidos de desnutrigdo,
diminuicdo da massa magra, uremia e inflamacéo, o que acelera o processo crénico da doenca.

No presente estudo foi possivel observar que, apesar da desnutri¢do ser algo comum
entre 0s pacientes acometidos pela DRC, no presente estudo a maioria dos pacientes
encontrava-se acima dos valores de referéncia para os padrdes antropométricos. Também foi
possivel verificar que as técnicas antropométricas de dobras cutaneas e bioimpedancia elétrica
apresentam precisdes diferentes para a analise da composicdo corporal de pacientes renais.
Sendo que a medida de dobras cutdneas sofre menos interferéncia das variacdes de agua
corporal, caracteristico desta populacdo. A técnica de bioimpedancia elétrica detectou aumento
de massa magra e reducdo da gordura corporal ao longo dos seis meses de suplementacao.

Através do presente estudo foi possivel avaliar a proporc¢éo de individuos, que de acordo
como o0s exames apresentavam determinado grau de inflamacdo, ao final dos seis meses de
suplementacdo, foi possivel observar que a proporcao de individuos com valores de PCR fora
dos critérios de referéncia tiveram uma reducédo ao longo do estudo.

No entanto foi possivel verificar que os individuos ndo apresentavam diferencas
significativas nos exames de rotina, de acordo com os parametros bioquimicos dos pacientes

suplementados e ndo suplementados.
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(De acordo com as normas da Resolugdo n° 466,do Conselho Nacional de Salde de 12/12/2012)
Vocé esté sendo convidado para participar da pesquisa Efeitos da suplementacdo com 6mega
trés sobre parédmetros imunometabolicos e antropométricos em pacientes renais
submetidos a hemodialise.

Os objetivos deste estudo sdo: realizar a investigacdo dos efeitos dos acidos graxos
Omega-3 em marcadores sistémicos de inflamacdo, metabdlicos e em variaveis antropométricas
em pacientes em hemodialise. A sua participagdo ndo é obrigatéria. A qualquer momento vocé
pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo
em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo Universidade Federal Latino-
Americano.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird em realizar parte deste trabalho, sendo
voluntario (a) realizar acompanhamento nutricional aliado & suplementagdo com 0mega 3
durante periodo de seis meses.

Os riscos relacionados com sua participacdo estdo relacionados ao uso do émega trés, sendo
que se trata de um suplemento alimentar e ndo deve ser consumido em dosagem maior que a
recomendada.

Os beneficios relacionados com a sua participacdo sao evidenciar os beneficios da
utilizacdo do dmega trés em pacientes que fazem Hemodidlise como potencial modulador da
funcéo renal, bem como do perfil imunometabdlico e antropométrico.

As etapas e os procedimentos da pesquisa serdo as seguintes:

e 1* Realizacdo das coletas sanguineas no inicio de cada més antes da sessdo de
hemodialise;

e 2% Aplicagdo de questiondrios para registro de dados gerais dos pacientes e para a
avaliag@o nutricional e junto com dados bioquimicos.

e 3*Verificagdo do peso corporal, altura, aferi¢cdo das dobras cuténeas (tricipital, bicipital,
subescapular e suprailiaca) e da circunferéncia do brago.

e 5° Exame por BIA: para que o resultado seja correto, é necessario que a avaliacdo
ocorra antes do término da sessdo de hemodialise, e que o avaliado esteja 2 horas em
jejum. Seguindo-se este procedimento, iniciard a avaliagdo onde o individuo ficara

deitado numa posicdo confortdvel e relaxado. Depois, quatro eletrodos serdo
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posicionados na mao e pé direitos. Em seguida, o aparelho de BIA introduzird uma

voltagem que ndo provocara dor e que ¢ considerada segura e especifica.

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o
sigilo sobre sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua
identificacdo. O presente estudo ndo trard nenhum risco para a integridade fisica ou moral.
Apenas podera ocorrer uma sensacao de desconforto durante a coleta sanguinea. Os materiais
para coleta sanguinea serdo descartaveis. Atraves deste estudo, espera-se a producdo de
conhecimentos que servirdo como base para a elaboracdo de programas de orientacdo
nutricional e intervencfes na area de salde da populacdo que realiza hemodialise, sendo
possivel contribuir para uma melhora na sua qualidade de vida.

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com o senhor (a), podendo
tirar suas davidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento com 0s
pesquisadores responsaveis.

Ariana Aline Stumpf no e-mail arianastumpf@gmail.com ou no telefone (45) 99993-0770

Dr. Gleisson Alisson Pereira de Brito.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal da Integracdo Latino-
Americana | Avenida Silvio Américo Sasdelli, 1842 - Vila A, Edificio Comercial Lorivo
| CEP: 85866-000 | Caixa Postal 2044 - Foz do Iguacu - Parana E-mail: unila
unila.edu.br | Recepc¢éo: 55 (45) 3529-2800

Foz do Iguacu, de de 2018.

Sujeito da pesquisa
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ANEXO IV DO EDITAL PPG-BC N°. 2019/07
TERMO DE AUTORIZAGAO PARA DIVULGAGAO E PUBLICAGAO DE
TRABALHOS ACADEMICOS, ARTIGOS E DISSERTAGAO DE MESTRADO

Eu, Ariana Aline Stumpf, de nacionalidade brasileira, portadora do CPF n° 042.277.229-18 e do
documento de identidade RG n°. 8.793.297-4, emitido pela SSP/PR, matricula nimero 2018101000007769,
aluno(a) do PPG-BC (Programa de Pés-Graduagdo em Biociéncias), com a orientagao do(a) Dr(a).
Gleisson Alisson Pereira de Brito (UNILA), AUTORIZO a UNILA (Universidade Federal da Integracdo
Latino-Americana), a disponibilizar on-line meus trabalhos académicos, artigos e dissertagdo de mestrado
intitulada “Efeitos da suplementacdao com Omega trés sobre parametros imunometabolicos e
antropométricos em pacientes renais submetidos a hemodialise”, podendo também ser acessado

através da pagina eletronica <https://portal.unila.edu.br/mestrado/biociencias/>, bem como pelas demais

plataformas oficiais da UNILA e da CAPES, sem qualquer 6nus para a UNILA, respeitados os direitos
autorais, conforme Portaria CAPES n°. 2006/013.

Informacao de acesso ao documento: liberagdo para publicagédo a partir de 22/12/2021.

Em caso de prerrogativa de publicacao, justifique: os resultados da dissertagcdo serdo publicados e
requer que ainda ndo sejam divulgados.

Foz do Iguacgu, Estado do Parand, 22 de dezembro de 2021.
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