UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE (CCS)
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO

Angela Teododsio da Silva

Efeito da suplementacio oral com proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E em
marcadores inflamatorios, parimetros do estado nutricional e da impedéncia bioelétrica:

ensaio clinico randomizado placebo controlado em pacientes submetidos a hemodialise

Florianopolis

2021



Angela Teododsio da Silva

Efeito da suplementacio oral com proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E em
marcadores inflamatérios, parimetros do estado nutricional e da impedancia bioelétrica:

ensaio clinico randomizado placebo controlado em pacientes submetidos a hemodialise

Tese de doutorado submetida ao Programa de Pos-
Graduagdo em Nutri¢do do Centro de Ciéncias da Satde
da Universidade Federal de Santa Catarina em
cumprimento a requisito para a obtencdo do titulo de
Doutora em Nutri¢ao, linha de pesquisa Estudo dietético
e bioquimico relacionado com o estado nutricional.
Orientadora: Prof. Elisabeth Wazlawik, Dra.
Co-orientador: Prof. Edson Luiz da Silva, Dr

Florianopolis

2021



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geracdo Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Silva, Angela Teoddsio da

Efeito da suplementac¢do oral com proteinas do soro do
leite, wvitamina C e vitamina E em marcadores inflamatdrios,
parametros do estado nutricional e da impedancia
bioelétrica: ensaio clinico randomizado placebo controlado
em pacientes submetidos & hemodiidlise / Rngela Teoddsio da
Silva ; orientadora, Elisabeth Wazlawik, coorientador,
Edscon Luiz da Silva, 2021.

245 p.

Tege (doutorado) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da Saude, Programa de Pos
Graduagdo em Nutrigdo, Floriandpolis, 2021.

Inclui referéncias.

1. Nutrigdo. 2. Suplementagdo nutricicnal. 3. Inflamagdo.
4. Impedincia bioelétrica. 5. Didlise renal. I. Wazlawik,
Elisabeth. II. Silva, Edson Luiz da . III. Universidade
Federal de Santa Catarina. Programa de Pdés-Graduacdo em
Nutrigido. IV. Titulo.




Angela Teodosio da Silva

Efeito da suplementacio oral com proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E em
marcadores inflamatorios, parametros do estado nutricional e da impedancia bioelétrica:

ensaio clinico randomizado placebo controlado em pacientes submetidos a hemodialise

O presente trabalho em nivel de doutorado foi avaliado e aprovado por banca

examinadora composta pelos seguintes membros:

Prof. Cristina Martins, Dra.

Instituto Cristina Martins de Educagdo em Saude

Prof. Maria Eliana Madalozzo Schieferdecker, Dra.

Universidade Federal do Parana

Prof. Sandra Soares Melo, Dra.

Centro Universitario Estacio de Sa

Certificamos que esta ¢ a versao original e final do trabalho de conclusdo que foi

julgado adequado para obtencao do titulo de doutora em Nutri¢ao

Documento assinado digitalmente

Ana Carolina Fernandes

Data: 25/08/2021 16:17:30-0300

CPF: 047.277.939-70

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Ana Carolina Fernandes, Dra.

Coordenagdo do Programa de P6s-Graduacao

Documento assinado digitalmente

Elisabeth Wazlawik

Data: 25/08/2021 13:33:59-0300
CPF:299.849.980-53

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Elisabeth Wazlawik, Dra.

Orientadora

Florianopolis, 2021



Este trabalho ¢ dedicado aos profissionais da satde

que dedicam suas vidas ao cuidado de outras vidas.



AGRADECIMENTOS

Esta tese € uma obra de amor e dedica¢do. Sou muito grata a Deus e ao Divino Espirito
Santo que me iluminaram durante toda a trajetdria, me dando inesgotaveis fontes de motivagao,
luz, for¢as e saude desde as primeiras ideias do projeto em 2016 até a escrita final dos
manuscritos.

Ao Programa de P6s-Graduagao em Nutrigdo, incluindo todo o corpo docente, dire¢ao
e administragdo pela oportunidade de cursar o mestrado e o doutorado em Nutrigdo.

A Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), pela
concessao da bolsa de estudos.

A minha familia por todo apoio, incentivo, amor, carinho e oragdes, especialmente a
minha mae Rosalia, meu pai Carlos Roberto e meu irmao Augusto.

A todas as minhas amigas e amigos, especialmente a Schay, Ariela, Ana Carolina,
Amanda, Paola, Hannah, Luciana, Alyne e ao Marcelo.

A todos os pacientes que conheci nesse periodo, especialmente aos pacientes que
participaram da pesquisa na Unidade de Terapia Dialitica do HU-UFSC e os pacientes da
Unidade de Rins do Hospital Governador Celso Ramos com os quais aprendi muito mais do
que sobre nutricao e nefrologia, sem eles esse trabalho ndo seria possivel.

A todos os meus professores, especialmente a professora Elisabeth Wazlawik que
acreditou em mim e comegou a me orientar ainda quando eu estava nas primeiras fases da
graduacao em Nutricdo e me formou nutricionista e professora. Agradeco imensamente por
todo apoio, compreensao e conhecimentos compartilhados, além de toda a dedicacao e valiosas
contribuigdes para esse projeto. Ao professor Edson Luiz da Silva por ser meu coorientador e
auxiliar nas analises bioquimicas no Laboratdrio de Antioxidantes Lipidios e Aterosclerose da
UFSC. Ao professor Jorge Dias de Mattos por suas excelentes aulas e por despertar em mim a
necessidade de vivenciar a pratica clinica. Ao professor Eduardo Monguilhott Dalmarco por
me auxiliar com as analises dos marcadores inflamatérios no Laboratorio de Imunologia. As
professoras Yara Maria Franco Moreno e Patricia de Fragas Hinnig pela parceria na publicagao
do primeiro artigo da presente tese.

As professoras Amanda Bagolin do Nascimento, Cristina Martins, Maria Eliana
Madalozzo Schieferdecker, Sandra Soares Melo e Patricia Faria di Pietro por aceitarem o

convite em compor a banca.



Sou muito grata as minhas amigas da pos-graduagdo, especialmente a Cinthia, Ivana,
Jéssica, Julia, Tailane, Suene e aos queridos colegas do Grupo de Estudos em Nutricdo em
Nefrologia (GENN) Roberta, Aline, Mayara e Jhonatan, bem como a todos os membros do
Grupo de Pesquisa em Avaliacao do Estado Nutricional (GAEN). Agradeco também as alunas
de graduacdo em nutricao Karla, Marina e Caroline, e alunas do curso de graduagdo em farmacia
Bruna e Hanna que me ajudaram desde o processo de preparar as embalagens para colocar as
intervengoes, até nas avaliacdes nutricionais no hospital e na coleta e analise de sangue.

A todos os profissionais da saide que me auxiliaram nesse trabalho: nutricionistas,
médicos, enfermeiros, farmacéuticos e técnicos de enfermagem. Aos meus companheiros de
estudos da biblioteca do HU, especialmente ao Saulo, a Mércia e a Maria, por todo apoio e
incentivo.

A farmacia Biodora (Pharma & Phormula Farmacia de Manipulagdo Eireli) pela
doagdo das vitaminas C, E e celulose microcristalina; & empresa Fumacense pela doaciao da
farinha de arroz Risovita; e, a NutriCenter pela venda do suplemento de PSL com preco
reduzido para a realizagdo da pesquisa.

Enfim, a todos que contribuiram diretamente ou indiretamente para a elaboragao dessa

tese, muito obrigada!



E tudo quanto fizerdes, fazei-o de todo o
coracdo, como ao Senhor, ¢ ndo aos homens

(Colossenses 3:23)



RESUMO

Introducio: A desnutricao ¢ um dos distirbios nutricionais mais prevalentes nos pacientes em
hemodialise (HD). Da mesma forma, a inflamacao e a ingestao proteica insuficiente sio comuns
nessa populacdo. Objetivos: Primeira etapa: Avaliar se o uso da impedancia bioelétrica
(bioelectrical impedance analysis- BIA) pode identificar o estado de hidratacdo em pacientes
com diferentes situagdes clinicas e verificar a associacdo da hiper-hidratacio com a
mortalidade. Segunda etapa: avaliar marcadores inflamatorios, parametros do estado nutricional
e da impedancia bioelétrica em pacientes submetidos a HD antes e apds a suplementagdo com
proteinas do soro do leite e vitaminas C ¢ E. Métodos: Na primeira etapa foi realizada revisao
sistematica ¢ metanalise com 29 estudos. Na segunda etapa foi realizado ensaio clinico
randomizado (ECR), placebo controlado, duplo-cego e a amostra foi randomizada em dois
grupos. O grupo suplementagdo recebeu 20 g de proteinas do soro do leite, 250 mg de vitamina
C ¢ 600 UI de vitamina E, e o placebo recebeu 20 g de farinha de arroz e capsulas de celulose
microcristalina. Os dois grupos receberam as intervengdes imediatamente ap6s a sessdo de HD,
3 vezes por semana, durante 8 semanas. Foram realizadas avaliacdes dos marcadores
inflamatorios interleucina (IL) IL-12p70, IL-10, IL-6, IL- 8, fator de necrose tumoral alfa, razao
neutrofilo/linfocito e albumina sérica; do estado nutricional por diferentes indicadores; entre
eles, a avaliagdo por meio dos parametros da BIA (resisténcia/altura, reatancia/altura,
impedancia/altura; analise vetorial da impedancia bioelétrica- bioelectrical impedance vector
analysis- BIVA, angulo de fase). Foram utilizados os testes Qui-quadrado, ¢ de Student, Mann-
Whitney, analise de variancia para medidas repetidas de duas vias (two-way RM-ANOVA), ¢
pareado, Wilcoxon, correlagio de Spearman, testes T> de Hotelling e analise univariada (teste
F). O nivel de significancia estatistica foi de P <0,05. Resultados: Na primeira etapa foi
observada associagdo direta entre hiper-hidratacio e mortalidade (OR: 4,38; IC 95 9%2,76 -
6,94), mesmo quando estratificada por condicdo clinica (OR 4,37; IC 95% 1,15 - 6,92) e
equipamento de BIA (OR 4,37; IC 95 % 2,75 - 6,92). Na segunda etapa, finalizaram o estudo
23 pacientes e nao foi encontrada diferenca significativa nos marcadores inflamatdrios e
nutricionais na comparag¢do entre os grupos apds a intervencdo. Em relagdo as mudancas
relativas nos desfechos houve reducao na IL-6 de 810,95 % no grupo suplementado € no
placebo aumento de 732,8 %. ApoOs a intervencao, o vetor médio da BIVA do grupo
suplementado foi deslocado para regido central dentro da elipse de 50 % e o vetor médio do
grupo placebo foi deslocado da elipse de 95% para a elipse de 75 %. Conclusiao: Na primeira
etapa, o impacto prognoéstico da hiper-hidratagcdo pode ser devidamente avaliado pela BIA. Em
relagdo ao ECR, a suplementacdo com proteinas do soro do leite e vitaminas C e E por oito
semanas ndo promoveu alteracdes significativas nos marcadores inflamatdrios, parametros do
estado nutricional e da BIA intragrupos. No entanto, apds a intervenc¢do nutricional houve
deslocamento dos vetores da BIVA, sugerindo mudancas na integridade da membrana celular
e aumento na massa celular corporal dos pacientes.

Palavras - chave: Didlise renal. Suplementa¢ao nutricional. Inflamacao. Estado nutricional.

Impedancia bioelétrica. Proteinas do soro do leite. Vitamina C. Vitamina E.



ABSTRACT

Background: Malnutrition is one of the most prevalent nutritional disorders in patients
receiving haemodialysis (HD). Likewise, inflammation and insufficient protein intake are
common in this population. Aims: First phase: to evaluate the use of bioelectrical impedance
analysis (BIA) to identify hydration status in patients with different medical conditions and to
verify the association of hyperhydration with mortality. Second phase: to evaluate
inflammatory markers, nutritional parameters, and BIA parameters in HD patients before and
after supplementation with whey proteins, and vitamins C and E. Methods: For the first phase,
a systematic review and meta-analysis was performed with 29 studies. For the second phase a
randomized clinical trial (RCT) double blind was performed, and the sample was randomised
into two groups. Patients in the supplementation group received 20 g of whey protein, 250 mg
of ascorbic acid, and 600 IU of vitamin E. In the placebo group, patients received 20 g of rice
flour and microcrystalline cellulose capsules. Both groups received interventions immediately
after the HD session, 3 times a week, for 8 weeks. The following inflammatory markers were
evaluated: interleukin (IL) IL-12p70, tumour necrosis factor alpha (TNF-a), IL-10, IL-6, IL- 8,
the neutrophil-lymphocyte ratio, and serum albumin. Evaluation of nutritional status was
performed using different nutritional indicators, among them, BIA parameters
(resistance/height, reactance/height, impedance/height, bioelectrical impedance vector analysis
BIVA, and phase angle). For statistical analysis, the y2 test, Student’s 7-test, Mann - Whitney
test, analysis of variance for repeated two-way measurements (two-way RM-ANOVA), paired
t test, Wilcoxon, Spearman correlation, Hotelling’s T2, and univariate analysis (F test) were
performed. P < 0.05 was considered statistically significant. Results: In the first phase, a direct
association was observed between hyperhydration and mortality (OR 4.38; 95 % CI 2.76 —
6.94), even when stratified for medical condition (OR 4.37; 95 % CI 1.15 — 6.92) and BIA
device (OR 4.37; 95 % CI 2.75 — 6.92). In the second phase, 23 patients completed the study
and no significant differences were found in inflammatory markers and nutritional parameters
when comparing the groups after the intervention. Regarding the relative changes in outcomes,
there was a reduction in IL-6 of 8§10.95 % in the supplementation group and an increase of 73.,8
% in the placebo group. After the intervention, the mean vector of the BIVA of the
supplementation group was shifted to the central region within the 50 % ellipse and the mean
vector of the placebo group was shifted from the 95 % ellipse to the 75 % ellipse. Conclusion:
In the first phase, the prognostic impact of hyperhydration may be properly assessed by BIA.
Regarding the RCT, supplementation with whey proteins and vitamins C and E for eight weeks
did not promote significant changes in inflammatory markers, nutritional parameters, and BIA
parameters intragroup. However, after the nutritional intervention there was displacement of
BIVA vectors, suggesting alterations in the integrity of the cell membrane and an increase in
body cell mass in HD patients.

Keywords: Haemodialysis. Nutritional supplementation. Inflammation. Nutritional status.

Bioelectrical impedance analysis. Whey protein. Ascorbic Acid. Vitamin E
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1INTRODUCAO

1.IAPRESENTACAO DO PROBLEMA

A desnutricdo, também denominada protein energy wasting (PEW) ¢ um dos
disturbios nutricionais mais prevalentes nos pacientes com doenca renal cronica (DRC),
especialmente naqueles em hemodialise (HD) (IKIZLER et al., 2020). Além da desnutrigdo, a
presenca de inflamacdo cronica nesses pacientes ¢ comum (COBO; LINDHOM;
STENVINKEL, 2018; MIHALI et al., 2018; RESS, 2021) e caracterizada pelo aumento no
catabolismo proteico que estd relacionado com a produgdo de citocinas proé-inflamatorias
(STENVINKEL; LINDHOLM; HEIMBURGER, 2004; COBO; LINDHOM; STENVINKEL,
2018), como o fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha -TNF-a) e a
interleucina (IL) — 6. O processo inflamatorio pode levar a anorexia e, consequentemente, a
reducdo na ingestdo de nutrientes, depletando as reservas proteicas (KALANTAR-ZADEH et
al, 2004; KOPPE; FOUQUE; KALANTAR-ZADEH, 2019). A diferenga nestes pacientes em
relagdo a outras situacdes clinicas, ¢ que a inflamag¢do ou outros problemas associados a perda
da fungdo renal (por exemplo, acidose metabolica) podem prejudicar o anabolismo proteico
independentemente se o paciente estd atingindo as necessidades nutricionais de forma adequada
(STENVINKEL, 2005; FOUQUE et a., 2008; RESS, 2021). Logo, a inflamagao coexistente
com a perda de massa muscular confere um padrao especifico de desnutri¢do nos pacientes com
DRC (IKIZLER et al., 2013; KOPPE; FOUQUE; KALANTAR-ZADEH, 2019; RESS, 2021).

A ingestao proteica insuficiente ¢ comum nessa populagdo (BURROWES et al., 2003;
MAH et al., 2020). Os pacientes em HD tém maior necessidade de proteinas do que pessoas
saudaveis, sendo em torno de 1,0 a 1,2g/kg/dia (IKIZLER et al., 2020) devido a perda de
aminodacidos pela membrana do dialisador e ao estado inflamatério cronico (MAH et al., 2020;
RAPA et al., 2020), bem como, maior risco de catabolismo proteico induzido pela uremia
(LECKER, 2009). Considerando que os pacientes ndo conseguem atingir as necessidades
proteicas por meio da dieta (BURROWES et al., 2003; KALANTAR-ZADEH; IKIZLER,
2013; MAH et al., 2020) e que isso esta associado a desfechos clinicos desfavoraveis como o
aumento da mortalidade (KANG; CHANG; PARK., 2017), a suplementagao nutricional ¢ uma
importante estratégia a ser considerada (KALANTAR-ZADEH et al., 2011; MAH et al., 2020).
As proteinas do soro do leite contém elevado teor de aminoacidos essenciais, especialmente os
aminoacidos de cadeia ramificada e elevado teor de peptideos bioativos (HARAGUCHI,

ABREU; PAULA, 2006; SOUSA et al., 2012). Também sao consideradas agentes anabolicos,
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devido a estimulagao do fator de crescimento semelhante a insulina (HILL; MILNER, 1985;
GAUDEL et al., 2013) ativacao da via da proteina quinase alvo da rapamicina em mamiferos
(mammalian target of rampacyn - mTor) (CHEN et al., 2014); e, apresentam propriedades
antioxidantes (SOHRABI et al., 2016) e anti-inflamatorias (MARCONE et 1., 2015; HEALY et
al., 2016).

Foi proposta a realizagdo de estudos associando a suplementacdo proteica com
nutrientes anti-inflamatérios (MORETTI et al., 2009; MAH et al., 2020; IKIZLER et al., 2020),
dentre os quais destaca-se a vitamina C ou o acido ascoérbico (RICHTER, 2008; IKZILER,
2020). A vitamina C atua na reciclagem da vitamina E e, consequentemente, previne a
peroxidagdo lipidica. No entanto, para manter essa acdo antioxidante sobre a vitamina E, a
propria vitamina C precisa ser reciclada (FORMAN et al., 2009). A fim de replicar seus efeitos
antioxidantes, a vitamina E atua sinergicamente com a vitamina C, pela qual seu radical
tocoferoxil ¢ reduzido pela vitamina C (CERULLO et al., 2020). Foi reportado que a vitamina
C e os tocoferdis regulam a via do fator nuclear kappa B (nuclear factor kappa B- NF-kB)
(COOK-MILLs; MCCARY, 2010; CERULLO et al., 2020) ¢ bloqueiam a ativagdo da via em
diferentes tipos celulares, pela inibicdo da producdo de radicais livres (BERDNIKOVS et al.,
2009). Além disso, o aminodacido cisteina, presente nas proteinas do soro do leite, também pode
propiciar a conversao intracelular do antioxidante glutationa e interferir na atividade da via do
NF-kB (KLATT et al., 1999; MARSHALL, 2004; QANUNGO et al., 2007).

Dentre os métodos utilizados para avaliar a eficacia de intervencdes nutricionais esta
a analise por impedancia bioelétrica (Bioelectrical Impedance Analysis- BIA). Nos pacientes
em HD, a avaliacio do estado nutricional pode ser comprometida, devido a frequentes
alteragdes na hidratacao corporal (MANCINI et al., 2003; PICCOLI et al., 2014). Comparado
com outros métodos, a BIA apresenta muitas vantagens, como ser um indicador portatil, pratico,
ndo-invasivo e de baixo custo (PICCOLI et al., 1994; IKIZLER et al., 2020). O novo guideline
NKF-KDOQI (National Kidney Fundation - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
sugere a utilizacdo da BIA na avaliacdo da composi¢ado corporal de pacientes em HD (IKIZLER
et al., 2020).

Dentre os parametros da BIA, a andlise vetorial da impedéancia bioelétrica-
(bioelectrical impedance vector analysis- BIVA) consiste em ser um procedimento auténomo,
que independe de equagdes ou modelos preditivos e permite a avaliacdo do paciente por meio
de medidas diretas dos vetores de impedancia (PICCOLI et al., 2012, PICCOLI et al. 2014). A
BIVA tem sido utilizada para avaliar a eficacia de diferentes intervengdes nutricionais

(LIMON-MIRO et al., 2019; VERMELEUN et al., 2019). No entanto ainda ndo existe um
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consenso em relagdo a utilizagdo da BIA para avaliar a hidratagdo em pacientes em situagdes
clinicas em que ha retencdo hidrica e alteragdes na hidratagdo corporal. Diante disso, o objetivo
da primeira etapa da tese foi realizar revisdo sistematica da literatura com metanalise para
avaliar se o uso da impedancia bioelétrica pode identificar o estado de hidratacdo em pacientes
com diferentes situacdes clinicas (doenca renal, doenca cardiovascular e pacientes criticos) e
verificar a associagdo da hiper-hidrata¢do, avaliada pela impedancia bioelétrica, com a
mortalidade.

Até o presente momento, nenhum estudo avaliou a eficicia da suplementagdo de
proteinas do soro do leite com vitaminas C e E nos marcadores inflamatorios, nos parametros
do estado nutricional e da BIA de pacientes em HD. Diante disso, a pergunta de partida da
segunda etapa da tese foi: Qual ¢ o efeito da suplementacdo de proteinas do soro do leite,
vitamina C e vitamina E, apos a sessdo de HD, durante oito semanas, em marcadores
inflamatorios, pardmetros do estado nutricional e da BIA em pacientes submetidos a

hemodialise?

1.2 JUSTIFICATIVA

Em estudos anteriores do Grupo de Estudos em Nutri¢ao e Nefrologia da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) (GARCIA et al., 2013; FUHR; WAZLAWIK; GARCIA,
2015; SZUCK et al., 2016; SILVA; FUHR; WAZLAWIK, 2016; SILVA et al., 2018;
MARTINS et al., 2021) foi verificada elevada prevaléncia de desnutri¢ao nos pacientes em HD
nas clinicas da regido de Florianopolis. A desnutri¢do tem sido associada com o aumento da
mortalidade e morbidade, reducdo da fungdo fisica, piora da qualidade de vida e reducao da
capacidade funcional relacionada ao estresse metabolico (BEBERASHVILI et al., 2015; DE
ROIl' VAN ZUIIDEWIIN et al., 2015; KOMATSU et al., 2015), sendo necessarias
intervencoes nutricionais a fim de prevenir e tratar a desnutri¢do nesta populacao (IKIZLER et
al., 2020, MAH et al., 2020). Os pacientes em HD tém maior necessidade de proteinas do que
pessoas saudaveis, sendo em torno de 1,0 a 1,2g/kg/dia (IKIZLER et al., 2020) devido a perda
de aminodcidos pela membrana do dialisador e ao estado inflamatorio cronico (MAH et al.,
2020), bem como, pelo maior risco de catabolismo proteico induzido pela uremia (LECKER,
2009).

Tendo em vista a dificuldade em atingir as recomendagdes proteicas e de
micronutrientes por meio da alimentacdo habitual (BURROWES et al., 2003), e que isto esta

associado a desfechos clinicos desfavoraveis como o aumento da mortalidade (KANG;
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CHANG; PARK., 2017), a suplementagdo nutricional de proteinas do soro do leite, vitamina
C e vitamina E pode ser uma estratégia a ser adotada, a fim de garantir que a ingestao alimentar
dos pacientes em HD esteja de acordo com as diretrizes e guidelines (IKIZLER et al., 2020).
Adicionalmente ao efeito individual de cada intervengao, acredita-se que possa haver um efeito
sinérgico das trés intervengdes por meio de propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias e da
inibi¢cdo da via do NF-«kB.

Além disso, as evidéncias existentes, porém, ndo conclusivas, até o presente momento
dos possiveis beneficios das proteinas do soro do leite, vitaminas C ¢ E nos marcadores
inflamatorios, parametros do estado nutricional e da BIA em pacientes em hemodialise e a
auséncia de um estudo com protocolo semelhante, especialmente no que tange dose e sinergia
das trés suplementagdes, além de outros pontos inéditos, como desfechos ndo investigados
como os parametros da impedancia bioelétrica para avaliacao da eficacia da intervengao e os
marcadores inflamatérios IL-12p70, IL-10 e IL- 8 que caracterizam a originalidade desta
pesquisa, justificam essa tese.

Diante disto, ¢ fundamental buscar terapias ndo farmacologicas e de facil acesso
visando melhorar o estado nutricional, reduzir marcadores inflamatorios e o risco de
desnutri¢do, para diminuir comorbidades, mortalidade, ¢ melhorar a qualidade de vida de

pacientes com DRC em HD.

1.3 RELEVANCIA, ORIGINALIDADE E CONTRIBUICAO PARA O CONHECIMENTO

O conhecimento atual quanto a suplementacao proteica em pacientes em HD ¢ limitado. Os
poucos estudos sdo inconclusivos em relacdo aos efeitos nos marcadores inflamatorios e
parametros do estado nutricional. Foi sugerido a realizagdo de mais ensaios clinicos
randomizados (ECR) bem delineados com suplementagao proteica (MAH et al., 2020) e estudos
associando a suplementacao proteica com nutrientes anti-inflamatérios (MORETTI et al., 2009;
MAH et al., 2020; IKIZLER et al., 2020), para verificar efeitos em desfechos clinicos em
pacientes em HD.

Até o momento, ndo foi identificado nenhum ECR que avaliou a eficécia das proteinas
do soro do leite, vitamina C e vitamina E simultaneamente, imediatamente, apds a sessao de
HD, a fim de verificar a melhora nos marcadores inflamatorios e parametros do estado
nutricional em pacientes em HD. Outro carater da originalidade do projeto esta que dentre os
indicadores a serem utilizados para avaliar a eficdcia da interven¢do, estd a utilizagdo da

impedancia bioelétrica, por meio dos parametros: angulo de fase, resisténcia/altura,
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reatancia/altura, impedancia/altura e analise vetorial da impedancia bioelétrica antes e apds a
suplementagdo. Além disso, hd auséncia de estudos que determinaram como desfechos
inflamatérios ap6s suplementagdo de proteinas e vitaminas C e E os marcadores inflamatorios:
IL-12p70, IL-8 e a razdo neutréfilo/linfocito (RNL).

A relevancia da presente tese estd em buscar alternativas de facil administracdo e boa
aderéncia, que possam contribuir para melhorar os marcadores inflamatdrios, os parametros do
estado nutricional, os parametros da impedancia bioelétrica e que possam ser implementadas a
fim de reduzir a inflamacao e a desnutri¢ao, que estao associadas com o aumento da mortalidade
e morbidade, reducdo da funcao fisica, piora da qualidade de vida e reducdo da capacidade
funcional de pacientes em HD.

Este estudo vem a contribuir com o preenchimento da lacuna no conhecimento
cientifico, em relacdo a suplementacao nutricional de proteinas do soro do leite, vitamina C e
vitamina E, uma vez que, ndo existe uma recomendacdo especifica sobre dose, tempo de
ingestao e efeito sinérgico destes nutrientes para os pacientes com DRC em HD. Além disso,
os achados da presente tese contribuem para o conhecimento cientifico por meio do
fornecimento de evidéncias cientificas para a elaboracdo de diretrizes e guidelines quanto a
suplementagdo de nutrientes em pacientes em HD, sendo estes, materiais de apoio e subsidio
para decisoes e condutas tomadas pelo nutricionista e pela equipe multiprofissional na pratica
clinica. Também tem como contribuigdo cientifica a elaboracdo de artigos cientificos, a
divulgagdo de resultados em eventos de Nutricdo e Nefrologia, como Congressos, Simpdsios e
Foruns, além da divulgacdo para os pacientes, acompanhantes e profissionais da satde das

clinicas de HD.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA RENAL CRONICA E HEMODIALISE

Os rins sdo dois o0rgdos retroperitoneais, localizados entre as vértebras L1 e L4, com
aproximadamente 12 cm de comprimento, que pesam entre 125 e 170g nos homens, e 115 e
155g nas mulheres (RIELLA; RIELLA; RIELLA, 2013). A unidade funcional dos rins ¢ o
néfron, constituido pelo corpusculo renal, representado pelo glomérulo e pela capsula de
Bowman; o tiibulo proximal; a al¢a de Henle; o tubulo distal e uma por¢ao do ducto coletor. H&
aproximadamente de 600 mil a 1,4 milhdes de néfrons em cada rim (HUGHSON et al., 2003).

Dentre as suas funcdes essenciais destacam-se: manuten¢ao da volemia, da osmolaridade do
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fluido extracelular, das concentracdes de eletrolitos e do estado acidobdsico no organismo;
excrecdo de produtos finais do metabolismo, como a ureia, o 4cido turico, os fosfatos e os
sulfatos; excre¢ao de substancias, como drogas e medicamentos. Outras func¢des sdo: produgao
e secrecao de hormoOnios que atuam na regulacdo hemodinamica sistémica e renal (renina,
angiotensina II, prostaglandinas, cininas, vitamina D); maturacdo de hemacias na medula dssea
(eritropoietina); regulacdo do célcio e fosforo e do metabolismo 6sseo (GUYTON; HALL,
2006; ZATZ, 2010; RIELLA; RIELLA; RIELLA, 2013).

Dentre as doengas renais, a DRC ¢ uma sindrome complexa, associada com elevada
morbidade e mortalidade, caracterizada por lesdo renal e perda progressiva e irreversivel da
funcio dos rins (glomerular, tubular e endécrina) (ROMAO JUNIOR, 2004; ZATZ, 2010;
INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2021). Caracteriza-se pela reducdo da
filtracdo glomerular, principal mecanismo de excrecdo de produtos toxicos ndo volateis do
organismo. Como consequéncia, ha elevacdo das concentracdes séricas ou plasmaticas de todos
os catabolicos, derivados principalmente do metabolismo proteico, tipificados pelo aumento da
ureia e da creatinina (DRAIBE; AJZEN, 2011). A nivel mundial, de acordo com dados da
Sociedade Internacional de Nefrologia INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY,
2021) existe uma epidemia mundial de DRC no qual cerca de 10 % da populagio apresenta a
doenca. No entanto, a incidéncia e prevaléncia de DRC diferem significativamente entre os
paises e regidoes do mundo (JHA et al., 2013; LIYANAGE et al., 2015). Embora pessoas de
todas as idades e ragas sejam afetadas pela DRC, aquelas com piores condigdes
socioeconOmicas parecem ter maior risco para a doenga, devido, entre outros fatores, ao acesso
limitado aos servigos de saude (INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2021).

