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1. INTRODUCAO

Apesar do grande desenvolvimento cientifico e tecnologico nas terapias de
substitui¢do da fun¢do renal, a morbi-mortalidade da populagdo em didlise continua elevada.
Entre os varios fatores que afetam esses pacientes, a desnutri¢do energético-protéica (DEP) ¢
um dos mais importantes [1]. A evidéncia da desnutricdo tem sido relatada tanto na doenga
renal cronica (DRC) na fase pré-dialitica, como durante a terapia dialitica [2-4]. Vérios
estudos [2, 5-7] demonstram uma prevaléncia de desnutri¢do de 23-76% nos pacientes em
hemodialise (HD) e de 18 a 50% nos pacientes em dialise peritoneal (DP). A desnutri¢ao
caracteriza-se por baixas concentragdes de proteinas viscerais [8-12], redu¢dao do colesterol
sérico e do nitrogénio corporal total [13, 14], diminuicdo dos escores da avaliagdo subjetiva
global [15] [9, 11, 12], baixo indice de massa corporal (IMC) e de massa corporal magra
(MCM) [9, 10, 16] em pacientes com DRC.

Virias linhas de pesquisa sugerem que uma baixa ingestdo de nutrientes ¢ uma das
causas mais importantes no desenvolvimento da DEP nos pacientes com DRC e naqueles em
terapia dialitica. A etiologia da desnutricdo na DRC ¢é complexa e multifatorial, incluindo
disturbios no metabolismo energético-protéico, alteracdes hormonais e ingestdo alimentar
deficiente, principalmente devido a anorexia, nduseas e vOmitos, relacionados ao estado de
toxicidade urémica [17, 18]. Varias enfermidades como diabetes mellitus (DM), doenga
vascular difusa (caquexia vascular), pericardite, infec¢des e insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) também podem contribuir para a desnutri¢ao [18].

Estudos transversais [19-21] e longitudinais [22, 23] tém demonstrado um declinio
progressivo da ingestdo caldrico-protéico a medida que a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
diminui. No estudo MDRD (Modificacao da Dieta na Doenga Renal) [19] demonstrou-se uma
associacgdo direta entre os marcadores nutricionais e a TFG. Esta associagdo foi atenuada apos

o controle do aporte calérico-protéico.
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1.1 Causas de Desnutricdo na DRC

1.1.1 Requerimento Energetico-Protéico em Pacientes com DRC Na&o Dialisados

Estudos tém demonstrado que o gasto energético nos pacientes com DRC ¢
aproximadamente o mesmo dos adultos saudaveis sob variadas condi¢des. Sabe-se que a
maioria dos pacientes que consomem em torno de 0,6g/kg/dia de proteina e 35kcal/kg/dia,
podem manter um balango nitrogenado neutro [24]. Porém, pacientes em fase pré dialitica
freqiientemente sdo submetidos a dietas hipoprotéicas podendo se tornar hipocaldricas [25,
26] e, conseqlientemente afetar o estado nutricional se ndo forem monitorados
adequadamente. Evidéncias sugerem que a DEP geralmente se inicia quando a TFG esté entre
aproximadamente 28 a 35mL/min/1,73m?, ou quando ocorre uma diminui¢do importante e
continua menor do que estes valores da TFG [22]. Portanto, ¢ comum encontrar pacientes

com DRC que iniciam terapia dialitica em condigdes nutricionais desfavoraveis [25, 26].

1.1.2 Requerimento Energético-Protéico em Pacientes em Dialise

O gasto energético nos pacientes em HD ¢ similar ao de adultos saudaveis durante
inimeras atividades [27, 28]. Desta forma, as necessidades caldrico-protéicas em pacientes
em HD sdo maiores, podendo ser justificadas [25, 26] devido as perdas de aminodcidos na
dialise, a acidose metabolica e a presenca de comorbidades [29]. Baseado nestes estudos, o
NKF-K/DOQI (National Kidney Foundation Kidney / Dialysis Outcomes Quality Initiative)
prop0s uma ingestao calorica didria de 35kcal/kg/dia para pacientes em HD com 60 anos de
idade ou menos, e entre 30-35kcal/kg/dia para os pacientes com mais de 65 anos, com
ingestdo protéica diaria de 1,2g/kg/dia para assegurar um balanco nitrogenado neutro ou
positivo [29]. Entretanto, a ingestdo calorico-protéico de pacientes em HD esta

freqiientemente abaixo da recomendada. Tem sido relatado uma ingestao calorica em torno de
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24-27kcal/kg/d, considerando uma média de ingestdo protéica que varia aproximadamente em

torno de 0,94-1g/kg/d [30, 31].

1.1.3 Perdas de Nutrientes Associados a Diélise

A perda de nutrientes incluindo aminoacidos, peptideos e vitaminas hidrossoliveis no
procedimento dialitico pode ter um efeito importante na desnutri¢do [32, 33]. E estimada uma
perda na HD de aproximadamente 6 a 12g de aminoacidos [34, 35], e de 2 a 3g de peptideos
por sessdo [36]. A propor¢do da perda depende do tamanho e do fluxo do dialisador, do fluxo
de sangue e do dialisato, da depuragao do procedimento dialitico e do estado pds-absortivo ou
pos-prandial do paciente. A maioria dos estudos analisando perdas de aminoacidos durante a
HD utilizando membranas de celulose, demonstra que a quantidade de aminoacidos perdidos
para dentro do dialisato durante uma sessdao de dialise pode variar em torno de 4 a 13g [34,
36].

As perdas de proteinas durante o procedimento dialitico sdo pequenas, mas podem ser
significativas com o uso de dialisadores de alto fluxo (ex: polissulfona). Também a
reutilizagdo de dialisadores pode resultar em perdas protéicas devido ao aumento da
permeabilidade das membranas. Ikizler et al [34] mostraram que a média da perda de
aminoacidos durante 4 horas de sessdo de HD foi de 6g com polimetilmetacrilato e 8g com
polissulfona. No estudo de Navarro et al, durante uma sessao de 3 horas de HD, a média de
aminoacidos perdidos com membrana de poliacrilonitrila foi de 12g atingindo quase duas
vezes a mais a perda observada com membranas de polissulfona [37].

A dialise ndo ¢ um procedimento seletivo, € muitas substincias essenciais como
vitaminas e oligoelementos, sdo perdidos juntamente com os metabolitos indesejaveis. A
quantidade de vitaminas perdidas na HD depende do tamanho da molécula em relagdao ao
tamanho do poro das membranas, do nimero de poros, da taxa de fluxo, da duracao da dialise,

do tempo do reuso da membrana e da composi¢ao do dialisato [38].
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1.1.4 Distarbios Endocrinos
Transtornos hormonais sdo observados na uremia e ¢ provavel que estas alteracdes
possam promover a DEP. Em estudos em ratos com DRC, foi demonstrada uma resisténcia a
acao dos hormonios anabdlicos, como insulina, horménio do crescimento e o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1) [39, 40]. Além disso, o hiperparatireoidismo pode
reduzir a capacidade das células B do pancreas de secretar a insulina e aumentar ainda a
gliconeogénese e a perda protéica [41]. A uremia ¢ ainda associada com concentragdes séricas

elevadas de hormoénios potencialmente catabolicos, como o glucagon e o paratorménio [42,

43].

1.1.5 Acidose Metabolica

A acidose metabolica ¢ comum em pacientes em HD e tem sido relatada como uma
das causas da DEP. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a acidose induz ao
catabolismo protéico [44], diminui a sintese de albumina, reduz a expressdao do IGF-1 e dos
receptores, € determina anormalidades nutricionais [45, 46] em pacientes com DRC.

A acidose metabdlica compromete a utilizagdo de nitrogénio, assim como acelera a
perda de MCM em pacientes com uremia cronica [47]. Em pacientes urémicos nao-dialisados,
se observou que a correcdo da acidose metabolica melhora o balango nitrogenado e reduz a
taxa de aparecimento de uréia, da protedlise muscular e da oxidagdo da leucina [47, 48]. Em

pacientes em DP foi demonstrada diminui¢do na degradacdo da proteina corporal total [49].

1.1.6 Alteracdes no Metabolismo Protéico
Na sepse ou em situagdes de injuria, o gasto energético esta usualmente elevado, com
o balan¢o de nitrogénio negativo e perda tecidual maciga acelerada. Pacientes com DRC

freqiientemente apresentam catabolismo elevado, nitrogénio uréico sérico que aumenta de 20
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a 50mg/dL ou mais a cada dia e apresentam perdas protéicas de 30 a 120g/dia, ou acima
destes valores [50].

Tem sido sustentado que a exposi¢do do sangue a membrana dialitica aumenta a
degradagdo protéica em pacientes em HD. Membranas de celulose bioimcompativeis ativam o
complemento e monocitos [51], € membranas de alto fluxo biocompativeis podem permitir a
entrada de fragmentos de endotoxinas para o sangue [52]. Desta forma, ambos os processos
podem causar a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, e € possivel que estas variagdes
possam induzir ao balango nitrogenado negativo [50]. Lindsay e Spanner [53] demonstraram
que pacientes em HD com membranas biocompativeis apresentam aumento do anabolismo
protéico.

Ikizler et al [54] estudaram os efeitos da HD no metabolismo energético-protéico em
onze pacientes duas horas antes, durante e 32 horas apds a sessao de HD, a partir das médias
de infusdo constante de L-[1-13C] leucina e L-[ring-2HS5] fenilalanina. Como resultado, a
sessdo de HD levou ao aumento da protedlise corporal total (10%) e muscular (133%) [54].
Estudo subseqiiente de Veeneman et al [55] relataram achados similares.

Estudos de balango de nitrogénio e cinética do turnover de aminoécidos corporais,
indicam que a uremia associada ao catabolismo protéico ndo estd bem evidenciada [50, 54-
56]. Além disso, estudos que investigam o envolvimento das vias proteoliticas (protease
calcio-ativado, adenosina trifosfato dependente ubiquitina-protease) no nivel muscular,
claramente demonstram que estes sistemas nao estdo bem expressos ou hiperativados [57, 58]

nos pacientes em HD, diferentemente daqueles com outras doengas associadas [59].

1.1.7 Citocinas ou Inflamacéo
Tem sido investigada, nos pacientes em HD, a contribui¢do da inflamacdo na DEP,
através dos seus efeitos anorexigenos e catabolicos. Ja estd documentado que a DEP em

pacientes em HD ¢ uma conseqiiéncia do processo inflamatdrio cronico, comum em pacientes
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com DRC [17, 60]. Stenvinkel et al [17] acreditam que dois tipos de desnutri¢do possam
ocorrer em pacientes em dialise. O primeiro (tipo 1) estaria relacionado com a sindrome
urémica per se ou aos fatores associados com a uremia (como inatividade fisica, subdialise,
restricdes dietéticas e fatores psicossociais) e estaria caracterizado por redu¢do moderada nos
niveis de albumina sérica, com auséncia de comorbidades significantes, niveis de citocinas
pro-inflamatorias normais, € com baixa ingestao calorico-protéica, devido a anorexia urémica.
O segundo (tipo 2), definido como Sindrome do Complexo Desnutricdo-Inflamacao, estaria
evidenciado por hipoalbuminemia importante, gasto energético elevado, presenca de estresse
oxidativo (EO), proteina C-reativa (PCR) e citocinas pro-inflamatorias elevadas, catabolismo
protéico aumentado e a presenca de comorbidades [17].

A taxa de mortalidade em pacientes com DRC e na presenca de sinais de inflamagao,
desnutri¢ao e aterosclerose ¢ comparavel & de muitos pacientes com cancer metastatico [61].
Fatores que contribuem para a aterosclerose, dislipidemia, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
DM, hipertensao e tabagismo, sdo prevalentes nos pacientes com DRC. Entretanto, Cheung et
al [62] sugerem que a influéncia dos fatores de risco tradicionais pode nao ser suficiente para
explicar a elevada taxa de morbi-mortalidade por doenga cardiovascular (DCV) em pacientes
com DRC. Desta forma, fatores de risco nao tradicionais, como a inflamag¢do ¢ o EO,
poderiam contribuir, também, para a mortalidade por DCV [61, 63]. Acredita-se que a
inflamag¢ao desempenhe o papel-chave na aterosclerose na populacao geral [64] e também
possa ser importante colaboradora tanto para a desnutricdo como para a morbi-mortalidade
cardiovascular (CV) elevada nos pacientes com DRC.