De acordo com o NKF-KDOQI (National Kidney Foundation — Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) a DRC ¢ definida pela presenca de anormalidades na estrutura ou
funcao renal, persistentes por mais de 3 meses, com implicagdes para a saude (NKF-KDOQI,

2013), levando em consideracao os critérios descritos no Quadro 1.
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Quadro 1. Critérios para a definicdo de doenca renal cronica

Critérios para DRC (a0 menos uma das opgdes persistentes por mais de 3 meses seguidos)

Albuminuria

Anormalidades no sedimento urinario

Disturbios eletroliticos e outras desordens devido
Marcador de lesdo renal a doenga dos tubulos renais

Anormalidades detectadas por biopsia renal

Anormalidades detectadas por exames de imagem

Antecedente de transplante renal

Redugdo da TFG TFG menor de 60 mL/min

DRC-doenga renal cronica; TFG-taxa de filtragdo glomerular. Fonte:Adaptado de NKF-KDIGO (2013)

A DRC ¢ decorrente de uma lesdo renal, geralmente com carater progressivo. Com
base na TFG e em marcadores da lesdo renal, a DRC ¢ classificada em seis estagios, que vao
de 1 (um) a 5 (cinco), com progressivo comprometimento da fung¢do renal, no qual o paciente
¢ classificado de acordo com o grau de disfuncao renal. Para a determina¢do da TFG, indica-se
o método de depuragao de inulina, porém, na pratica clinica ¢ utilizada a mensura¢ao por meio
do clearance de creatinina (para o calculo ¢ utilizada a creatinina proveniente da urina de 24
horas ou a creatinina sérica quando a urindaria estad ausente) (NKF-KDOQI, 2002). Ja para a
verifica¢do da lesdo no parénquima renal ¢ utilizada a proteinuria, em especial a albumintria.
Esse parametro foi acrescentado pela NKF- KDIGO (National Kidney Fundation - Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) e € utilizado para a estratificacdo da DRC nos seis estagios

(Quadro 2) (NKF-KDOQI, 2002; BASTOS, 2011; NKF-KDIGO, 2013; INKER et al. 2014).
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Quadro 2. Estratificagdo da doenga renal cronica pela taxa de filtracao glomerular e presenca

de albumintria.

Albuminuria persistente
Descricao e variaciao

Categori

Al A2 A3
Normal ou Moderadamente |Gravemente
Prognéstico da DRC por TFG e levemente aumentada aumentada
albumintria aumentada
<30 mg/gou<3 | 30-300 mg/gou P>300mg/g ou|
mg/mmol <3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
Normal ou >90
aumentada ml/min
1
Levemente 60-89
diminuida ml/min
2
Levemente a 45-59
moderadamente | ml/min
diminuida
as TFG m%émim/l,73m
Moderadamente a | 30-44
gravemente ml/min
diminuida
3b
Gravemente 15-29
diminuida ml/min
4
Faléncia renal <15
ml/min
5

Legenda: DRC-doenga renal cronica; TFG-taxa de filtragdo glomerular; Azul-baixo risco, se ndo houver outros

marcadores de doenga renal, ndo DRC; Amarelo-risco moderadamente aumentado; Marrom-alto risco;

Vermelho-risco muito alto.
Fonte: NKF-KDIGO (2013).

Dentre os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DRC estdo diabetes

mellitus (DM), hipertensao arterial sistémica, doencas renais primarias (glomerulonefrites

cronicas, pielonefrites/nefropatias tubulointersticiais cronicas causadas por infec¢des, drogas

nefrotoxicas,

entre outras), doencgas

obstrutivas

cronicas,

como calculose,

fibrose

retroperitoneal e bexiga neurogénica; doencas hereditarias; malformagdes congénitas e doengas

autoimunes (NKF-KDOQI, 2002; DRAIBE; AJZEN, 2011; RADHAKRISHNAN et al., 2014;
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YANG et al., 2014; INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2021). A
contaminagdo da agua, dos alimentos, ou ambos, por metais pesados, produtos quimicos
industriais, fertilizantes, pesticidas e herbicidas tém sido sugeridos como possiveis
desencadeadores da DRC (JHA, 2009; WANIGASURIYA; PEIRIS-JOHN;
WICKREMASINGHE, 2011; GUNARATHNA et al., 2018). Além disso, estresse, calor e
recorrente desidratacdo, desencadeados pelo intenso trabalho, como ocorre por exemplo no
corte de cana de aglicar, também tém sido relacionados a etiologia da doenga (MARTIN-
CLEARY; ORTIZ; 2014, LAUX et al., 2015).

Nos estdgios mais avancados da DRC, quando a func¢do renal estd muito
comprometida, ¢ indicada uma terapia renal substitutiva (TRS). Na DRC, as opgdes terapéuticas
incluem a hemodialise (HD), a didlise peritoneal (DP) e o transplante renal (TX)
(GONCALVES, 2010; MANFREDI et al., 2011). Cada TRS apresenta vantagens, limitagdes e
impactos distintos sobre a saude fisica, psicoldgica e social dos pacientes (NOSHAD et al.,
2009).

O inicio da terapia dialitica deve ser estabelecido por nefrologista com base no quadro
clinico apresentado pelo paciente (BARRETI, 2004). As condigdes clinicas consideradas
indicagdes para o inicio da TRS s3o bastante consensuais e incluem a hiperpotassemia ou
hipervolemia refratarias as medidas clinicas ou quando ha risco iminente de morte, além de
pericardite, encefalopatia urémica, agravamento do estado nutricional, pacientes com DRC no
estagio 5 (clearance de creatinina menor do que 10 mL/min/1,73 m? ou menor do que 15
mL/min/1,73 m? em criangas e pessoas portadoras de diabetes), velocidade de perda da funcdo
renal e a presenca de sinais e sintomas de uremia nos pacientes (NKF-KDOQI, 2006; LUGON;
MATOS; WARRAK, 2010, GONCALVES, 2010; MANFREDI et al., 2011).

O TX ¢ a TRS ideal, mas nem todos os pacientes podem ser transplantados
(BARRETTI, 2004; NKF-KDOQI, 2006; GONCALVES, 2010). O Brasil é um dos lideres
neste tipo de transplante, sendo que em 2019, foi o segundo pais em nimero absoluto de
transplantes renais (entre 35 paises) com 2.245 transplantes, ficando atrds apenas dos Estados
Unidos da América, que realizou 8.896 transplantes (ABTO, 2020).

De acordo com os ultimos dados disponiveis do censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) no qual participaram 288 unidades de dialise do pais (36,6%), em 2018 o
numero total estimado de pacientes em dialise era de 133.464. As estimativas nacionais de
prevaléncia foram de 640 pmp e de incidéncia de 240 pmp de pacientes em tratamento dialitico.
Dos pacientes prevalentes, 92 % estavam em HD e 7,8 % em DP, 29.545 (22,1%) estavam em

fila de espera para TX. O numero estimado de novos pacientes em dialise em 2018 foi de
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42.546, um aumento de 54,1% em relacdo a 2009. Houve também um aumento na taxa de
incidéncia estimada, que foi de 204 pmp em 2018, 20% superior a observada em 2013, com um
aumento continuo no numero absoluto de pacientes em tratamento dialitico (NEVES et al.,
2020).

A dialise ¢ um procedimento fisico-quimico pelo qual duas solugdes separadas por
uma membrana semipermedvel influenciam na composi¢do uma da outra por meio de osmose
e difusdo. A HD ¢ o processo de transferéncia de massa entre o sangue ¢ o liquido de didlise,
modulado por uma membrana artificial. Na DP, o transporte de nutrientes e filtragao do sangue
acontece por meio do peritonio, que ¢ utilizado como membrana semipermeavel. Os
mecanismos de transporte de solutos nas dialises sdo a difusdo e a ultrafiltragdo (LUGON;
MATOS; WARRAK, 2010; MANFREDI et al., 2011).

A osmose € o movimento de liquido por uma membrana semipermeavel, vindo de uma
area de menor para outra de maior concentracdo de soluto. A difusdo ¢ o movimento de
particulas por uma membrana semipermeavel, de uma solu¢ao de maior para uma area de menor
concentracdo de soluto. Quando ha diferenca na concentragdo de solutos, ocorre osmose ¢
difusdo. H4 também movimentagdo de solventes e agua, devido a diferenca de osmolaridade,
movimento chamado de convec¢ao (LUGON; MATOS; WARRAK, 2010; MARTINS; SATO;
RIELLA, 2013).

A HD ¢ um processo no qual um rim artificial (hemodialisador) ¢ usado para depurar
o sangue. O procedimento ¢ capaz de remover o excesso de liquidos e metabdlitos, mas ndo de
substituir as fun¢des endocrinas dos rins. A HD promove uma circulacdo extracorporea, por
meio de um acesso sanguineo, preferencialmente por fistula arteriovenosa, que € a via pelo qual
o sangue ¢ removido, enviado para dentro do hemodialisador, depurado e entdo retornado ao
paciente. Esta circulacdo extracorpdrea ocorre no hemodialisador, ou filtro, o qual contém dois
compartimentos, separados por uma membrana semipermeavel, sendo um para o sangue e outro
para a solucdo de didlise, também chamada de banho ou dialisato. Por meio da membrana
ocorrem as trocas que promovem a filtracao sanguinea (CANZIANI; DRAIBE; NADALETTO,
2004; NKF- KDOQI, 2006; LUGON; de MATOS; WARRAK, 2010; MARTINS; SATO;
RIELLA, 2013).

Geralmente, cada sessao de HD intermitente (convencional) tem duracao de trés horas
e meia a quatro horas e ¢ realizada trés vezes por semana, em uma unidade de didlise, e €
executada por uma equipe especializada (CANZIANI; DRAIBE; NADALETTO, 2004;
LUGON; MATOS; WARRAK, 2010; MARTINS; SATO; RIELLA, 2013). As principais

fungdes da HD sdo realizar a extracao de solutos metabolitos e excesso de liquidos do sangue
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e atingir o peso seco dos pacientes, que ¢ definido como o menor peso que ¢ tolerado sem o
desenvolvimento de sintomas como tonturas, nduseas, mal-estar ou hipotensio; obtido apos a
remog¢ao do excedente de liquidos pela didlise (HENDERSON, 1980; JAEGER; MEHTA,
1999). Vale ressaltar que o peso seco mencionado na presente tese de doutorado refere-se ao
peso mais adequado que o paciente consegue atingir apos a sessao de HD, sem apresentar
complica¢des (LUGON; MATOS; WARRAK, 2010).

Mesmo com a crescente sofisticacdo das maquinas de HD nas ultimas décadas,
tornando este equipamento seguro e capaz de manter a vida dos pacientes, a HD também pode
levar a consequéncias clinicamente significativas, dentre elas: hipotensdo arterial, cdimbras,
nauseas ¢ vomitos, cefaleia, febre e calafrios, diarreia e reagdes alérgicas (LUGON; MATOS;
WARRAK, 2010; TERRA et al., 2010). A propria biocompatibilidade da membrana utilizada
no procedimento hemodialitico, que ¢ influenciada por fatores como composi¢ao e temperatura
do dialisato, composi¢ao e permeabilidade da membrana e tipo de esterilizante utilizado, esta
associada com sobrevida, aumento do risco de morbidade, infec¢des, estresse oxidativo e
ocorréncia de reagdes inflamatorias nos pacientes (CAGLAR et al., 2002; ABAD et al., 2011;
CHAN et al., 2012).

2.2 ESTADO INFLAMATORIO DE PACIENTES SUBMETIDOS A HEMODIALISE

A inflamacdo faz parte da resposta imunitaria a estimulos prejudiciais, como
patdgenos, células danificadas, compostos toxicos ou irradiagdo (MEDZHITOV, 2010), sendo,
portanto, um mecanismo de defesa vital (NATHAN; DING, 2010). E caracterizada por um
aumento de marcadores inflamatdrios (como as citocinas, proteinas de fase aguda e moléculas
de adesdao) no qual as células do sistema de resposta imune inata estdo envolvidas (FILHO,
2018; MIHAI et al., 2018). Em condi¢gdes normais, a inflamag¢ao ¢ um mecanismo de protecao
e uma resposta fisioldgica a varios estimulos prejudiciais. No entanto, nas doengas cronicas,
dentre essas na DRC, a inflamagdo torna-se descontrolada e persistente (COBO; LINDHOM;
STENVINKEL, 2018).

A inflamacdo cronica ¢ reconhecida como um dos principais contribuintes para o
aumento do risco de doengas cardiovasculares (DCV), desnutri¢do e mortalidade em pacientes
em HD (STENVINKEL; ALVESTRAND, 2002; COBO; LINDHOM; STENVINKEL, 2018),
além de contribuir para o desenvolvimento da calcificacdo vascular, distirbios enddcrinos e
depressdo que podem levar a uma diminuicdo da qualidade de vida populacdo (CARRERO;
STENVINKEL, 2010; SABATINO et al.,, 2017). A presen¢a de inflamagdo cronica em



30

pacientes com DRC ¢ comum (COBO; LINDHOM; STENVINKEL, 2018; MIHAI et al., 2018;
RESS, 2021) e caracterizada pelo aumento no catabolismo proteico que esta relacionado com
a produgao de citocinas pro-inflamatérias (KALANTAR-ZADEH et al, 2004; STENVINKEL;
LINDHOLM; HEIMBURGER, 2004; COBO; LINDHOM; STENVINKEL, 2018; KOPPE;
FOUQUE; KALANTAR-ZADEH, 2019). As citocinas inflamatdrias sdo proteinas de baixo
peso molecular, produzidas por diferentes células do sistema imune, que atuam como
mensageiros (BILATE, 2007; VIANNA et al., 2011). As principais fontes de citocinas
inflamatérias sdo mondcitos circulantes, macréfagos, mastdcitos e células endoteliais, e a sua
distribuicdo onipresente pode ser responsavel pelo amplo impacto da inflamacdo em quase
todos os orgaos. Como a¢do local, as citocinas produzem ativa¢do do endotélio e como agao
sistémica alteracdes metabolicas, febre e reducao da pressao arterial (FILHO, 2018; MIHALI et
al., 2018).

Nos pacientes com DRC, a elevada concentragdo de proteina C- reativa (PCR) sérica,
indicando inflamagdo cronica sistémica, tem sido documentada tanto naqueles proximos de
iniciar o tratamento hemodialitico (OBERG et al, 2004), quanto naqueles apos inicio da HD
(DAUDetal.,2012; WU etal., 2015; TAMADON et al., 2017). Shlipak e colaboradores (2005)
sugerem que a inflamagao persistente ja comega no inicio do processo de DRC. O declinio da
funcdo renal contribui para niveis mais elevados de citocinas circulantes (CARRERO;
STENVINKEL, 2009; ROSENGREN et al., 2013). No estudo de Gupta e colaboradores (2012)
a IL-1, TNF-a, PCR, fibrinogénio e IL-6, foram associados com a piora da funcdo renal e
aumento da albuminuria. Dentre os marcadores inflamatérios, a IL-6 parece ser o preditor mais
robusto de comorbidade e desfechos clinicos em pacientes com DRC (SUN et al., 2016).

Tem sido proposto que a IL-6 pode predizer a mortalidade em pacientes em HD
(BOLOGA et al., 1998; PANICHI et al., 2004; SUN et al., 2016). O TNF-a foi associado a um
risco aumentado de insuficiéncia cardiaca na DRC e demonstrou um possivel efeito no
desenvolvimento da nefropatia diabética (HASEGAWA et al., 1991). Ademais, niveis
aumentados desse marcador sugerem associacao com desnutri¢ao e inflamagao, além de prever
mortalidade (NEIRYNCK et al., 2015). O aumento da TNF-a e IL-6 nestes pacientes pode levar
a anorexia e, consequentemente, a reducdo na ingestdo de nutrientes, depletando as reservas
proteicas (KALANTAR-ZADEH et al, 2004). Por exemplo, o indutor de apoptose relacionado
ao TNF estd associado a mecanismos de regulacdo do fator nuclear kappa B (nuclear factor
kappa B- NF-kB), inibindo a miogénese e ativando cascatas de degradacdo proteica muscular

(DOGRA et al., 2007).
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O papel central das citocinas inflamatérias na fisiopatologia da desnutricdo nos
pacientes em HD ainda ndo esta totalmente esclarecido. Os marcadores inflamatérios atuam
diretamente nos tecidos-alvo, bem como, por meio de alteragcdes do sistema nervoso central
(desregulacao do apetite), alvos neuroendocrinos (como a liberagdo de esterdides adrenais), e
catabolismo muscular (JANKOWSKA et al., 2017; KOPPE; FOUQUE; KALANTAR-
ZADEH, 2019). E importante destacar que ha grande variabilidade individual nas citocinas
inflamatoérias nos pacientes em HD (KIM et al., 2010, LISOWSKA et al., 2019).

Além das citocinas inflamatorias, o parametro RNL ¢ um marcador util para
determinar o estado inflamatério, sendo utilizado a contagem de neutroéfilos, que representa a
imunidade inata, e a contagem de linfocitos, que se refere a imunidade adaptativa
(GASTEIGER; RUDENSKY,2014). A RNL elevada desempenha papel importante na predigao
de mortalidade de pacientes com DRC (AO et al., 2021). A RNL ¢ um parametro inflamatorio
simples, derivado de um hemograma, de baixo custo e facil acesso na maior parte das clinicas
de HD (GASTEIGER; RUDENSKY,2014).

Os pacientes em HD apresentam inflamagdo desencadeada devido a varios fatores
(KALANTAR-ZADEH et al., 2003; COBO; LINDHOM; STENVINKEL, 2018) , que podem
ser observadas no Quadro 3. O procedimento de HD em si estd diretamente envolvido no
desencadeamento da resposta inflamatéria, devido a ativagdo constante de neutréfilos e
mondcitos circulantes e geragdo de subsequentes produtos do sistema complemento, apos a
passagem do sangue pelo dialisador por meio da transferéncia de endotoxinas do dialisado para
a circulacdo (CARRERO; STENVINKEL, 2010) ou bio-incompatibilidade com a membrana
do dialisador (CAGLAR et al., 2002), uso de cateter central de dialise (SACHDEVA et al.,
2012) e uso de dialisato ndo ultrapuro (SUSANTITAPHONG; RIELLA; JABER, 2013). Esta
combinacdo leva a: 1) uma produ¢@o massiva de espécies reativas de oxigénio como Oz, H>O»,
02 e OH, e oxidantes clorados, como HOCI, por ativacdo de neutrofilos e 2) uma produgdo
aumentada de citocinas (por exemplo: IL-1pB e TNF-a) pela ativagdo de monocitos. Alguns
estudos sugerem que o estresse oxidativo induzido pelas espécies reativas de oxigénio e efeitos
pro-inflamatérios dessas citocinas sdo reforgados por defeitos no sistema antioxidante

(PEREIRA et al., 1994; DESCAMPS-LATSCHA et al., 1995) dos pacientes com DRC.



Quadro 3. Possiveis causas de inflamacao em pacientes com doenca renal cronica

Causas de inflamacao por DRC ou reducio da taxa de filtracdo glomerular

Depuragao reduzida das citocinas pro-inflamatorias

Sobrecarga de fluidos*

Estresse oxidativo (por exemplo: radicais livres)*

Estresse carbonilico (por exemplo: pentosidina e produtos finais de glicagao avancada)

Redugdo das concentragdes de antioxidantes (vitamina E, vitamina C, carotenoides,

selénio e glutationa)*

Deterioracdo do estado nutricional energético proteico e redugdo da ingestdo

alimentar*

Coexisténcia de condi¢des comorbidas

Doengas inflamatorias com envolvimento renal (LES, AIDS)

Aumento da prevaléncia de condigdes comorbidas (DCV, DM; idade avancada)*

Fatores inflamatorios adicionais relacionados ao tratamento da hemodialise

Exposicao a tubulagdo de dialise

Bio-incompatibilidade com membranas de dialise (por exemplo: cupropano)

Impurezas na dgua de dialise e/ou dialisato

Retorno do ultrafiltrado ou difusdo de contaminantes

Corpos estranhos (por exemplo: politetrafluoretileno) nas fistulas de dialise

Cateter intravenoso

*Também podem estar associados a Protein Energy Wasting

32

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome (sindrome da

imunodeficiéncia adquirida); DCV: doengas cardiovasculares; DM: diabetes mellitus; DRC: doenga renal cronica.

Fonte: Adaptado de Kalantar-Zadeh et al., 2003

Diante disso, os pacientes em HD apresentam elevados niveis de estresse oxidativo

devido a producdo aumentada de espécies reativas de oxigénio e redugdo de defesas

antioxidantes (LIBETTA et al., 2011), visto que, os niveis de antioxidantes plasmaticos como

a vitamina C e a glutationa reduzida estdo frequentemente diminuidos nos pacientes em HD

(NGUYEN-KHOA etal., 2001; MORENA et al., 2002). O estudo de Zhang et al. (2011) sugere

que a deficiéncia de vitamina C sérica também estd associada com o estado inflamatério em

pacientes em HD e DP.
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A relagdo entre inflamagdo e estresse oxidativo (EO) ¢ bidirecional e sinérgica
(BISWAS, 2016), tanto o EO aumentado quanto o estado inflamatério sdo fatores inter-
relacionados bem conhecidos na DRC, com mecanismos propiciando a disfun¢do endotelial e
complicagdes comuns como DCV e morte (LIAKOPOULOS et al., 2017). Os mecanismos
fisiopatologicos exatos subjacentes ao elo entre o EO, inflamacdo e disfun¢do endotelial em
pacientes com DRC ainda ndo estdo totalmente elucidados, embora a ativacdo de neutrofilos,
secrecdo da enzima mieloperoxidase (presente em leucdcitos da linhagem granulocitica e
monocitica, com papel fundamental na producdo de ROS) e desregulacao do sistema de 6xido
nitrico foram hipotetizados como mecanismos comuns, entre eles (ABU-SOUD et al., 2001;
PECOITS-FILHO et al., 2003, BISWAS, 2016; LIAKOPOULOS et al., 2017).

O estresse oxidativo provoca a inflamacao via ativacao do NF-kB (SANZ et al., 2010;
BISWAS, 2016) e produtos oxidativos, como anion superdxido (O2") e peroxido de hidrogénio
(H202) durante o procedimento de didlise podem desencadear inflamagdo em pacientes
urémicos (YOON et al., 2007). Ainda, o estresse oxidativo pode ser agravado pela inflamagao
por meio da potencializagdo da atividade respiratoria de neutréfilos e mondcitos (ZELLER et
al.,, 1992). O estado inflamatério e a duragdo da HD também foram relatados como
determinantes do estresse oxidativo em pacientes em HD e os F2-isoprostanos, marcadores de
estresse oxidativo foram fortemente e independentemente associados a PCR em pacientes em
HD (NGUYEN-KHOA et al., 2001; HANDELMAN et al., 2001).

O intestino foi identificado como uma fonte potencial de inflamagdo cronica nessa
populacdo (SABATINO et al., 2015; SABATINO et al., 2017). Em pacientes com DRC, o
ambiente do microbioma intestinal pode favorecer o crescimento de bactérias com urease e
coenzimas gerando toxinas urémicas tais como p-cresil sulfato e indoxil sulfato. A translocacao
dessas substancias do intestino para o sangue induz inflamagao sist€émica como ocorre no caso
de translocagdo de bactérias vivas devido a ruptura da barreira intestinal (LAU, KALANTAR-
ZADEH; VAZIRI., 2015; SABATINO et al., 2015). Outros fatores que contribuem para a
inflamac¢ao na DRC incluem sobrecarga de fluidos, infec¢des persistentes, doenca periodontal
(CARRERO; STENVINKEL, 2010) e acidose metabolica (BELLOCK et al., 1998).

Uma vez que a inflamac¢do ¢ um fator importante que contribui para o aumento da
morbidade e mortalidade de pacientes em HD, ¢ identificada como um potencial alvo de
tratamento para diversos desfechos clinicos nessa populacao (IKIZLER et al., 2013; KHOR et
al., 2018). Nos ultimos anos, tém sido observado um interesse crescente em explorar os efeitos
terapéuticos dos componentes da dieta com propriedades imuno-moduladoras e, recentemente,

Khor et al. (2018) realizaram uma revisao sistematica para identificar possiveis intervengdes
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nutricionais ¢ examinar sua eficacia como agentes terapéuticos anti-inflamatorios para
pacientes em HD. Os autores incluiram na revisdo apenas ensaios clinicos randomizados (ECR)
com pacientes adultos em HD, com tempo minimo de 4 meses de intervengao. No total, 46 ECR
foram incluidos na revisdo e categorizados em 6 grupos:1) alimentos ricos em polifendis
(proteina de soja, soja isolada, suco de roma, extrato de roma, flavonoides de cacau, geléia de
uva com po de uva e acafrdo); 2) acidos graxos Omega-3; 3) antioxidantes (vitamina C,
tocoferois, acido alfa-lipoico e selénio; 4) vitamina D; 5) fibras e probidticos (S.thermophilus
KB 19, L.acidophilus KB 27, e B.longum KB31 (3x109 CFU) e L. acidophilus, L. casei, and B.
bifidum (2x109 CFU/g cada); e, 6) combinac¢ao de mais de um tipo de interven¢ao nutricional.
As meta-analises indicaram reducdo significativa nos niveis de PCR pelos acidos graxos
omega-3 (p <0,001) e vitamina E (p = 0,005), sendo que a evidéncia para as outras intervengdes
nutricionais permanece inconclusiva.

Em 2016 foi publicada uma revisdo sistematica da literatura por He e colaboradores,
no qual os autores objetivaram avaliar a eficidcia da suplementacdo do 6leo de peixe em
pacientes em HD. Os autores encontraram uma redugao significativa nas concentragdes de PCR
apds intervencdo com d4cidos graxos Omega-3 na forma de acido eicosapentaenoico
(eicosapentaenoic acid- EPA) e acido docosahexaenoico (docosahexaenoic acid - DHA) em
seis estudos, totalizando 220 pacientes. Por outro lado, em relagdo a IL-6 e TNF-a (3 estudos,
117 pacientes), nao foi encontrada nenhuma mudanca significativa apos a suplementagdo de
oleo de peixe. Estes dados indicam que o dmega-3 apresenta propriedade anti-inflamatdria nos
pacientes em HD refletida pela reducdo nas concentragdes de PCR (HE et al., 2016). A revisao
sistematica com metandlise de Xu et al. (2016) corroborou com os resultados, sendo que em 9
estudos avaliados, a suplementagdo de 6mega 3 (EPA, DHA, e 4cido alfa-linonénico (ALA)
diminiu as concentragdes de PCR em pacientes com DRC em diferentes estdgios: em terapia
conservadora no estagio 5 sem didlise, pacientes em HD e em DP.

Em 2017, Marx e colaboradores realizaram uma revisao sistematica da literatura com
metanalises objetivando estudar o efeito de alimentos e produtos ricos em polifenodis em fatores
de risco de DCV em pacientes com DRC em HD. Um estudo relatou que o acafrdo reduziu a
PCR (p =0,012) (PAKFETRAT et al., 2014) e um estudo relatou que o suco de roma reduziu
IL-6 (p <0,001) e TNF-a (p=0,03) (SHEMA-DIDI et al., 2012). No entanto, quando agrupados
na metanalise, os estudos ndo mantiveram a significancia para os marcadores inflamatérios
avaliados. As metandlises nao relataram diferencas significativas na reducao das concentragdes
de PCR em 5 estudos com 195 participantes e nas concentragdes de IL-6 em 3 estudos com 128

participantes (MARX et al., 2017).
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A diferenga nestes pacientes em relacdo a outras situagdes clinicas, € que a inflamagao
ou outros problemas associados a perda da fun¢do renal (por exemplo, acidose metabdlica)
podem prejudicar o anabolismo proteico independentemente se o paciente esta atingindo as
necessidades nutricionais de forma adequada (STENVINKEL, 2005; FOUQUE et al., 2008;
RESS, 2021). Logo, a inflamacdo coexistente com a perda de massa muscular confere um
padrdo especifico de desnutricdo nos pacientes com DRC (IKIZLER et al., 2013; KOPPE;
FOUQUE; KALANTAR-ZADEH, 2019; RESS, 2021).

2.3 ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A HEMODIALISE

O estado nutricional ¢ dependente da ingestdo alimentar, do estado geral de satide do
individuo e do ambiente fisico (WHO, 2001). Também pode ser definido como o estado de
equilibrio dos individuos entre a ingestio e o gasto ou necessidade de nutrientes (ACUNA;
CRUZ, 2004).

O termo protein-energy wasting (PEW) ou desnutricao energético-proteica ¢ utilizado
para referir-se ao comprometimento do estado nutricional de pacientes com DRC, no qual a
diminui¢do nos estoques corporais de proteina e gordura ndo pode ser revertida unicamente por
meio da dieta. Também conhecida como “malnutrition-inflammation complex syndrome
(MICS)” (KALANTAR-ZADEH et al., 2003) refere-se a uma condi¢@o na qual a reducdo de
reservas de massa muscular e de gordura ¢ resultante de inflamagao e causas nao inflamatoérias.
Dentre os fatores envolvidos estdo a dieta, o estresse oxidativo, a acidemia e a perda de sangue
pelo hemodialisador (FOUQUE et al., 2008; RESS, 2021).

Como ainda ndo ha uma terminologia uniforme e definida e varios termos tém sido
utilizados, serd mantido no presente trabalho o termo desnutricao, porém, entendendo que este
termo ndo se refere apenas a anormalidades induzidas por uma alimenta¢do inadequada,
podendo ser resultante de processos inflamatorios, doengas intercorrentes, perdas de nutrientes
no dialisato e acidemia (FOUQUE et al., 2008; RESS, 2021).