Concentragdes de interleucina-6 (IL-6) predizem a morbi-mortalidade cardiovascular
(CV) em pacientes renais [65, 66]. Isto vem sendo explicado pelo fato da IL-6 ser um
mediador de desnutricdo em pacientes em dialise [67], estimulando o catabolismo protéico

[68], além do importante papel no processo de aterosclerose [69]. Desta forma, niveis
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elevados de IL-6 podem contribuir para a desnutri¢do e DCV, ambos sendo fortes preditores
de mortalidade em pacientes em dialise [70].

Distarbios no metabolismo energético protéico, desordem hormonal e reducao
espontanea da ingestdo calorico-protéica podem ser responsdveis pelo declinio do estado
nutricional com a progressao da insuficiéncia renal. A IL-6 parece estar estreitamente
relacionada ao controle da composicao corporal, j& que ela ¢ manifestada tanto no tecido
adiposo como no nucleo hipotalamico central, que regulam a composicao corporal [71].
Estudos clinicos [70] demonstram que niveis elevados de IL-6 predizem a hipoalbuminemia e
estdo associados com varios marcadores de desnutricdo em analises transversais. Citocinas
pro-inflamatorias podem predominantemente causar a desnutricdo pelo estimulo do

catabolismo protéico e também afetar o apetite.

1.2 INFLAMACAO

Estudos americanos e europeus demonstram que aproximadamente 30 a 50% dos
pacientes em HD [7, 72] apresentam niveis elevados de marcadores inflamatorios, embora
aqueles de origem asidtica parecam ter menor prevaléncia de estado inflamatorio mediado
pela PCR elevada [73]. Isto pode ser justificado por fatores genéticos ou ambientais, incluindo
a dieta [74].

Atengao tem sido dada ao processo inflamatério como possivel causa da aceleragao da
aterosclerose, tanto quanto a DEP, levando a efeitos desfavoraveis nos pacientes com DRC. A
doenca renal per se ¢ considerada um fator de risco independente para DCV [75, 76], sendo a
taxa anual de mortalidade em pacientes em tratamento dialitico quatro vezes maior do que na
populagdo geral. Esta diferenga ¢ principalmente devida a progressdao da aterosclerose,
levando ao aumento da mortalidade por DCV [1]. O foco dos mecanismos patogénicos da

inflamagao no processo aterosclerdtico vem crescendo [9], sendo que muitos pacientes em
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HD e DP [77-80] apresentam evidéncias de resposta inflamatoria ativada, claramente indicada
pelo aumento de niveis circulantes de marcadores nao especificos de inflamacao e citocinas
pro-inflamatérias. Marcadores de inflamacao, como a PCR [81], IL-6 [82, 83] e hialuronano
[84], tem sido descritos como preditores independentes do aumento da mortalidade nestes
pacientes. Nao ha grandes diferencas nos niveis de citocinas entre pacientes dialisados a longo
prazo e aqueles ainda nao dialisados, sugerindo que a DRC per se possa ser a causa mais
importante da elevacao dos niveis de citocinas do que o procedimento dialitico [85, 86]. Um
estudo recente, demonstrou que variagdes nos niveis de PCR durante a HD s3o independentes
tanto do grau da contaminacao de dialisato como das caracteristicas do material e fluxo das
membranas utilizadas [87], sugerindo que outros fatores, como comorbidades, funcdo renal
residual e eventos clinicos freqiientes, possam ser as maiores causas de inflamagdo em
pacientes com DRC.

Niveis de PCR parecem refletir a geragao de citocinas pro-inflamatoérias [interleucina-
1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose tumoral-o. (TNF-a)], que tem sido observadas em pacientes
com DRC [85, 88]. A PCR pode promover diretamente o desenvolvimento da aterosclerose
através da ativacdo do complemento, dano tecidual e ativacdo de células endoteliais [89], e
pode causar a perda muscular pelo estimulo do catabolismo protéico, reduzindo a sintese de
albumina e inibindo o apetite [90].

A IL-6 ¢ um polipeptidio ativado na resposta a varios estimulos e possui importante
papel na inflamagado. Estudos sugerem que esta citocina, € seu receptor soluvel (sIL-6R), sdo
reguladores centrais do processo inflamatério [91]. O sistema da IL-6 promove processos
inflamatérios através da ativacao e proliferacdo de linfocitos, diferenciacdo de células B,
recrutamento de leucdcitos e inducao de proteinas de fase aguda no figado [92]. Niveis
elevados de IL-6, encontrados em pacientes com DRC [85, 88], estariam relacionados a perda
inicial da fungdo renal, uremia per se (e seus efeitos como sobrecarga de volume, EO e

susceptibilidade a infecgdes) e fatores associados a didlise [71].
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Diversos estudos sugerem que a IL-6 ¢ uma citocina prd-aterogénica importante.
Primeiramente, niveis elevados de IL-6 seriam o estimulo primério de moléculas-1 de adesao
intracelular soluvel (sICAM-1), que mediariam a fixa¢do e migracdo de leucdcitos através da
superficie endotelial [93]. Em segundo, a IL-6 poderia contribuir para o desenvolvimento da
aterosclerose, através de varios mecanismos metabolicos, endoteliais e coagulantes [94].
Niveis elevados de IL-6 sdo independentemente associados a progressao da aterosclerose

[95].

1.2.1 Causas de Inflamacéo na DRC

Na Tabela 1, estao apresentadas as possiveis causas de inflamacdo em pacientes com

DRC.

Tabela 1 - Possiveis Causas de Inflamagé@o em Pacientes com DRC

Causas de inflamacéo originarias da DRC ou diminui¢do da TFG

- Diminui¢do da depuragdo de citocinas pré-inflamatorias

- Sobrecarga de volume*

- Estresse oxidativo (ex. radicais de oxigénio)*

- Estresse carbonil (ex. pentosidina e produtos finais de glicagdao avangada)

- Decréscimo dos niveis de antioxidantes (ex. vitamina E, vitamina C, carotenoides, selénio,
glutationa)*

- Deterioragao do estado nutricional e da ingestdo caldrico-protéica*

Condigdes relacionadas a comorbidades

- Doengas inflamatorias com envolvimento renal (ex. lupus eritematoso, AIDS)
- Aumento da prevaléncia de comorbidades (ex. DCV, DM, idade avangada)*
Fatores inflamatdrios adicionais relacionados ao tratamento com HD

- Exposi¢do ao sistema de dialise

- Membranas de didlise com decréscimo da biocompatibilidade (ex. cuprofano)
- Impurezas na 4gua e/ou dialisato

- Ultrafiltragcdo de contaminantes

- Anticorpos (ex. enxertos para acesso a dialise)

- Cateter intravenoso

Dados de Kaysen; Kalantar-Zadeh et al.; Pecoits-Filho et al [96-99].
* Fatores que podem ser associados com DEP.
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1.2.2 Diminuicéo da Depuracéo de Citocinas Inflamatorias

A deterioracdo da funcdo renal pode aumentar a resposta inflamatéria devido a
diminui¢do de fatores da depuracdo renal tanto direta como indiretamente.

Em humanos, a diminui¢do da funcdo renal pode também afetar os niveis de moléculas
inflamatérias, como a PCR, a IL-6 e niveis de hialuronano, os quais estdo inversamente
correlacionados com o clearance de creatinina [84, 100]. Pacientes com funcao renal residual
relativamente menor, apresentam concentragdes de PCR sérica elevadas [99, 101]. Desta
forma, a fun¢do renal diminuida pode afetar tanto a depuragcdo de TNF-a [102] como a de IL-
1 em ratos nefrectomizados [103], sugerindo que as citocinas pré-inflamatorias realmente

podem ser consideradas como toxinas urémicas.

1.2.3 Sobrecarga de Volume

A congestdo vascular, devido a sobrecarga hidrica em pacientes com doenga renal,
pode resultar na permeabilidade alterada no trato gastrintestinal e, assim, levar ao acimulo de
endotoxinas (lipopolissacarides e bactérias). Estes processos podem tornar a estimular
mondcitos e aumentar a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias [104-106] em pacientes com

DRC.

1.2.4 Decréscimo dos Niveis de Antioxidantes

Deficiéncias das vitaminas hidrossoluveis podem ocorrer em pacientes com DRC
devido a ingestdo alimentar deficiente, metabolismo alterado, perdas através do dialisato e uso
de alguns medicamentos que interferem com a sua absor¢do, metabolismo ou acdo. Um
estudo em criangas [107] demonstrou ingestdo insuficiente de quase todas as vitaminas
hidrossoltuveis. Ja outro estudo utilizando registros alimentares mostrou ingestdo abaixo da

recomendacao normal principalmente para a vitamina B6 e a riboflavina [108].
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A perda de antioxidantes, como a vitamina C, a vitamina E e a albumina, e a atividade
diminuida de enzimas redutoras que acompanham os pacientes com DRC, seja pela doenca
renal, ou como conseqiiéncia da didlise, provavelmente contribuem para o EO. Pacientes
desnutridos em dialise apresentam EO aumentado, o que pode contribuir para a prevaléncia

aumentada da DCV observada na DRC que estdo ao mesmo tempo desnutridos e inflamados.

1.2.5 Produtos Finais de Glica¢cdo Avancgada (PFGA)

Outra causa indireta da inflamacao associada com func¢ao renal residual diminuida
inclui o acumulo de compostos que podem causar a resposta inflamatoria. Por exemplo,
PFGA acumulam-se com a deterioracao da funcao renal [109] e uma ligagdo entre PFGA ¢ a
inflamacgao tem sido sugerida [110]. Isto poderia, também, ser observado no aumento do EO
em conseqiiéncia do decréscimo da funcdo renal, contribuindo na ativacdo da resposta
inflamatoria [111].

Estudos in vitro demonstraram que os PFGA induzem a produgdo de citocinas e
estimulam a resposta inflamatoria [112, 113]. Deste modo, pode-se dizer que, com a
depuracao renal diminuida, ocorre actimulo de PFGA, podendo promover o estado
inflamatério. Segundo Schwedler et al [114], a estimulagdo de mondcitos pelos PFGA pode
ser indicio de uma importante cascata inflamatoria que induz a producao da PCR.