A desnutricdo ¢ um dos distarbios nutricionais mais prevalentes nos pacientes com
DRC, variando de 18 a 90 % de acordo com o indicador nutricional utilizado, bem como dos
pontos de corte adotados (KOPPLE, 1997; MUTSERT et al., 2009; GRACIA-IGUACEL et al.,
2013; PICCOLI et al., 2014; DE ROIJ VAN ZUIJDEWIIN et al., 2015; GIGLIO et al., 2018;
IKIZLER et al., 2020) e esta associada com o aumento da mortalidade e morbidade, redugdo da

funcao fisica, piora da qualidade de vida e reducdo da capacidade funcional relacionada ao
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estresse metabolico (BEBERASHVILI et al., 2015; DE ROIJ VAN ZUIJDEWIIN et al., 2015;
KOMATSU et al., 2015; GIGLIO et al., 2018).

Apesar da HD propiciar a melhora da qualidade de vida dos pacientes, devido a
inversao parcial do estado urémico e correcao da acidose metabolica (MARCELLI et al., 2016),
do ponto de vista nutricional, varios aspectos podem desencadear a desnutri¢do, como o estresse
oxidativo, resisténcia a a¢ao da insulina e do hormonio do crescimento, a disbiose intestinal, as
infec¢des intercorrentes, a anorexia, a ingestdo alimentar deficiente, o hipercatabolismo, a
acidose metabolica, a redu¢do da massa muscular, a presenca de comorbidades (diabetes
mellitus, hiperparatireoidismo secundario), o aumento do gasto energético, a perda de
aminodcidos, peptideos e vitaminas pela membrana do dialisador e a inflamagdo aguda ou
cronica (IKIZLER et al., 2002; NERBASS; CUPPARI, 2013; MARTINS; SATO; RIELLA,
2013; KIM et al., 2015; SABATINO et al., 2017; ZHA; QIAN., 2017; COBO; LINDHOM;
STENVINKEL, 2018; KOPPE; FOUQUE; KALANTAR-ZADEH, 2019; RESS, 2021).

Além da inflamagdo, a acidose metabolica desempenha um papel importante na
aceleragdo do catabolismo proteico, no balanco nitrogenado negativo e na perda de massa
magra em pacientes com DRC. Nestes pacientes, o nimero reduzido de néfrons funcionais
compromete a capacidade dos rins de excretar acidos (WRONG; DAVIES, 1959). A acidose
promove a protedlise por meio da ativacdo do sistema ubiquitina-proteassoma (ubiquitin-
proteasome system- UPS) e caspase-3 (PICKERING et al.,, 2002). A caspase-3 cliva
actomiosinas e miofibrilas, proporcionando substratos adequados para degrada¢cdo mediada por
UPS. A caspase-3 também cliva subunidades (Rpt2 e 6) da particula de proteassoma 19S para
ativar a degradagdo proteica mediada por proteassoma 26S. Além desse mecanismo, a acidose
metabolica contribui para a resisténcia a insulina, resisténcia ao hormonio do crescimento e
hipersecrecao de glicocorticdides, que contribuem para o catabolismo muscular (ZHA; QIAN,
2017).

A atividade aumentada dos hormonios catabdlicos e reducao/resisténcia dos
hormodnios anabdlicos junto com outras condi¢des urémicas incluindo acidose metabdlica,
inflamagao e diminui¢ao da ingestdo alimentar podem levar a um balango nitrogenado negativo
persistente e consequente perda de massa muscular (ZHA; QIAN, 2017). Estudos de base
populacional tém demonstrado que a redu¢do da massa muscular estd associada com aumento
da mortalidade (NOORI et al., 2010; KALANTAR-ZADEH et al., 2012, MARCELLI et al.,
2015), maiores taxas de hospitalizacdo, pior qualidade de vida, depressdo e complicagdes

cardio-metabdlicas (CARRERO et al., 2018).
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2.3.1Avaliacao do estado nutricional

A avaliagdo e o monitoramento do estado nutricional de pacientes com DRC sao
fundamentais para a prevencao, o diagndstico e o tratamento da desnutricao (FOUQUE et al.,
2008). Recomenda-se que a avaliagdo nutricional dos pacientes em HD seja realizada por meio
de um conjunto de indicadores como medidas antropométricas, funcionais, avaliagdes
subjetivas e inquéritos dietéticos. Também sdao consideradas potenciais ferramentas de
avaliacdo: questionarios sobre o apetite, sintomas gastrintestinais, capacidade funcional, itens
de exame fisico (perda de gordura subcutanea, perda muscular e presenca de edema ou ascite),
alteragdes de peso, presenca de comorbidades, e exames laboratoriais como a albumina sérica

(LOCATELLI et al., 2002; BASTOS, 2004; FOUQUE et al., 2008; IKIZLER et al., 2020).

2.3.1.1Indicadores antropométricos

Os indicadores antropométricos sao amplamente utilizados na prética clinica devido
a sua praticidade, rapidez e baixo custo em relagdo a outras técnicas de avaliagdo do estado
nutricional (ABRAHAMSEN et al., 1996; KAMIMURA et al., 2004). Em pesquisa com 37.345
pacientes em HD, sendo que 39,58% destes apresentava idade entre 57 e 66 anos, e foram
acompanhados por seis anos, os autores perceberam alteracdes na composi¢do corporal,
tipificadas pela redu¢do da massa muscular e aumento da massa de gordura durante o periodo
de acompanhamento. Foi constatado que a sobrevida foi maior naqueles com indice de massa
muscular entre 15-20 kg/m? e indice massa de gordura entre 4-15 kg/m* (MARCELLI et al.,
2015).

Em estudo com 121.762 pacientes em HD acompanhados por cinco anos, a redugdo
da creatinina sérica e do indice de massa corporal foi associada com menor sobrevida. Além
disso, a maior quantidade de massa magra foi melhor preditora de sobrevida do que o IMC
i1solado, sugerindo que a massa muscular pode ser mais importante do que a massa de gordura
para explicar o paradoxo da obesidade nos pacientes em HD (KALANTAR-ZADEH et al.,
2012).

A espessura do musculo adutor do polegar (EMAP) tem sido utilizada desde 2012 para
avalia¢do do estado nutricional de pacientes com DRC e foi correlacionada com o percentual
de massa muscular nesta populagdo (r=0,029, p= 0,000) (OLIVEIRA et al., 2012). Em um

estudo desenvolvido por Noori e colaboradores (2010), com 792 pacientes em HD
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acompanhados por cinco anos, valores maiores de circunferéncia muscular do brago (CMB)
foram preditores de maior qualidade de vida e sobrevida na populacao.

Uma revisdo sistematica com metanalise recentemente publicada analisou dados de
nove artigos, com 368 pacientes, que realizaram suplementacao nutricional com proteinas em
pacientes com DRC sendo verificado que houve uma pequena ou nenhuma diferenca no IMC
apos a intervengdo. Ao analisarem os resultados referentes a CMB, com dados de 4 artigos (216
participantes), os autores encontraram melhora na CMB (tamanho de efeito: 1.33 [0.24, 2.43])

no grupo suplementagcdo em comparagao ao grupo controle (MAH et al., 2020).

2.3.1.24valiagdo subjetiva global de 7 pontos

A avaliagdo subjetiva global (ASG) ¢ considerada um indicador simples, de facil
aplicagdo, seguro, confiavel e de baixo custo (DETSKY, 1987; STEIBER et al., 2004;
BARBOSA-SILVA; BARROS, 2006; IKIZLER et al., 2020). E recomendada pela National
Kidney Fundation (IKIZLER et al., 2020) para a avaliagdo nutricional de pacientes com DRC.

A ASG ¢ considerada uma ferramenta de avaliacdo nutricional preditiva de
complicagdes do estado nutricional desta populagdo, visto que leva em consideragdo a historia
clinica, o apetite, a perda espontanea de peso corporal, a fun¢do fisica, a massa muscular e as
reservas de gordura (STEIBER et al., 2007). Inicialmente foi desenvolvida, em 1984, com o
objetivo de avaliar o estado nutricional de pacientes submetidos a cirurgia gastrointestinal
(DETSKY et al., 1984). A primeira validacdo da AGS para pacientes em HD e DP foi realizada
em 1993 por Enia e colaboradores, demonstrando que pacientes com desnutricdo
diagnosticados pela AGS apresentavam valores menores de albumina, percentual de gordura
corporal, circunferéncia muscular do braco e de ingestdo proteica quando comparados aos
pacientes bem nutridos (ENIA, 1993). Em 1996, estudo multicéntrico incluindo pacientes em
DP propds uma expansdo na escala de classificacao do estado nutricional da AGS original (A,
B e C) para 7 pontos (AGS-7p), na qual quanto menor o valor de pontos, maior o grau de
desnutri¢ao. Os resultados demonstraram forte associa¢do entre a piora do estado nutricional e
o aumento da mortalidade, onde a reducdo de 1 ponto da AGS-7p associou-se com um aumento
de 25% na chance mortalidade (CANUSA, 1996). Em 2007, a AGS-7p foi validada para
pacientes em HD por meio de validacio com medidas objetivas do estado nutricional
(STEIBER et al, 2007) e posteriormente foi realizada adaptacao transcultural para o portugués
por Fetter et al. (2014).
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A ASG-7p apresenta-se em categorias para avaliacdo: peso/mudanca de peso, ingestao
alimentar, sintomas gastrointestinais, capacidade funcional e doencas e comorbidades
relacionadas com necessidades nutricionais. Para cada categoria, foi dada pontuacao variando
de 1 a 7 pontos (CANUSA, 1996). Além disto, o instrumento consta com a categoria de exame
fisico que serviu como complemento na reflexdo para o diagnostico final.

Foi identificado apenas um estudo (SOHRABI et al., 2016) que utilizou a ASG para
avaliar a eficacia de uma intervengdo com proteinas do soro do leite e vitamina E por 8 semanas
em pacientes em HD. Os autores incluiram no estudo 92 pacientes desnutridos de acordo com
a ASG (>7) e encontraram uma redugdo na pontuacdo da ASG nos 3 grupos que receberam
intervengdo (Grupo 1: 15g de proteinas do soro do leite concentradas + 600 UI de vitamina E;
Grupo 2: 15g de proteinas do soro do leite e Grupo 3: 600 UI de vitamina E), enquanto houve
aumento da pontuagdo da ASG (indicando piora do estado nutricional) no grupo placebo, que

nao recebeu nenhuma intervengao nutricional.

2.4 IMPEDANCIA BIOELETRICA

A andlise por impedancia bioelétrica (Bioelectrical Impedance Analysis- BIA) ¢
difundida na literatura cientifica como ferramenta diagnostica de alteragdes na composi¢ao
corporal (CIGARRAN GULDRIS, 2011). Nos pacientes com DRC em HD, a avaliagio do
estado nutricional pode ser comprometida, devido a frequentes alteragdes na hidratacdao
corporal (MANCINI et al., 2003; PICCOLI et al., 2014). Comparado com outros métodos, a
analise por BIA apresenta muitas vantagens, como ser um indicador portatil, pratico, ndo-
invasivo e de baixo custo (PICCOLI e al., 1994; IKIZLER et al., 2020). O novo guideline NKF-
KDOQI sugere a utilizagdo da BIA, e quando disponivel a BIA multifrequencial, para avaliacao
da composicao corporal de pacientes em HD (IKIZLER et al., 2020).

A BIA baseia-se no principio de que os tecidos corporais oferecem diferentes
oposicdes a passagem da corrente elétrica. A impedancia (Z), nome dado a esta oposigao,
apresenta dois vetores, denominados resisténcia (R) e reatancia (Xc) (KYLE, 2004a). A R
reflete a oposicao ao fluxo da corrente elétrica através do corpo, e esta inversamente relacionada
a quantidade de agua presente nos tecidos, logo o volume das solug¢des idnicas intra e extra-
celulares ¢ inversamente relacionado ao componente R de Z (KYLE, 2004a).

Em tecidos magros, com maior quantidade de agua, a corrente elétrica atravessa com
maior facilidade, ou seja, apresentam baixa R. Por sua vez, os tecidos com menor quantidade

de fluidos, como o tecido adiposo, a pele e os ossos, apresentam maior dificuldade, e, portanto,
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elevada R. A quantidade de estruturas contendo tecidos moles esta diretamente relacionada com
a Xc, componente de Z. A Xc estd relacionada com as propriedades de capacitincia da
membrana celular, ou seja, de armazenar elétrons produzidos pelas interfaces dos tecidos e das
membranas celulares, de maneira que variagdes podem ocorrer dependendo da integridade,
funcdo e composicdo da membrana celular (BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988;
PICCOLI; PASTORI, 2002; KYLE et al., 2004a; BARBOSA-SILVA et al., 2005).

As equacdes preditivas da BIA para a estimativa dos compartimentos corporais foram
validadas para a populagdo saudavel, no entanto, podem produzir estimativas inadequadas dos
compartimentos corporais em pacientes edemaciados ou em situacdes com caracteristicas
peculiares na composi¢ao corporal e hidratacdo, como no caso dos pacientes com DRC em HD
(BAUMGARTNER; HEYMSFIELD; ROCHE, 1995; BUFFA et al., 2011). Com a finalidade
de contornar tais inconvenientes, Piccoli et al. (1994) propuseram uma abordagem alternativa
que aplica dados primarios da BIA na avaliacdo clinica de pacientes, considerada sujeita a
menos erros de predicao.

Piccoli publicou em 1994 a primeira descricdo da analise vetorial da impedancia
bioelétrica (Bioelectrical impedance vector analysis- BIVA). Trata-se de uma abordagem para
monitoramento da variacdo dos fluidos corporais em pacientes. O diferencial da BIVA consiste
em ser um procedimento autdbnomo, que independe de equagdes ou modelos preditivos e
permite a avaliacdo do paciente por meio de medidas diretas dos vetores de impedancia
(PICCOLI et al., 1994, PICCOLI et al.,1995, PICCOLI et al., 1996, PICCOLI et al., 1998,
PICCOLI et al., 2000, PICCOLI et al., 2002, KYLE et al., 2004a, KYLE et al., 2004b,
PICCOLI, 2010, PICCOLI et al., 2012, PICCOLI et al. 2014, PICCOLI, 2014). A BIVA ¢
baseada na analise dos valores fornecidos pela BIA: R (Z) e Xc (Z) normalizados para altura, a
fim de reduzir o efeito do comprimento do condutor, visto que a impedancia de um condutor
estd relacionada ao seu comprimento, a area seccional e a frequéncia da corrente elétrica
aplicada sobre ele (PUPIM, 2000). Apds a normalizagdo, os parametros sdao plotados como
vetores no grafico resisténcia-reatancia (RXc). A posicdo e o comprimento dos vetores
fornecem informacdes sobre o estado de hidratagdo, massa celular corporal (MCC) e
integridade das membranas celulares (PICCOLI et al., 1994). O grafico RXc faz os trés tipos
de avaliacdo da BIVA: a) os vetores individuais podem ser analisados em relacao aos valores
de referéncia (elipses de tolerdncia — 50 %, 75 % e 95 %); b) os vetores médios de grupos de
pessoas, por meio do intervalo de confianga para média dos vetores; c) o acompanhamento de
um Unico paciente, por meio da plotagem sobre as elipses de tolerdncia da linha trajetéria

representada pelas sucessivas medigdes do vetor de impedancia (PICCOLI et al., 1994;
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PICCOLI; PASTORI, 2002). Dentro deste contexto, podem ser representados no mesmo
grafico, alteragdes tanto da hidratagdo quanto da MCC (PICCOLI et al., 1994; PICCOLI,
PASTORI, 2002; KYLE et al., 2004a; NORMAN et al., 2012; BUFFA et al., 2014). Os vetores
individuais ou o vetor médio de grupos podem ser classificados em relagdao as elipses de
tolerancia que representam 50 %, 75 % e 95 % dos valores de referéncia, calculados para a
populacdo saudavel de mesma faixa etaria, IMC, sexo e etnia/raca (Figura 1) (PICCOLI et al.,
1994). As elipses variam de acordo com a idade e tamanho corporal (WARD; HEITMANN,
2000). Os individuos saudaveis geralmente sao posicionados dentro da elipse de tolerancia de
75 % (PICCOLI et al., 2002). Estudos de validagdo clinica em adultos, com pacientes renais,
criticos e obesos (PICCOLI; PILLON; FAVARO, 1997; UTTER et al., 1999; JEBB et al., 2000)
mostraram que vetores fora da elipse de tolerancia de 75 % indicam uma impedancia do tecido
anormal, que € interpretada e classificada de acordo com as duas dire¢des do eixo maior € menor

das elipses de tolerancia (PICCOLI; PASTORI, 2002).

Figura 1. Representagdo grafica da andlise vetorial da bioimpedancia elétrica (BIVA).
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Fonte: Hauschild (2014), adaptado de Haas et al. (2012).

Os vetores médios de grupos de pacientes podem ser analisados e comparados por meio
das elipses de confianga (PICCOLI et al., 1994). Quando grupos sao plotados no grafico RXc
como vetores médios, a distribuicdo dos vetores ¢ descrita por intervalo de confianca de 95%
(Figura 2). Deslocamentos significativos dos vetores sdo vistos em situacdes como: aumento
da gravidade da doenca (TOSO et al., 2003), na obesidade (GUIDA et al., 2001) e remogao dos
fluidos durante a HD (PICCOLI, 1998b; PICCOLI; CODOGNOTTO, 2004; NESCOLARDE
et al., 2004).
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Figura 2. Elipses de confianca.
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Fonte: Hauschild (2014), adaptada de Piccoli et al. (1994).

Variagdes nos vetores bioelétricos ao longo do eixo maior da elipse de tolerancia
indicam progressivas alteragdes na hidratacao dos tecidos (desidratacdo com vetores longos no
polo superior, e hiper-hidratagdo com vetores curtos no pélo inferior) (Figura 3). Variagdes ao
longo do eixo menor indicam alteracdes na MCC (aumento ou reducdo das membranas e
interfaces dos tecidos moles) sendo que vetores localizados a esquerda ou a direita do eixo
indicam respectivamente mais ou menos MCC (PICCOLI et al., 1994; PICCOLI; PASTORI,
2002; KYLE et al., 2004a; NORMAN et al., 2012; BUFFA et al., 2014).

Figura 3. Elipses de tolerancia.
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Fonte: Hauschild (2014), adaptada de Piccoli e Pastori (2002).

O deslocamento do vetor no grafico RXc pode ser util para a prescricdo da dialise,
visto que pacientes que apo6s a sessao de HD apresentam os vetores localizados fora da elipse
de 75 % sao considerados hiper-hidratados (quadrante inferior) ou desidratados (quadrante

superior), e necessitam de ajuste no peso seco (PILLON et al., 2004; JHA et al., 2006), sendo
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util para a adequacdo da ultrafiltracdo durante a HD e para avaliar a hidrata¢ao de pacientes em
HD e DP (PICCOLI et al., 1998; PICCOLI et al., 1994). A remocao insuficiente de liquidos
durante a HD pode propiciar a hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca e acidente
vascular cerebral. Por outro lado, a remog¢ao excessiva de liquidos pode desencadear
hipotensdo, arritmias, caimbras musculares, nduseas, vOmitos e outros efeitos adversos
(PICCOLI, 2014). Desta forma, a avaliacdo do volume extracelular pode contribuir para
prevenir a manifestacdo de eventos cardiovasculares e a perda da fun¢ao renal residual, que sao
fatores de risco para mortalidade (KOOMAN; VAN DER SANDE; LEUNISSEN, 2009;
ESPINOSA CUEVAS et al., 2010). Em 1998, foi desenvolvido na Itdlia um estudo com 1367
pacientes em HD (1116 assintomaticos e 251 com recorrente hipotensdo) e 726 individuos
sauddveis, com o objetivo de avaliar a utilizagdo da BIVA na variagdo de peso (relacionado a
retencdo hidrica) dos pacientes em HD e determinar prescri¢do adequada de peso seco. Foi
constatado que os vetores dos pacientes com recorrente hipotensao, durante a sessdo de HD,
estavam mais deslocados para a direita (fora da elipse de tolerancia de 75 %), do que nos
pacientes assintomaticos. Desta forma, a prescri¢do adequada de peso seco, propiciaria o
retorno dos vetores para a elipse de tolerancia de 75 %, onde a hidratacdo estaria reestabelecida
(PICCOLI et al.,1998).

No trabalho de dissertacdo de mestrado (SILVA et al., 2018), com 101 pacientes
submetidos a HD na Grande Florianopolis, a média do vetor das mulheres esteve localizada
proxima a elipse de tolerancia de 75 %, no quadrante inferior a direita (desnutridos) e a média
vetorial dos homens esteve localizada proxima a elipse de 95% do quadrante inferior a direita
(desnutridos). Por meio do grafico RXc foi diagnosticado 71,6 % (n=43) de desnutri¢gdo nos
homens e 51,2 % (n=21) nas mulheres. O estudo de Soares et al. (2013), também realizado no
Brasil, teve como principal objetivo comparar a composicdo corporal de pacientes em HD com
pessoas saudaveis por diferentes indicadores de avaliagdo. Houve diferenca significativa na R,
Xc, AF, ACT, MCC e MLG obtidos pela BIA, sendo que, as pessoas saudaveis apresentaram
valores superiores para todos os parametros. Por meio da BIVA foi demonstrada alteragdo no
vetor do grupo dos pacientes (mais curtos), indicando hiper-hidratagdo, do que o do grupo de
pessoas saudaveis, havendo diferenca entre as elipses de tolerancia dos dois grupos.

A BIVA tem se mostrado util para avaliar a eficacia de intervengdes nutricionais, visto
que a trajetéria do vetor no grafico indica como estd a resposta a intervengao, propiciando um
feedback do tratamento, sendo um método util na pratica clinica (LIMON-MIRO et al., 2019;
VERMEULEN et al., 2019). A BIVA foi utilizada para avaliar a eficdcia de suplementagcao

nutricional com zinco em criangas pré-puberes nao deficientes em zinco (VERMEULEN et al.,



44

2019; DANTAS et al., 2015; LOPES et al., 2015), para avaliar o efeito da suplementagao de
simbidticos em idosos (NETO; MELO; RIBEIRO, 2013) e para avaliar o efeito de intervengao
nutricional em pacientes com cancer de mama (LIMON-MIRO et al., 2019).

Foi identificado apenas um estudo que utilizou a BIVA para avaliar a eficicia de
intervengdo com suplementacdo nutricional em pacientes em HD, submetidos ou ndo a um
programa de exercicios fisicos, durante 12 semanas. O grafico da BIVA ndo mostrou diferenga
significativa na composi¢do corporal e hidratacdo nos pacientes antes ou depois das
intervengoes, no entanto, houve uma migragdo dos vetores na direcdo do peso seco € uma
melhora da massa magra corporal no final do estudo, que avaliados juntamente com outros
indicadores nutricionais sugeriram que as intervengdes foram estratégias eficazes e seguras para
prevenir ou tratar a desnutricdo em pacientes em HD (MARTIN-ALEMANY et al., 2016).

O angulo de fase, calculado a partir dos valores de R e Xc, obtidos pela BIA ¢
considerado um indicador nutricional e prognodstico em pacientes com DRC (MAGGIORE et
al., 1996; PUPIM; KENT; IKIZLER, 1999; SEGALL et al., 2014; TAN et al., 2019; SAITOH
et al., 2020).

Até o momento nao foi identificado nenhum estudo na literatura que utilizou esses
parametros da BIA para avaliar a eficacia de interven¢do com proteinas e/ou vitamina C e/ou

vitamina E em pacientes submetidos a HD.

2.5 INGESTAO PROTEICA E CALORICA DE PACIENTES SUBMETIDOS A
HEMODIALISE

A recomendacdo energética proposta para esses pacientes ¢ de 25 a 35 kcal/kg/dia de
acordo com a idade, sexo, nivel de atividade fisica e caracteristicas clinicas do paciente e a
recomendacdo proteica para pacientes metabolicamente estaveis ¢ de 1,0 a 1,2 g/kg/dia para
manter o estado nutricional (IKIZLER et al., 2020). No entanto, no estudo HEMO, com 1901
pacientes submetidos a HD, foi constatado que a média de ingestdo energética e proteica
avaliada por 2 registros alimentares, foi, respectivamente, de 23,2 + 9,5 kcal/kg/dia e 0,96 +
0,43 g proteina/kg/dia nos dias sem HD e de 22,2 + 9,6 kcal/kg/dia e 0,90 + 0,41 g/kg/dia nos
dias em HD, estando ambos, abaixo das recomendagdes nutricionais (BURROWES et al.,
2003). Outros dados da literatura sugerem que o consumo médio de proteina ¢ menor do que
1,0 g/kg/dia em aproximadamente 50 % dos individuos e esta associado a um consumo reduzido
de energia (CUPISTI; KALANTAR-ZADEH, 2013). Do mesmo modo, estudos tém

demonstrado que tanto a ingestao de energia quanto a de proteina na dieta estavam abaixo do
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recomendado em pacientes em HD (BOSSOLA et al., 2005; KIM; LIM; CHOUE, 2015; LUIS
etal., 2016).

Luis et al. (2016), ao avaliarem a qualidade da dieta de 91 individuos em HD na
Espanha, com idade média de 67+14 anos (57 % com diagnoéstico de diabetes mellitus e quase
50 % da amostra com histérico de DCV) concluiram que os individuos apresentaram consumo
reduzido de energia, proteinas e fibras e dieta rica em gordura saturada avaliados por trés
registros alimentares (sendo 1 dia de final de semana, 1 dia de HD e 1 dia sem HD).

Dentre os principais fatores que contribuem para a redugao da ingestao alimentar nesta
populacdo estdo uremia, anemia, reducdo da acuidade do paladar, dietas muito restritas ou
pouco palataveis, doencas associadas (diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca etc.), doengas
intercorrentes (infec¢do, inflamacdo), medicamentos, aspectos sociais, emocionais ¢
psicoldgicos e dialise insuficiente ou inadequada (NERBASS; CUPPARI, 2013; KIM; LIM;
CHOUE, 2015). Ha evidéncias de que a redugdo da ingestdo alimentar e as inadequagdes
nutricionais em relagdo as recomendagoes dietéticas especificas para HD podem predispor a
desnutri¢do e, consequentemente, ao aumento do risco de mortalidade nessa populagdo
(KANG; CHANG; PARK., 2017).

Em estudo com 168 pacientes em HD acompanhados por 10 anos, os autores
concluiram que os sobreviventes tiveram uma média de consumo energético € proteico
significativamente maior que os que nao sobreviveram (energia: 26,7 + 5,8 kcal/kg vs. 24,3 +
4,2 kcal/kg p = 0,009; proteina: 0,91 + 0,21 g/kg vs. 0,82 + 0,24 g/kg p = 0,020) (KANG;
CHANG; PARK., 2017). A média de ingestdo proteica foi similar a encontrada no estudo de
Burrowes et al. (2003). Além disso, a ingestao energética < 25 kcal/kg/d e proteica < 0,8/g/kg/d,
na analise univariada, foram associadas com todas as causas de mortalidade em dez anos

(KANG; CHANG; PARK., 2017).

2.6 REQUERIMENTOS DE PROTEINA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
HEMODIALISE

De acordo com o novo guideline NKF-KDOQI, a recomendacdo proteica para
pacientes metabolicamente estaveis em HD ¢ de 1,0 a 1,2 g/kg/dia para manter o estado
nutricional (IKIZLER et al., 2020), sendo esta recomendagdo maior do que para as pessoas
saudaveis, devido a perda de aminoacidos pela membrana do dialisador e ao estado inflamatorio
cronico (IKIZLER et al., 2002; MARTINS; SATO; RIELLA, 2013; IKIZLER et al., 2020),

bem como o maior risco de catabolismo proteico induzido pela uremia (LECKER, 2009). O
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provavel balango nitrogenado negativo nesta populagdo ¢ mais comprometido quando ha
aversdo alimentar a alimentos proteicos, sendo um problema frequente (SUTTON; HIGGINS;
STEVENS, 2007). A baixa ingestao dietética pode ocorrer por anorexia, saciedade precoce,
incapacidade fisica e cognitiva, e dificuldades sociais e financeiras, dentre outros fatores
(HYLANDER; BARKELING; ROSSNER, 1992; SABATINO et al., 2017). Além disso, a
maioria dos pacientes submetidos a HD tem histérico de restri¢des dietéticas de longo prazo
(principalmente de proteina, fosforo, sddio e potassio) visando prevenir e corrigir uma série de
complicagdes metabolicas e retardar o inicio da TRS. Quando os pacientes iniciam a HD, as
necessidades de proteina aumentam em relagdo aquelas que eram recomendadas durante o
tratamento consevador, assim, 0os mesmos continuam necessitando de um aconselhamento
dietético continuo para redefinir suas metas alimentares (BOLASCO et al., 2016).

Dessa forma, atingir a ingestdo das recomendagdes proteicas, em pacientes em HD,
representa um desafio para os nutricionistas, sendo a suplementa¢do uma prioridade na terapia
nutricional para essa populagdo, quando os requerimentos nutricionais, por meio da alimentagao
habitual ndo sdo alcangados. Destaca-se que, a ingestdo adequada de proteinas ¢ de suma
importancia para a manuten¢do do anabolismo muscular em pacientes em HD (CANO et al.,
2009; KALANTAR-ZADEH et al., 2011; MAH et al., 2020).

Além de atingir as recomendagdes proteicas, ¢ importante destacar que € essencial que
0s pacientes atinjam as calorias de acordo com suas necessidades individuais, pois mesmo que
recebam o aporte necessario de proteinas, caso a ingestdo caldrica seja insuficiente, havera
catabolismo e acentuagdo do balango nitrogenado negativo. Dessa forma, manter uma ingestao

calorica adequada € necessario para prevenir a desnutricdo na DRC (IKZILER et al., 2020).

2.6.1Proteinas do soro do leite

2.6.1.1 Defini¢do e composigdo nutricional

Uma estratégia que pode ser utilizada para atingir os requerimentos proteicos sao as
proteinas do soro do leite, definidas como as proteinas extraidas da por¢do aquosa do leite,
constituidas da beta-lactoglobulina, alfa-lactoalbumina, albumina do soro bovino,
imunoglobulinas e glicomacropeptideos (HARAGUCHI; ABREU; PAULA, 2006). O leite
contém proteinas de alta qualidade, a caseina (proteina conjugada que pertence a classe das
fosfoproteinas) que perfaz cerca de 80 % de sua composicao e as proteinas do soro do leite, que

correspondem a aproximadamente 20 % das proteinas totais do soro. Essas sdo extraidas
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durante o processo de fabricagdo do queijo, e contém elevado teor de aminodcidos essenciais,
especialmente os aminoacidos de cadeia ramificada (branched-chain amino acids- BCAA) e
apresentam alto teor de peptideos bioativos do soro e por isso representam uma classe de
substancias biologicas com potenciais beneficios para a saitde humana (HARAGUCHI;

ABREU; PAULA, 2006; SOUSA et al., 2012). Os principais componentes e caracteristicas das

proteinas do soro do leite estdo descritas no quadro 4.

Quadro 4. Principais componentes e caracteristicas das proteinas do soro do leite

Componentes Caracteristicas

B-lactoglobulina Elevado conteido de aminodcidos de cadeia ramificada (~25,1%). Captura as

(45-57%) moléculas hidrofobicas participando na reducdo da absorgao intestinal de lipideos

a-lactalbumina 1 conteudo de triptofano de todas as proteinas da dieta. E rica em lisina, leucina,

(15-25%) treonina e cisteina. Tem a capacidade de se ligar a minerais como calcio e zinco,
afetando positivamente sua absorgao

Imunoglobulina  (Ig) | 4 classes de Ig estdo presentes no soro: IgG, IgA, IgM e IgE. Atuam como protecdo

(10-15%) antioxidante e 1 da imunidade

Lactoferrina Inibe a producdo de citocinas pro-inflamatorias e protege do desenvolvimento de

(~1%) hepatite

Lactoperoxidase Possui importantes propriedades antimicrobianas

(<1%)

Glicomacropeptideos | E formado a partir da digestdo da k-caseina durante a coagulagdo do queijo. Ricos em

(10-15%) aminoacidos essenciais que favorecem a absor¢@o de minerais

Albumina sérica | Bom perfil de aminoacidos e funcdo de ligagao a peptideos

bovina

Fonte: Sousa et al. (2012). Ig: Imunoglobulina

As proteinas do soro do leite podem ser encontradas em bebidas, em po, barras de

proteina, sendo que, a sua principal fonte natural ¢ o leite bovino (HULMI, LOCKWOOD,
STOUT, 2010). As proteinas do soro do leite sdo categorizadas comercialmente como: whey
protein concentrado (proteinas concentradas do soro do leite), whey protein isolado (proteinas
isoladas do soro do leite) e whey protein hidrolisado (proteinas hidrolisadas do soro do leite).
As proteinas concentradas do soro do leite podem conter de 29 % a 89 % de proteina, com o
restante da composicao de nutrientes proveniente de carboidratos (predominantemente lactose)
e lipideos. As proteinas isoladas do soro do leite contém mais de 90 % de proteina de soro de

leite e muito pouco, ou quantidades insignificantes de lactose e lipideos. O baixo teor de lactose
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¢ importante para os individuos com intolerancia a lactose, especialmente quando grandes
quantidades de whey protein ou outros produtos lacteos sdo consumidos diariamente. As
proteinas hidrolisadas do soro do leite possuem maior quantidade de proteinas (cerca de 90 %
a 98 %) e auséncia ou quantidade insignificante de lactose na composicao, sendo consideradas
um suplemento mais seguro para intolerantes a lactose do que as proteinas isoladas (HULMI;
LOCKWOOD; STOUT, 2010).

Etzel (2004) avaliou a composi¢ao média de aminoacidos das proteinas do soro do leite
a partir da composi¢ao de 207 proteinas, encontrando média de: 15,4mg de acido glutamico,
10,7mg de 4cido aspartico, 11,8mg de leucina, 9,5mg de lisina, 4,9mg de alanina, 4,7mg de
isoleucina, 4,7mg de valina, 4,6mg de treonina, 4,2mg de prolina, 4mg de arginina, 3,9mg de
serina, 3,8mg de asparagina, 3,4mg de glutamina, 3,4mg de tirosina, 3,1 mg de metionina, 3,0mg
de fenilalanina, 1,7mg de cisteina, 1,7mg de glicina, 1,7mg de histidina e 1,3mg de triptofano
por grama de proteina. Os aminodcidos essenciais constituem aproximadamente 42,7 %,
fornecendo propriedades nutricionais que ndo sdo encontradas em outras fontes proteicas e 0s
BCAA perfazem cerca de 21,2 % das proteinas do soro do leite.

Os BCAA sao conhecidos por serem fontes de energia muscular e servirem como
precursores para sintese de glutamina e alanina (LISKA et al., 2004; CHOUDRY et al., 2006),
sdo aminoacidos essenciais e representados pela leucina, isoleucina e valina, estando
relacionados a importantes fatores para o crescimento e reparo muscular (PACHECO et al.,

2005; BOWEN, NOAKES, CLIFTON, 2006).

2.6.1.2 Proteinas do soro do leite e sintese de proteina muscular

Para aumentar a sintese de proteinas e a musculatura esquelética, destaca-se a
importancia do BCAA leucina (HULMI et al., 2010). Tem sido demonstrado que a leucina esta
envolvida na iniciagdo do processo de traducao proteica, o qual ¢ fundamental no controle da
sintese de proteinas realizado pela célula. Esta modulacdo ocorre por meio da fosforilagao e
consequente ativacdo da proteina quinase alvo da rapamicina em mamiferos (Mammalian
Target of Rampacyn- mTor). Assim, quando os estoques de aminodcidos em particular de
leucina, estdo aumentados, a mTOR forma um complexo com outras proteinas a fim de
fosforilar componentes do complexo que traduzem o acido ribonucleico mensageiro (RNAm)
em proteinas (TEODORO, 2010).

A mTOR atua na via de sinalizacdo que regula o crescimento celular e a sintese

proteica. Neste processo, a mTOR fosforila a proteina ligadora 1 do fator de iniciacdo
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eucariotico 4E (4E-BP1), inibindo-a, o que leva a dissociagdo do complexo 4E-BP1. O
resultado ¢ o favorecimento da formagao do fator de iniciacdo eucaridtico-4E (elF4E), essencial
a iniciacao do processo de traducao (STIPANUK, 2007). Segundo Teodoro (2010) a leucina
estimula um segundo fator de iniciagdo eucariotico-4G (elF4G), mediante uma via
independente da mTOR. O fator elF4E associado ao elF4G forma o complexo ribossomal fator
de iniciacdo eucaridtico 4F (elF4F), que regula a iniciagdo da traducdo, por mediar a ligacao
dos RNAm com o complexo de pré-inicializagao 43S. Além disso, a mTOR fosforila a proteina
ribossomal S6 quinase 1 de 70kDA(S6K1), ativando-a. A S6K1, quando ativada, fosforila e
ativa a proteina ribossomal S6, que por sua vez, favorece a tradu¢do do grupo de RNAm
caracteristico de proteinas ribossomais e fatores de elongagdo. Dessa maneira, a leucina parece
estimular a sintese de complexos que sdo responsaveis pelo processo da tradugdo proteica,
aumentando a capacidade celular da sintese proteica (KIMBALL; JEFFERSON, 2006).

E proposto que a leucina tenha papel fundamental no processo de fosforilagdo de
proteinas envolvidas na formagdo do complexo do fator de iniciagdo eucariotico-4F (eIF4F),
que, por sua vez, inicia a traducdo do RNAm para a sintese global de proteinas. Além disso, a
leucina atua na cascata de reacdes que promove a fosforilacdo da S6K1, que ativa a tradugdo
de proteinas envolvidas na sintese proteica (ANTHONY et al., 2001; HARAGUCHI; ABREU;
PAULA, 2006). As proteinas do soro do leite podem estimular a sintese proteica devido ao seu
alto teor de aminoacidos ramificados e ativagdo do mTOR, responsaveis pela regulagao da
sintese proteica muscular (HARAGUCHI; ABREU; PAULA, 2006; CHEN et al., 2014). A
leucina, agindo como uma molécula de sinalizacdo na cascata mTOR (KIMBALL, 2007,
ATHERTON et al., 2010) demonstrou ser um aminoécido fundamental para aumentar a sintese
da proteina muscular esquelética tanto in vitro (BUSE; REID, 1975) como in vivo em humanos
(KATSANOS et al., 2006) e ratos (ANTHONY et al., 2000; RIEU et al., 2007). Além disso, a
leucina também pode estar envolvida na supressao da degradagao protéica muscular, de acordo
com investigagoes in vitro (BUSE; REID, 1975) e in vivo em humanos (NAIR; SCHWARTZ;
WELLE, 1992).

As proteinas do soro do leite ndo coagulam em condig¢des acidas, elas resistem a acao
da quimosina no estdmago e chegam rapidamente ao jejuno onde sdo rapidamente absorvidas
(HARAGUCHI et al., 2009). Assim, as concentracdes plasmaticas de aminoacidos, como a
leucina, sdo elevadas apos a sua ingestdo, contribuindo para o balango nitrogenado positivo
(DANGIN et al., 2001; HOPPE et al., 2008).

A ingestdo de proteinas do soro do leite aumenta a concentragdo de insulina plasmatica

(ZAWADZKI; YASPELKI; IVY, 1992; CALBET; MACLEAN; 2002) favorecendo a captacao
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de aminodcidos para o interior da célula muscular, otimizando a sintese e reduzindo o
catabolismo proteico (HARAGUCHI; ABREU; PAULA, 2006). Também sdo consideradas
agentes anabolicos devido a estimulagao do fator de crescimento semelhante a insulina (HILL;
MILNER, 1985; GAUDEL et al., 2013) e possuirem propriedades antioxidantes (BADR et al.,
2012; HASSAN et al., 2012; SOHRABI et al., 2016). Ha e Zamel (2003) consideraram as
proteinas do soro do leite como efetivo suplemento anabdlico, visto que o perfil de aminoacidos
das proteinas do soro € muito similar ao das proteinas do musculo esquelético, fornecendo quase
todos os aminoacidos em propor¢ao similar as do musculo (HARAGUCHI; ABREU; PAULA,
2006). As proteinas do soro do leite demonstraram contribuir com a absor¢ao dos minerais
calcio e zinco, melhoria da sintese de proteinas, sensibilidade aos hormonios e reducdo da
glicemia e lipideos (SOUSA et al., 2012).

Em um estudo realizado por Rondanelli et al. (2016) os autores encontraram um efeito
benéfico significativo da suplementa¢do com proteinas do soro do leite (22g), aminoacidos
essenciais (10,9¢g incluindo 4 g de leucina) e vitamina D (2,5 pg (100 IU) em comparagdo com
placebo em idosos sarcopénicos recebendo treinamento de resisténcia controlado. Apos 12
semanas do estudo ocorreu um ganho de 1,7kg de massa magra. A suplementacdo melhorou
significativamente a massa muscular esquelética relativa e a forca muscular e 68 % deixaram
de ser sarcopénicos. A suplementacdo atenuou a resposta inflamatéria, com redugao
significativa das concentragdes de PCR (P=0,038). A suplementacdo também melhorou os
aspectos funcionais dos pacientes avaliados por meio da escala de atividades da vida diéria e o
questionario de qualidade de vida, particularmente ao componente fisico do questionario. Outro
resultado importante foi o efeito positivo da suplementacao nutricional nas concentragdes de
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (/nsulin Growth Factor 1- IGF-1). O IGF-1
contribuiu para melhorar a funcdo muscular, aumentando a produgdo de células satélites
musculares e estimulou a produgao de proteinas de contragdo muscular. O declinio relacionado
a idade nas concentracdes do hormonio do crescimento (growth hormone- GH), combinado
com concentragdes baixas de IGF-1 contribuiu para o desenvolvimento de sarcopenia
(FERRUCI et al., 2002), sendo o IGF-1 importante mediador do crescimento e reparo muscular
(PHILIPPOU et al., 2007). Rondanelli et al. (2016) ainda discutiram que a reducdo da
inflamacao observada no estudo ¢ um mecanismo que pode ajudar a reduzir perda muscular
verificada por meio de maiores concentragdes de GH e IGF-1 e reducdo da anorexia

(ROUBENOFF, 2003).
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2.6.1.3Proteinas do soro do leite e inflamagdo

Em uma revisdo sistemdtica de ensaios clinicos randomizados com seres humanos
conduzida por Bordoni et al. (2015), os autores relataram um impacto benéfico dos produtos
lacteos na inflamacdo em individuos com distarbios metabolicos, enquanto o impacto em
individuos saudaveis foi benéfico ou neutro. Os estudos que compararam os compostos
proteicos de diferentes produtos lacteos sao escassos. Em pesquisa conduzida por Silva et al.
(2017), os autores hipotetizaram que as proteinas do soro do leite entre elas os aminoacidos
BCAA (leucina, isoleucina e valina), t€m maior potencial anti-inflamatdrio que a caseina. Para
testar essa hipotese, um modelo de células endoteliais foi usado para comparar os efeitos de
varios compostos proteicos lacteos, incluindo as proteinas do soro de leite, caseina e
aminoacidos BCAA. Primeiramente, os autores investigaram os compostos de proteinas lacteas
em células endoteliais saudaveis. Em seguida, incubaram os compostos de diferentes proteinas
lacteas em células estimuladas com TNF-a para induzir inflamagao, visto que foi sugerido que
a ingestdo de produtos lacteos exerce atividade anti-inflamatoria em individuos com disturbios
metabolicos. Os resultados demonstraram que as proteinas do soro do leite hidrolisadas e os
BCAA apresentaram propriedades anti-inflamatérias pela atenuagdo da expressdo génica
induzida pelo TNF-a. Em oposi¢do, a caseina, a mistura de proteinas do soro do leite
hidrolisadas com caseina (razdo: 1 de proteinas do soro do leite/ 4 de caseina, para mimetizar a
proporgao destas proteinas no leite) e a glutamina aumentaram a expressao génica inflamatoria.
Neste estudo, as proteinas do soro do leite e os BCAA mostraram um potencial anti-
inflamatério diminuindo tanto TNF-o como a expressdao da molécula de adesdo celular
vascular- 1 (vascular cell adhesion molecule 1-VCAM-1).

Em estudos realizados com animais, a suplementacdo com BCAA, especialmente
leucina, reduziu a expressao do gene inflamatorio no tecido adiposo e no figado, juntamente
com uma diminuig¢ao da infiltracdo de macréfagos em camundongos obesos (BRUCKBAUER
et al., 2009; GUO et al., 2010; MACOTELA et al., 2011; TERAKURA et al., 2012).

Diferentes estudos tém demonstrado que proteinas lacteas hidrolisadas podem
diminuir a resposta inflamatoria pela inibicdo do NF-xB (MALINOWSKI et al., 2014;
MARCONE et al., 2015; HEALY et al., 2016). Além disso, glutamina, leucina e prolina podem
inibir a via do NF-kB (VAN MEIJL. POPEIJUS; KENSINL, 2010). O NF-kB ¢ um fator de
transcri¢do ativado por sinais pro-inflamatorios, como o TNF-o, para regular a transcricao de
numerosos genes inflamatorios, incluindo o TNF e VCAM-1 (KUMAR et al., 2004). Sendo

assim, pode-se sugerir que as proteinas de soro de leite hidrolisadas e os BCAA atenuam o
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TNF-a induzido por expressdo génica inflamatéria por mecanismo envolvendo o NF-«xB
(SILVA et al., 2017). Outra explicacdo para a atenuagdo da resposta inflamatdria € a presenca
da lactoferrina nas proteinas do soro do leite, as quais inibiram a produgao de citocinas pro-
inflamatérias TNF-o, IL-1p e IL-6 em mondcitos (MATTSBY-BALTZER et al., 1996;
HAVERSEN et al., 2002; SOUSA et al., 2012).

Diferentes estudos mostraram que a suplementacdo com proteinas do soro do leite
reduziu os niveis de PCR em individuos saudaveis, em pacientes submetidos a pequenas
cirurgias e em praticantes de atividade fisica (RIDKER et al., 2003; BHARADWAJIJ et al., 2010;
KERASIOTI et al., 2013), no entanto em pacientes em HD os resultados sdo controversos
(TOMAYKO et al., 2015; SOHRABI et al., 2016; JEONG et al., 2019).

Zhou e colaboradores (2015) realizaram uma revisao sistematica com metanalise de 9
ensaios clinicos randomizados a fim de verificar se existe associagao entre a suplementacao de
proteinas do soro do leite e a reducdo da PCR sérica. A PCR sérica diminuiu em resposta a
suplementag@o em cinco dos nove ECR, mas essa reducao foi estatisticamente significativa em
apenas um. A metanalise mostrou uma ligeira, mas ndo significativa, redu¢do de 0,42 mg /L
(IC 95% -0,96, 0,13) nas concentragdes de PCR com a suplementacdo de proteinas do soro do
leite e seus derivados. Os autores observaram que a redu¢do da PCR foi maior quando a
suplementagdo de proteinas do soro do leite foi > 20 g/dia, sugerindo que a quantidade da
proteina € um importante fator para a diminuigdo de PCR. Além disso, também perceberam
uma reducado significativamente maior de PCR em individuos com PCR elevada (>3 mg/L) no
inicio do estudo.

A PCR ¢ induzida principalmente pela IL-6 e IL-8 por meio de um mecanismo
envolvendo a ativacao da via do NF-kB, que como ja descrito anteriormente, ¢ um regulador
da sintese de mediadores pro-inflamatorios (SKURK; VAN HARMELEN; HAUNER, 2004;
XIAO et al., 2013; ZHOU et al., 2013). Além disso, os efeitos das proteinas do soro do leite na
inflamacdo ndo estdo limitados a PCR. Em dois ensaios clinicos com pacientes em HD
(TOMAYKO et al., 2015; SOHRABI et al., 2016) houve reducao das concentragdes séricas de
IL-6 apods suplementagdo com proteinas do soro do leite. Na revisdo de Zhou et al., 2015, com
duracdo dos nove estudos incluidos de 4 a 36 semanas, sendo a mediana de 12 semanas ¢ com
a dose da intervencao variando entre 0,7 a 60 gramas por dia, os autores discutem que a
inflamacdo e o estresse oxidativo sdo fendmenos que estdo ligados em diversas doengas
cronicas, como na DRC, obesidade, DCV e DM tipo 2 (LANDS et al., 2010). Levando isso em

considera¢do, as proteinas do soro do leite apresentam elevado teor de cisteina, e postula-se
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que, o elevado teor de cisteina aumente a sintese de glutationa, um antioxidante intracelular
crucial (MARSHALL, 2004).

Em estudo publicado por Sahathevan et al. (2018), os autores realizaram um ensaio
clinico com 126 pacientes em DP com albumina sérica <4,0g/dL e randomizaram os pacientes
em dois grupos. No grupo intervencdo, 65 pacientes receberam 27,4 g de whey protein e
aconselhamento nutricional por 6 meses € o grupo controle recebeu apenas aconselhamento
nutricional. Ao final do estudo, nos pacientes do grupo intervengao houve melhor adequagao
proteica (1,2 g/kg/dia), maior ureia sérica e maior taxa de catabolismo proteico normalizada
(normalized catabolic rate - nPCR), enquanto os pacientes do grupo controle apresentaram
reducdo significativa no componente fisico na avaliacao da qualidade de vida. Os pacientes que
tiveram um aumento no nPCR tiveram um aumento no peso, IMC, ureia e dobras cutaneas,
enquanto os outros pacientes ndo tiveram alteracdes significativas nestes indicadores. Outro
resultado importante ¢ que nao houve alteragdes no fosforo sérico nos pacientes que receberam

whey protein durante o estudo (SAHATHEVAN et al., 2018).

2.6.1.4 Suplementagdo de proteinas do soro do leite em pacientes submetidos a hemodialise

Além do potencial anti-inflamatério (SILVA et al., 2017), a escolha de proteinas do soro
do leite para suplementagdo na presente pesquisa esta relacionada ao fato de serem substrato
para a recuperagdo muscular (HASSAN, 2017), com potencial para estimular a sintese de
proteinas e o crescimento muscular (SMITH et al., 1998; BORSHEIM et al., 2002). Também
sdao classificadas como “proteinas rapidas” devido a taxa em que seu consumo leva a um
aumento na disponibilidade de aminoacidos (BOIRIE et al., 1997; DANGIN et al., 2002;
KATSANOS et al., 2008). A taxa e a concentragdo de aminoacidos biodisponiveis pode ser
preditiva da resposta da sintese de proteina muscular (KOOPMAN et al., 2009), e, comparando-
se as proteinas do soro do leite versus soja ou caseina as primeiras sdo consideradas superiores
na estimulacgdo da sintese de proteina muscular (TANG et al., 2009).

Foi realizada uma busca sistematica na literatura cientifica em cinco bases de dados:
Pubmed, Web of Science, Scopus, Latin American and Caribbean Health Sciences (LILACS)
e Embase e identificados apenas 3 estudos que realizaram suplementagdo com proteinas do soro
do leite que avaliaram como desfechos marcadores inflamatorios e parametros do estado

nutricional em pacientes submetidos a HD (Quadro 5).
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Quadro 5. Estudos que avaliaram a suplementacdo com proteinas do soro do leite em pacientes em hemodidlise com desfecho em marcadores
inflamatorios e pardmetros do estado nutricional (continua).

Idade média (anos):
G1:56,6 9,10
G2: 57,6 £9.60
G3: 58, 6+ 8,70
G4: 55,6 + 6,50

ECR controlado

Desfechos primarios: ASG, MIS

Desfechos secundarios: IMC, albumina, IL-
6, PCR

G2: 220 mL de proteinas de soro do
leite concentradas (15g);

G3: 600 Ul de vitamina E;
G4: controle - nenhuma intervengao

- 3 x/semana, por 8 semanas -apos a
sessdo de HD com as refeigdes ou em
casa (HD 2 x semana)

Autores/ | Populacao/ Objetivos/ parametros avaliados Intervencio Resultados/Conclusdes
Ano/ Pais | Delineamento
Jeong et 138 pacientes Avaliar os efeitos da suplementacdo proteica | - G1: 30g de proteinas do soro do leite | Sem alteracdo na IL-6, PCR,
e da suplementagdo + exercicios fisicos na | misturada em agua albumina e IMC
al., 2019 | 1dade média (anos): ~ P ¢ - 8
funcdo muscular, composi¢do corporal, G2: 308 d nas d do lei
(EUA) Gl:56.6+13.0 estado nutricional, marcadores | - 0< 218 €€ pro‘Eemas 0 S0r10 do cite
T ’ . - ~ . . misturada em 4gua + 45 min de
inflamatorios, pressao arterial e qualidade de . .. .
G2: 53,7 +11,4 vida exercicio em bicicleta ergométrica
G3:54,4+12.3 Marcadores  inflamatorios: 1L6, PCR, |~ 3130 g de bebida sem nutrientes
albumina ’ " | durante cada sessdo de HD (controle)
ECR controlado u o
Estado nutricional: IMC, DXA - 3x~/semana por 12 meses- inicio da
sessao de HD
Sohrabi et | 92 pacientes Verificar a eficacia de wuma bebida | G1: 220 mL de proteinas de soro do | ASG | MIS (melhora do
al 2016 desnutridos de acordo | fermentada de proteinas do soro do leite nos | leite concentradas (15g) fermentado + | estado nutricional) nos 3
’ com a ASG (>7) pardmetros do  estado  nutricional, | 600 Ul de vitamina E; grupos de intervengdo (maior
(Ird) inflamatdrios ¢ de estresse oxidativo reducdo do G1) e Tno controle

talbumina sérica |[IL-6 nos

grupos de  intervengdo
(G1,G2 e G3)
-Ndo foram encontradas

diferencas significativas nos
outros parametros
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Quadro 5. Estudos que avaliaram a suplementa¢cdo com proteinas do soro do leite em pacientes em hemodidlise com desfecho em marcadores
inflamatorios e pardmetros do estado nutricional (continuacio).

apos o inicio da HD.

Autores/ | Populacao/ Objetivos/ parametros avaliados Intervencao Resultados/Conclusdes
Ano/ Pais | Delineamento
Tomayko | 38 pacientes Determinar se suplementagdo oral com soja | G1:27 g proteinas do soro do leite | G1 e G2: | concentragdes de
et al., L ou proteinas do soro do leite durante a HD | isoladas (30 g) + 120 ml de agua IL-6 (p<0,05) e tendéncia em
Idade média (anos): . ~ o s - ~ o
2015 linflamacdo e funcao fisica e T composigido . .. | PCR em relagdo ao inicio
G2:27 g proteina de soja isolada (32g)
G1:57,0+4,8 corporal ) N ,
(Estados + 120 ml de 4dgua Tfuncdo fisica (testes de
Unidos) G2: 52.5+ 4.3 -IL6, PCR, DXA, IMC ] , caminhada e velocidade de
B ’ G3: pd placebo sem calorias (2 g suco marcha)
G3:53,3£24 em po) + 120 ml de 4gua
. Nao foram  encontradas
ECR controlado - 3x/semana, por 6 meses -15 minutos

mudangas na composi¢ao
corporal

ASG — Avaliagdo subjetiva global; DXA — Dual energy X-Ray absorptiometry (Absorciometria por dupla emissdo de raios X); ECR- Ensaio clinico randomizado; 1L-6-
interleucina 6; IMC — Indice de massa corporal; MIS- Malnutrition-inflammation score (Escore de desnutri¢io-inflamagio); PCR- Proteina C- reativa
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As dietas para pacientes com DRC requerem o menor teor de fosforo possivel, devido
aos riscos de hiperfosfatemia e osteodistrofia renal (KALANTAR-ZADEH et al., 2010) e isto
¢ um desafio na prescricdo de dietas hiperproteicas. No estudo de Sohrabi et al. (2016) os
pacientes que receberam suplementagdo de proteinas do soro do leite por 8 semanas
apresentaram reduc¢do dos niveis séricos de fosforo, e o grupo controle apresentou uma
tendéncia de aumento no mesmo parametro. Destaca-se que, as concentragdes elevadas de
fosforo sérico sdo importantes no risco de mortalidade e hospitalizacdo em pacientes em HD
(RAMAKRISHNAN et al., 2014). As proteinas do soro do leite apresentam uma relagdo
fosforo/proteina inferior (<1 mg/g) em comparagdo com a albumina do ovo (<5 mg/g), ovo
inteiro (<15 mg/g) e carnes animais (7-29 mg/g) (KALANTAR-ZADEH et al., 2010) e
apresentam aminodcidos em concentracdes superiores ao encontrado em proteinas vegetais
(THORNE, 2008; HARAGUCHI et al., 2009).

Poucos estudos referem a eficacia da intervengdo com proteinas do soro do leite nos
parametros do estado nutricional e inflamatdrios de pacientes em HD (TOMAYKO et al., 2015;
SOHRABI et al., 2016., JEONG et al., 2019). Jeong et al. (2019) observaram que doze meses
de suplementacgdo, 3 vezes por semana, com 30 g de proteinas do soro do leite com ou sem
exercicios fisicos (45 min de exercicio em bicicleta ergométrica por sessao de HD) ndo
modificaram os marcadores inflamatdrios e parametros nutricionais em 130 pacientes em HD.
Os autores enfatizam que esses resultados ndo devem ser usados para desencorajar os pacientes
em HD a incorporar atividade fisica ou melhorar o aporte nutricional, pois alguns individuos se
beneficiaram com essas abordagens. No entanto, ¢ necessdria uma mudanga cultural nas
clinicas, e ndo apenas abordagens pontuais que levam a beneficios modestos nos pacientes.

Em estudo conduzido por Sohrabi e colaboradores (2016) 92 pacientes em HD
desnutridos de acordo com a avaliagdo subjetiva global (ASG) foram randomizados em 4
grupos (G1: 220 ml de proteinas de soro de leite (15g) fermentado + 600 UI de vitamina E; G2:
220 ml de proteinas de soro do leite (15g) fermentado; G3: 600 UI de vitamina E e G4: nenhuma
intervencdo), trés vezes por semana, por 8§ semanas. Foi encontrada uma melhora nos
parametros nutricionais e inflamatorios avaliados por reducdo na ASG e no escore de
desnutri¢do- inflamacao (malnutrition inflammation score — MIS), além de redugao da IL-6 e
aumento da albumina sérica nos grupos que receberam as intervengdes nutricionais. No entanto,
o estudo apresentou limitagdes como nao ter sido realizado cegamento, pequeno tamanho da

amostra e ter sido realizado em um tnico centro de didlise, sendo necessarios mais estudos para
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verificar a eficacia das proteinas do soro do leite e elucidar os mecanismos de acdo em pacientes
em HD.

Tomayko e colaboradores (2015) randomizaram 39 pacientes em HD em trés grupos:
(G1: 27 g proteina do soro do leite (30 g WHEY; True Nutrition, Vista, CA), G2: 27 g proteina
de soja (32g SOY; Solae, Gibson City, IL), G3: p6 placebo sem calorias (CON; 2 g Crystal
Light, Kraft Foods, Northfield, IL) os quais receberam as intervengdes por 6 meses, sempre 15
minutos apos o inicio da sessdo de HD. Nos grupos que receberam suplementagao proteica foi
verificada redugdo nas concentragdes de IL-6 (p<0,05) e uma tendéncia de redugdo na PCR
(p<0,062), a qual apresentou correlagdo significativa com a IL-6. Também foi verificada
melhora na funcao fisica (testes de caminhada e velocidade de marcha), mas ndo foram
encontradas alteragdes na composi¢cdo corporal. Os autores relatam como principal limitagdo
do estudo o curto tempo de intervencao e o tamanho da amostra, que pode ter limitado as
analises estatisticas.

Devido a complexidade da desnutricdo em pacientes em HD, autores tém sugerido que
sejam realizados mais estudos associando a suplementacdo proteica com nutrientes anti-
inflamatoérios, a fim de avaliar o efeito sinérgico das intervencdes (MORETTI et al., 2009;

MAH et al., 2020; IKIZLER et al., 2020).

2.7VITAMINA C

Dentre os nutrientes com potencial anti-inflamatoério estd a vitamina C também
denominada de acido ascorbico (ELLULU et al., 2017, CERULLO et al., 2020). A vitamina C
¢ uma vitamina hidrossoltivel e termoldbil (MANELA-AZULAY et al., 2003), e um nutriente
essencial para numerosos processos bioldgicos. Os seres humanos e varias outras espécies
animais, incluindo primatas, sdo incapazes de sintetiza-lo devido a uma deficiéncia da enzima
L-gulonolactona oxidase, uma enzima terminal na via da biossintese de vitamina C (DAUD;
AMIN; SARMADI, 2016).