As possiveis causas de inflamacao e de EO em individuos com DRC estao descritos na

Tabela 2.
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Tabela 2 - Possiveis Causas de Inflamacdo e EO na DRC

* Metabolismo e fisiologia renal alterados
- Degradagdo ou excrecdo de citocinas e outros compostos reativos reduzidos [ex.
PFGA e produtos da lipoxidagao avancada (PFLA)].
* Doencas inflamatorias ou catabdlicas sobrepostas
- Doencas nao infecciosas coexistentes ndo causadas pela faléncia renal ou tratamento
dialitico (ex. DM, ICC)
- Doencas infecciosas
Clinicamente aparente: ex. enxertos arteriovenosos infectados, fistulas ou
cateteres utilizados para acesso vascular e cateter de didlise peritoneal
infectados, pneumonia e septicemia
Foco oculto persistente: ex. tuberculose, infec¢des dentarias ou de gengivas,
clamydia
* Predisposi¢do genética
* Reagdes ndo infecciosas no processo dialitico
- Imunologia, hipersensibilidade ou reagdes bioquimicas (ex. enxerto arteriovenoso,
cateter de acesso vascular, cateter de DP, tubulagdes, membrana do hemodialisador)
- Impurezas no hemodialisato (ex. endotoxinas)
- Impurezas no dialisato peritoneal (ex. endotoxinas)
* Remocao de antioxidantes hidrossoluveis e possiveis compostos antiinflamatérios pelo
tratamento hemodialitico (ex. ascorbato)
* Toxinas urémicas (ex. PFGA, PFLA e homocisteina)
* Deficiéncias de antiinflamatdrios ou compostos antioxidantes (ex. eritrocito e glutationa
plasmatica, eritrocito e glutationa plasmatica redutase, eritrocito superoxido dismutase cobre
zinco-dependente, selénio, vitamina E, ubiquinol, ascorbato, eritropoietina e 1,25
dihidroxicolecalciferol)
* Conjunto de fatores
- Sobrecarga de ferro
- Fumo
- Idade

Dados de Kalantar-Zadeh, Stenvinkel e Yeun, Pereira et al, Kimmel et al, Witko-Sarsato et al [60, 85, 88, 97,

115, 116]

1.2.6 Comorbidades

A ICC com edema [117] e o processo aterosclerdtico estdo associados com niveis
elevados de PCR, assim como a freqliente ocorréncia de comorbidades na DRC aumenta o
estado hipercatabodlico e o desenvolvimento da inflamacao [118]. Mesmo na auséncia de
doenga clinica evidente, o processo inflamatorio pode ser continuo e associado com a resposta
da fase aguda [119]. O aumento da susceptibilidade as infec¢des tem sido descrito em

pacientes em didlise, podendo ser parcialmente devido a uremia, idade avangada e outras
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condi¢cdes de comorbidades [120]. Processos especificos dos pacientes em tratamento
dialitico, tais como enxertos vasculares com codgulo [121], infec¢cdes dentarias [122],
infecgdes de cateteres ¢ Chlamydia pneumoniae persistente [123, 124], também podem ser

importantes na etiologia da inflamagao em pacientes com DRC.

1.2.7 Procedimento Dialitico

O procedimento dialitico com a circulagdo extracorpérea do sangue pode contribuir
para a inflamacdo. Varios fatores relacionados a terapia dialitica podem contribuir na resposta
inflamatéria: as membranas bioimcompativeis [125] induzem a ativacdo de complemento e
mondcitos, ocorrendo liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias [51], com elevagao de IL-1,
TNF-a, IL-6 e interleucina-8 (IL-8) em pacientes com DRC [52, 85]. O uso de dialisatos ndo
estéreis [126] e o retorno do dialisato [127] através da membrana de dialise também
contribuem para o estado inflamatorio.

Haubitz et al [128] relataram que 24 horas ap6s uma sessdo de HD, os niveis de PCR
estavam mais elevados do que na pré didlise. Concentra¢des de proteinas da fase aguda, PCR
e amildide-a estdo elevadas em alguns pacientes com DRC terminal, e foram inversamente
correlacionadas com marcadores do estado nutricional, particularmente com a albumina [129,

130].

1.3 INFLAMACAO E ESTADO NUTRICIONAL

A DEP e o catabolismo sdo comuns entre os pacientes com DRC. Embora varios
fatores associados ao procedimento de didlise possam contribuir para a desnutri¢do, estudos
demonstram que ela ¢ comum mesmo antes do inicio da dialise [9]. Pouco se sabe sobre os
mecanismos especificos responsaveis pela alteracao do apetite € do seu metabolismo com a

doenca renal, embora tenha sido proposto um papel para as citocinas [131]. Os efeitos das
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citocinas podem resultar da a¢do direta sobre o sistema gastrintestinal ou de efeitos indiretos
sobre o sistema nervoso central. A inflamacdo estaria associada ao aumento dos niveis
plasmaticos de citocinas catabodlicas, as quais podem promover a DEP. O TNF-a, por
exemplo, induz a processos catabolicos, gerando a degradagdo protéica com supressao de sua
sintese [132]. Isto pode levar, também, a anorexia [133].

As citocinas pré-inflamatorias podem causar desnutricdo pelos mecanismos [131]
citados abaixo:
a) Afetam a diferenciacdo muscular esquelética e o tecido muscular
- Ativagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) pela supressao da MyoD
- Estimulacao da via da ubiquitina-protease
b) Inibem a fome
- Supressao do apetite

- Inibigdo do esvaziamento gastrico e da motilidade intestinal

No estudo de Guttridge et al, demonstrou-se que o TNF-a ativa a transcri¢ao do NF-
kB para suprimir o &cido ribonucléico mensageiro (RNAm) e o MyoD ao nivel pos-
transcripcional, interrompendo a diferenciacdo do musculo esquelético e o reparo do tecido
muscular lesado. A partir da ativagao do sistema proteolitico ubiquitina-protease, ocorre a
estimulagdo da degradagao muscular [131].

Ainda dentro das causas de desnutricdo a partir das citocinas, niveis elevados de
leptina podem ser responsaveis pela anorexia na DRC. Niveis aumentados deste polipeptideo
parecem desempenhar um papel na determinacdo do estado nutricional nos pacientes em
dialise. A etiologia da hiperleptinemia na DRC ¢ multifatorial: a leptina ¢ metabolizada em
parte nos rins, podendo acumular-se na doenga renal [134]; a insulina estimula a sintese de
leptina [135]; os hormdnios do crescimento e o IGF-I [136] podem alterar os niveis séricos de

leptina e, a partir da ativacao da resposta da fase aguda, podem resultar na hiperleptinemia
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[137]. Por ultimo, as citocinas também podem contribuir para a desnutricdo, diminuindo a
motilidade e modificando a secrecdo acida gastrica [138].

A relacdo paradoxal entre desnutricdo e DCV, nos pacientes em HD, que parece estar
casualmente relacionada com a inflamagdo, tem sido chamada de Sindrome MIA
(Malnutrition Inflammation and Atherosclerosis) [17]. A possibilidade de que a DEP ¢ a
inflamacgao possam ser uma a causa da outra, e até¢ que ponto elas podem independentemente
causar desfechos adversos em pacientes em HD, ainda ndo foi bem elucidada [139].

As contribui¢cdes da DEP e da inflamacgao para a morbi-mortalidade de pacientes com
DRC ¢ controversa, j& que a DEP tem em comum muitas manifestacdes clinicas com a
inflamacao [140]. Varios investigadores sugerem que a DEP ¢ uma conseqiiéncia do processo
inflamatério cronico em pacientes com DRC [81, 141, 142]. Fatores adicionais, como EO,
estresse carbonil, toxinas urémicas e outros, podem ter, também, um papel importante [143,
144]. Desta forma, a medida que ha uma ligagdo entre DEP e inflamacao, o efeito de cada um
na DRC ¢ incerto.

Por outro lado, ha evidéncias que sugerem que a DEP ndo ¢ causada exclusivamente
pelos processos inflamatérios na DRC, ja que:

a) A albumina e outros marcadores do estado nutricional energético-protéico
correlacionam-se com indicadores de ingestdo protéica, independentemente do estado
inflamatorio [145, 146].

b) A correlagao entre albumina e PCR em pacientes em dialise ndo € precisa, com
coeficientes de correlacao geralmente inferiores a 0,50 [145, 146].

c) A albumina e a PCR sao fatores preditivos independentes de morbi-mortalidade,
mesmo apos o ajuste de cada um deles [147].

d) As concentragdes de albumina geralmente nao apresentam flutuagdes mensais,

contrariamente ao que ocorre com a PCR [148].
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e) Em algumas doencas agudas e crdnicas, o fornecimento de suporte nutricional sem
manejo da inflamacao melhora a hipoalbuminemia e seus efeitos clinicos [149, 150].

Estas consideracdes levaram alguns investigadores a questionar se a DEP per se seria
nociva ou somente um importante fator de risco para morbi-mortalidade, quando associada
com a inflamacdo [17]. Segundo Kopple [151], a DEP através de outras conseqiiéncias
adversas, pode predispor individuos para a inflamacao e a DCV, possivelmente pelo aumento
do risco de infec¢ao ou aumento da resposta inflamatéria a outros estimulos. Pacientes em HD
com diminui¢do do apetite, reducdo da ingestao calorico protéica, IMC baixo, diminui¢ao da
albumina, pré-albumina, homocisteina e do colesterol, PCR sérica elevada, ou outras
manifestagdes de DEP ou de inflamagdo, apresentam indices de mortalidade aumentados

[151].

1.4 ESTRESSE OXIDATIVO

O EO ¢ mantido em pacientes com DRC por processos imunoldgicos e bioquimicos,
acidose metabdlica e a terapia de HD [152]. A geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) a cada sessdao de dialise relacionam-se a uma deficiéncia cronica nos principais
sistemas antioxidantes [153, 154]. Os fatores que desencadeiam o EO incluem: o
envelhecimento [155], a inflamagdo [72], o DM [156] e a sobrecarga de ferro [157].
Marcadores da PFLA e de oxidagdo das proteinas (produtos de oxidagdo protéica avancada -
POPA), e carbonil protéicos, estdo significativamente elevados em pacientes submetidos a
HD [158].

Outra causa associada com o aumento do EO em pacientes com DRC ¢ o
procedimento dialitico. Vanholder et al [159] demonstraram que a produgdo de ERO foi
menor em pacientes hemodialisando com membranas de cuprofano, quando comparado

aqueles que dialisavam com membranas de polissulfona. No estudo de Weiss et al [160],
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observou-se correlagdo positiva entre pacientes com proteses de acesso vascular e EO
aumentado.

O EO pode ser considerado como um distirbio no balango entre a producdo oxidante e
a defesa antioxidante. O desequilibrio a favor de pré-oxidantes pode levar a oxidagdo de
macromoléculas, resultando no dano tecidual [161] e atuando como um importante cofator
para o desenvolvimento da disfun¢do endotelial e aterogénese [162]. Os radicais livres (RL)
aceleram o desenvolvimento da aterosclerose pela geragdo de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) oxidada, que por varios mecanismos causam danos na parede vascular e
lesoes ateroscleroticas [163].

Dados recentes tém sugerido [161] que ERO podem contribuir para o risco da
aterosclerose, pela subregulacdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias, através da
ativacdo da transcricdo do NF-kB. Niveis elevados de IL-6 e PCR tém sido sugeridos como
fortes preditores, independentes da mortalidade e de eventos CV, sendo superiores no
progndstico em relagdo aos niveis de LDL. Estas observa¢des em conjunto demonstram uma
importante ligagdo do EO, liberagdo de citocinas, disfungdo endotelial e inflamagdo na
patogénese da aterosclerose [161].

Tanto os PFGA como os PFLA sdo formados por quimica carbonila amina entre
residuos protéicos e compostos carbonil reativos (COR). Esses COR sdo produzidos
constantemente durante o metabolismo de carboidratos, aminoacidos e lipidios [164, 165] ¢ a
producdo na uremia ocorre principalmente pela depuragdo renal diminuida e pelo EO [166]. A
glicacdo avancada (Reacdo de Maillard) e a peroxidacgdo lipidica sdo alteragdes irreversiveis
das proteinas. A reagdo de Maillard, processo ndo enzimatico, se inicia quando as proteinas
sdo expostas a glicose ou a outros carboidratos, e a partir deste processo, PFGA irreversiveis
sdo gerados [167]. Na uremia, PFGA tendem a acumular-se, sendo mais elevados em
pacientes diabéticos. Os PFLA sdo derivados da modificagdo de proteinas ndo apenas por

carboidratos, mas por lipidios. Na uremia, o EO ¢ caracterizado por modificagdes nao
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enzimaticas irreversiveis por PFGA/PFLA [168]. Os POPA, derivados da oxidagdo protéica
mediados por COR, encontram-se em concentragdes elevadas em pacientes em dialise e dados
sugerem associacdo entre niveis elevados de POPA e a progressdo da aterosclerose [116,
169].