A vitamina C ¢ amplamente distribuida em plantas, sendo 80-90 % encontrada nas
frutas e vegetais. Dentre as frutas com maior quantidade de vitamina C estdo meldo; laranja;
toranja; kiwi; manga; mamao; abacaxi; morango; framboesa; amora, cranberry; goiaba e
tomate. Os legumes com maior teor de vitamina C sdo brécolis, couve-de-bruxelas, couve-flor,
pimentao verde e vermelho, espinafre, nabo, batata, abdbora e folhas verdes no geral (CHANG;

AMIN; DAUD, 2016).
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O 4cido L-ascorbico (CeHgOg) € 0 nome comum para a vitamina C e € a nomenclatura
aceita pela Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (International Union of Pure and
Applied Chemistry) e pela Unido Internacional de Bioquimica e Biologia Molecular
(International Union of the Biochemistry and Molecular Biology). No entanto, a sua concepgao
quimica sistematica ¢ o acido 2,3-enediol-L-guldnico lactona, formalmente conhecido como

acido hexuronico (Figura 4) (CHANG; AMIN; DAUD, 2016).

Figura 4. Estrutura do 4cido ascérbico.
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Fonte: Chang; Amin, Daud (2016).

A vitamina C é o nome genérico para todos os compostos que exibem a atividade
biologica equivalente do acido ascorbico, incluindo seus produtos de oxidagao (como o acido
desidroascorbico), os seus isomeros (como o acido i1soascorbico), a sua forma derivada de éster
(como o palmitato de ascorbilo) e as formas sintéticas (como o 6-desoxi-L-ascorbato ou o 2-
fosfato-L-ascorbato) (CHANG; AMIN; DAUD, 2016). Nos alimentos, a vitamina C aparece
em duas formas principais: o dcido L-ascorbico (L-ascorbic acid- L-AA) que ¢ a forma reduzida
e o acido dehidroascorbico (dehydroascorbic acid- DHAA), a forma oxidada. Na maior parte
das frutas e verduras frescas encontra-se na forma reduzida, sendo que o DHAA representa
menos de 10 % do acido ascorbico total, mas o seu contetido tende a aumentar durante o
armazenamento dos alimentos (DU; CULLER; BUETTNER, 2012; CHANG, AMIN, DAUD;
2016).

O 4cido L-ascorbico ¢ rapidamente oxidado a DHAA e esta oxidagdo pode ser induzida
pela exposi¢do a temperaturas e pH elevados, a luz, a presenga de oxigénio ou de metais (como
Fe’", Ag", Cu*"), cocgdo, condigdes de processamento térmico e por agio enzimatica (CHANG;
AMIN; DAUD, 2016). O L-AA ¢ um po cristalino branco e ligeiramente amarelado com alta
solubilidade em 4gua (30g 100 ml ') a temperatura ambiente. Forma sais, dentre os mais

importantes estao os sais de sodio e calcio, que sdo acidos em solugdes aquosas. Os sais também
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apresentam grande solubilidade em agua. L-AA forma complexos com dissulfetos (por
exemplo, glutationa oxidada), mas nao reduz as ligacdes dissulfetos. DHAA reage com varios
aminoacidos para formar produtos marrons por meio da Reagao de Maillard, que contribui para
a deterioracdo de alimentos. DHAA ndo ¢ ionizado em ambientes de baixa acidez ou pH neutro,
o que significa que ¢é relativamente hidrofébico e € capaz de penetrar membranas plasmaticas
(DU; CULLER; BUETTNER, 2012; CHANG; AMIN; DAUD, 2016).

Cerca de 7090 % da vitamina C consumida por via oral em quantidade moderada
(30-180 mg/dia) ¢ absorvida, porém, a taxa de absor¢do cai para menos de 50 % quando a
ingestdo ¢ acima de 1000 mg/dia (DAUD; AMIN; SARMADI, 2016). As reservas corporais de
vitamina C podem ser afetadas pela ingestao alimentar, taxa de excre¢ao no tubulo renal, perdas
fecais e metabodlicas. A maioria das fungdes fisioldgicas da vitamina C estdo relacionadas as
suas propriedades de oxirreducdo. A vitamina C atua como cofatora para as enzimas
hidroxilases e monooxigenases envolvidas na sintese de coldgeno, carnitina e
neurotransmissores. A vitamina C mantém o centro ativo dos ions metéalicos na forma reduzida
para manter a hidroxilase e oxigenase em sua atividade ideal e desse modo melhorar as fungdes
de hidroxilagdo (DAU; AMIN; SARMADI, 2016).

varios fatores podem afetar o requerimento de vitamina C. Dentre estes podem ser
citados a biodisponibilidade, as interagdes entre nutrientes, o sexo e situagdes patologicas
(DAUD; AMIN; SARMADI, 2016). De acordo com a ingestao dietética de referéncia (Dietary
Reference Intake - DRIs), homens adultos necessitam de 90 mg/dia de vitamina C, enquanto
mulheres adultas que ndo estdo gravidas ou amamentando necessitam de 75 mg/dia (IOM,
2000).

Geralmente, a necessidade de vitamina C estd aumentada em determinadas
populagdes, incluindo mulheres gravidas e lactantes e pessoas fumantes, quando comparado
com o seu grupo etario (DAUD; AMIN; SARMADI, 2016). Segundo o novo guideline da NKF-
KDOQI (IKIZLER et al., 2020), a recomendacao de vitamina C para pessoas em HD deve ser
de acordo com as DRIs (DRC estagios de 2 a 5), sendo de 90 mg/dia para homens e de 75
mg/dia para mulheres (> 19 anos); no entanto, outros trabalhos vém demonstrando que a
recomendacao de ingestao de vitamina C ¢ maior do que para a populacao saudavel. Alguns
estudos sugerem que a recomendacao varie entre 100 a 200 mg/dia. Por outro lado, sabe-se que
cerca de 65 % a 80 % dos pacientes ndo conseguem atingir esta recomendacdao (RICHTER,

2008; ZHANG et al., 2011a).
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A deficiéncia de vitamina C ocorre quando o seu estoque diminui para metade, sendo,
por exemplo, identificados os sintomas de escorbuto (ELLULU, 2017). Como a vitamina C
esta envolvida na manutengdo da integridade dos vasos sanguineos, as gengivas sangram
facilmente em torno dos dentes; e os capilares sob a pele se rompem espontaneamente,
podendo-se identificar hematomas. Outros sinais da deficiéncia sdo: pele marrom, seca e dspera
devido a sintese inadequada de coldgeno e incapacidade de formar tecido cicatricial, resultando
em falha na cicatrizagao das feridas; anemia, infecgdes e fraturas de ossos longos (WHITNEY;
ROLFES, 2008) e anormalidades lipidicas e glicémicas no sangue (AFKHAMI-ARDEKANTI;
SHOJAODDINY-ARDEKANI, 2007).

Em uma revisao da literatura publicada por Ellulu e colaboradores (2017), os autores
descreveram 0s principais usos terapéuticos da vitamina C.
A vitamina C parece reduzir riscos associados ao tabagismo, como a melhora da fun¢ao
pulmonar (MCEVOQY et al., 2014); redugdo da lesdo miocardica devido ao tabagismo (DAS et
al., 2012), diminui¢do da peroxidacao lipidica (KUIPER et al. 2011), e melhora da inflamagao
(BLOCK et al. 2004). Também parece proteger contra o cancer por meio da diminuicdo da
incidéncia de lesdes pré-malignas orais (MASEREJIAN et al., 2006), e auxilia no tratamento
da gota, uma vez que a vitamina C poderia contribuir com a excre¢ao de acido Urico na urina
(CHOI et al., 2009). H4 evidéncias de que vitamina C melhora o humor (ZHANG et al., 2011b),
auxilia no tratamento da depressdo quando administrado simultaneamente com EPA e DHA
(KHAJEHNASIRI et al., 2013) e protege contra danos neurais (TVEDEN-NYBORG et al.,
2009). Ainda, melhorou o controle da pressdo sistolica e diastdlica em pacientes com
hipertensao leve a moderada (DUFFY et al., 1999), sendo que, niveis elevados de vitamina C
plasmatica foram associados com menor insuficiéncia cardiaca em homens idosos
(WANNAMETHEE et al., 2013). Em 2015, Ellulu e colaboradores recrutaram 64 pacientes
com hipertensao e/ou DM2 para um ECR e a suplementacdo de 1g de vitamina C por 8 semanas
reduziu significativamente as concentracdes de PCR e IL-6, glicemia de jejum e triglicerideos
(ELLULU et al., 2015). A suplementacdo de 500 mg/dia de vitamina C por 30 dias também
diminuiu colesterol total e LDL colesterol em homens e mulheres saudaveis (GAUR; DIXIT,

2012).
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2.7.1Vitamina C e estresse oxidativo

Da mesma forma que as proteinas do soro do leite, diferentes evidéncias tém
demonstrado o potencial da vitamina C em neutralizar inflamacdo e estresse oxidativo, um
processo subjacente em doengas agudas e cronicas (DAUD; AMIN; SARMADI, 2016;
CERULLO et al., 2020; CHAGHOURI et al., 2021).

A vitamina C ¢ principalmente conhecida por sua funcao antioxidante, que ¢ definido
como “qualquer substincia que, quando presente em baixa concentragdo em relacdo ao do
substrato oxidavel, significativamente atrasa ou evita a oxidagdo desse substrato”. Isso ¢é
atribuido as duas maiores propriedades da vitamina C como um antioxidante ideal: 1) A
capacidade de neutralizar rapidamente os radicais livres, incluindo espécies reativas de oxigénio
e de nitrogénio, como superdxido, radicais hidroperoxil e radicais nitroxidos, oxigénio singlete,
didxido de nitrogénio e espécies de hipoclorito, protegendo assim os substratos (por exemplo,
proteinas, lipidios, carboidratos, e acido nucleico) do dano oxidativo e 2) Estabilidade e baixa
reatividade do radical ascorbil (DAUD; AMIN; SARMADI, 2016; CERULLO et al., 2020).

Quando o ascorbato reage com os radicais livres doando elétrons, o radical ascorbil
com baixa reatividade ¢ gerado. O radical ascorbil reage com outro radical para formar o
DHAA. O radical ascorbil e o DHAA podem retornar a forma reduzida (ascorbato) por
doadores de elétrons como glutationa e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido
(NADPH) (DAUD; AMIN; SARMADI, 2016).

O 4cido ascorbico atua como um doador de elétrons para varias enzimas, sendo que,
algumas participam da hidroxilagdo do coldgeno e outras da biossintese de carnitina e
catecolamina. O 4&cido ascorbico atua como um co-substrato para reduzir o centro ativo do ion
de metal de varias mono e dioxigenases e manté-los em um estado reduzido. Além disso, o
acido ascorbico tem sido utilizado para poupar outros antioxidantes intercelulares, como a
glutationa, os mantendo em estado reduzido. O 4cido ascorbico também pode regenerar o -
tocoferol do radical a-tocoferoxil; assim, ele age como um co-antioxidante importante. Da
mesma forma, o acido ascorbico também pode regenerar produtos de oxidagdo de um elétron
de varios antioxidantes incluindo urato, glutationa e B-caroteno (DAUD; AMIN; SARMADI,
2016; CERULLO et al., 2020).

As evidéncias mais conclusivas que demonstram os efeitos antioxidantes da vitamina
C sao provenientes de biomarcadores de oxidacao de lipidios, proteinas e de dano ao acido

desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid -DNA). A suplementagcdo com vitamina C reduziu



63

significativamente os biomarcadores de peroxida¢ao lipidica (por exemplo, F2- isoprostanos) e
danos no DNA (por exemplo, danos no DNA de linfocitos - teste cometa) (DAUD; AMIN;
SARMADI, 2016).

2.7.2Vitamina C e inflamacao

O processo inflamatoério leva ao aumento da producao de espécies reativas de oxigénio,
o que pode levar a uma deplecdo nos estoques de antioxidantes, incluindo a vitamina C (FORD
et al., 2003). Como antioxidante, a vitamina C aumenta a produ¢do de colageno extracelular,
que ¢ importante para funcdo das células do sistema imune (OTTOBONI; OTTOBONI; 2005).

Os mecanismos das propriedades anti-inflamatdrias da vitamina C foram atribuidas a
sua capacidade de modular a atividade de NF-kB (CARCAMO et al., 2002; CERULLO et al.,
2020; CHAGHOURI et al., 2021). A ativagdo ¢ primariamente promovida pelo estresse
oxidativo e leva a expressao de células de moléculas de adesao celular (cell adhesion molecules
— CAM), moléculas no endotélio vascular e ao TNF-a e IL-6, os quais induzem a producao de
PCR pelo figado (WU; SCHAUSS 2012). Uma dieta rica em vitamina C age na desregulacdo
da expressao hepatica de RNAm para expressao de citocinas e fatores tumorais e dessa forma
diminui as citocinas pro-inflamatorias incluindo TNF-a e IL-6 (JANG et al., 2014; ELLULU
etal., 2017).

A vitamina C pode reduzir a producao de citocinas pro-inflamatorias (CHAGHOURI
et al., 2021) (como TNF-a e IL- 6), por meio da modulacdo do NF-kB de pelo menos duas
maneiras (CERULLO et al., 2020): 1) através de sua forma reduzida (ascorbato), pela
neutralizagdo das espécies reativas de oxigénio (EROs) e inibi¢do da sinalizagdo relacionada a
EROs para a transcricdo da NF-xB (PENG et al., 2005; MAIUOLO et al., 2018; THOMA;
LIGHTFOOQT., 2018) por meio de sua forma oxidada (dehidroascorbato), produzida em
consequéncia da neutralizagdo de EROs, por inibir diretamente a atividade de varias quinases
(MAPK p38, IkB quinase a e ) envolvidas na ativacdo de NF-kB, mediada por TNF-a
(BOWIE; O'NEIL, 2000; CARCAMO et al., 2002; CARCAMO et al., 2004).

Em um estudo realizado por Zhang e colaboradores (2011a) os niveis plasmaticos de
vitamina C em 117 pacientes em HD e 167 em DP estavam abaixo do limitrofe em 64,44 % dos
pacientes. As concentragdes séricas de vitamina C foram inversamente correlacionadas com a

concentracdo de PCR e positivamente com a concentracao de pré-albumina.
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2.7.3Vitamina C em pacientes submetidos a hemodialise

Foi descrito que os pacientes em HD apresentaram concentragdes séricas de vitamina
C mais baixas do que a populacao geral (WANG et al., 1999; MORENA et al., 2002; ZHANG
et al., 2012). Isto pode ser justificado considerando-se o estresse oxidativo, a inflamagao
(NGUYEN-KHOA et al., 2001; WASHIO et al., 2008; CHAGHOURI et al., 2021) ¢ a
inadequacao na ingestao alimentar vitamina C, visto que os alimentos fontes sao também fontes
de potassio, mineral que precisa ser controlado no consumo alimentar de pacientes em HD
(TAKAHASHI et al., 2011). Além disso, devido ao seu baixo peso molecular e alto teor de
solubilidade em 4gua, a vitamina C pode ser facilmente removida do plasma durante o processo
de HD (MORENA et al., 2002). Pesquisadores encontraram perda de 28 % vitamina C durante
uma unica sessao de HD (JANKOWSKA et al., 2003), outros estudos encontraram perdas de
33 %, 40 % e até 60 % respectivamente (WANG et al., 1999; BAKAEV; BAKAEV;
EFREMOV; TITYAEV etal., 1999; SIROVER et al., 2015). Pressupde-se que ocorra perda de
cerca de 200 mg/semana de vitamina C durante o procedimento de HD (MORENA et al., 2002).
Além disso, a vitamina C também ¢ facilmente oxidada em DHAA durante a HD
(JANKOWSKA; RUTKOWSKI; DEBSKA-SLIZIEN, 2017). A redugao da reabsor¢ao tubular
e o metabolismo comprometido também contribuem para as baixas concentragdes séricas da
vitamina (SULLIVAN et al., 1972).

As baixas concentragdes séricas de vitamina C nesta populacdo sdo preocupantes. Em
estudo de Deicher e colaboradores (2005), os autores encontraram um risco de mortalidade 3
vezes maior nos pacientes em HD que apresentavam concentragdes séricas de vitamina C <60
mmol/L, apds seguimento de 30 meses, além de maior risco de apresentar eventos
cardiovasculares adversos.

A suplementagdo de vitamina C parece melhorar a resposta a eritropoetina em
pacientes com deficiéncia funcional de ferro (SULTANA; DE VITA; MICHELIS, 2016), bem
como estd associada com menor ocorréncia de cdimbras em hemodialisados (KHAJEHDEHI
et al., 2001). Em 2006, Weissinger e colaboradores realizaram um ensaio clinico randomizado
para avaliar os efeitos de suplementacao de vitamina C (250 mg, 3 vezes por semana, durante
2 meses, sempre administradas oralmente apods a sessdo de HD) e avaliaram o padrdo de
polipeptideos plasmaticos em 18 pacientes em HD e 13 controles. Os resultados revelaram que
mais de 30 polipeptideos apresentaram mudancgas significativas nos pacientes em dialise em

comparagao aos controles com fun¢do renal normal, e que varios desses polipeptideos foram
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afetados / normalizados ap6s a suplementacdo de vitamina C. No entanto, elevadas doses de
suplementagao de vitamina C (500 - 1000 mg/dia) devem ser evitadas em pacientes com DRC
e com hiperoxaluria, devido ao risco aumentado de oxalose, que ¢ o acumulo do subproduto
metabolico de vitamina C, e a incapacidade de excretar o oxalato excessivo (FOUQUE et al.,
2007; DAUD; AMIN; SARMADI, 2016). Da mesma forma, deve haver cautela em pacientes
com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, nos quais o excesso de vitamina C poderia
induzir hemolise aguda. Além disso, elevadas doses de vitamina C (500 - 1000 mg/dia) podem
prejudicar a absorc¢ao de cobre e, assim, inibir a superoxido dismutase, uma enzima importante
na defesa antioxidante. O excesso de vitamina C também poderia aumentar a absorc¢ao de ferro
intestinal comprometendo individuos com doengas hereditdrias como hemocromatose ¢
talassemia. Além disso, a ingestdo excessiva de vitamina C (>1g/dia) parece poder induzir
severa acidificacdo da urina, levando a diminui¢do da excre¢do de acidos fracos e bases,
resultando na deposi¢do de cistina e urato no trato urinario e formagdo de célculos renais
(DAUD; AMIN; SARMADI, 2016).

A hipotese de que o estado inflamatério de pacientes em HD possa ser melhorado apds
a suplementagdo oral de vitamina C tem sido pouco estudada. Foi realizada uma busca
sistematica na literatura cientifica e foram identificados apenas 2 estudos (Quadro 6), com
pequeno nimero de pacientes e com resultados contraditérios (FUMERON et al., 2005;
ZHANG et al., 2013).

Em um estudo realizado por Fumeron e colaboradores (2005) 30 pacientes em HD
receberam 250 mg de vitamina C, trés vezes por semana, durante 2 meses, ndo havendo
alteragdo em marcadores inflamatérios (PCR, albumina) e de estresse oxidativo. Os autores
alegam que isto pode ter acontecido devido a dose e ao curto tempo de intervengdo. Em outro
estudo de Zhang e colaboradores (2013), 128 pacientes em HD receberam 200 mg/dia de
vitamina C, durante 3 meses, € no grupo que recebeu a intervengao houve reducao da PCR e
aumento da pré-albumina. Os autores concluiram que a inflamagdo em pacientes com baixas
concentragdes de vitamina C e elevadas concentragcdes de PCR poderia ser parcialmente
melhorada pela administragdo oral de pequenas doses de vitamina C. No entanto os autores
destacam algumas limitacdes e dentre estas, a auséncia de placebo no grupo controle.

Dentre as vantagens da vitamina C, estdo seu baixo custo e boa aderéncia. A vitamina
C além de ser usada isoladamente como terapéutica, pode ser utilizada como adjuvante para

regular a imunidade, expressao genética e processos inflamatoérios importantes. Portanto,
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estudos devem ser mais direcionados para identificar combina¢des de nutrientes anti-

inflamatérios e outras formas de tratamento (SORICE et al., 2014).
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Quadro 6. Ensaios clinicos randomizados com suplementagdo via oral de vitamina C que avaliaram marcadores inflamatdrios em pacientes em

hemodialise
Autores/ Populagao/ Objetivos/ parametros avaliados Intervencio Resultados/Conclusdes
Ano/ Pais Delineamento

Fumeron et al.,
2005

33 pacientes -ECR

Idade média (anos):

Avaliar os efeitos no estado
inflamatodrio e estresse oxidativo apos

a suplementacao de vitamina C

G1: 250 mg de vitamina
C - 3 vezes semana- 2
meses

Sem alteracdo nos marcadores inflamatorios

Gl:643+11,7

G2: 64,4+ 11,8

PCR, pré-albumina

G2: sem intervencao

-ap6s 3 meses, inversao
de tratamento

Franga
G1:51,8+13,6 PCR, albumina G2: sem intervengdo
G2:52,3+14,8
Zhang et al., 128 pacientes -ECR | Investigar os efeitos da G1: 200 mg/d de No grupo com suplementagdo oral de vitamina C | PCR
2013 cruzado suplementagdo com vitamina C no vitamina C diariamente- | e 1 pré- albumina (média e desvio-padrao)
estado inflamatério 3 meses
China Idade média (anos):

ECR- Ensaio clinico randomizado; HD- hemodialise; PCR- Proteina C- Reativa




68
2.8 VITAMINA E

Vitamina E ¢ o termo genérico utilizado para denominar um grupo de oito diferentes
formas da vitamina, sendo quatro tocoferois (o, B, y, 8) € quatro tocotrienois (a, B, y, 0)
(BRIGELIUS-FLOHE; TRABER, 1999; CERQUEIRA; MEDEIROS; AUGUSTO, 2007). Os
tocoferois sao caracterizados por um sistema de anéis hidroxilados com uma cadeia lateral
saturada. Ja os tocotriendis se diferem pela presenca de uma cadeia lateral insaturada.
(FRIEDRICH, 2004). As formas naturais da vitamina E podem ser observadas na figura 5. O
o-tocoferol e o y-tocotrienol apresentam maior atividade bioldgica e antioxidante (MOURAO
et al., 2005). A maioria dos estudos que avalia a fun¢do da vitamina E no sistema imunologico
e inflamacdo utilizaram o-tocoferol; no entanto, evidéncias emergentes sugerem que outras
formas de vitamina E, incluindo outros tocoferdis e tocotriendis, também podem ter fungdes

imunomoduladoras potentes (LEWIS; MEYDANI; WU, 2019).

Figura 5. Formas naturais da vitamina E.

HO.,

HDmll #'“!”ﬁx‘

.’__,;_-‘.__:::ﬂ__ h-g’{ﬂﬂxhﬂw"’%v! "n-'/-\“"-\-\__-""\"'\-\.

a -tocoferol

HO \T;J\ N

=

‘Q[,.a“"-.n

a’;{;\,%"‘%-’ﬁ“‘ﬁfl\/’ﬂ‘u’ﬁh

f-tocoferol

"‘D-HL___,-;#H P

I L

.r’q“‘%-fh‘|;]"&“x’“-\,/“-u*’“w-”l“v"\./" et

y-tocolerol

an“‘fh"')lj( ; .
%‘%-«-‘ANO" H»—"M"&;—"“m./“‘-u”“'x/’l“‘«

d-tocoferol

g

1 b, i - ,-;-k
,.-'ﬂ'-‘\-!;u‘_,-""‘-oj</\._-;-‘7 R T

u-tocotrienol

HU-.HH'.,;;:HH_'_..-%_\_E L L
L"‘“-"c,-"-“" D-"’{-_/"H“‘ﬁ-’" R W P T

p-tocotrienol

Ho“wﬁf"ﬂh-fﬁhﬁ]

B | ]
____‘-"‘Rb_-t;.r,.d"a 0/{_,."_"\.._;!-5‘1"‘*.._/-“\_ﬂﬁkf’f'm

y-tocotrienol

"h.,f"—'-'ﬁ“v"-_"“w. | ) :
| | |
L - , ) A
h*ﬂxfhhoﬁhfﬁ“-ds‘ﬂ“wthﬁ"av’dh"\-\-f;u S,

S-tocotrienol

Fonte: Adaptagio de BRIGELIUS-FLOHE; TRABER, 1999.

As principais fontes alimentares de vitamina E sdo os 6leos vegetais como o azeite de

oliva, 6leo de soja e dleo de linhaga. Outras fontes alimentares de acordo com a Tabela de

Composi¢cdo Nutricional dos Alimentos Consumidos no Brasil sdo améndoas, avelas e
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amendoins (IBGE, 2011). De acordo com as DRIs, a ingestdo dietética recomendada
(Recommended Dietary Allowances -RDA) para homens e mulheres saudaveis ¢ de 15 mg de
vitamina E por dia (22,4 Ul), e o limite de ingestdo maxima toleravel (Tolerable Upper Intake
Level -UL) ¢ de 1000 mg por dia (1490 UI) (IOM, 2000). Até¢ o momento ndo foram definidas
recomendacdes especificas para pacientes com DRC a fim de manter as concentragdes séricas
adequadas e evitar a toxicidade pela vitamina E (IKIZLER et al., 2020).

ApOs a ingestdo, todas as formas de vitamina E s3o absorvidas pelas células intestinais
e liberadas na circulacdo, por meio de quilomicrons, para entdo alcancar o figado pelos
quilomicrons remanescentes. O alfa-tocoferol é preferencialmente reconhecido pela proteina
transportadora do alfa-tocoferol (alfa TTP) no figado, sendo o principal sitio de metabolismo e
excrecao da vitamina E (TRABER, 2007).

A atividade antioxidante dos tocotrien6is ¢ mediada pela inducdo de enzimas
antioxidantes, como a superdxido dismutase (LEE; MAR; NG, 2009), NADPH (HSIEH; WU,
2009) e glutationa peroxidase, que atenuam tanto as EROS, quanto os radicais superdxido
(AHSAN et al., 2014). O radical da vitamina E ¢ razoavelmente estavel, porque o elétron
emparelhado no atomo de oxigénio na posi¢ao C-6 pode ser desemparelhado na estrutura do
anel aromatico, aumentando assim a estabilidade da molécula. Para replicar seus efeitos
antioxidantes e anti-inflamatdrios, a vitamina E atua sinergicamente com a vitamina C, pela
qual seu radical tocoferoxil ¢ reduzido de volta a vitamina E pelo ascorbato e pela glutationa
(BJORNEBOE; BJORNEBOE; DREVON, 1990; STRAIN; MULHOLLAND,1992;
CERULLO et al., 2020).

A vitamina E ¢ um importante antioxidante lipossoluvel e atua na neutraliza¢do do
anion superdxido, regulando positivamente a atividade de enzimas antioxidantes e protegendo
os acidos graxos das membranas da peroxida¢do lipidica (IANNITTIL; PALMIERI , 2009). A
vitamina E, como um potente antioxidante, reduziu o estresse oxidativo, e, ainda, diminuiu a
expressdo de NF-kB e os niveis de citocinas inflamatérias como a IL-6, em pacientes em HD
(AHMADI et al., 2013).

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos imunomoduladores da vitamina E foram
explorados em estudos in vitro, em animais ¢ ECR em humanos. A vitamina E tem efeitos
diretos e indiretos sobre as células do sistema imunoldgico, de acordo com a maioria das
evidéncias de estudos que avaliaram os efeitos da vitamina E sobre a fungdo das células T. E
geralmente reconhecido que, semelhante aos efeitos em outras células, a neutralizagdo de

espécies reativas de oxigénio e a reducdo do estresse oxidativo desempenham um papel
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fundamental na agdo da vitamina E no sistema imunolégico. A integridade da membrana,
inflamacao, transducao de sinal e divisao do ciclo celular sdo processos sensiveis ao estresse
oxidativo (LEWIS; MEYDANI; WU, 2019).

As células do sistema imunoldgico sdo particularmente constituidas de vitamina E,
provavelmente para proteger o elevado teor de gordura poliinsaturada da membrana contra
danos oxidativos produzidos como resultado de sua atividade metabdlica e sua funcao de defesa
(COQUETTE; VRAY; VANDERPAS,1986; HATAM; KAYDEN, 1979; LEWIS;
MEYDANI; WU, 2019). As células imunologicas sdo altamente dependentes da composigdo e
estrutura da membrana celular, visto que as membranas sdo um local primario onde os sinais
externos sdo traduzidos por meio de diferentes mecanismos fisiolégicos. Ao prevenir a
peroxidacdo e os danos da membrana celular, a vitamina E atua na manuteng¢do da integridade
da membrana, mantém a transducdo de sinal e a produgdo de proteinas e outros mediadores
anti-inflamatorios que afetam diretamente a fungao imunoldgica (WANG; QUINN, 1999).

Os tocoferdis regulam a lipoxigenase, o a-tocoferol bloqueia a ativagdo da proteina C
quinase e bloqueia a ativacdo da via NF-kB por perdxido de hidrogénio em varios tipos
celulares (TRABER; PACKER, 1995; BERDNIKOVS etal., 2009; COOK-MILLs; MCCARY,
2010).

Khor et al. (2018) realizaram uma revisdo sistemdtica com metanalise para identificar
possiveis intervengdes nutricionais e examinar sua eficdcia como agentes terapéuticos anti-
inflamatorios para pacientes em HD. Os autores incluiram na revisdo apenas ECR com
pacientes adultos em HD, com tempo minimo de 4 meses de intervencao. As meta-analises
indicaram redug¢do significativa nos niveis de proteina C- reativa pela vitamina E (p = 0,005) e
pelos acidos graxos dmega-3 (p <0,001), sendo que a evidéncia para as outras intervengoes
nutricionais (alimentos ricos em polifenodis; vitamina C, acido alfa-lipoico e selénio; vitamina
D e combinacao de mais de um tipo de intervencao nutricional) permanece inconclusiva.

No Quadro 7 sdo apresentados os ECR com suplementagdo via oral de vitamina E que
avaliaram marcadores inflamatérios em pacientes em HD. Os resultados sdo contraditorios.
Alguns ensaios clinicos mostraram um efeito significativo na redu¢ao das concentracdes séricas
de PCR (JAFFARI et al., 2020); IL-6 (AHMADI et al., 2013; SOHRABI et al., 2016; JAFFARI
et al., 2020) e TNF-o (JAFFARI et al., 2020), enquanto outros ndo encontraram efeito nos
marcadores inflamatorios avaliados (HODKOVA et al., 2006; COLOMA et al., 2011; DAUD et
al.,2013; ASEMI et al., 2016; PIRHADI-TAVANDASHT et al., 2020)
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Quadro 7. Ensaios clinicos randomizados com suplementacao via oral de vitamina E que avaliaram marcadores inflamatorios em pacientes em
hemodidlise (continua).

G2: 44,6+ 11,8

Autores/ | Populacao/ Objetivos/ parametros Intervencao Resultados/ conclusoes
avaliados
Ano/ Pais | Delineamento
Jafari et 100 pacientes Avaliar  os efeitos da | G1:2 capsulas de extrato da casca de roma + 1 capsula de | G1: | PCR, | IL-6 ¢ | TNF-oa em
suplementacdo do extrato de | vitamina E (400 UI) comparagdo as outras intervengdes
al. ECR ~ .
casca de romda ¢ da Vit E . N .
2020 Idade média (anos): isolados e em combinacio nas G2:2 capsulgs d§ extrato da casca de roma + 1 capsula de | G1, G2, G3 JPCR em comparagio
(Ir) ' concentracdes  séricas  de placebo de vitamina E ao placebo
G1:51,2+12,9 Elf’élcrl?dcl)liesé Tglglar)rlatérlos G3: 2 capsulas placebo de extrato de roma + 1 capsula de
-0 ¢ -00) € NOS | g, -
’ vitamina E (400 UI
G2:57,5+17,0 biomarcadores da  funcdo ( )
G3:52.0 + 16.9 endotelial (ICAM-1, VCAM-1, | G4:2 capsulas placebo de extrato de romd e 1 céapsula
e ’ e P-selectina) em pacientes em | placebo de vitamina E
G4:56,4 + 16,1 HD. . X
- 8 semanas de intervengdo
Pirhadi- | 42 pacientes Avaliar 0 efeito da | G1: 600 UI de alfa-tocoferol (3 capsulas de 200 UI por - Sem diferencas na PCR e IL-6,
suplementagdo  de  alfa- | dia) entre G1 e G2
Tavanda | ECR tocoferol em biomarcadores da G2 blace s id . . Gl ICAM-1 ¢ | VCAM.1
5 i : 5 idénti t -Gl: - -
shtetal. | Idade média (anos): funcio endotelial (ICAM-1, placebo (capsulas idénticas contendo parafina) l el
VCAM-1) e marcadores | 10 semanas de intervengao
2020 G1:452+ 163 inflamatérios (IL-6 ¢ PCR) em ¢
(Ird) pacientes em hemodialise.
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Quadro 7. Ensaios clinicos randomizados com suplementacao via oral de vitamina E que avaliaram marcadores inflamatorios em pacientes em
hemodidlise (continua).

Autores/

Ano/ Pais

Populagao/

Delineamento

Objetivos/ parametros avaliados

Intervencio

Resultados/ conclusoes

Sohrabi et al.,
2016

92 pacientes desnutridos
de acordo com a ASG
7

Verificar a eficacia de uma bebida
fermentada de proteinas do soro do
leite nos parametros do estado

G1: 220 mL de proteinas de soro do leite (15g)
fermentado + 600 UI de vitamina E;

G2: 220 mL de proteinas de soro do leite (15g);

1 ASG | MIS nos 3 grupos
de interveng¢do (maior
reducdo do Gl) e Tno

G2: 61,2+ 16,6
G3:54,9+ 14,3
G4: 59,9+ 15,7

pacientes em HD

Desfechos avaliados: MIS, PCR,
oxido nitrico

G3: 1250 mg dmega 3 (600 mg EPA + 300 mg DHA) +
400 UI de alfa-tocoferol

G4:placebo de dmega 3 + placebo de alfa-tocoferol

- 12 semanas de intervengdo

(Ird) ECR nutricional, inflamatorios e de controle
estresse oxidativo G3: 600 UI de vitamina E; talbumina sérica |IL-6
Idade média (anos): L i a
(anos) Desfechos primarios: ASG, MIS G4: controle — nenhuma intervengio nos grupos de intervengao
G1: 56,6 +9,10 . -Ndo foram encontradas
| Desfechos  secundarios:  IMC, | _ 3 x/semana, por 8 semanas - ap6s a sessdo de HD com diferengars signifi cartivas
G2: 57,6 £9.60 albumina, IL-6, PCR as refeicdes ou em casa (HD 2 x semana) 1n0S outros pardametros
G3: 58,6+8,70
G4: 55,6 + 6,50
Asemi et al. 120 pacientes Avaliar o efeito da suplementagao G1:1250 mg de 6mega 3 (600 mg EPA + 300 mg DHA) | | MIS e 16xido nitrico no
com 4cidos graxos 6mega-3 e alfa- | + placebo de alfa-tocoferol G1, G2 e G3.
2016 ECR tocoferol no escore de desnutri¢do e .
inflamagdo, biomarcadores de (G2:400 UI de alfa-tocoferol + placebo de 6mega 3 Sem alteracdes na PCR
(Ira) G1:55,2+17,0 inflamacio e estresse oxidativo em
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Quadro 7. Ensaios clinicos randomizados com suplementacdo via oral de vitamina E que avaliaram marcadores inflamatorios em pacientes em

hemodialise (continua).

Autores/ Populagao/ Objetivos/ parametros avaliados | Intervencao Resultados/ conclusdes
Ano/ Pais Delineamento
Ahmadi et al. | 85 pacientes Avaliar o efeito da suplementagdo | G1: AAL (600 mg) | IL-6 no G2 e G3
de acido alfa-lipdico (AAL) e (vitamina E com ou sem
2013 ECR vitamina E na inflamagdo, estresse | G2: Vitamina E (400 UI) AAL) em comparagdo ao
oxidativo, marcadores inflamatorios placebo
(Ira) G1:48,8+11,2 e desnutricio de pacientes em | G3: AAL (600 mg) + vitamina E (400 UI)
hemodialise | ASG de 7 pontos nos
G2:44,8 £ 12,7 G4: placebo grupos suplementados em
Desfechos avaliados: PCR, IL6, ) comparagdo ao placebo
G3:53.2+98 ASG. IMC - 8 semanas de intervengao
’ ’ ’ Sem alteragdes na PCR e
G4: 48,9 £ 12.5 - Nao foi identificada a composi¢ao do placebo IMC
Daud et al. 81 pacientes em HD Avaliar o efeito de uma intervengdo | G1: vitamina E (180 mg de tocotriendis,40 mg de | - Sem alteragdo nos
com vitamina E (alto teor de | tocoferois) . L.
2013 ECR tocotrienol — 180 mg de tocotrienois, desfechos inflamatérios
40 mg de tocoferodis) em pacientes | G2: placebo (0,48 mg de tocotriendis, 0,88 mg de
(Estados Gl:59+12 em hemodialise tocoferdis).
Unid
nidos) G2:58+13 Desfechos avaliados:IL6, PCR - 16 semanas de intervencdo
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Quadro 7. Ensaios clinicos randomizados com suplementacao via oral de vitamina E que avaliaram marcadores inflamatérios em pacientes em
hemodialise (continuagao).

Autores/

Ano/ Pais

Populagao/

Delineamento

Objetivos/ parametros avaliados

Intervencao

Resultados/ conclusoes

Coloma et al.
2011

(Filipinas)

50 pacientes
ECR
G1: 60,0+ 12,5

G2: 59,3+ 14,2

Determinar  os  efeitos  da
suplementa¢do com vitamina E em
biomarcadores de inflamacgao
(PCR) e precursores de aterogénese
(LDL, colesterol total e
triglicerideos) em pacientes em HD

G1: 400 UI de vitamina E (dl-alfa tocoferol
G2: placebo
- 8 semanas de intervengao

- Nao foi identificada a composi¢do do placebo

- Sem alteragdbes nos
desfechos inflamatorios,
no Gl houve redugdo
significativa nos niveis de

LDL (p<0,01)

Hodkova et al.,
2006

(Republica Techa)

29 pacientes
ECR
Gl:63+6

G2: 60+ 8

Avaliar o efeito da vitamina E em
diferentes marcadores de micro-
inflamagao ¢ doenga
cardiovascular em pacientes em
HD

- Desfechos avaliados: PCR,
PAPP-A, ICAM-1, E- selectina

G1: 400mg vitamina E (888 U de alfa-tocoferol)
G2: controle

- 5 semanas de intervengao

- Sem alteragdo nos

desfechos inflamatorios

AAL — 4cido alfa-lipoico; ASG — Avaliagdo subjetiva global; DHA — docosahexaenoic acid (acido docosahexaenoico); ECR- Ensaio clinico randomizado; EPA — eicosapentaenoic acid
(acido eicosapentaenoico); HD- hemodialise; ICAMI1 — intercellular adhesion molecule-1 (molécula de adesdo intercelular-1); IL-6- interleucina 6; IMC — indice de massa corporal;
MIS- malnutrition-inflammation score (escore de desnutri¢do-inflama¢do); PAPP-A - pregnancy associated plasma protein-A (proteina A plasmatica associada a gravidez ); PCR-
proteina C- reativa; VCAMI — vascular cell adhesion molecule 1 (molécula de adesdo celular vascular -1).
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2.9 EFEITO SINERGICO DA SUPLEMENTACAO DE PROTEINAS DO SORO DO
LEITE COM VITAMINAS C E E NA HEMODIALISE

A hipotese do efeito sinérgico das proteinas do soro do leite e vitaminas C e E na

redu¢@o dos marcadores inflamatérios pela inibi¢cdo da via do NF-kB ¢ apresentada na Figura
6.

Figura 6. Hipdtese da acdo das proteinas do soro do leite, vitaminas C e E na inibicdo da
ativacdao do NF-kB (subunidade p65) e consequente translocacao para o nicleo com redugdo na
producdo de marcadores inflamatdrios (IL6 e TNF-a).

Whey protein:
Glutamina

Leucina

Prolina y o

Cisteina Vitall:ninas

Antioxidantes
VitCeE
/ +IL6, LTNF-a

s Nucleo
f‘

/

Fonte: do Autor (2021).

A via do NF-kB, pode ser inibida pelos aminoacidos glutamina, leucina e prolina,
presentes nas proteinas do soro do leite (VAN MEIJL; POPEIJUS; KENSINL, 2010; et al.,
2017), que também sdo ricas em aminoacidos cisteina. Com uma alta concentracdo desses
aminodcidos, hd um aumento na funcdo imunolodgica por meio da conversdo intracelular do
antioxidante glutationa (MARSHALL, 2004). Estudos tém demonstrado que a glutationilagao,
por meio da ligagdo de glutationa ao dominio de ligagao ao DNA, ¢ capaz de regular a atividade
da via do NF-kB (KLATT et al., 1999; QANUNGQO et al., 2007). Assim como as proteinas do
soro do leite, a vitamina C também apresenta propriedade de modular a atividade do NF-kB
(ELLULU et al., 2017) por pelo menos duas maneiras (CERULLO et al., 2020): 1) através de

sua forma reduzida (ascorbato), pela neutralizagdo das EROs e inibicdo da sinalizagdo
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relacionada a EROs para a transcricdo da NF-kB (PENG et al., 2005; MAIUOLO et al., 2018;
THOMA; LIGHTFOOT., 2018); 2) por meio de sua forma oxidada (desidroascorbato),
produzida em consequéncia da neutralizacdo de EROs, por inibir diretamente a atividade de
varias quinases (MAPK p38, IkB quinase a e B) envolvidas na ativacao de NF-kB, mediada por
TNF-a (BOWIE; O'NEIL, 2000; CARCAMO et al., 2002; CARCAMO et al., 2004). Postula-
se que a vitamina C tenha a capacidade de regenerar a vitamina E (SIES et al., 1992; CERULLO
et al., 2020). A vitamina E, como um potente antioxidante, auxilia na redugdo do estresse
oxidativo em pacientes em HD e demonstrou reduzir a expressao de NF-kB, diminuindo os
niveis de citocinas inflamatérias como a IL-6 (AHMADI et al., 2013). Para replicar seus efeitos
antioxidantes, a vitamina E pode atuar sinergicamente com a vitamina C, pela qual seu radical
tocoferoxil ¢ reduzido (STRAIN et al., 1992; CERULLO et al., 2020).

Diante do exposto, ¢ fundamental buscar alternativas visando melhorar os marcadores
inflamatorios e o estado nutricional de pacientes em HD, preservar a massa muscular e evitar
perda de peso, a fim de reduzir o risco de desnutri¢do. Diante disto, eis a problematica da
segunda etapa do estudo: Qual ¢ o efeito da suplementacdo de proteinas do soro do leite,
vitamina C e vitamina E, apos a sessdo de HD, durante oito semanas, em marcadores
inflamatorios, pardmetros do estado nutricional e da impedancia bioelétrica em pacientes

submetidos a hemodialise.
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Avaliar marcadores inflamatorios, parametros do estado nutricional e da impedancia
bioelétrica em pacientes submetidos a hemodidlise, antes e apds a suplementacao, com

proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar revisao sistematica ¢ metanalise para avaliar se o uso da impedancia bioelétrica
pode identificar o estado de hidratagdo em pacientes com diferentes situagdes clinicas
(doenga renal, doenca cardiovascular e pacientes criticos) e verificar a associagdo da

hiper-hidrata¢do, avaliada pela impedancia bioelétrica, com a mortalidade.

Avaliar nos pacientes com doenga renal cronica submetidos a hemodialise, antes € apos

a suplementa¢do com proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E:

- Os marcadores inflamatorios: IL-12p70, TNF-a, IL-10, IL-6, IL- 8, razdo
neutrofilo/linfocito e albumina sérica;

- O estado nutricional por meio do indice de massa corporal; porcentagem de massa de
gordura; circunferéncia do braco; circunferéncia muscular do brago; espessura do
musculo adutor do polegar e avaliacdo subjetiva global de 7 pontos;

- A hidratagdo e o estado nutricional por meio da impedancia bioelétrica
(resisténcia/altura, reatancia/altura, impedancia/altura; analise vetorial da impedancia

bioelétrica, angulo de fase)



78

4 HIPOTESES

4.1HIPOTESE ETAPALI

HO: A analise por impedancia bioelétrica pode avaliar o estado de hidratacdo em
pacientes em diferentes situacdes clinicas (doenga renal, doenga cardiovascular e pacientes

criticos) e a hiper-hidratagdo estd associada com o aumento da mortalidade nesses pacientes.

HI1: A analise por impedancia bioelétrica ndo pode avaliar o estado de hidratagdo em
pacientes em diferentes situacdes clinicas (doenga renal, doenga cardiovascular e pacientes
criticos) e a hiper-hidratagdo nao estd associada com o aumento da mortalidade nesses

pacientes.

4 2HIPOTESE ETAPA 2

HO: A suplementacdo oral de proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E
influencia os marcadores inflamatorios, reduzindo as concentragdes séricas de citocinas pro-
inflamatorias e exerce efeitos benéficos nos parametros do estado nutricional e da impedancia

bioelétrica de pacientes com doenca renal cronica submetidos a hemodialise.

H1: A suplementacao oral de proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E nao
influencia os marcadores inflamatdrios e ndo exerce efeitos benéficos nos pardmetros do estado
nutricional e da impedancia bioelétrica de pacientes com doenga renal cronica submetidos a

hemodialise.
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5 METODOS

Os métodos foram descritos em 2 etapas. A etapa 1 constitui-se da revisdo sistematica
com metanalise cujo objetivo foi avaliar se o uso da impedancia bioelétrica pode identificar o
estado de hidratacdo em pacientes com diferentes situagdes clinicas (doenga renal, doenga
cardiovascular e pacientes criticos) e verificar a associa¢ao da hiper-hidratagdo, avaliada pela
impedancia bioelétrica, com a mortalidade. Na etapa 2 ¢ descrito o ensaio clinico randomizado
cujo objetivo foi avaliar a suplementagdo com proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina
E por 8 semanas nos marcadores inflamatorios, pardmetros do estado nutricional e da
impedancia bioelétrica de pacientes em HD. Destaca-se que a impedancia bioelétrica, que foi o
objeto de estudo na etapa 1 da tese, foi um dos métodos utilizados para avaliar a eficicia da

intervengdo nutricional nos pacientes no ECR, na etapa 2.

5.1 ETAPA 1

A pergunta de pesquisa dessa etapa foi: “A hidratacdo avaliada pela impedancia

bioelétrica pode predizer a sobrevida em pacientes em diferentes situagdes clinicas?”
5.1.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise.
5.1.2 Sele¢iao dos estudos

Os critérios de elegibilidade (Quadro 8) foram de acordo com o sistema PECOS
(Participantes; Exposi¢cdo; Comparagdo; Desfechos; Desenho do estudo. Do inglés:
Participants; Exposure; Comparison; Outcomes; Study Design), seguindo os itens preconizados

pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)
(LIBERATT et al., 2009).
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Quadro 8. Critérios de elegibilidade conforme critérios propostos pelo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis).

Sistemas PECOS | Inclusao Exclusao

Participantes Pacientes em diferentes Pessoas saudaveis e gestantes
situagoes clinicas (neonatos,

criangas, adolescentes, adultos

¢ 1dosos)
Exposicao Avaliacdo da hidratagdo pelos | Outros métodos para avaliar
parametros da BIA hidratacao
Comparagao - -
Desfecho Mortalidade Outros desfechos combinados
com mortalidade (ex: tempo de
permanéncia, hospitalizacao e
morbidade)
Desenho Ensaios clinicos randomizados | Transversais, revisoes,
e nao randomizados editoriais, letters

Estudos observacionais

prospectivos e retrospectivos

A busca foi realizada nas bases de dados Latin American and Caribbean Health
Sciences (LILACS), Pubmed/Medline, Embase, Scopus e Web of Science, por meio de palavras-
chave predeterminadas e MeSH Terms. Foi realizada a busca parcial na literatura cinzenta por
meio do Google Scholar, limitada aos primeiros 150 artigos mais relevantes. Ainda, as listas de
referéncias dos artigos selecionados foram avaliadas pelos pesquisadores manualmente. Os
termos de busca, adaptados para o Pubmed, e adaptada para as demais bases, estdo apresentados

na Figura 7.
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Figura 7. Termos utilizados para busca conforme critérios propostos pelo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)

((“electric impedance”™ [mesh terms] or “bioelectrical impedance
analysis” [all fields| or “bioimpedance analysis”[all fields] or BIA [all
fields] or “bioelectrical impedance vector analysis™ or “bioimpedance
vector analysis” [all fields] or BIVA [all fields]) and (dehydration
[mesh terms] or “body fluids” [mesh terms] or “body water” [mesh
terms| or “water-electrolyte imbalance™ [mesh terms| or edema [mesh
terms| Hydration [all fields] or hyperhydration [all fields] or
Overhydration [all fields] or “Fluid overload” [all fields] or “Fluid
status” [all fields] or “Extracellular water” [all fields]) and (**Mortality™
|[mesh terms| or “survival rate™ [mesh terms| or “hospitalization”
[mesh terms] or “length of stay™ or “morbidity” [mesh terms] or
Prognosis [mesh terms|)) or ((“electric impedance” or “bioelectrical
impedance analysis” or “bioimpedance analysis”™ or BIA or
“bioelectrical impedance vector analysis” or “bioimpedance vector
analysis” or BIVA) and (dehydration or “body water” or “body fluids”
or edema or oedema or “water-electrolyte imbalance” or Hydration or
hyperhydration or Overhydration or “Fluid overload” or “Fld status”™
or “Extracellular water™) and (“Mortality” or “survival rate” or
“hospitalization™ or “hospitalisation” or “length of stay™ or “morbidity™
or Prognosis) not medline[sb})

Os resultados encontrados foram exportados para o software gerenciador de referéncia
EndNote® versao X7 (Thomson Reuters, New York, EUA), eliminando assim, as duplicatas.
Os titulos e resumos dos estudos foram avaliados por dois pesquisadores de forma
independente, e em caso de desacordo, resolvido por discussdo com um terceiro pesquisador.
Aqueles artigos que atenderam os critérios de elegibilidade foram lidos na integra, para nova
avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, por dois pesquisadores independentes, € em caso

de desacordo, resolvido por discussdo com um terceiro pesquisador.
5.1.3Extracao dos dados e analise da qualidade

Trés pesquisadores foram responsdveis por extrair de forma independente as
informagdes relevantes de cada estudo incluido por meio de um formulério de extracao de dados
padronizado. No caso de qualquer divergéncia, um quarto pesquisador realizou a avaliagao
final. Foram extraidos dados da referéncia bibliografica, desenho do estudo, tamanho da
amostra, idade, situacao clinica, equipamento de BIA utilizado, classificacdo de hidratagao,

associacao com mortalidade, medida de efeito: razdo de odds (odds ratio - OR), razao de risco
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(harzard ratio- HR), area abaixo da curva (area under curve- AUC) de cada estudo selecionado.
Para os artigos que nao estiveram disponiveis na integra ou com informacodes faltantes, realizou-
se 0 contato com o autor correspondente, via correio eletronico. Quando possivel, as unidades
de dados descritos foram padronizadas, para permitir a comparagao.

As meta-analises foram realizadas usando o Review Manager 5.3® (RevMan;
Copenhagen: The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Colaboration, 2014). Para
significancia estatistica foi considerado p <0,05. Empregamos um modelo de efeito randomico,
OR ¢ o intervalo de confianca (IC) de 95% foram calculados. Uma analise geral associando a
hiper-hidratagdo com mortalidade foi realizada e duas analises estratificadas: por situacao
clinica (doenca renal, doenga cardiovascular e pacientes criticos) e por equipamento da BIA
(frequéncia unica ou multifrequencial).

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada de acordo com os critérios propostos
pelo EPHPP (Effective Public Health Practice Project) (THOMAS et al., 2004). Esses critérios
avaliam viés de selecdo, desenho do estudo, potenciais confundidores, cegamento do
investigador e do participante, método da coleta dos dados (se foram validos e confiaveis),
perdas de seguimento (excluidos ou abandono de seguimento), integridade da intervengdo e
analise apropriada da pergunta da pesquisa. Os estudos foram, entdo, classificados como
qualidade fraca, moderada ou forte.

O protocolo da revisdo sistematica foi registrado na International Prospective Register

of Systematic Reviews (PROSPERO), nimero 74938.

5.2 ETAPA 2

A pergunta de partida da presente etapa foi: Qual é o efeito da suplementaciao de
proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E, ap6s a sessdo de HD, durante oito semanas,
em marcadores inflamatorios, parametros do estado nutricional e da impedancia bioelétrica em

pacientes submetidos a hemodialise?

5.2.1Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo—cego, placebo-controlado

realizado na Unidade de Terapia Dialitica do Hospital Universitario da Universidade Federal

de Santa Catarina.
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5.2.2 Populac¢io do estudo

A amostra foi determinada por método nao probabilistico por conveniéncia e composta
por pacientes em HD, de ambos os sexos, que realizavam HD na Unidade de Terapia Dialitica
do Hospital Universitario da UFSC, no periodo de janeiro a margo de 2020, elegiveis para o
estudo segundo os critérios de inclusao e ndo inclusdo e que aceitaram participar.

Os critérios de inclusdo do estudo foram: possuir idade igual ou superior a 19 anos;
possuir diagnéstico de DRC; realizar HD duas ou trés vezes por semana num periodo > dois
meses, concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice
3). Os critérios de ndo inclusdo foram: fazer ou ter feito uso de antioxidantes como vitamina C
ou E; aminoacidos, suplementos de proteina ou cetoacidos ou medicamentos
imunossupressores, nos 2 meses anteriores ao estudo; infeccdo ou hospitalizagdo no més
anterior ao inicio do estudo; ser portador do virus da imunodeficiéncia adquirida (Human
immunodeficiency virus - HIV); apresentar diagnostico de cancer; insuficiéncia cardiaca
avangada, doenca pulmonar cronica; doenca hepatica; pecas de metal no corpo (estimuladores
cardiacos, stents, pontos de metal); estar internado; estar gravida ou amamentando; possuir
sequelas que impedissem a mensuracao dos parametros e nao ter capacidade de entendimento

€ comunicagao.

5.2.3 Determinacido do tamanho da amostra

5.2.3.1Tamanho de amostra calculado de acordo com o desfecho IL-6

O tamanho da amostra foi determinado de acordo com o calculo de diferenca de média
a partir da IL-6, um dos desfechos priméarios avaliados no presente estudo. Foi utilizado para o
calculo um estudo prévio com pacientes em HD que receberam suplementacgdo de proteinas do
soro do leite e vitamina E (SOHRABI et al., 2016). Foi utilizado o software Open Epi 3.1
(DEAN; SULLIVAN; SOE, 2018) e uma amostra de 16 pacientes por grupo foi determinada a
partir da diferenca de média da IL-6 antes e apoOs a intervencdo de -1.18 + 2.70 no grupo
suplementado e de +2.77 + 4.80 no grupo controle, com poder do estudo de 80 % e intervalo

de confianca bilateral de 95 %, totalizando amostra de 32 pacientes no estudo.
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5.2.3.2 Tamanho de amostra calculado de acordo com o desfecho resisténcia (impedancia

bioelétrica)

O tamanho da amostra também foi determinado de acordo com o célculo de diferenca
de média a partir da resisténcia (um dos desfechos primarios avaliados pela andlise por
impedancia bioelétrica- bioelectrical impedance analysis - BIA) em um estudo prévio com
pacientes em HD que receberam suplementagdo nutricional (MARTIN-ALEMANI et al.,
2016). Foi utilizado o software Open Epi 3.1 (DEAN; SULLIVAN; SOE, 2018) ¢ uma amostra
de 25 pacientes por grupo foi determinada a partir da média de 585.2 (505.3- 664) ohm antes
da intervengdo e 567 (529-634) ohm apos a intervengdo, com poder do estudo de 80 % e

intervalo de confianca bilateral de 95 %, totalizando amostra de 50 pacientes no estudo.

5.2.4Randomizacio

Os pacientes foram randomizados por meio do programa Research Randomizer, €
foram distribuidos de modo que houvesse homogeneidade no numero de pacientes que
realizavam HD 2 ou 3 vezes por semana em cada grupo. Os pacientes foram distribuidos em 2
grupos na razdo de 1:1. Os pacientes no grupo 1 (suplementacio) receberam dgua com proteinas
do soro do leite, vitamina C e vitamina E. No grupo 2 (placebo) receberam agua com farinha
de arroz e capsulas de placebo (celulose microcristalina) idénticas as do grupo suplementagao.

Os participantes foram cegados pela semelhanca visual de sachés e capsulas idénticas
para ambos os grupos, assim como, o investigador responsavel pelas andlises estatisticas,

constituindo-se, assim, um ensaio clinico randomizado duplo-cego placebo controlado.

5.3PROTEINAS DO SORO DO LEITE

As proteinas do soro do leite foram ofertadas por meio do Fresubin Protein Powder,
modulo de proteina contendo 100% de proteina do soro do leite bovino isolada. O mddulo
apresenta densidade calorica de 18 kcal/5g (colher de medida); 97% de proteina, sendo 4,4 g
proteina/colher de medida; 0 g de carboidratos; 0 g de lipideos; 27,5 mg sdédio/colher de medida;
60 mg potassio/colher de medida. Uma embalagem do suplemento contém 300g, e a ficha

técnica do produto Fresubin Protein Powder — Fresenius Kabi encontra-se no Anexo 1.
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Cada dose da suplementagao de proteinas do soro do leite foi devidamente pesada em
balanca analitica e embalada em sachés de papel aluminio no Laboratorio de Nutrigdo Clinica
da UFSC. Para o preparo do suplemento proteico na clinica de HD foram misturadas cerca de
4 colheres de medida (20g do modulo proteico), equivalente a 17,6 g de proteina, 72 kcal, 240
mg (6 mEq) de potassio, 110 mg de sddio, 12 mg de calcio e 48 mg de fésforo em 50 mL de
agua em temperatura ambiente, que foi administrado imediatamente apds a sessao de HD.

A dose de 20 g do mddulo proteico foi estabelecida a partir de um estudo prévio com
delineamento similar a presente pesquisa, que demonstrou resultados positivos no estado
nutricional e na inflamagao (SOHRABI et al, 2016). Além disso, uma revisao sistematica (Zhou
et al., 2015) sugeriu que a reducdo da inflamagdo foi mais efetiva quando a quantidade de
proteinas do soro do leite foi > 20 g/dia, contribuindo dessa forma para a definicdo da dosagem
utilizada no presente ensaio clinico.

O suplemento utilizado na pesquisa foi procedente da empresa NutriCenter, obtido

com preco reduzido, mediante a solicitagdo para a pesquisa.

5.4 FARINHA DE ARROZ

A farinha de arroz foi administrada (20g) no grupo placebo e diluida em 50 mL de
agua.

Esta farinha foi escolhida devido ao seu baixo teor de potassio e fosforo, quantidade
equivalente de calorias quando comparada com o modulo proteico, além de que os dois
produtos contém consisténcia e coloragdo semelhantes. Além disso, parte-se do pressuposto de
que a farinha de arroz nao interfere em nenhum dos desfechos avaliados, sendo um placebo
adequado para a pesquisa.

Cada dose do placebo de farinha de arroz foi devidamente pesada em balanga analitica
e embalada em sachés de papel aluminio no Laboratério de Nutricdo Clinica da UFSC. Para o
placebo, foram utilizadas trés colheres de farinha de arroz (20g) apresentando o equivalente a
1,36 g de proteina e 2,6 mg de potassio (TACO, 2011).

A farinha de arroz Risovita foi doada pela empresa Fumacense alimentos para a

pesquisa. A composi¢do nutricional da farinha de arroz encontra-se no Anexo 2.
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5.5 VITAMINA C

A vitamina C foi administrada na forma de 1 capsula contendo 250 mg da vitamina no
grupo suplementado. A administracdo do placebo da vitamina C foi por meio de uma capsula
de aparéncia idéntica preenchida com celulose microcristalina.

A dose de 250 mg de vitamina C foi escolhida e baseada em estudos prévios que apesar
de mostrarem resultados contraditérios ndo apresentaram danos a populagdo, por ser
considerada uma dose segura (< 500 mg/dia) a fim de precaver a oxalose (FOUQUE et al,
2007).