A perda de antioxidantes como a vitamina C e a vitamina E durante o procedimento
dialitico e a atividade reduzida de enzimas redutoras na DRC contribuem para o EO [170].
Diversos mecanismos de defesa antioxidante parecem estar alterados em pacientes em HD:
reducdo da atividade em eritrocito da dismutase superdéxido Cu/Zn (SOD) [171] e diminui¢ao
da atividade da peroxidase glutationa plasmatica (GSH-Px) [172-174]. Além disso, vitaminas
antioxidantes hidrossoluveis e lipossoliveis estdo alteradas na uremia. Os niveis de vitamina
E nos eritrocitos e células mononucleares estdo diminuidos, apesar dos niveis plasmaticos
normais [175-177]; ¢ também observada deplecdo de vitamina C ¢ [178-180]. A vitamina E ¢
considerada um depurador ‘“‘scavenger” para prevenir a peroxidagdao lipidica, mas suas
fungdes antioxidantes parecem ser dependentes da presenga da vitamina C. Este antioxidante
hidrossoluvel regenera o tocoferol-alfa originario de radicais tocoferoxil, o que permite
manter a vitamina E na sua forma de radical nao reduzido [181].

Os marcadores de EO identificados em pacientes com DRC [161] estdo assinalados a
seguir:

- Lipidios: malondialdeido e outros aldeidos, peroxidagdo lipidica, LDL oxidado, etanol
exalado, PFLA;

- Derivados do acido araquiddnico: F,-isoprostano e isolevuglandinas;

- Carboidratos: aldeidos reativos e PFGA;

- Aminodcidos: cisteina/cistina, homocisteina/homocistina e isoaspartato;

- Proteinas: oxidacao tiol, formagao carbonil ¢ POPA;

- DNA: 8-hidroxi 2" deoxiguanina (§OHdG)
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A importancia do EO urémico ¢ enfatizado pelo papel dos produtos de peroxidagao
lipidica, aldeidos reativos e tiois oxidados no processo aterosclerdtico. Os aldeidos reativos
podem ser formados como produtos finais de varias reagdes oxidativas, incluindo a oxidacao
de grupos de élcool, amino, e via a adicdo de oxigénio na ligacdo dupla insaturada. Aldeidos
o,B-insaturados sdao capazes de reagir com proteinas nucleofilas para formar PFGA [164].
Diversos estudos demonstraram que muitos compostos aldeidos reativos, incluindo glioxal,
metilglioxal, malondialdeido, acroleina e hidroxinonenal, sdo detectdveis em concentragdes
10 vezes superiores em urémicos, em relacdo a individuos saudaveis [164, 182]. Na uremia,
aldeidos reativos acumulam-se como resultado da diminui¢ao do catabolismo renal e através
da produ¢do aumentada, basicamente via ativacdo da célula fagocitica mieloperoxidase-
catalizada. A importancia dos produtos aldeidos reativos elevados ¢ evidenciada pelo seu
papel proeminente na patogénese da aterosclerose, via modificagdo da LDL oxidada [161].
Grupos tidis possuem importante papel na fungao antioxidante como tampao redox [183]. Isto
porque os tidis reduzidos estdo depletados na uremia e os oxidados, que incluem a
homocisteina e a cisteina, estdo acumulados na uremia. Estes podem ter efeitos pro-
aterogénicos [184].
Os PFGA podem induzir a inflamagao in vitro [116, 185], mas de fato ndo se sabe qual
dos PFGA identificados na uremia possui agdes toxicas [186]. Schwedler et al [187]
demonstraram correlagdo inversa entre a concentracdo de PFGA e o desenvolvimento de
DCV em pacientes em HD. Concentragdes plasmaticas de POPA tem sido associada com a

espessura da carétida arterial intima e média em pacientes urémicos [188].

1.5 ESTRESSE OXIDATIVO E ESTADO NUTRICIONAL

As causas do EO aumentado na desnutri¢do ainda ndo estdo bem compreendidas.

Devido a forte correlagdo encontrada entre inflamagao e desnutri¢do, € possivel que o estado
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inflamatorio seja a causa primaria do aumento do EO nos pacientes desnutridos com DRC
[131]. A defesa antioxidante ¢ continuamente restabelecida a partir da ingestdo de nutrientes
[161]. Uma das caracteristicas do EO ¢ a oxidag@o dos grupos tidis na molécula de albumina,
que possui um importante efeito na defesa antioxidante plasmatica. Desta forma, a
desnutricado pode diretamente contribuir para o aumento do dano oxidativo em pacientes
urémicos [182].

Um possivel mecanismo proposto por Bergstrom e Lindholm [189] sobre a relagao
entre a desnutricdo e a DCV, seria a deplegdo da carnosina, precursora da histidina,
documentada em pacientes com DRC desnutridos [7]. Poder-se-ia especular que a deplecao da
carnosina, considerado o maior depurador ‘“scavenger” de ERO [190, 191], reduziria a
capacidade intracelular para depurar “scavenging” RL, levando ao aumento do risco de DCV.

A desnutricdo ¢ associada com aumento do EO e poderia, no final, justificar
parcialmente a razdo de a DCV ser mais prevalente entre pacientes com DRC desnutridos
[192]. O EO aumentado pode ser considerado como um efeito primario, contribuindo para a

morbidade CV, resultando no agravo do estado nutricional (caquexia cardiaca).

1.6 ASSOCIACAO ENTRE TECIDO ADIPOSO, INFLAMACAO E ESTRESSE

OXIDATIVO

A obesidade ¢ um fator de risco independente para a DCV na populagdo geral e tem
atingido proporc¢oes epidémicas nos EUA. A obesidade induz a anormalidades endocrinas,
metabolicas, homeostaticas e hematologicas citadas a seguir [193]:

a) Enddcrinas: aumento da atividade do sistema renina-angiotensina, hiperinsulinemia com
resisténcia a insulina, DM tipo 2, hipercortisolemia e resisténcia a hormonios natriuréticos.
b) Metabdlicos: intolerancia aos carboidratos, aumento da sintese de PFGA, aumento dos

niveis plasmaticos de acidos graxos livres, LDL, diminui¢ao de HDL e hiperuricemia.
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¢) Homeostatico: tempo de coagulacdo aumentada, aumento da concentragdo plasmatica de
fibrinogénio, inibidor da ativagdo do plasminogénio (PAI-1) com redu¢do da atividade
fibrinolitica.

d) Hematoldgica: policitemia permanente devido a apnéia do sono, hipéxia e aumento
secundario da concentragdo de eritropoietina.

r

O tecido adiposo ¢ considerado um o6rgdo endocrino ativo e estd relacionado a
liberacao de citocinas inflamatorias, como IL-6 e TNF-a [194] (Figura 1). Entretanto, estudos
tém demonstrado uma importante relagdo entre o tecido adiposo visceral com a resisténcia a
insulina, a aterosclerose [195] e o estado inflamatdrio [196]. A gordura corporal visceral e a

subcutanea sio biologicamente distintas [197], fato demonstrado por Fried et al [196], ja que

o tecido adiposo visceral libera de 2 a 3 vezes mais IL-6 do que o subcutaneo.

VASCULAR

- Ativagéo endotelial
- Inflamacéo

Tecido adiposo aumentado ~ Clearance diminuido - Estresse Oxidativo
i ; e - Calcificacdo vascular

s
. CEREBRO
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Figura 1 — Esquematizacgéo da liberagéo de citocinas a partir do tecido adiposo.

Adaptado de Bastard, J.P., et al. Circulation, 99 (16): p. 2221-2, 1999.
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Estudos tém demonstrado que o IMC elevado em pacientes com DRC est4 associado
com a melhor sobrevida. Em situagdes catabdlicas, um estoque energético (tecido adiposo)
poderia ser benéfico [198]. Beddhu et al [199], em estudo realizado com 70.028 pacientes que
iniciavam HD, demonstraram que os individuos com o IMC elevado, considerando a massa
muscular dentro dos valores normais ou acima, apresentavam melhor sobrevida quando
comparados ao grupo com IMC elevado devido ao tecido adiposo. Entretanto, estes resultados
sugerem que o aumento da gordura corporal (GC) em pacientes com DRC pode, de fato, ter
conseqiiéncias metabolicas adversas, incluindo aumento no estado inflamatério [200].

Correlagdes positivas entre o peso corporal, o IMC, a circunferéncia cintura-quadril e
os niveis de PCR, IL-6 e IL-8 na populacao geral sugerem que estas citocinas poderiam
refletir a producao pelo tecido adiposo [201, 202]. A IL-6 ¢ considerada forte preditor de
mortalidade em pacientes em dialise, estimando-se que aproximadamente 20% da
concentragdo total circulante da IL-6 ¢ originada do tecido adiposo [202], o que tem sido
associado com a progressao da aterosclerose em pacientes em HD [82, 203]. No estudo de
Pecoits-Filho et al [204], niveis elevados de IL-6 e leptina foram correlacionados com GC em
pacientes em dialise. Desta forma, poderiamos pressupor que o aumento do tecido adiposo na
DRC estaria relacionado ao estado inflamatorio (niveis elevados de IL-6).

Analises do MDRD [205] demonstraram que niveis elevados de PCR também foram
associados com IMC alto e aumento na prevaléncia para DCV. Ramkumar et al [206]
observaram que pacientes obesos (IMC>30kg/m®) apresentavam 2,5 vezes niveis mais
elevados de PCR do que o grupo com IMC normal.

Tem-se especulado que a geragdo aumentada de citocinas pro-inflamatérias devida ao
aumento do tecido adiposo no tronco poderia ser um fator importante que contribuiria para a
sarcopenia, freqiientemente encontrada em desordens cronicas e no envelhecimento [207].
Isto poderia ser justificado de acordo com estudo (H Honda, AR Qureshi, O Heimbiirger et al.

dados nao publicados) [208] que encontraram niveis elevados de IL-6 tanto no grupo com
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IMC>25kg/m® quanto no grupo com IMC<20kg/m*> com DRC, porém eram considerados
desnutridos pela SGA.

Além das correlagdes encontradas entre a GC e a inflamagao, a obesidade vem sendo
considerada como um fator independente do aumento do EO [209]. Keaney et al [209]
encontraram associagao positiva entre os marcadores de obesidade, o IMC e a relagdo cintura-
quadril, com niveis urinarios de 8-epi-PGF2a (produto do &cido araquidonico formado na
oxidacdo ndo enzimatica). Isto vem sendo justificado pelo fato da obesidade estar associada
com resisténcia a insulina [210], e esta favoreceria a geracdo de peroxido de hidrogénio nas
c¢lulas adiposas. Desta forma, poderia-se sugerir que o EO seria o principal mecanismo de
resisténcia a insulina, na hiperinsulinemia crénica [211].

A producdo aumentada de ERO, caracteristica do EO, poderia aumentar a resposta
inflamatoria pela ativagdo de fatores de transcri¢ao nuclear “redox-sensitive”, como o AP-1 e
o NF-kB na populagdo geral. Estes fatores de transcricdo sdo necessarios para indu¢do na
expressdo de genes associados na reacdo imune e inflamatéria [212]. Sendo assim,
poderiamos considerar que, na DRC o EO e a inflamac¢do podem estar associados. Estudos
prospectivos sao necessarios para avaliar a evolucao dos marcadores inflamatorios e do EO e
suas relagdes nas alteragdes da composi¢do corporal de pacientes com DRC.

Inumeros estudos tém demonstrado que os fatores de risco ditos como tradicionais
apresentam impacto desfavoravel na sobrevida de pacientes ndo portadores de DRC. Contudo,
nos doentes renais cronicos, a presenca destes fatores (hipercolesterolemia e obesidade),
parece estar associada a um impacto menos desfavoravel, em termos de sobrevida. Este fato ¢
conhecido como “epidemiologia reversa”. O que se infere destes estudos epidemiologicos €
que a presenca de outros fatores de risco, em especial a desnutri¢do, a inflamagao persistente e
a presenga de EO, estariam envolvidos (fatores ndo tradicionais), contribuindo de maneira

decisiva para a explicagdo deste aparente paradoxo.
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Em resumo, a desnutricdo e a inflamag¢do, apesar de muitas vezes estarem presentes
concomitantemente, podem co-existir de maneira independente. Muitos pacientes que nao
apresentam sinais de desnutri¢do, podem apresentar-se inflamados, refletido na elevacao de
marcadores inflamatorios. Baseado nisto, levantamos a hipdtese que os fendmenos de
inflamacao e de desnutrigdo ndo estdo necessariamente relacionados, em especial naqueles
pacientes com sobrepeso e obesos. Tem-se realgado que o tecido gorduroso ¢ inflamatério e
produtor de citocinas, e esta relacionado com aumento do EO. Porém, o impacto nutricional
nestes pacientes, em termos do desenvolvimento de desnutrigdo protéico-calorica, ¢ ainda
motivo de debate. Ou seja, muitos pacientes podem apresentar-se inflamados, independente

de seu estado nutricional.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar as associagdes entre marcadores nutricionais, inflamatorios ¢ de estresse

oxidativo em pacientes em hemodialise cronica.