A vitamina C e o placebo da vitamina C (celulose microcristalina) utilizados na
pesquisa foram doados pela Farmacia Biodora (Pharma & Phormula Farmacia de Manipulagao

Eireli). O laudo da vitamina C encontra-se no Anexo 3

5.6 VITAMINA E

Foram administradas 600 UI de vitamina E (acetato de alfa-tocoferol), em 2 capsulas
contendo, cada, 300 UI de vitamina E, no mesmo momento da oferta da vitamina C e das
proteinas do soro do leite, imediatamente apos a sessdo de HD. A administragao do placebo da
vitamina E foi por meio de duas capsulas de aparéncia idéntica a vitamina E e preenchidas com
celulose microcristalina.

A vitamina E (acetato de alfa-tocoferol) e as capsulas de placebo (celulose
microcristalina) utilizadas foram doadas pela Farméacia Biodora (Pharma & Phormula Farmécia
de Manipulagdo Eireli). O laudo da vitamina E encontra-se no Anexo 4 e da celulose

microcristalina, no Anexo 5.

5.7 PROTOCOLO DA PESQUISA

Os pacientes foram randomizados em dois grupos na razdao de 1:1. Os pacientes no
grupo 1 receberam % do copo de dgua (50 mL) com proteinas do soro do leite (20 g do mddulo),
1 capsula contendo 250 mg de vitamina C e 2 capsulas contendo 300 UI de vitamina E cada,
totalizando 600 UI de vitamina E. No grupo 2 (placebo) receberam 1/4 copo de dgua (50 mL)
com farinha de arroz (20 g), 1 capsula de placebo de vitamina C (celulose microcristalina) e 2

capsulas de placebo da vitamina E (celulose microcristalina). As capsulas de placebo eram
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idénticas as do grupo intervencao. Os dois grupos receberam as intervencdes imediatamente
apos a sessdao de HD, 3 vezes por semana, durante 8 semanas. Os pacientes que realizavam HD
2 vezes por semana (ter¢a-feira e quinta-feira), levavam a suplementagdo para tomar em casa e
eram orientados a diluir o saché em % (50 ml) do copo de 4gua e tomar as trés capsulas junto
com o liquido, preferencialmente no sébado.

Foram realizadas avaliagoes do estado nutricional, analise de BIA e de marcadores
inflamatérios no dia de inicio e no final do estudo (ap6s 8 semanas), na segunda sessao semanal
de hemodialise.

No Quadro 9 sdo apresentadas as informagdes nutricionais dos constituintes da

intervengao dos 2 grupos.

Quadro 9. Contribui¢do nutricional dos dois grupos de intervengao.

Nutrientes Grupo 1- intervencio Grupo 2- placebo
(PTN + VIT. C + VIT.E) (FA + CM.)

Energia (Kcal) 72 73,2

Proteina (g) 17,6 1,36

Lipideos (g) 0,2 0,28

Carboidrato (g) 0,2 16,4

Calcio (mg) 12 0,20

Fosforo (mg) 48 7,2

Sédio (mg) 110 0

Potassio (mg) 240 2,60

Vitamina C (mg) | 250 0

Vitamina E (UI) 600 0

CM- celulose microcristalina; FA- farinha de arroz; PTN- proteinas do soro do leite; VIT- vitamina

No intuito do estudo ser randomizado e duplo cego, o que foi oferecido para cada grupo
foi previamente separado, pesado em balanca de precisdo e adicionado em sachés idénticos de
papel aluminio pelas pesquisadoras principais. Em seguida, os sachés foram codificados de
acordo com a randomizacdo realizada, por alunos do curso de graduacdo em Nutrigdo,
participantes do projeto. Na clinica, a diluicdo dos sachés, em dgua mineral e em temperatura
ambiente, foi realizada por alunos do curso de graduacdo em Nutri¢do e pelas pesquisadoras
principais que administraram a suplementacdo aos pacientes em copos escuros e foscos, sem 0

paciente saber o que estava recebendo.
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No recrutamento os participantes foram orientados pelas pesquisadoras a alcancarem
a recomendagdo do consumo proteico proposto pela National Kidney Foundation (IKIZLER et
al.,, 2020) de 1, 0 a 1,2 g/kg/dia, por meio da alimentagdo. Além da orientacdo inicial,
semanalmente, os participantes foram incentivados a manter o consumo alimentar recomendado
anteriormente e a manter o consumo calérico adequado de acordo com as recomendagdes da

National Kidney Foundation (IKIZLER et al., 2020).

5.8 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

5.8.1 Caracterizacao clinica dos individuos

Os participantes foram caracterizados quanto a: 1) dados pessoais: nome completo,
sexo, data de nascimento, enderego residencial, telefone e numero do prontuario, estado civil
identificado como casado ou unido estavel, solteiro, viivo ou divorciado, grau de instru¢do em
anos completos de estudo; 2) dados clinicos: causa da doenga renal, tempo de HD, qualidade
da diélise (Kt/V); farmacos e suplementos nutricionais utilizados, comorbidades associadas.

Estas informagdes foram coletadas do prontudrio do paciente na clinica ou por meio
de entrevista diretamente com o individuo, na auséncia de algum dado. Todas as informacdes

foram registradas em formulério (Apéndice 1).

5.8.2 Monitoramento de efeitos colaterais

Foram observados possiveis efeitos colaterais em decorréncia da interven¢do como:
constipacao, flatuléncia, diarreia, dor abdominal, nausea, enjoo e vomito ou outro (s) referido,
na sessao de HD seguinte. As informagdes foram registradas em formulario (Apéndice 2). Os
individuos que relataram intolerancia em decorréncia da intervencdo foram descontinuados da

pesquisa.
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5.9ANALISES BIOQUIMICAS

5.9.1Coleta e preparo de material biolégico

O acesso da fistula ou cateter foi utilizado para a coleta do sangue. Foram coletados
20 mL de amostra sanguinea por um profissional técnico habilitado em enfermagem. A coleta
foi com sistema a vacuo (Vacuntainer®, BD Biosciences) em tubos secos ou com acido
etilenoadiaminoacético (EDTA).

Apbs a coleta, a amostra foi transportada em recipiente térmico com gelo até o
Laboratorio de Pesquisa Lipideos, Antioxidantes e Aterosclerose da UFSC, para posterior
preparo das amostras.

A separacdo do soro do plasma foi realizada por meio da centrifugacdo do sangue a
1000x g por 15 min a 4 °C. Todas as analises foram realizadas em duplicata. As aliquotas de
soro e plasma foram armazenadas em microtubos tipo eppendorf, devidamente identificados
com os codigos de cada participante, a temperatura de -80°C

O plasma foi utilizado para determinagao das citocinas inflamatorias IL-12p70, IL-10,
IL-6, IL- 8 ¢ TNF-a no Laboratério de Pesquisa em Imunologia da UFSC, coordenado pelo
professor Dr. Eduardo Monguilhott Dalmarco.

Os demais parametros bioquimicos utilizados na presente tese foram analisados no
Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina (Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago) e coletados

diretamente dos prontudrios eletronicos dos pacientes.

5.9.2 Marcadores inflamatorios

As concentragdes plasmaticas de IL-12p70, IL-10, IL-6 e IL-8 e TNF-a foram
quantificadas por meio da técnica de citometria de fluxo, conhecida por Cytometric bead array
(CBA) em Citometro de Fluxo BD FACSVerseTM (BD Biosciences, Sdo Jose, CA, EUA). As
determinagdes foram realizadas de acordo com as instrugdes do fabricante. Neste protocolo, foi
utilizado kit comercial (Mouse inflammation cytokine), no qual os anticorpos monoclonais para
cada marcador foram incubados com o plasma formando um imunocomplexo que ¢
quantificado em concentragdes por meio do FCAP Array Software (BD Biosciences, Sao Jose,

CA, EUA) e, expressos em pg/mL
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5.9.3 Albumina sérica

Foi determinada quantitativamente (g/dL) por ensaio colorimétrico automatizado pelo

equipamento Dimension RXL Max — Siemens/SP/Brasil.

5.9.4 Parametros bioquimicos

Os neutrofilos (cél/mm?), linfécitos (cél/mm?), hematocrito (%) e hemoglobina (g/ dL)
foram obtidos a partir do sangue total do paciente e analisados por automacdo no aparelho

BC6200 — Mindray/SP/Brasil.

5.9.5 Razao neutrofilo/linfocito

A razao neutrofilo/linfécito (RNL) foi obtida dividindo o nimero de neutrofilos pelo

nimero de linfécitos presentes no sangue total (AO et al., 2021).

5.10 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

5.10.1 indice de massa corporal

Os dados antropométricos de peso e altura foram aferidos logo apds a HD e anotados
em formulario especifico para cada paciente (Apéndice 1). Para o célculo do indice de massa
corporal (IMC) foi obtido o peso po6s-HD aferido na prépria balanga pertencente as clinicas
estudadas. Para a afericdo da medida, o participante permaneceu em posi¢ao ereta no centro da
plataforma, com roupas leves e com o seu peso distribuido igualmente entre os pés (WHO,
1995). Para estimar o peso dos pacientes que estavam em cadeira de rodas, foi subtraido o peso
da cadeira do valor total da pesagem com o paciente.

A altura foi aferida com o estadiometro portatil Alturaexata®. O paciente foi
posicionado em pé, em posicao ereta, descalgo, com os pés unidos e peso distribuido entre os
pés, bracos pendentes ao lado do corpo e com a superficie posterior da cabega, costas, nadegas
e calcanhares encostados a escala de medida. A cabega foi posicionada de modo que a linha de

visao ficou perpendicular ao corpo. O paciente foi orientado a inspirar € manter-se na posi¢ao
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até a régua movel ser levada ao ponto mais alto da cabega, exercendo pressdo apenas sobre o
cabelo e nao sobre o mastdide (WHO, 1995).

Caso o paciente estivesse impossibilitado de permanecer em pé, a altura foi estimada
considerando a altura do joelho (AJ) (Quadro 10). Para a afericdo da AJ, o paciente permaneceu
sentado, com a perna direita posicionada no angulo de 90° entre o joelho e o tornozelo
(CHUMLEA; GUO; ROCHE,1988). Uma fita métrica inelastica com graduacao de 0,1 cm foi

utilizada.

Quadro 10. Equagio de estimativa de altura pela aferi¢cao da altura do joelho.

Idade/etnia Equacgoes
Mulheres
Negras
19 a 60 anos A=68,10+ (1,86 x AJ) — (0,06 x idade)
Mais de 60 anos A=5872+ (1,96 x AJ)
Brancas
19 a 60 anos A=70,25+ (1,87 x AJ) — (0,06 x idade)
Mais de 60 anos A=75,00+ (1,91 x AJ) — (0,17 x idade)
Homens
Negros
19 a 60 anos A=73,42+ (1,79 x AJ)
Mais de 60 anos A=95,79+ (1,37 x Al)
Brancos
19 a 60 anos A=71,85+ (1,88 x AJ)
Mais de 60 anos A=59,01 + (2,08 x AJ)

A: Altura; AJ: Altura do joelho.
Fonte: adaptada de CHUMLEA; GUO; ROCHE et al., 1988.

O valor de IMC foi expresso a partir da relagdo do peso atual (kg) pela altura (m)
elevada ao quadrado. O resultado foi expresso em kg/m? (WHO, 2008).

5.10.2 Dobra cutinea triciptal

A aferi¢do da dobra cutanea tricipital (DCT), foi realizada posteriormente a sessao de

HD de rotina, no lado do brago que ndo possuia a fistula. Foi utilizado um adipémetro cientifico
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Lange® (Beta Technology Incorporated Cambridge, Maryland), com escala de 0 a 60 mm,
resolucao de 1 mm, mola de pressdo constante a 10 g/mm? a qualquer abertura. O aparelho
mede a espessura do tecido adiposo subcutaneo em mm. A dobra foi aferida trés vezes. A média
das trés medidas foi utilizada para a analise estatistica.

De inicio, foi demarcado o ponto médio do brago pela medida da distdncia entre a
projecao lateral do acromio da escépula e a borda inferior do olécrano da ulna, por meio de uma
trena flexivel e inelastica, em ago plano Cescorf® (Cescorf Equipamentos para Esporte Ltda —
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil), com tolerancia de 0,1 mm em 1m, estando o cotovelo
flexionado a 90°. A marcagao do ponto médio foi feita na parte lateral do brago sobre o musculo
triceps (LOHMAN, 1992).

Para a afericao da dobra, o paciente se manteve com os bragos relaxados e paralelos
ao tronco. A aferi¢do da DCT foi feita verticalmente na parte posterior do brago na altura do
ponto médio (LOHMAN,1992). O avaliador segurou com os dedos polegar e indicador da mao
esquerda a dobra formada pela pele e pelo tecido adiposo. Apos segurar, pingou a dobra com o
adipometro, precisamente, no ponto marcado ¢ manteve a dobra entre os dedos até o término

da afericao (WHO, 1995).

5.10.3 Circunferéncia muscular do braco

Para obter a CMB foram utilizadas as medidas de DCT e circunferéncia do braco (CB).
A DCT foi aferida conforme descrito em item anterior. A CB foi medida no ponto médio do
brago, com uma fita inelastica, em aco plano, da marca Cescorf® (Cescorf Equipamentos para
Esporte Ltda — Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil). A fita inelastica foi posicionada ao
redor do brago no ponto médio, estando os bracos do paciente estendidos ao longo do corpo,
com a palma da mao voltada para a coxa, atentando a fim de evitar compressao da pele ou folga.
O valor foi registrado em cm (WHO, 1995). Os valores das medidas de DCT e CB foram
inseridos na féormula, com o intuito de obter a CMB em cm (FRISANCHO, 1974):

[CMB (cm) = CB (cm) —  x [DCT (mm) / 10].

5.10.4 Area muscular do braco

Para obter a drea muscular do braco (AMB) de cada paciente, a férmula de Blackburn;

Thornton (1979) foi utilizada:
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Homens: [CB (cm) —nt x [DCT (mm) / 10]*-10/4 ©t
Mulheres: [CB (cm) —nt x [DCT (mm) / 10]*-6.5/4 =

5.10.5 Espessura do musculo adutor do polegar

A medida da EMAP (mm) foi realizada com o paciente sentado. O brago sem acesso
vascular foi mantido flexionado a aproximadamente 90° com o antebrago, sendo o brago
apoiado sobre a coxa e a mao apoiada sobre o joelho. Os pacientes foram orientados a manter
a mao relaxada e o dedo polegar afastado do restante formando 90° com o dedo indicador. Com
o auxilio de um adipdmetro cientifico Lange® (Beta Technology Incorporated Cambridge,
Maryland), foi exercida uma pressao continua de 10 g/mm2, e foi pingado o musculo no centro
de um tridngulo imaginario formado pelo dedo indicador e o polegar da mao (PEREIRA et al.,
2013). Foram realizadas trés aferi¢des sequenciais, sendo que a média do valor da EMAP foi

considerada para analise.

5.10.6 Avaliacao subjetiva global de 7 pontos

A avaliagdo subjetiva global utilizada foi a versao modificada para 7 pontos, proposta
para individuos submetidos a dialise (CANUSA, 1996) e validada especificamente para a
populagdao em HD (STEIBER et al., 2007). O modelo utilizado do documento da ASG-7p foi
proveniente da adaptagdo transcultural para o portugués realizada por Fetter et al. (2014)
(Anexo 6).

A ASG-7p apresenta-se em categorias para avalia¢do: peso/mudanca de peso, ingestao
alimentar, sintomas gastrointestinais, capacidade funcional e doencas e comorbidades
relacionadas com necessidades nutricionais. Para cada categoria, foi dada uma pontuagdo
variando de 1 a 7 pontos (CANUSA, 1996). Além disto, o instrumento consta com a categoria
de exame fisico que serviu como complemento na reflexdo para o diagndstico final.

Cada categoria destinada a pontuagdo foi avaliada de forma subjetiva, levando em
consideragdo a experiéncia clinica do aplicador (previamente treinado), € a sua percep¢ao do
estado nutricional do paciente. Para a defini¢do do diagnostico foi dada maior énfase a mudanga

de peso, a ingestao alimentar e aos sintomas gastrointestinais.
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Ao fim da aplica¢do do instrumento, foram analisadas as pontuagdes de cada se¢do
concomitantemente com o exame fisico, para posterior diagnostico, conforme demonstra o

quadro 11.

Quadro 11. Pontuagdo para diagnostico nutricional pela avaliagdo subjetiva global de 7 pontos.

Pontuacao geral Diagnostico
6ou’ Risco muito leve para desnutri¢do a bem nutrido
3,40us Desnutrigdo leve a moderada, sem sinais evidentes de desnutri¢ao

severa ou de estado nutricional normal

lou2 Desnutrigdo grave

5.11 IMPEDANCIA BIOELETRICA

A andlise pela impedancia bioelétrica (bioelectrical impedance analysis- BIA) foi
realizada no lado contrario a fistula arteriovenosa, sendo utilizado o equipamento tetrapolar
Biodynamics®, modelo 310e (Biodynamics Corporation - Seattle, Washington, USA), que
aplica uma corrente elétrica de intensidade de 18800 pA com frequéncia simples de 50 kHz.

A avaliagdo pela BIA foi feita aproximadamente 20 a 30 minutos ap6s a sessao de HD,
na segunda sessdao semanal, no inicio e final do estudo. O paciente foi orientado pela
pesquisadora a se posicionar em decubito dorsal, em maca de material ndo condutor de energia,
relaxado e confortavel, com bragos e pernas afastados e maos abertas (NIH, 1996).

O paciente foi orientado a retirar todo e qualquer adorno metalico, como por exemplo,
piercings, aliangas, brincos, correntes e relogios de pulso. Apos devidamente posicionado, foi
realizada a limpeza com alcool 70% no local de colocagdo dos eletrodos, sendo um na superficie
dorsal da mao, um sobre o processo estiloide no punho, um sobre a superficie dorsal do pé e
outro entre o maléolo lateral e medial do tornozelo. Os dados de sexo, idade, peso e altura do
paciente foram inseridos no aparelho. Em seguida o aparelho introduziu uma corrente elétrica
indolor, segura e imperceptivel no organismo do paciente (NIH, 1996). As medidas de
resisténcia (R) e reatancia (Xc) foram registradas em Ohms (€2) para a realizacdo de célculos

posteriores.
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5.11.1Parametros da impedéncia bioelétrica

Para as analises a partir dos parametros da BIA com frequéncia simples de 50 kHz, os
valores de R e Xc foram utilizados para calculo da impedancia (Z) a partir da féormula (GRAY,
1988):

Z =+ (R2 +Xc2)

Em seguida, os valores de R, Xc e Z foram padronizados para a altura de cada paciente,

por meio da divisdo pela altura (height-H) em metros (R/H, Xc/H, Z/H).

5.11.2 Analise vetorial da impedancia bioelétrica

Para a determinacdo da analise vetorial da impedancia bioelétrica (bioelectrical
impedance vector analysis - BIVA) (Figura 1) a partir da criagdo das elipses de tolerancia de
50, 75 e 95% e das elipses de confianga (Figura 2) foi utilizado o software BIVA 2002
desenvolvido por Picolli e Pastori (2002). A relagdo da R e da Xc pela altura em metros foi
expressa em escore-z (z-R/H e z-Xc/H) com a populagdo de referéncia de Piccoli; Pillon e
Dumler (2002). Para a analise, as categorias magros e caquéticos foram agrupadas. Os pacientes
que apresentaram vetores fora da elipse de 75% no quadrante superior (magros) e inferior

(caquéticos), do lado direito do gréfico, foram classificados como desnutridos (Figura 3).

5.11.3 Angulo de fase

Para o calculo do AF, as medidas de R e Xc obtidas pela BIA de frequéncia simples
de 50 kHz foram utilizadas conforme a formula proposta por Baumgartner; Chumlea; Roche
(1988):

Angulo de fase (°) = arco tangente [(Xc(Q)/R(Q)) x(180/m)]

5.11.4 Porcentagem de Massa de Gordura
A procentagem de massa de gordura (% MG) foi obtida diretamente do equipamento

Biodynamics®, modelo 310e (Biodynamics Corporation - Seattle, Washington, USA).
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5.12 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados em formulério impresso, a partir do qual foram organizados
e tabulados no Programa Excel® (Microsoft Corporation) e em seguida foram transferidos para
o Stata 13.1, Data Analysis and Statistical Software, versdo 9, para Windows (Stata
Corporation, College Station, TX, EUA) com o qual foram realizadas as analises estatisticas. A
descricdo da amostra foi realizada por frequéncias absolutas e relativas, médias e desvios-
padrao ou medianas e intervalos interquartilicos das varidveis avaliadas conforme critérios de
normalidade, de acordo com a andlise visual do histograma e dos valores de Kurtosis e
Skewness. Para verificar a diferenca destas varidveis, conforme o grupo de interven¢ado, foi
utilizado o teste Qui-quadrado no caso de variaveis categoricas e os testes t de Student ou de
Mann-Whitney no caso das varidveis numéricas.

Eventuais diferencas promovidas pelas intervengdes (suplementacgao ou placebo), bem
como nos diferentes tempos analisados foram detectadas pela analise de variancia para medidas
repetidas de duas vias (two-way RM-ANOVA). Realizou-se o célculo de mudanca relativa por
meio da féormula: %A = ((valor final — valor inicial) / valor inicial) X 100). Para anélise das
mudangas percentuais antes € apds as intervengdes entre as médias do grupo suplementagao e
grupo placebo foram realizados os testes t de Student ou Mann-Whitney, conforme simetria dos
dados. Realizou-se também o teste t pareado ou de Wilcoxon para verificar a diferenca entre os
tempos de cada variavel em cada intervencao.

Para criagdo dos graficos das mudancas relativas apos a intervengdo (%A) nos
marcadores inflamatorios foi utilizado o programa Graph Pad Prism 5.

Foi realizada correlagdo de Spearmann para avaliar a correlagdo entre os marcadores
inflamatorios e pardmetros nutricionais. Foi considerada correlacao fraca quando o valor foi de
0 a 0,29, moderada de 0,30 a 0,69 e forte de 0,70 a 1,0 (ARANGO, 2005).

As médias vetoriais do grafico RXc referente as analises da andlise vetorial da
impedancia bioelétrica foram analisadas pelos testes T2 de Hotelling e analise univariada (teste
F).

O nivel de significancia estatistica foi de P <0,05.
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5.13 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina e aprovado sob o CAAE
76599817.6.0000.0121 e parecer 3.553.845 (Anexo 7 e Anexo 8) e estd registrado no Registro
Brasileiro de Ensaio Clinicos sob o nimero RBR-978GY 8.

Para atender aos principios de recomendacdes para pesquisas biomédicas envolvendo
seres humanos propostas pela Resolu¢ao n® 466 de junho de 2012, do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 2013), foram feitas reunides com os participantes, para explicar da forma mais
objetiva e simples os objetivos da pesquisa, seus riscos, duragao, enfim, esclarecé-los de forma
a possibilitar sua perfeita compreensao e para estarem aptos para tomar sua decisao. Além disso,
foi esclarecido que os participantes poderiam deixar de participar da pesquisa a qualquer
momento, sem nenhum prejuizo ao tratamento ou de qualquer outra natureza. Para reduzir o
dano de causar uma hemorragia ou hematoma no participante ao coletar o sangue, o
procedimento foi executado por profissionais da enfermagem, devidamente capacitados.

Todo individuo convidado para participar do estudo, recebeu todas as explicagdes
necessarias para o entendimento do protocolo experimental, assim como dos riscos € possiveis
beneficios. Caso concordasse em participar, foi feita a leitura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 4) e sanadas duvidas, se existissem. Apos o entendimento e
concordar em participar, o TCLE foi assinado pelo participante.

A pesquisa ndo interferiu no tratamento recebido pelo paciente, e a coleta de dados,
referente as avaliagdes dos pardmetros da impedancia bioelétrica e as avaliagdes dos
marcadores inflamatdrios e do estado nutricional foi suspensa caso houvesse algum desconforto
por parte do paciente. Foi garantida a confidencialidade dos dados, de forma a ndo associar cada
participante com resultados do estudo. Os dados coletados foram arquivados em local seguro e

serdo mantidos pelo periodo de cinco anos e, posteriormente, serdo incinerados.
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6 RESULTADOS

Este capitulo compde os resultados da tese descritos em formato de 3 artigos.
Inicialmente é apresentado o primeiro artigo referente a tese, publicado no periédico Clinical
Nutrition ESPEN (fator de impacto = 1.858 e Qualis 2013-2016 = Al) (SILVA, A.T;
HAUSCHILD, D.B.; OLIVEIRA, L.D; HINNIG, P.F.; MORENO, Y.M.F; WAZLAWIK, E).
Association of hyperhydration evaluated by bioelectrical impedance analysis and mortality in
patients with different medical conditions: Systematic review and meta-analyses. Clinical
Nutrition Espen, v. 28, p. 12-20, 2018). Esse artigo foi uma revisao sistematica com metanalise
com a proposta de atender ao primeiro objetivo especifico da tese: avaliar se o uso da
impedancia bioelétrica pode identificar o estado de hidratacdo em pacientes com diferentes
situacdes clinicas (doenga renal, doenga cardiovascular e pacientes criticos) e verificar a
associacdo da hiper-hidratacao, avaliada pela impedancia bioelétrica, com a mortalidade.

O segundo artigo da tese de doutorado (artigo original) teve como objetivo responder
o segundo e o terceiro objetivos especificos da tese de doutorado. Avaliar os marcadores
inflamatoérios: IL-12p70, IL-10, IL-6, IL- 8, TNF-a, RNL, albumina sérica e os parametros do
estado nutricional por meio do peso, indice de massa corporal; circunferéncia muscular do
brago; espessura do musculo adutor do polegar, avaliagdo subjetiva global de 7 pontos e angulo
de fase antes e apds a suplementacao de proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E. O
artigo intitulado: Suplementagdo de proteinas do soro do leite e vitaminas C e E em marcadores
inflamatérios e estado nutricional de pacientes em hemodialise: Estudo piloto, clinico
randomizado, placebo controlado e duplo cego serd formatado para futura sumissdo ao
periodico British Journal of Nutrition, qualis A1 em Nutri¢ao.

Considerando que a impedancia bioelétrica € um dos parametros utilizados para avaliar
a eficicia da intervencao na presente tese de doutorado e que ndo ha estudos que utilizaram a
impedancia bioelétrica para avaliar a eficacia de intervengdes com proteinas do soro do leite
e/ou vitaminas C e E em pacientes em hemodidlise, o terceiro artigo da tese (artigo original)
respondeu ao quarto objetivo especifico: avaliar a hidratacao e o estado nutricional por meio da
impedancia bioelétrica (resisténcia/altura, reatdncia/altura, impedancia/altura; analise vetorial
da impedancia bioelétrica, angulo de fase) antes e apos a suplementacdo com proteinas do soro
do leite, vitamina C e vitamina E. O artigo intitulado: Analise vetorial da impedancia
bioelétrica antes e apds uma intervencao nutricional em pacientes em hemodidlise: ensaio

clinico randomizado placebo controlado (Bioelectrical impedance vector analysis before and
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after a nutritional intervention in patients receiving hemodialysis) sera submetido a periddico

de qualis CAPES A1 Nutricdo European Journal of Nutrition.
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6.1ARTIGO 1

Title: Association of hyperhydration evaluated by bioelectrical impedance analysis and
mortality in patients with different medical conditions: systematic review and meta-analyses
(Apéndice 4)

Journal: Clinical Nutrition ESPEN (Qualis A1 Nutri¢do)

Authors: Angela Teodosio da Silva, Daniela Barbieri Hauschild, Luna Dias de Almeida
Oliveira, Patricia de Fragas Hinnig, Yara Maria Franco Moreno, Elisabeth Wazlawik

Abstract
Background and aims: Fluid retention is a risk factor for mortality in several medical
conditions. However, the accurate and fast assessment of hydration status remains a challenge
in the clinical practice. Bioelectrical impedance analysis (BIA) could be an alternative to assess
volume status. This systematic review aimed to evaluate the use of BIA to identify hydration
status in patients with different medical conditions and to verify the association of
hyperhydration, assessed by BIA, with mortality.
Methods: This systematic review and meta-analyses included 29 studies conducted from 2002
to 2017 among different medical conditions in adults. Eligible studies were randomized and
non-randomized clinical trials, prospective and retrospective observational studies. For quality
assessment of studies, Effective Public Health Practice Project (EPHPP) was used.
Results: Twelve studies provided data eligible for meta-analyses. A direct association between
hyperhydration and mortality was observed (Odds Ratio [OR] 4.38; Confidence interval 95%
[95%CI] 2.76 — 6.94), even when stratified for medical condition (OR 4.37; 95%CI 1.15 —-6.92)
and BIA device (OR 4.37; 95%CI 2.75 — 6.92).
Conclusion: Hyperhydration, evaluated by BIA, was positive associated with mortality.
Therefore, the prognostic impact of hyperhydration may be properly assessed by a bedside tool
such as BIA.

Keywords: Fluid retention; hyperhydratation; mortality; bioelectrical impedance analysis
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1. Introduction

Water is one of the most representative components in the human body, being
responsable for 50 to 80% of total body weight. The excess of total body fluid or a relative
excess in one or more fluid compartments is defined as fluid retention."? The cause of fluid
retention is multifatorial and may be associated to disordered fluid homeostasis, systemic
inflammation, agressive fluid administration and kidney injury.® Studies suggests that fluid
retention is a risk factor for mortality in several medical conditions, such as critical illness,*
heart failure (HF)® and kidney disease (KD).® However, the accurate and fast assessment of
hydration status remains a challenge in the clinical practice.’

Several methods have been proposed for volume assessment including clinical
examination, natriuretic peptides, measurement of inferior vena cava diameter by ultrasound,
bioelectrical impedance spectroscopy (BIS) and intradialytic relative blood volume
monitorization for hemodialysis (HD) patients.® ® The number of techniques to predict volume
status shows that each one has inherent challenges and limitations.!® Among them, bioelectrical
impedance analysis (BIA) could be an alternative for body composition analysis, assessing both
volume and nutritional status, as it is a noninvasive, portable, rapidly reproducible and reliable
method.!! 12

BIA is based on the principle that body tissues offer different opposition to the passage
of electrical current. The impedance (Z) refers to this opposition and it is composed by two
vectors: resistance (R) and reactance (Xc).!* The R component of BIA represents the opposition
to flow of an alternating current through ionic solutions and is inversely related to intracellular
and extracellular water. The Xc component represents additional opposition due to electrical
capacitance or the reactance effect of tissue cells, suggesting a larger quantity of body cell mass
and lean body mass."?