3.2 Objetivos Especificos

1) Avaliar a prevaléncia de desnutricdo, obesidade, inflamacao e de estresse oxidativo,
em uma populacdo de pacientes em hemodialise cronica, pela andlise de seus
marcadores.

2) Verificar as relagdes entre marcadores nutricionais, inflamatorios e de estresse

oxidativo, em especial no estado nutricional da populagao.
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4. ARTIGO

ASSOCIACAO ENTRE MARCADORES NUTRICIONAIS, INFLAMATORIOS E DE

ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES EM HEMODIALISE CRONICA
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RESUMO
Introducdo: A gordura corporal (GC) tem sido associada com inflamacdo e estresse
oxidativo (EO) em pacientes em hemodialise (HD) cronica. De fato, tem sido relatado que o
tecido adiposo ¢ um importante desencadeador de inflamacao e EO.
Objetivo: Verificar a associa¢do entre marcadores nutricionais de desnutrigdo e de obesidade,
inflamac¢ao e EO em pacientes em HD.
Pacientes e Métodos: Estudo transversal, realizado em 40 pacientes em HD (idade média de
52411 anos, 53% masculino, 22+18 meses em HD). Os marcadores nutricionais avaliados
foram a avaliacdo subjetiva global modificada (SGAm), equivalente protéico do aparecimento
de nitrogénio total normalizado (PNAn), albumina sérica (Alb-s), indice de massa corporal
(IMC) e massa corporal magra (MCM). A GC (kg) foi calculada considerando o percentual de
gordura e o peso corporal total em quilogramas. Inflamacao e EO foram avaliadas através da
PCRas (proteina C-reativa de alta sensibilidade), IL-6 (interleucina-6), POPA (produtos
protéicos de oxidacdo avangada), 8OHdG (8-hidroxideoxiguanosina) e pentosidina
respectivamente.
Resultados: 37% dos pacientes apresentavam algum grau de desnutricdo avaliada pela
SGAm, enquanto que a médiatDPad do PNAn (g/kg/dia) foi 1,00+0,24, da Alb-s (mg/dL)
3,65+0,35, do IMC (kg/m®) 25,24+4.67 ¢ da MCM (kg) 48,67+9,50 respectivamente. A
mediana e a variacdo da GC (kg) foram de 16,20 (5,30 — 36,70). Com relagdo aos marcadores
inflamatorios e de EO, a mediana e variagdo da PCRas (mg/dL) foram de 3,40 (0,10-97,80),
da IL-6 (pmol/L) 2,65 (0,40-10,80), do POPA (umol/L) 145,26 (87,01-368,38) e do 8OHdG
(nmol/L) 0,44 (0,13-0,75) respectivamente. A médiatDPad da pentosidina/albumina (pmol/L)
foi 541,16+248,18. Além disso, houve uma correlagdao positiva e significativa entre IMC e
PCRas (Rho=0,37; p=0,02), GC e PCRas (Rho=0,32; p=0,04) e¢ entre PCRas e¢ IL-6
(Rho=0,51; p=0,0007). Correlacao negativa foi encontrada entre Alb-s ¢ PCRas (Rho=-0,31;

p=0,05). Apenas no sexo masculino, a PCRas apresentou relacio com IMC (Rho=0,54;
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p=0,01) e com a GC (Rho=0,52; p=0,01). Finalmente, nenhuma associag¢do foi encontrada
entre marcadores inflamatorios e de EO.

Concluséo: Marcadores de desnutri¢ao ¢ de excesso de peso ndo foram correlacionados com
EO. Contudo, a GC teve associacdo positiva com a PCR. A associagdo positiva entre o IMC e
a PCRas somente no sexo masculino pode sugerir diferengas na resposta inflamatodria entre os

SE€XO0S.

Palavras-chaves: inflamacao, estresse oxidativo, marcadores nutricionais, hemodialise.
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INTRODUCAO

A desnutricdo energético protéica (DEP) ¢ um achado consistente em uma grande
propor¢ao de pacientes com doenga renal cronica (DRC). Tem sido sugerido que, a DEP ¢
conseqiiéncia do processo inflamatorio cronico [1, 2]. A combinacao de fatores, incluindo a
sindrome urémica per se, a insuficiéncia cardiaca, infecgdes persistentes,
bioimcompatibilidade da membrana do dializador ¢ o acimulo de produtos de glicacao
avangada, podem contribuir para o desenvolvimento da inflamagao nesta condicao clinica [3,
4].

Tem sido relatado associagdes entre desnutri¢ao, niveis elevados de proteina C-reativa
(PCR) e a presenca de aterosclerose em pacientes com DRC [5, 6]. Nestes pacientes, niveis
elevados de PCR parecem refletir na geragdo de citocinas pré-inflamatorias [interleucina-1
(IL-1), interleucina-6 (IL-6) ¢ fator de necrose tumoral-o (TNF-a)] [7, 8]. De fato, niveis
elevados destas citocinas podem induzir perda de massa muscular, diminuindo a sintese de
albumina, inibindo o apetite e contribuindo para o desenvolvimento da desnutri¢ao [9]. Além
disso, tem sido descrita a associagdo entre inflamacao e estresse oxidativo (EO) em pacientes
com DRC. O EO ocorre em locais de inflamacao, durante pequenas lesdes e como parte da
reacdo de microorganismos invasores [10], induzindo a producao de varias espécies reativas
de oxigénio (ERO), em que geram macromoléculas modificadas, e que em seguida poderiam
estar envolvidas no processo aterogénico [5].

Ainda, tem sido investigada a associacdo entre o excesso de gordura corporal (GC),
marcadores inflamatorios € de EO [3, 11]. O tecido adiposo ¢ um 6rgao complexo, com outras
fungdes além do estoque de energia, secretando varias adipocinas, entre elas o TNF-a, a IL-6,
o inibidor de plasminogénio ativado-1 (IPA-1), a PCR, a resistina e a proteina estimulante de
acilacdo [12-15]. Sabe-se que, na populagdo geral, a taxa de mortalidade diminui quando o

indice de massa corporal (IMC) ¢ baixo [16]. Por outro lado, em pacientes em HD, uma
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relacdo direta entre obesidade e sobrevida persiste com ampla variacdo do peso corporal [13].
Baseado nisto, o presente estudo investigou associagdes entre os marcadores nutricionais de

desnutricao e de obesidade, inflamacdo e EO em pacientes estaveis em HD cronica.

PACIENTES E METODOS

Um total de 150 pacientes de trés centros de dialise da cidade de Curitiba (Parana-
Brasil) foram inicialmente avaliados. Os critérios de inclusao foram: idade maior que 18 anos
e participacdo em programa dialitico ha pelo menos seis meses. Pacientes com doenca
inflamatéria aguda (lupus eritematoso sist€émico e artrite reumatodide), infecgdes, neoplasia,
abuso de alcool e presenca de hepatopatias foram excluidos do estudo. Observados os
critérios, quarenta pacientes estaveis em HD foram qualificados para compor a amostra. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba e

um Consentimento Informado foi obtido de todos os pacientes.

Todos os pacientes eram hemodialisados por 3-4 horas/dia, trés vezes por semana,
utilizando fistula artériovenosa com membranas de celulose modificada (acetato de celulose
ou derivados de celulose). Entre os medicamentos utilizados, estavam incluidos: eritropoietina
recombinante humana, sacarato de ferro, quelantes de fosforo a base de calcio, vitamina D
ativa oral, anti-hipertensivos (beta-bloqueadores, bloqueadores canais de calcio, furosemida e

inibidores de enzima conversora da angiotensina).

Avaliagédo Nutricional
Pacientes foram submetidos a uma avaliagdo nutricional (15 a 30 minutos) apds a
sessdo de HD. A avaliacdo foi efetuada por uma nutricionista treinada e incluiu: peso seco

(kg) (balanga Filizola S/A, Sao Paulo, Brasil), estatura (cm), IMC (kg/mz), circunferéncia do
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brago (CB) (cm), pregas cutdneas (mm), avaliagdo subjetiva global modificada (SGAm) e
equivalente protéico do aparecimento de nitrogénio (PNA).

A SGAm teve o objetivo de avaliar a presenga de desnutri¢dao [17]. O método consiste
em coletar dados da historia do paciente, como: perda de peso, ingestdo alimentar, sintomas
gastrintestinais, estado funcional, co-morbidades e tempo de didlise. A seguir, ¢ realizado um
exame fisico nutricional para avaliar as reservas de massa muscular e de gordura corporal,
assim como edema e ascite. De acordo com o resultado final, os pacientes sdo classificados
em nutridos ou desnutridos. A ingestdo protéica atual foi estimada através do calculo do
equivalente protéico do aparecimento de nitrogénio (PNA), conforme previamente descrito
[18]. O resultado em gramas foi normalizado para o peso corporal (PNAn).

O IMC foi calculado pela razao entre o peso seco € o quadrado da estatura. De acordo
com as diretrizes da OMS [19], o ponto de corte >25,0kg/m” foi utilizado para classificar
excesso de peso. Quatro pregas cutineas (triceps, biceps, subescapular e suprailiaca) foram
coletadas no lado sem fistula artério-venosa. Para esta finalidade, foi utilizado um mesmo
plicometro calibrado (Sanny American Medical, Sdo Bernardo do Campo, Brasil). Cada prega
cutanea foi repetida trés vezes, e o resultado final para cada uma delas foi obtida a partir do
calculo da média aritmética. O percentual de gordura (%G) foi estimado através do somatorio
das quatro pregas e aplicacdo na tabela de Durnin & Womersley [20]. A GC em quilogramas
(kg) foi calculada considerando o resultado do %G e o peso corporal total em quilogramas. A
reserva da massa corporal magra (MCM) foi calculada a partir da subtragdo da GC em
quilogramas, do peso corporal. Os marcadores nutricionais foram correlacionados com os

marcadores inflamatérios e de EO.

Anélise Laboratorial

Amostras de sangue venoso foram colhidas pela manha, em um dia no meio da

semana antes da sessao de dialise. O sangue foi centrifugado a 3000 G durante 10 minutos. O
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sobrenadante foi transferido para um novo tubo e estocado a -80° C, até a analise. A albumina
sérica (Alb-s) foi determinada pelo método purpura bromocresol. A PCR de alta sensibilidade
(PCRas) foi feita pelo imunoensaio nefelométrico. A IL-6 plasmatica foi analisada pelo

método enzyme-linked imunosorbent assay (ELISA, Ortho, Raritan, USA).

Para avaliar o EO, anélises dos produtos protéicos de oxidag¢ao avancada (POPA) e da
pentosidina foram realizadas conforme previamente descrito [21, 22]. Pelo fato da pentosidina
plasmatica ser altamente ligada a albumina [23], as suas concentragdes (pmol/L) foram
corrigidas pela Alb-s. Este marcador foi expresso como conteudo de pentosidina plasmatica
(pmol) por mg de albumina [24]. O 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) sérico foi medido
pelo método ELISA competitivo (Japan Institute for the Control of Aging, Fukuroi, Shizuoka,

Japan). O teste utiliza anticorpo monoclonal, e o nivel normal ¢ de 0,12 a 10,0ng/mL [25].

Andlise Estatistica

Os dados estao apresentados como média + desvio padrao (DPad) ou mediana. Valores
de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Foi realizada toda andlise estatistica utilizando
NCSS 2001 e PASS 2002 (Hintze J. NCSS & PASS Statistical System Kaysville, Utah). Na
comparagdo entre dois grupos foi realizado o teste-t de Student para variaveis distribuidas
normalmente, enquanto que os testes U de Mann-Whitney ou KrusKal-Wallis foram
utilizados para valores ndo distribuidos normalmente. O estudo de variaveis categoricas foi
realizado a partir de analises de tabelas de contingéncia. Para variaveis ndo distribuidas
normalmente, correlagdes foram realizadas com Spearman e Pearson, e a influéncia de

varidveis explicativas nos marcadores, adotou-se o teste exato de Fisher.
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RESULTADOS

Quarenta pacientes (média de idade 52+11 anos, 21 masculinos) foram incluidos. As
causas de DRC foram: glomerulonefrite cronica (n=18; 45%), nefroesclerose hipertensiva
(n=13; 33%), nefropatia diabética (n=7; 17%) e outras (n=2; 5%). As caracteristicas clinicas e
bioquimicas dos pacientes em HD estdo resumidas na Tabela 1. Cerca de 63% dos pacientes
foram considerados nutridos pela SGAm, e 50% apresentaram IMC>25,0 kg/m®, indicando
excesso de peso. Os pacientes classificados como desnutridos pela SGAm apresentavam
média de IMC e mediana de GC significativamente menor do que o grupo nutrido (Tabela 2).
O grupo de pacientes com IMC>25,0 kg/m* apresentava mediana de GC significativamente

mais elevada do que aquele com IMC<25,0 kg/m? (Tabela 3).

Nenhuma correlacao foi encontrada entre os marcadores nutricionais de desnutri¢ao.
Porém, uma correlagdo positiva e significativa foi encontrada entre IMC e GC (Rho = 0,78,
p=0,001), IMC e PCRas (Rho = 0,37; p = 0,02) e entre a GC e PCRas (Rho = 0,32; p = 0,04)
(Figura 1). Pacientes do sexo masculino apresentaram correlacdo positiva e significativa entre
IMC e PCRas (Rho = 0,54; p = 0,01), e entre GC e PCRas (Rho = 0,52; p = 0,01) (Figura 1).

Estas associagdes ndo foram encontradas no grupo das mulheres.

Como esperado, houve correlacdo negativa e significativa entre a Alb-s ¢ a PCRas
(Rho =-0,31; p = 0,05) e positiva entre a PCRas e a IL-6 (Rho = 0,51; p = 0,0007). Nao foi
observada correlacdo entre os marcadores nutricionais (SGAm, PNAn e MCM) com
mediadores inflamatorios (PCRas e IL-6). Finalmente, nenhuma correlagdo significativa foi

encontrada entre os parametros nutricionais com os marcadores de EO (Tabelas 1, 2 ¢ 3).
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DISCUSSAO

No presente estudo, o achado mais significativo foi a correlagdo encontrada do IMC e
da GC com a PCRas, em especial nos pacientes do sexo masculino em HD. Ou seja, a
inflamacao parece estar mais envolvida com o excesso de gordura e de peso corporal do que
com a deficiéncia, e parece existir diferengas na resposta inflamatoria entre os sexos. O EO,
por sua vez, aparentemente nao possui ligacdo estreita com marcadores rotineiros de
desnutri¢ao ou excesso de peso.

Estudos recentes tém demonstrado associagao entre o IMC ¢ a GC com os marcadores
inflamatoérios [26, 27]. Aparentemente, a GC elevada ativa a cascata inflamatoria. O tecido
adiposo ¢, de fato, complexo, com fungdes que vio além do simples estoque de energia. E um
sistema ativo que secreta varias adipocinas (TNF-a, IL-6, IPA-1, PCR, resistina ¢ PEA) que
contribuem para a inflamag¢ao sistémica [14, 15, 28]. Em uma andlise transversal do estudo
MDRD (Modification Diet of Renal Disease), foi encontrada correlagdo positiva entre a PCR
e o IMC [28] em pacientes em fase pré-didlise. Neste estudo, pacientes com IMC e PCR
elevados apresentavam maior prevaléncia de doenga cardiovascular (DCV). Adicionalmente,
Beddhu et al, em uma analise de 70.028 pacientes em dialise [29], demonstraram que o IMC
elevado as custas do aumento da GC foi correlacionado ao aumento da prevaléncia de
aterosclerose e aumento da mortalidade, demonstrando que fatores de risco tradicionais para
DCYV, como o excesso de peso, sdo relevantes na populagdo com DRC [29].

Mais recentemente, foi sugerido que outro aspecto importante ¢ a distribui¢do da GC.
No presente estudo, a correlagdo positiva entre a GC e o IMC com a PCRas foi encontrada
somente nos homens. As razdes para este achado ndo sdo claras, mas uma possivel explicacao
¢ que distingdes nas fungdes enddcrinas e metabdlicas sdo encontradas dependendo da
localizag¢do do tecido adiposo. Ja se sabe que a gordura visceral ¢ mais comum em pacientes

do sexo masculino [30]. Desordens metabolicas e DCV estdo associadas com gordura
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visceral, mas ndo com depdsitos subcutaneos [30]. Em pacientes com DRC, Axelsson et al
demonstraram que a gordura visceral na regido do tronco ¢ um depdsito metabolicamente
ativo e pode ser o fator-chave no desenvolvimento de resisténcia a insulina e aterosclerose
prematura [14]. De acordo com Fried et al, o tecido adiposo omental produz trés vezes mais
IL-6 do que o subcutaneo [31]. Tem sido proposto que células adiposas em varias regides
tenham diferencas na origem, e por este motivo expressem genes diferentes como a leptina, o
TNF-a, o angiotensinogénio e a IPA-1 [32]. Os mecanismos responsaveis pelas diferencas do
armazenamento na fun¢do do tecido adiposo ainda sdo desconhecidos, e estudos futuros sao
necessarios para investigar estes achados.

A SGAm ¢ uma ferramenta confidvel de avaliacdo da desnutri¢do precoce [33]. Em
nosso estudo, os pacientes desnutridos, de acordo com a SGAm, apresentaram niveis
significativamente mais baixos de IMC e de GC. Este ¢ um dado que seria esperado. Porém,
analisando os resultados que refletem a PNAn dos pacientes, ndo foi possivel encontrar
associagdes entre este marcador nutricional com aqueles inflamatérios € de EO. Uma possivel
explicagdo ¢ que a PNAn reflete a ingestdo protéica de um unico dia (ingestdo atual). Ou seja,
ela ndo considera a ingestdo protéica de longo-prazo. Portanto, a PNAn pode ser considerada
um marcador limitado para avaliar o estado nutricional dos pacientes.

Previamente demonstrado em pacientes brasileiros em HD [34], associacdes entre
desnutricdo e a inflamagdo coexistem, mas ndo obrigatoriamente estariam inter-relacionados
em pacientes com DRC. Pupim et al relataram que os marcadores nutricionais foram
independentemente associados a mortalidade, apesar da presenca da inflamagdo [35].
Portanto, sugere-se que a desnutri¢do, a inflamag¢do ¢ o EO podem ser fatores de risco
independentes para a mortalidade, mas que freqiientemente coincidem.

A falta de correlagdo entre os marcadores nutricionais, inflamatorios e de EO poderia,
parcialmente, ser explicada pela susceptibilidade dos marcadores de EO a outras variaveis,

como a ingestdo alimentar de antioxidantes [36]. A reducdo nos niveis de vitaminas,
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principalmente hidrossoluveis, podem ser causadas em razao de dietas restritivas em tentativa
de evitar a hipercalemia. Outra explica¢do ¢ que a maioria dos nossos pacientes apresentava
niveis normais de albumina e ndo eram desnutridos. Danielski et al [37] demonstraram que
niveis de marcadores inflamatorios e de EO estavam aumentados em pacientes com
hipoalbuminemia, comparados aos normoalbuminémicos. Similarmente, Stenvinkel et al [38],
utilizando plasmalogen como marcador de EO, demonstraram que pacientes desnutridos em
HD tinham um aumento do EO, comparado ao grupo nutrido. Desta forma, a falta de
associacao entre inflama¢ao e EO pode ter sido influenciada pela baixa prevaléncia de
desnutri¢ao, tdo bem como pelo efeito antioxidante da albumina.

Apesar de diversas outras investigagdes terem demonstrado associacdo entre os
marcadores inflamatérios € o EO em pacientes com DRC [10, 39, 40], o presente estudo nao
encontrou os mesmos resultados. Uma possivel razao, pode ter sido o tamanho pequeno da
amostra. Também, a avalia¢ao da distribui¢do da GC poderia ter sido relevante para explicar o
fato da PCRas ter sido correlacionada com a GC apenas no grupo masculino. Por fim, avaliar
os niveis séricos de antioxidantes da populacdo estudada poderia ajudar a determinar o
impacto nos marcadores nutricionais e inflamatorios.

Em resumo, a desnutricdo foi um achado independente em nosso estudo, nao
necessariamente associada com niveis aumentos dos marcadores inflamatérios e de EO.
Entretanto, nossos dados sugerem que a GC em pacientes do sexo masculino em HD pode
estar associada com a inflamagdo. Estudos controlados e de longo-prazo sao necessarios para
avaliar o impacto da desnutricdo e da obesidade nos processos inflamatérios e de EO em

pacientes com DRC.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos pacientes em hemodidlise cronica.

Parametros Total (n=40) Masculino (n=21) Feminino (n=19)
Idade (anos)’ 52+11 50£10 54%12
Tempo dialise (meses)* 17,95 (3,20-73,70) 16,70 (3,50-73,70) 19,50 (3,20-52,10)
Kt/v' 1,31+0,15 1,26+0,13 1,3520,16
SGAm (nutrido %) 63% 62% 63%

PNAn (g/kg/d)" 1,00+0,24 0,91+0,24 0,88+0,18
Albumina (mg/dL)" 3,65+0,35 3,70+0,39 3,60+0,31

IMC (kg/m?)" 25,2444.67 24,3743,01 26,20+5,94
MCM (kg)" 48,6749,50 54,6947,58 42,0146,53*
GC (kg)* 16,20 (5,30-36,70) 13,10 (5,30-23,20) 20,80 (6,40-36,70)*
PCRas (mg/L)* 3,40 (0,10-97,80) 2,80 (0,10-31,60) 3,70 (0,10-97,80)
IL-6 (pmol/L)* 2,65 (0,40-10,80) 2,50 (0,40-6,30) 3,20 (1,50-10,80)
POPA (umol/L)* 145,26 (87,01-368,38) 144,47 (87,01-368,38) 151,18 (100,91-256,09)
8OHAG (pmol/L)* 0,44 (0,13-0,75) 0,45 (0,22-0,75) 0,43 (0,13-0,65)
Pentosidina/Alb (prnol/mg)Jr 541,16+248,18 561,824+246,59 518,33+254,64

T Valores expressos em média = DPad; teste-t Student’s paramétrico
' Valores expressos em mediana e variagio; teste Mann-Whitney ndo paramétrico
*

p<0,05

Abreviagdes: SGAm: avaliagdo subjetiva global modificada; PNAn: aparecimento de
nitrogénio protéico normalizado; IMC: indice de massa corporal; MCM: massa corporal
magra; GC: gordura corporal; POPA produtos protéicos de oxidac¢ao avancada.



Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e bioquimicas de acordo com a avaliagdo subjetiva
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global.
Nutridos Desnutridos p
(n=25) (n=15)

Sexo feminino (%) 30,00 17,50 NS
Sexo masculino (%) 32,50 20,00 NS
Idade (anos)’ 5112 53+10 NS
Tempo dialise (meses)i 19,50 (3,20-71,90) 16,30 (3,80-73,70) NS
Kt/vT 1,3040,14 1,3140,19 NS
PNAn (g/kg/d)" 1,07+0,22 0,93+0,14 <0,05
Albumina (mg/dL)" 3,60+0,32 3,73+0,40 NS
IMC (kg/m*)" 26,62+4,18 22,96+4,66 <0,05
MCM (kg)" 50,30+9,70 45,9618,82 NS
GC (kg)* 18,40 (8,70-36,70) 13,30 (5,30-31,00) <0,05
PCRas (mg/L)* 3,40 (0,10-97,80) 2,80 (0,10-33,20) NS
IL-6 (pmol/L)* 2,50 (0,40-8,90) 3,20 (1,10-10,80) NS
POPA (pmol/L)* 148,87 (105,76-281,69) 143,75 (87,01-368,38) NS
8OHAG (pmol/L)* 0,44 (0,22-0,65) 0,40 (0,13-0,75) NS
Pentosidina/Alb" 521,20 + 250,44 574,43 + 249,33 NS

T Valores expressos em média + DPad; teste-t Student’s paramétrico

Fvalores expressos em mediana e variagdo; teste Mann-Whitney ndo paramétrico

Abreviagdes: PNAn: aparecimento de nitrogénio protéico normalizado; IMC: indice de massa
corporal; MCM: massa corporal magra; GC: gordura corporal; POPA: produtos protéicos de

oxidacdo avancada.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e bioquimicas de acordo com o indice de massa

corporal.
IMC<25,00kg/m’ IMC>25,00kg/m’ p
(n=20) (n=20)

Idade (anos)" 51+12 52+10 NS
Tempo dialise (meses)* 14,15 (3,20-73,70) 19,50 (3,20-71,90) NS
Kt/v? 1,3540,17 1,26+0,12 NS
PNAn (g/kg/d)’ 1,04+0,22 0,99+0,19 NS
Albumina (mg/dL)" 3,65+0,39 3,6410,31 NS
MCM (kg)" 45,7419.66 51,6048,61 NS
GC (kg)* 12,85 (5,30-20,80) 25,55 (9,80-36,7) <0,05
PCRas (mg/L)* 2,25 (0,10-33,20) 4,80 (0,20-97,80) NS
IL-6 (pmol/L)* 2,50 (0,40-10,80) 2,80 (1,10-8,90) NS
POPA (umol/L)* 150,03 (87,01-368,38) 142,46 (100,91-281,69) NS
80OHAG (pmol/L)* 0,48 (0,28-0,75) 0,42 (0,13-0,62) NS
Pentosidina/Albumina’ 604,30+268,02 478,03+214,95 NS

T Valores expressos em média = DPad; teste-t Student’s paramétrico
Fvalores expressos em mediana e variagdo; teste Mann-Whitney nao paramétrico

Abreviagdes: PNAn: aparecimento de nitrogénio protéico normalizado; MCM: massa corporal
magra; GC: gordura corporal; POPA: produtos protéicos de oxidagao avangada.
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Figura 1 — Correlagdes entre gordura corporal com proteina C-reativa em pacientes em

hemodialise cronica.
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5. ARTICLE

ASSOCIATION BETWEEN NUTRITIONAL, INFLAMMATION AND OXIDATIVE

STRESS MARKERS IN A POPULATION OF HEMODIALYSIS PATIENTS
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ABSTRACT
Background: Body fat mass (BFM) has been associated with inflammation and oxidative
stress (OS) in hemodialysis (HD) patients. In fact, it has been reported that fat tissue is a
potential source of inflammation and OS.
Objective: To investigate the associations between the malnutrition and obesity markers,
inflammation and OS in a population of HD patients.
Patients and Methods: A cross-sectional study, with forty HD patients (mean of age of
52411 years, 53% male, 22+18 months on HD). Nutritional markers was evaluated through
the modified subjective global assessment (mSGA), calculation of normalized protein
nitrogen appearance rate (nPNA), serum albumin (S-Alb), body mass index (BMI) and lean
body mass (LBM). BFM (kg) was calculated by taking into account the fat percentage and the
total body weight in kilograms. Inflammation and OS were assessed through measurement of
hsCRP (high sensitivity C reactive protein), IL-6, AOPP (advanced oxidative protein
products), SOHdAG (8-hidroxydeoxiguanosine) and pentosidine respectively.
Results: 37 % of the patients showed some degree of malnutrition detected by mSGA
whereas, the mean+SD of nPNA (g/kg/day) was 1.00+0.24, S-Alb (mg/dL) 3.65%0.35, BMI
(kg/m?) 25.24+4.67 and LBM (kg) 48.67+9.50, respectively. The median and range of BFM
was 16.20kg (5.30-36.70). With regard to the inflammation and OS markers, the median and
range of hsCRP (mg/L) were 3.40 (0.10-97.80), IL-6 (pmol/L) 2.65 (0.40-10.80), AOPP
(umol/L) 145.26 (87.01-368.38) and 80OHAG (nmol/L) 0.44 (0.13 — 0.75) respectively. The
meantSD of pentosidine/albumin (pmol/L) was 541.16+248.18. Moreover, there was a
positive and significant correlation between BMI and hsCRP (Rho=0.37, p=0.02), BFM and
hsCRP (Rho=0.32, p=0.04), and between hsCRP and IL-6 (Rho=0.51, p=0.0007), and a
negative correlation between hsCRP and S-Alb (Rho=-0.31, p=0.05). Only in male patients,
hsCRP correlated with BMI (Rho=0.54; p=0.01) and with BFM (Rho=0.52; p=0.01). Finally,

no significant association was found between inflammatory and OS markers. Conclusions:
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Markers of malnutrition or overweight were not correlated with OS. However, BFM had a
positive correlation with hsCRP levels. The positive association between BMI and hsCPR

found only in males may suggest differences in the inflammatory response between genders.

Key words: inflammation, oxidative stress, nutritional markers, hemodialysis.
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INTRODUCTION

Protein-energy malnutrition (PEM) is a common feature in a large proportion of
patients with chronic kidney disease (CKD) and it has been suggested that PEM is a
consequence of the chronic inflammatory process [1, 2]. A combination of factors, including
uremic syndrome per se, heart failure, persistent infections, bioimcompatible dialyzer
membrane and the accumulation of advanced glycation end products may contribute to the
development of inflammation in this clinical condition [3, 4].

It has been reported that there is an association between malnutrition, high levels of C-
reactive protein (CRP) and the presence of atherosclerosis in CKD patients [5, 6]. In these
patients, high levels of CRP seem to reflect the generation of pro-inflammatory cytokines
[interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor-a (TNF-a)] [7, 8]. In fact,
increased levels of these cytokines could induce loss of muscle mass, lowering albumin
synthesis, inhibition of the appetite, contributing to the development of malnutrition [9].
Furthermore, it has been described that there is an association between inflammation and
oxidative stress (OS) in CKD patients. OS occurs at sites of inflammation, during minor
injuries and as part of the reactions to invading microorganisms [10], inducing to the
production of various reactive oxygen species (ROS) which generates modified
macromolecules which in turn could be involved in the atherogenic process [5].

In addition, the association between the excess of body fat mass (BFM), inflammation
and OS markers has been investigated [3, 11]. The adipose tissue is a complex organ, with
other functions besides of energy storing, for example it is secreting several adipokines, such
as TNF-a, IL-6, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), CRP, resistin and the acylation-
stimulating protein [12-15]. It is well known that, whereas in the general population, the
mortality rate decreases as the body mass index (BMI) is reduced [16]. On the other hand, in

dialysis patients a direct relation between obesity and survival persists over such a large range
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of body weight [13]. Based on that, in the present study associations between malnutrition and

obesity markers, inflammation, and OS were investigated in stable HD patients.

PATIENTS AND METHODS

A total of 150 HD patients in three dialysis centres in the city of Curitiba (Parana-
Brazil) were initially enrolled in the study. The main inclusion criterion was patients older
than 18 years old and in dialytic program for at least 6 months. Patients with acute and
chronic inflammatory disease (disseminated lupus erithematosus and other vasculitis),
infections, cancer, alcohol abuse intake and the presence of hepatopathy were excluded from
the study. Following these criteria, 40 chronic stable HD patients remained eligible to
participate. The study was approved by the Ethics Committee of Hospital Evangélico de
Curitiba and an informed consent was obtained from all patients.

All patients were hemodialysed for 3-4 hours/day, three times a week, using
arteriovenous fistula with modified cellulose membranes (cellulose acetate or cellulose
derived). The following medications were being used: human recombinant erythropoietin,
ferrous saccarate, calcium-based phosphorus binders, oral active vitamin D, antihypertensive
drugs (beta-blockers, calcium channel blockers, furosemide and angiotensin converting

enzyme inhibitors).

Nutritional Assessment

Patients were submitted to a nutritional assessment between 15 and 30 minutes
following the HD session. The evaluation was performed by a trained dietitian and included:
dry weight (kg) (Filizola S/A scales, Sdo Paulo, Brazil), height (cm), BMI (kg/m?), arm
circumference (cm), skinfolds (mm), modified subjective global assessment (mSGA) and

equivalent of protein nitrogen appearance (PNA).
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The mSGA, is a tool used to evaluate the presence of malnutrition [17]. The method
consists in collecting data regarding patient’s history, such as weight loss, dietary intake,
gastrointestinal symptoms, functional capacity, co-morbidities and dialysis duration.
Simultaneously, a nutritional physical examination was performed in order to assess muscle
mass and body fat, as well as edema and ascites. After the evaluation patients were classified
as well-nourished or malnourished. Current protein intake was estimated by calculating the
equivalent of protein nitrogen appearance (PNA), as previously described [18]. The results, in
grams, were normalized by the body weight (nPNA).

BMI was calculated dividing the patient dry weight by the square of height. In
accordance with the WHO guidelines [19] the cut point > 25.0 kg/m* was used to classify
overweight. Four skinfolds (triceps, biceps, subscapular and iliac crest) were measured on the
body side without the arteriovenous fistula. For this purpose, the same calibrated skinfold
caliper (Sanny American Medical, Sao Bernardo do Campo, Brazil) was used. The value for
each skinfold was obtained by calculating the mean of three measurements. Fat percentage
was obtained by the sum of the four skinfolds and its application in the Durnin and
Womersley table [20]. BFM (kg) was calculated by taking in to account the fat percentage
and the total body weight in kilograms. The lean body mass (LBM) was obtained by
subtracting the body fat from the total body weight. The nutritional markers were correlated to

the inflammatory and OS markers.

Laboratory Analysis

Venous blood samples were collected from the HD patients in the morning after an
overnight fast on a mid-week day before the dialysis session. After sampling, whole blood
was centrifuged at 3000 G during 10 minutes. The supernatant was transferred to a new tube
and stored at -80°C until analysis. Serum albumin (S-Alb) was determined by the bromocresol

purple method. High-sensitivity CRP (hsCRP) was done using nephelometric immunoassay.
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Plasma IL-6 was analyzed by enzyme-linked imumunosorbent assay (ELISA, Ortho, Raritan,
NJ, USA).

To evaluate the OS, advanced oxidative protein products (AOPP) and pentosidine
analyses were done as previously described [21, 22]. As pentosidine in plasma is highly bind
to albumin [23], its concentration (pmol/L) was expressed as the amount of plasma
pentosidine (pmol) per mg of albumin [24]. Serum 8-hydroxideoxiguanosine (8-OHdG) was
measured by an ELISA competitive method (Japan Institute for the Control of Aging,
Fukuroi, Shizuoka, Japan). The test employs a monoclonal antibody and the normal range is

from 0.12 to 10.0 ng/mL [25].

Statistical Analysis

Data were expressed as mean =+ standard deviation (SD) or median (range) as
appropriate. p values <0.05 indicated statistical significance. We performed all statistical
analyses by using NCSS 2001 and PASS 2002 (Hintze J. NCSS & PASS statistical system
Kaysville, Utah). Comparisons between two groups were made by using Students t-test for
normally distributed variables while the Mann-Whitney’s U-test or Kruskall-Wallis were used
for not normally distributed values. The analysis of categorical variables was made by the
analysis of contingency tables. For not normally distributed variables, correlations were
performed with the Spearman and Pearson, and the influence of explicative variables in the

markers was assessed using Fisher’s exact test.

RESULTS

Forty patients (mean age of 52+11 years, 21 male) were included. The causes of CKD
were: chronic glomerulonephritis (n=18; 45%), hypertensive nephrosclerosis (n=13; 33%),

diabetic nephropathy (n=7; 17%) and others (n=2; 5%). The clinical and biochemical
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characteristics of HD patients are summarized in Table 1. Sixty-three percent of the patients
were considered to be nourished according to mSGA and 50% had a BMI > 25.0 kg/m’,
indicating overweight. Patients classified as malnourished by mSGA, had significantly lower
mean of BMI and lower median of BFM, compared to the nourished group (Table 2). The
group of patients with BMI > 25.0 kg/m” had significantly higher median of BFM than the
group with BMI < 25.0 kg/m” (Table 3).

No correlation was found among the nutritional markers, S-Alb and nPNA, whereas a
significant and positive correlation was found between BMI and BFM (Rho=0.78, p=0.02),
BMI and hsCRP (Rho = 0.37; p = 0.02) and between BFM and hsCRP (Rho = 0.32; p = 0.04)
(Figure 1). Male patients had a positive and significant correlation between BMI and hsCRP
(Rho = 0.54; p = 0.01), and between BFM and hsCRP (Rho = 0.52; p = 0.01) (Figure 1).
Whereas these associations were not found among female patients.

As expected, there was a negative and significant correlation between S-Alb and
hsCRP (Rho = -0.32; p< 0.05) and a positive correlation between hsCRP and IL-6 (Rho =
0.51; p = 0.0007). No correlation was found between the investigated nutritional parameters
(mSGA, nPNA and LBM) and inflammatory markers (hsCRP and IL-6). Finally, no
significant association was found between nutritional parameters and OS markers (Tables 1, 2

and 3).

DISCUSSION

In the present study, the most important finding was the correlation between both BMI
and BFM with hsCPR, particularly in the male HD patients. Thus, inflammation seemed to be
more involved with the excess of BFM and body weight than with low values, and differences
in the inflammatory response between genders seem to coexist. Apparently, OS does not

present a strong correlation with routine markers of malnutrition or excess of weight.



80

Recent studies have shown an association between BMI and body fat with
inflammatory markers [26, 27]. Apparently, increased BFM activates the inflammatory
cascade. In fact, adipose tissue is a complex organ, with other functions than energy storage.
This active system secretes several adipokines (such as TNF-a, IL-6, PAI-1, CRP, resistin and
ASP), which contribute to a systemic inflammatory state [14, 15, 28]. In a cross-sectional
analysis of the MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) study, a positive correlation
between CRP and BMI was found [28] in pre-dialysis patients. In this study, patients with
increased BMI and hsCRP presented a higher prevalence of cardiovascular disease.
Additionally, Beddhu et al, analyzing 70.028 dialysis patients [29], demonstrated that a higher
BMI due to high BFM was related to an increment in the atherosclerosis prevalence and to
increased mortality, showing that traditional risk factors for cardiovascular disease, like
overweight, are relevant in the CKD population [29].

More recently, another important aspect was suggested regarding to the body fat
distribution. In this study, a positive correlation between BFM and BMI with hsCPR was
found only in males. The reasons for this finding are not clear, but a possible explanation is
that distinctions in the endocrine and metabolic functions may be found depending on the
localization of the body deposits of adipose tissue. It is known that visceral fat is a more
common finding in male population [30]. Metabolic disorders and cardiovascular disease are
associated with visceral fat, but not with the subcutaneous deposits [30]. In patients with
CKD, Axelsson et al demonstrated that visceral fat in the truncal region may be a key factor
in the development of insulin resistance and premature atherosclerosis [14]. In addition, Fried
et al, reported that omental adipose tissue produces three times the amount of IL-6 than
subcutaneous fat tissue [31]. It has been proposed that the adipose cells in several regions
have different origins, and for this reason, express different genes, such as leptin, TNF-a,

angiotensinogen and PAI-1 [32]. The mechanisms responsible for the differences in the
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function of adipose tissue according to its location are still largely unknown, and future
research is necessary to explain theses findings.

The mSGA is a reliable tool for the assessment of early malnutrition [33]. In this
study, malnourished patients, according to mSGA, presented significantly lower BMI and
BFM, as expected. However, analyzing the results reflecting the PNAn results of the patients,
it was not possible to find associations between this nutritional marker with the inflammatory
and OS markers. A reasonable explanation would be that PNAn reflects the protein intake of a
single day (present intake); it does not consider the long-term protein intake. Therefore, the
PNAn, in this case, may be considered a limited marker to evaluate the nutritional state of the
patients.

We have previously demonstrated, in Brazilian HD patients [34], associations between
malnutrition and inflammatory markers, but this association is not necessarily interrelated in
CKD patients. Pupim et al reported that the nutritional markers were independently associated
to mortality despite the presence of inflammation [35]. Therefore, it has been suggested that
malnutrition, inflammation and OS might be independent risk factors for mortality, which are
often simultaneously present.

The lack of correlation between the nutritional and inflammatory markers with OS
markers may at least partially be explained by the susceptibility of OS markers to other
variables such as intake of antioxidants [36]. A reduction in vitamins levels, mainly the water
soluble, may be caused by too strict diets, especially in patients in whom a main purpose of
the diet is to avoid hyperkalemia. Another explanation is that the most of our patients had
normal levels of albumin and were not malnourished. Danielski et al [37] have demonstrated
that the levels of inflammatory and OS markers are increased in hypoalbuminemic compared
to normoalbuminemic patients. Similarly, Stenvinkel et al [38], using plasmalogen as a
biomarker of OS, showed that malnourished HD patients had an increase in OS compared

with well-nourished patients. Thus, the lack of association between inflammation and OS
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might be influenced by the low prevalence of malnutrition as well as by the antioxidant effect
of the well maintained pool of albumin in this HD population.

Although previous studies have demonstrated an association between inflammation
and OS biomarkers in CKD patients [10, 39, 40] no correlation was found in the present
study. One possible reason for the lack of association between inflammatory, nutritional and
OS biomarkers may be the small sample size. Secondly, a better evaluation of fat distribution
could be relevant in explaining the fact that only in male HD patients hsCRP was correlated
with BFM. Third, did not assess the antioxidant status in the studied population could be
helpful to determine the impact on nutritional and inflammatory markers.

In summary, malnutrition was an independent finding in the present study, not
necessarily associated with the increased levels of the inflammatory and oxidative stress
markers. However, our data suggest that, in male HD patients, the body fat mass might be
associated with inflammation. Long-term controlled studies are needed to evaluate the impact
of the malnutrition and obesity on the inflammation and oxidative stress processes in CKD

patients.
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Table 1 — Clinical and biochemical characteristics of patients in chronic hemodialysis.

Parameters Total (n=40) Male (n=21) Women (n=19)
Age (years)' 52+11 50+10 54+12

Time on HD (months)i 19.95 (3.20-73.70) 16.70 (3.50-73.70) 19.50 (3.20-52.10)
Kt/V' 1.31+0.15 1.26+0.13 1.35+0.16
mSGA (% nourished) 63% 62% 63%

nPNA (g/kg/d) ' 1.00+£0.24 0.91+0.24 0.88+0.18
Serum albumin (mg/dL) T 3.65+0.35 3.70+0.39 3.60+0.31

BMI (kg/m?) T 25.24+4.67 24.3743.01 26.20+5.94
LBM (kg) ' 48.6749.50 54.69+7.58 42.0146.53*
BFM (kg) ¢ 16.20 (5.30-36.70) 13.10 (5.30-23.20) 20.80 (6.40-36.70)*
hsPCR (mg/L)} 3.40 (0.10-97.80) 2.80 (0.10-31.60) 3.70 (0.10-97.80)
IL-6 (pmol/L)* 2.65 (0.40-10.80) 2.50 (0.40-6.30) 3.20 (1.50-10.80)
AOPP (umol/L)i 145.26 (87.01-368.38)  144.47 (87.01-368.38)  151.18 (100.91-256.09)
8OHAG (pmol/L)* 0.44 (0.13-0.75) 0.45 (0.22-0.75) 0.43 (0.13-0.65)
Pentosidine (pmol/mg) ¢ 541.16+248.18 561.824246.59 518.33+254.64

" Values are expressed as means = SD; unpaired Student’s t test
*'Values are expressed as median and range; nonparametric Mann-Whitney test
*

p<0,05

Abbreviations - mSGA: modified subjective global assessment; nPNA: normalized of protein
nitrogen appearance; BMI: body mass index; LBM: lean body mass; BFM: body fat mass;
AOPP: advanced oxidative protein products.
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Well nourished Malnourished p Value
(n=25) (n=15)
Female Gender (%) 30.00 17.50 NS
Male Gender (%) 32.50 20.00 NS
Age (years)' 51412 53410 NS
Time on HD (months)* 19.50 (3.20-71.90) 16.30 (3.80-73.70) NS
Ke/v' 1.30+0.14 1.310.19 NS
nPNA (g/kg/d)’ 1.07+0.22 0.9340.14 <0.05
Serum albumin (mg/der 3.60+0.32 3.73£0.40 NS
BMI (kg/m?)" 26.62+4.18 22.96+4.66 <0.05
LBM (kg)" 50.3049.70 45.9618.82 NS
BFM (kg)* 18.40 (8.70-36.70) 13.30 (5.30-31.00) <0.05
hsPCR (mg/L)* 3.40 (0.10-97.80) 2.80(0.10-33.20) NS
IL-6 (pmol/L)* 2.50 (0.40-8.90) 3.20 (1.10-10.80) NS
AOPP (umol/L)* 148.87 (105.76-281.69) 143.75 (87.01-368.38) NS
8OHAG (pmol/L)" 0.44 (0.22-0.65) 0.40 (0.13-0.75) NS
Pentosidine (pmol/mg) T 521.20+£250.44 574.43+249.33 NS

T Values are expressed as means + SD; unpaired Student’s t test
Fvalues are expressed as median and range; nonparametric Mann-Whitney test

Abbreviations: nPNA normalized of protein nitrogen appearance; BMI body mass index;
LBM lean body mass; BFM body fat mass; AOPP advanced oxidative protein products.
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Table 3 — Clinical and biochemical characteristics according to body mass index.

BMI<25.00kg/m’ BMI>25.00kg/m’ Value p
(n=20) (n=20)

Age (years)' 51+12 52410 NS
Time on HD (months)* 14.15 (3.20-73.70) 19.50 (3.20-71.90) NS
Kt/v' 1.35+0.17 1.260.12 NS
nPNA (g/kg/d)" 1.04£0.22 0.99+0.19 NS
Serum albumin (mg/dL)T 3.65+0.39 3.64+0.31 NS
LBM (kg)" 45.7449.66 51.6048.61 NS
BEM (kg)* 12.85 (5.30-20.80) 25.55 (9.80-36.7) <0.05
hsPCR (mg/L)* 2.25(0.10-33.20) 4.80 (0.20-97.80) NS
IL-6 (pmol/L)* 2.50 (0.40-10.80) 2.80 (1.10-8.90) NS
AOPP (umol/L)* 150.03 (87.01-368.38) 142.46 (100.91-281.69) NS
8OHAG (pmol/L)" 0.48 (0.28-0.75) 0.42 (0.13-0.62) NS
Pentosidine (pmol/mg)T 604.30+268.02 478.03+214.95 NS

" Values are expressed as means = SD; unpaired Student’s t test
*'Values are expressed as median and range; nonparametric Mann-Whitney test

Abbreviattions: nPNA normalized of protein nitrogen appearance; LBM lean body mass;

BFM body fat mass; AOPP advanced oxidative protein products.
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Figure 1 - Correlations between body fat mass with CRP in chronic hemodialysis

patients.
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