The two components R and Xc, standardized by height, can be interpreted by the
bioelectrical impedance vector analysis (BIVA).!!: 1> After normalization, the variables are
plotted as vectors on a R-Xc graph. The position and length of vectors provide information
about hydration status, body cell mass and integrity of cell membranes.!!

Multi-frequency BIA devices allows the identification of body fluid compartments:
extracellular water (ECW), intracellular water (ICW) and total body water (TBW), which are
estimated by predictive equations.® Impedance ratio (Imp-R) is the ratio of high (200 kHz) to
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low (5 kHz) frequency between impedance measurement,'* which is not possible with single-
frequency BIA devices.

Therefore, these meta-analyses aimed to evaluate the use of BIA to identify hydration
status in patients with different medical conditions and to verify the association of

hyperhydration, assessed by BIA, with mortality.

2. Material and Methods

We conducted a systematic review, guided by the Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) recommendations. !>

2.1 Eligibility criteria

Studies were included in the systematic review when fulfilled our predefined criteria
based on the elements of the review questions, PECOS (Participants; Exposition; Comparators;
Outcomes; Study Design), presented in Table 1. Randomized and non-randomized clinical
trials, prospective and retrospective observational studies were included. We excluded cross-
sectional studies, reviews, letters and editorials. The initial search was not restricted by date or

language.

2.2 Search strategy

Embase, PubMed, Scopus, Web of Science and Latin American and Caribbean Health
Sciences (LILACS) databases were searched using predetermined keywords and MeSH terms.
The syntax was adapted to each database and Appendix Al presents the electronic search
strategy in PubMed. A partial gray literature search was taken using Google Scholar, limited to
the first 150 most relevant studies. Reference lists of identified studies were also reviewed. The
end search date was September 19" 2017, across all databases. Selected papers were exported
to EndNote® version X7 (Thomson Reuters, New York, EUA), excluding the duplicates. When
articles were not available or had incomplete information, the authors were contacted by
electronic mail. Study selection was completed in 2 phases. 1) Two reviewers independently
analyzed titles and abstracts for eligibility. In case of disagreement, a third reviewer did the
arbitration. 2) Eligibility criteria was applied to full-text articles. The lists of references from

the selected studies were critically assessed by both examiners.
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2.3 Population
Studies with neonates, children, adolescents, adults and elderly with different medical

conditions were included. Studies with healthy population and pregnant women were excluded.

2.4 Exposure/Outcome

Studies evaluating hydration status by BIA parameters were included. We excluded
studies using other methods to assess hydration status. BIS, including body composition
monitor, were excluded due to differences in mathematical models to estimate hydration status.

The outcome was mortality. Studies that presented results of others outcomes

combined to mortality were excluded (i.e. length of stay, hospitalization, morbidity).

2.5 Data extraction and quality analysis

Three reviewers independently extracted the relevant information - reference, study
design, sample size, age, medical condition, BIA device, classification of hydration, association
with mortality, effect measure — odds ratio (OR), hazard ratio (HR), area under the curve (AUC)
- from each selected study. In case of disagreement, a fourth reviewer did the arbitration. When
possible, data units were standardized to allow comparison.

Meta-analyses were performed using Review Manager 5.3® (RevMan; Copenhagen:
The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Colaboration, 2014). Statistical significance was
considered p<0.05. We employed a random effect model, OR and 95% confidence interval (CI)
were calculated. A global analysis was conducted and stratified by medical condition and BIA
device.

The quality of each study was assessed by the Effective Public Health Practice Project
(EPHPP), which included: selection bias, study design, confunders, blinding, data collection
methods, withdrawals and drop-outs, resulting in a global ratting (strong, moderate or weak).

The systematic review protocol was recorded at the International Prospective Register

of Systematic Reviews (PROSPERO) under the number 74938.

3. Results

A total of 769 studies were identified based on the search strategy. After

duplicates/triplicates were excluded, 512 were screened by title and abstract, remaining 73 for
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full-text evaluation. Finally, 29 studies were included, among them, one identified by the
references list (Figure 1).

In total, 8,617 participants were evaluated in 26 (89.6%) prospective and 3 (10.4%)
retrospective studies. One study was conducted with children and 28 were performed in adults
and elderly. Most studies were conducted in KD (n=15), followed by critical illness (n=7) and
HF (n=7). Thirteen (44.8%) were conducted in Asia. The studies were published from 2002 to
2017. Based on EPHPP, 14 (48.3%) were considered moderate, 8 (27.6%) weak and 7 (24.1%)
strong. The relationship between hydration status, assessed by BIA, and mortality in the studies

included in the systematic review is summarized in Table 2. 16.17.18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28, 29, 30, 31, 32, 3,

34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44

3.1 Systematic review

The majority of studies presented a positive association between hyperhydration and
mortality (n=26; 89.6%). In 1 (3.4%) study, dehydration or hyperhydration was associated with
higher rates of mortality. Hydration status was assessed by ICW, ECW and/or TBW in 15
(51.7%) studies; 4 (13.8%) used BIA vectors (Z, R and Xc); and 8 (27.6%) used BIVA
parameters (BIVA scale and vector length) (Table 3).

16,17,18,19,20,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,40,41,42,43,44

3.2 Effect on mortality (Meta-analyses)

As shown in Figure 2, meta-analyses of 12 studies (other studies were not included in
the meta-analyses due to lack of information), with 1,929 patients, indicated a significant effect
of hyperhydration on mortality (OR 4.38; 95%CI 2.76 — 6.94). When stratified by medical
condition, the association remained significant: mortality was higher in hyperhydrated
participants with KD (OR 4.36; 95%CI 2.73 — 6.96), HF (OR 3.05; 95%CI 1.55 — 6.00) and
critical illness (OR 8.16; 95%CI 1.15 — 57.78) (Figure 3).

Hyperhydration was also significant associated with mortality when stratified by BIA
device: single-frequency BIA (OR 3.78; 95%CI 3.00 — 5.14) and multi-frequency BIA (OR
4.11; 95%CI 2.72 — 6.20) (Figure 4).
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4. Discussion

The main results of this systematic review were: 1) The majority of the studies (n=27)
presented a positive association between hyperhydration and mortality; 2) hyperhydration was
associated with a significant increase in mortality, when assessed by both single-frequency BIA
and multi-frequency BIA, regardless the medical condition.

Fluid retention may result in several complications such as arterial hypertension,
dyspnea, left ventricular hypertrophy, diastolic heart failure, and other adverse cardiovascular
sequelae.’44¢ Moreover, fluid retention may cause tissue edema and subsequent reduction of
perfusion, oxygenation and nutrient delivery.*’ In this context, fluids may migrate from
intracellular to extracellular space, accumulating in interstitial compartments as edema, pleural
effusions, and ascites.*® % Thus, the causes of hyperhydration vary according to the medical
condition.

The literature shows that fluid retention is associated to negative outcomes in patients
with critical illness, including mortality, as presented in our systematic review. In the first days
of hospitalization, fluid retention is probably increased due to the clinical practice of abudant
infusion, in order to garantee adequate perfusion to organs and tissues, support circulation and
preserve normal diuresis.?’ Furthermore, the higher incidence of sepsis, surgery, and multiple
organ failure in critically ill patients constitutes settings in which more fluid is typically
administered for resuscitation.* Based on these findings, the detection of hyperhydration by an
effective method and the definition of an ideal dry weight gain are important to ensure adequate
treatment.

In patients with HF, fluid retention can be caused primarily by acute fluid
redistribution, presenting with pulmonary edema and normal or increased systolic pressure, or
by fluid accumulation, due to a progressive increase in body fluid with predominant systemic
congestion. Thus, an early and adequate fluid repletion is required to prevent a multiple organic
dysfunction and to correct the fluid management.'®

Kidney dysfunction requires special attention to fluid replacement and
hyperhydration'S. Patients with fluid retention have lower urine outputs, lower blood urea
nitrogen and serum creatinine at acute kidney injury diagnosis, and also a higher incidence of
ventilator-requiring respiratory failure. Therefore, the duration, progression and correction of
fluid retention emerge as important features associated with mortality.* In hemodialysis
patients, optimal weight or ‘dry weight’ has been determined by clinical assessment,

considering blood pressure trends and changes in weight. However, this clinical assessment is
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subjective and requires experience and careful evaluation.’® Thus, BIA may be an alternative
to complement the assessment.

Although there are more accurate methodologies to assess hydration status such as
isotope dilution, plasma osmolarity and urinary indices, they are costly, relatively invasive and
used for research settings.>!>3 Several other methods, all with significant limitations, are used:
clinical evaluation, echocardiography, natriuretic peptides, lung ultrasound and BIA.>* BIS is
also an alternative to evaluate hydration, however, it has the disadvantages of being more
expensive and less available than BIA.>> Among the limitations of BIA, it can be influenced by
factors such as diet, physical exercise and fluid intake prior to assessment, dehydration or water
retention, use of diuretics and menstrual cycle.’® There are also limitations in the evaluation of
patients with severe obesity, amputation, atrophy or hemiplegia and abnormal limb or trunk.>”
58

Although this method has limitations, the use of different BIA parameters (ECW,
ICW, TBW, Z, R, Xc, BIVA and vector length) may be useful for early diagnosis of patients
with fluid retention, allowing the provision of adequate treatment to reduce the risk of mortality.
Considering the importance of hyperhydration as a prognostic fator,? the hydration status,
evaluated by BIA, should be considered as an additional parameter in the clinical management
of patients with KD, HF and critical illness.

It is noteworthy that only 2 of 29 studies included in the sistematic review compared
BIA assessment with gold standard.?** Santarelli et al. (2017) investigated the ability of brain
natriuretic peptide (BNP) and BIVA to identify patients with acute HF at risk for 90 days
cardiovascular death from hospital discharge. Receiving operating characteristic (ROC) curve
analysis showed that BIVA is a predictor of death (AUC 0.71; 95%CI 0.65 — 0.76, p<0.04),
while BNP did not reach statistical significance (AUC 0.55; 95%CI 0.497 — 0.615, p=0.42).
However, combining BIVA with BNP provided the best prognostic value (AUC 0.73; 95%CI
0.682 — 0.788, p<0.0001).%*

Doesh et al. (2010) compared epicardial adipose tissue assessed by cardiac magnetic
resonance (CMR) and BIA parameters in patients with severe congestive HF. They found a
significant correlation of CMR indexed epicardial adipose tissue with ICW (0.47, P = 0.0003)
in these patients. Moreover, in a ROC curve analysis, ICW had a good predictive perfomance
(AUC 0.83; 95%CI 0.68 — 0.97, p=0.03) to predict future cardiac death in their cohort.?

The results of the meta-analyses show that hyperhydration is associated with increased

mortality both when evaluated by single-frequency BIA and multi-frequency BIA. Although
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BIVA, evaluated by single-frequency BIA, can not discern between extravascular and
intravascular volume, it can assess hydration status independently of predictive equations. This
is relevant since multi-frequency BIA devices are not always available due to their high cost.
In addition, single-frequency devices are often cheaper and portable, making it easier to
evaluate bedridden patients.

We highlight, as strenghts of our study, that is the first systematic review with meta-
analyses that evaluated the association of hyperhydration, assessed by both single-frequency
and multi-frequency BIA, with mortality in different medical conditions. Among the
limitations, only 7 (24%) studies in the systematic review and 2 (16.7%) in the meta-analyses
were classified as strong, due to selection bias and withdrawals and drop-outs. In addition, the
studies were heterogeneous in the medical condition and in the BIA parameters to evaluate
hydration. Also, not all authors that we contacted submitted the raw data, thus it was not
possible to perform meta-analyses with all studies. Further studies, with appropriate design, are
needed to validate the use of BIA for hydration status evaluation in different medical conditions
in order to incorporate this tool, combined with clinical and biochemical parameters, into

hydration status protocol.

Conclusion

The prognostic impact of hyperhydration may be properly assessed by BIA, which has
been shown to be safe, easy to use and adequate for bedside evaluation. The use of BIA to
assess hydration status in KD, HF and critical illness may be suitable and help in early diagnosis

of hyperhydration, allowing adequate intervention to reduce the risk of mortality.
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Table 1. PECOS criteria for inclusion and exclusion of studies

Criteria Inclusion criteria Exclusion criteria
Neonates, children, adolescents, )
o o healthy population and
Participants adults and elderly with different
i . pregnant women
medical conditions
Assessment of hydration status by Other methods to assess
Exposure .
BIA parameters the hydration status
Comparison - -
Other outcomes
combined to mortality
Outcome Mortality (i.e. length of stay,

hospitalization,

morbidity)
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Table 2. Characteristics of the included studies that evaluated the association between hydration status assessed by bioelectrical im
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edance and mortality (continue).

Reference Study Design N Age (years) Medical Hydration classification Association Effect measure Quality
condition with mortality (EPHPP)
Hise; Gonzalez. Prospective 224 >18 Critical R/H; Xc/HP i Survivors R/H: 246.6 + 69.6, Xc/H 20.5 +7.5. Moderate
(2017)13 illness Non-survivors R/H: 220.5 + 74.6; Xc¢/H: 15.8 £7.7
*Brazil
Lee et al. (2017)'° Prospective 241 62.9 (sd13.1) Critical ECW, TBW, ECW/TBW # i ECW: OR 1.12 (95%CI 1.03; 1.21) Moderate
*Korea illness TBW: OR 1.04 (95%CI 1.00; 1.01)
ECW/TBW: OR 1.44 (95%CI 1.31; 1.75)
Samoni et al. (2016)"7 Prospective 125 64.8 (sd=16.0) Critical BIVA - Hyperhydration:® i OR 22.91 (95 % CI 2.38; 220.07) Weak
* Ttaly illness Severe >87 %
Rhee et al. (2015)'8 Retrospective | 208 65.19 (sd=12.90) Critical TBW/H?? i OR 1.312 (95% CI 1.0097; 1.705) Strong
* Korea illness
Basso et al. (2013)"° Prospective 64 64.5 (sd=13.9) Critical BIVA:® i Maximum % - 1 2.64% (CI 0.62—-4.65) Moderate
* Jtaly illness Numerical scale % ingle point 1 hydration = 12.90% (CI 0.72-5.08, p <
0.01) of death

Santos et al. (2010)%° Prospective 30 60.1 (sd=20.9) Critical ICW/ECW? > No association with mortality Weak
* Peru illness
Shime et al. (2002)?! Prospective 107 Median Critical Pos operative impedance/ pre | 1 Bl at day 1 of <0.8 mortality (25%) compared with BI | Weak
* Japan 13 months illness operative impedance (BI)® ratio >1.0 (0%)
Lyons et al. (2017)? Prospective 359 56.0 (sd=14.0) HF Quartile edema index <—> HR adjusted 1.01 (95% CI 0.70; 1.46) Moderate
*USA (ECW/TBW)?

Hyperhydration: i HR adjusted 1.90 (95%CI 1.05; 3.56)

Edema index > 0.390
Santarelli et al. (2017)?* | Prospective 292 Median HF Xc, R® 0 Xc: AUC 0.71 (95% C1 0.65; 0.76) Strong
* Ttaly/ Brazil Non survivors: 83.5 BIVA: HI % R: AUC 0.65 (95% C1 0.29; 0.70)

Survivors: 76.0 HI: AUC 0.71 (95% CI 0.65; 0.76)

Santarelli et al. (2017)** | Prospective 336 78.0 (sd=10.0) HF Xc T HI >81.7% and Xc <32Q/m: AUC 0.61 (p<0.01) Moderate
* Ttaly BIVA: HI %"
Nufiez et al.?? Prospective 369 72.7 (sd=11.3) HF BIVA - Hyperhydration:® i Hyperhydrated tmortality (p=0.004) Weak
(2016) >74.3%
* Spain
Trejo-Velasco et al. Prospective 105 69.4 (sd=13.2) HF BIVA i Dehydration or hyperhydration - HR 2.6 (CI95%, Moderate
(2016)% Dehydration: < 72,7% 1.05; 6.44)
* Spain Normohydration:72,7-74,3%

Hyperhydration: > 74,3%
Liu et al. (2012)* Prospective 112 Normal: 59.8 HF Hyperhydration: 2 T Normal: | mortality (p=0.006) Moderate
* Taiwan (sd=12.2) ECW/TBW=>0.390

Fluid overload 66.1
(sd=12.9)
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Table 2. Characteristics of the included studies that evaluated the association between hydration status assessed by bioelectrical impedance and mortality (conclusion).

Reference Study Design N Age (years) Medical Hydration classification Association Effect measure EPHPP
condition with mortality

Doesch et al. (2010)® Prospective 57 Control:61.0 HF Hyperhydration: ® i AUC = 0.83 (95% CI1=0.68; 0.97) Weak
* Germany (sd=11.0) ICW>25L

HF:63.0 (sd=12.0)
Kim et al. (2017)* Prospective 77 52.6 (sd=12.5) CKD Hyperhydration: ? i HR:1.12 (95%CI 1.01; 1.25) Moderate
*Korea ECW/ICW >0.57
Kim et al. (2017)3° Retrospective | 142 64.0 (sd=13.0) CKD Hyperhydration: *ECW/TBW | 1 HR 4.7 (95%CI 1.4; 16.1) Strong
*Korea >0.40
Demirci et al. (2016)3! Prospective 493 57.7 (sd=13.9) CKD Imp-R?* i HR overall mortality 1.13 (95% CI 1.04; 1.23) Moderate
* Turkey HR cardiovascular mortality 1.15 (95% 1.03; 1.27)
Rhee et al. (2016)*? Retrospective | 129 49.7 (sd=10.0) CKD Hyperhydration:? i HR 1.001 (95% CI 1.001; 1.086) Weak
* Korea ECW/TBW >0.396
Tangvoraphonkchai et Prospective 362 Median CKD %ECW/ICW? i Pre dialysis - HR 1.148 (95% CI 1.029; 1.279) Moderate
al. (2016)* 63.0
* UK
Tian et al. (2016)** Prospective 152 60.5 (sd=12.8) CKD ECW/ICW?® lower and higher | 1 Higher SD - HR 3.551 (95 %CI 1.442; 8.746) Weak
* China according to SD
Chen et al. (2015)% Prospective 89 49.0 (sd=17.2) CKD BIVA - Hyperhydration: ® i Day 1: OR 3.60 (95% CI 1.44; 8.98) Strong
* China Lower pole - 75% tolerance

elippse

Guo et al. (2015)3¢ Prospective 307 47.8 (sd=15.3) CKD Hyperhydration: * ECW/TBW | 1 HR 12.98 (95% CI 1.06; 168.23) Strong
*China >04
Ohashi et al. (2015)*7 Prospective 149 Tertile: CKD ECW/ICW tertile 2 T 3 tertile - HR 1.29 (95%CI: 1.11; 1.50) Weak
*Japan 1: 52.7 (sd=13.4)

2:62.2 (sd=15.4)

3:76.0 (sd=9.6)
Guo et al. (2013)38 Prospective 307 47.8 (sd=15.3) CKD Hyperhydration: # <—> Survival rate: normal hydrated 1 than hyperhydrated Strong
* China ECW/TBW=>0.4 (98.0% vs 93.2%, p =0.086)
Abad et al. (2011)* Prospective 164 61.1 (sd=14.5) CKD ICW%?* T % ICW (P=.044) = | risk of mortality Moderate
* Spain
Basile et al. (2010)* Prospective 328 60.8 (sd=14.6) CKD R® 0 HR 0.997 (p<0.04) Moderate
* Ttaly
Fein et al. (2008)*! Prospective 53 53 CKD ECW-BSA® >9L/m? 0 HR:1.5 (p=0.003) Moderate
*USA
Chen; Guo; Wang Prospective 227 59.5 (sd=14.4) CKD ECW/ICW?* i RR 1.092 (95% CI 1.013-1.295) Strong
(2007)*
* China
Pillon et al. (2004)% Prospective 3009 60.5 (sd=15.4) CKD BIVA - vector length® T per 100 ohm/m in vector length — RR adjusted 0.75 Moderate

* USA

(95% CI 0.57; 0.88)
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Abbreviations: BIA: bioelectrical impedance analysis; BIVA: bioelectrical impedance vector analysis; OR: odds ratio; R: resistance; Xc: reactance; AUC: area under curve; HI: hydration index; ECW: extracellular water;
ICW: intracellular water; TBW: total body water; SD: standard deviation; CKD: Chronic Kidney Disease; Imp-R: Impedance ratio; BI: pos-operative impedance/pre-operative impedance ratio; HF: heart failure; * Multi-
frequency,’ single-frequency 1 positive association <> nule association




Table 3. Studies describing the impact of bioelectrical impedance analysis (BIA) parameters

on the mortality risk.

Hydration Parameters (BIA)

Mortality

Intracellular water; extracelular water

and/or total body water

(Kim et al., 2017)3' (Kim et al., 2017)* (Lee et al., 2017)"7
(Lyions et al., 2017)** (Tangvoraphonkchai et al., 2016)**
(Tian et al., 2016)* (Guo et al., 2015)*7 (Ohashi et al.,
2015)% (Rhee et al., 2015)"° (Rhee et al., 2016)3 (Liu et al.,
2012)*8 (Abad et al., 2011)* (Doesch et al., 2010)* (Fein et
al., 2008)** (Chen; Guo; Wang, 2007)*

Impedance, resistance and/or reactance

(Hise; Gonzalez, 2017)'¢ (Demirci et al., 2016)? (Basile et
al,, 201)* (Shime et al., 2002)2

bioelectrical impedance vector analysis

and/or vector length

(Nufiez et al., 2016)%% (Samoni et al., 2016)'® (Santarelli et
al., 2017)** (Santarelli et al., 2017)* (Trejo-Velasco et al.,
2016)%’ (Chen et al., 2015)%¢ (Basso et al., 2013)?° (Pillon et
al., 2004)%
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Hyperhydrated non hyperhydrated Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Samonietal. 2016 34 81 1 44 40%  31.11[4.08,23712] e —
Shime et al. 2002 B 24 1 78 3.5% 2567 ([2.91, 226.67] -+
Rhee etal. 2015 28 52 3 44 T73% 15.94 [4.38, 58.09] e —
Chen etal. 2015 45 55 10 34 94% 10.80 [3.95, 29.56] [
Kirn etal 2017 11 57 4 85 7.9% 4.84 [1.46,16.08] e —
Ohashietal.2015 B a0 3 99 B.4% 4,36 [1.04,18.28] e —
Tian etal. 2016 3z 77 12 A 11.6% 3.73[1.74,8.03] —
Trejo-velasco et al. 2016 8 24 7 50 8.2% 3.07 [0.96, 9.85] | E—
Guo etal.2015 43 205 ] 102 11.6% 2.741[1.28,5.88] e
Min Hui-Liu et al. 2012 [ 44 4 B8 TA% 253 [0.67,9.53] I e —
MNunez et al. 2016 43 141 37 228 14.2% 227[1.37,3.74] —
Bassoetal 2013 26 45 ] 19 8.8% 1.52[0.52, 4.47] e
Total (95% CI) 855 926 100.0% 4,38 [2.76, 6.94] -
Total events 288 100

Tl = iR = _ _ Ee \ \ . ,
Heterogeneity: Tau®=0.32; Chi®= 2443, df=11 (P=0.01);, F= 55% o o 10 100

Testfor overall effect: Z=6.28 (P = 0.00001} Favours [experimental] Favours [control]

Figure 2. Forest plot and meta-analysis of the hyperhydration effect on mortality.
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Hyperhydrated non hyperhydrated Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
1.2.1 CKD
Chenetal 2015 45 55 10 34 94% 10.80[3.95, 29.56] —
Guoetal.2015 43 205 ] 102 11.6% 2.74[1.28,5.88] —_
Kirm etal 2017 11 a7 4 85 T.A% 4.841.46,16.08] S ——
Ohashi etal.2015 G a0 3 96 6.4% 4.2311.01,17.69] —
Tian etal. 2016 3z 77 12 78 11.6% 3.73[1.74,8.03] I
Subtotal (95% CI) 444 392 47.0% 4,36 [2.73, 6.96] <
Total events 137 38
Heterogeneity: Tau*=0.04; Chi*=4.73, df=4 {(P=032); F=15%
Test for overall effect: Z= 616 (P = 0.00001)
1.2.2 HF
Min Hui-Liu et al. 2012 G 44 4 68 TI1% 2.53[0.67,9.53] I e —
MNunez etal. 2016 43 141 37 228 14.2% 227 [1.37,3.74] —_
Shime etal. 2002 G 24 1 T8 38% 2667 [2.91, 216.67] e —
Trejo-Velasco et al. 2016 3 24 7 50 B.I1% 3.07 [0.96, 9.85] |
Subtotal (95% CI) 233 424 33.0% 3.05[1.55, 6.00] -
Total events 63 45
Heterogeneity: Tau®= 017, Chi*=4.64, df= 3 (P=0.20), F= 35%
Testfor overall effect: Z=3.22 (P = 0.001})
1.2.3 Critical
Bassoetal 2013 26 45 g 19 8.8% 1.52[0.52, 4.47]
Rheeetal 2015 28 52 3 44 TI% 16.94 [4.38, 58.09] e —
Samoni etal. 2016 34 a1 1 44 40% 3111 [4.08, 23712 _—
Subtotal (95% CI) 178 107  20.1% 8.16 [1.15, 57.78] ——ea i —
Total events ag 13
Heterogeneity: Tau®= 2.42; Chi*=11.40, df= 2 (P = 0.003); F=83%
Testfor overall effect Z=210{F=0.04)
Total (95% CI) 855 923 100.0% 4.37[2.75, 6.92] L3
Total events 288 100
Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chi*= 24.41, df= 11 (P = 0.01); F= 55% ID A 051 150 1DD=

Testfor overall effect: Z= 6.27 (P = 0.00001)
Testfar subgroup differences: Chi*=1.26, df=2 (P=0.53), F=0%

Figure 3. Forest plot and meta-analysis of the hyperhydration effect on mortality according to medical condition.
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Hyperhydrated non hyperhydrated Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Multifrequency
Guoetal2014 43 205 ] 102 11.6% 2.74[1.28, 5.88] e
Kirm etal 2017 11 57 4 Ba T.E% 4.84 [1.46, 16.08] e —
Min Hui-Liv et al. 2012 4 44 L] 68 VA% 243 [0.67, 9.93] I —
Ohashietal 2014 A 50 3 96 F.4% 4.23011.01, 17.69]
Rheeetal 2015 28 52 3 4 T3% 15.94 [4.38, 55.08] ——
Tian et al. 2016 3z ¥ 12 A 11.6% 373[1.74,8.03] —_—
Subtotal (95% CI) 485 470 51.9% 4,07 [2.55, 6.49] -
Total events 126 38
Heterogeneity: Tau®=0.05, Chi*= 595 df=5 (P =031}, F=16%
Test far owerall effect: 7= 5890 (F < 0.00001)
1.3.2 Single frequency
Bassoetal 2013 26 45 ] 19  BE% 1.82 [0.62, 4.47] N
Chen et al 2015 45 55 10 34 94% 10.80[3.95, 29.55] L
Munez etal. 2016 43 141 37 238 14.3% 227 [1.37,3.74) —
Samani etal. 2016 34 g1 1 44 40% 3111 [4.08, 23717 _—t
Shime etal 2002 g 24 1 TR 35%  25ET[2.91,226.67] —_—*
Trejo-Velasco etal 2016 ] 24 T 50 B.2% 3.07 [0.96, 9.85] |
Subtotal (95% CI) 370 453  481% 5.06 [2.11, 12.16] e
Total events 162 65
Heterogeneity: Tau®= 077 Chi*=1814, df =8 (P =0.003); F=72%
Test far overall effect Z= 3.63 (F = 0.0003)
Total (95% CI) 855 923 100.0% 4.37[2.75,6.92] <
Total events 288 100
Heterogeneity; Tau®= 0.32; Chi*= 24.41, df=11 (P = 0.01); F= 55% ID o 051 150 o0

Test far owerall effect: 7= 6.27 (F < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi*= 019, df=1 (P =067, F=0%

Figure 4. Forest plot and meta-analysis of the hyperhydration effect on mortality according to bioelectrical

impedance analysis device.
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Appendices

((“electric impedance” [mesh terms] or “bioelectrical impedance
analysis” [all fields] or “bioimpedance analysis™[all fields] or BIA [all
fields] or “bioelectrical impedance vector analysis” or “bioimpedance
vector analysis” [all fields] or BIVA [all fields]) and (dehydration
[mesh terms] or “body fluids” [mesh terms] or “body water” [mesh
terms] or “water-electrolyte imbalance” [mesh terms] or edema [mesh
terms] Hydration [all fields] or hyperhydration [all fields] or
Overhydration [all fields] or “Fluid overload” [all fields] or “Fluid
status” [all fields] or “Extracellular water” [all fields]) and (“Mortality”
[mesh terms] or “survival rate” [mesh terms] or “hospitalization”
[mesh terms] or “length of stay” or “morbidity” [mesh terms] or
Prognosis [mesh terms])) or ((“electric impedance” or “bioelectrical
impedance analysis” or “bioimpedance analysis” or BIA or
“bioelectrical impedance vector analysis” or ‘“bioimpedance vector
analysis” or BIVA) and (dehydration or “body water” or “body fluids”
or edema or oedema or “water-electrolyte imbalance” or Hydration or
hyperhydration or Overhydration or “Fluid overload” or “Fluid status”
or “Extracellular water”) and (‘“Mortality” or “survival rate” or
“hospitalization” or “hospitalisation” or “length of stay” or “morbidity”
or Prognosis) not medline[sb])

Appendix A1— Search strategy for PUBMED database
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6.2ARTIGO 2

Titulo: Suplementagdo com proteinas do soro do leite e vitaminas C e E em marcadores
inflamatoérios e parametros do estado nutricional de pacientes em hemodialise: Estudo piloto,
ensaio clinico randomizado, placebo controlado e duplo cego

Revista: British Journal of Nutrition (Qualis A1l- Nutrigdo)

Autores: Angela Teodosio da Silva, Roberta Pieri Machado, Eduardo Dalmarco, Edson Luiz
da Silva, Elisabeth Wazlawik.

RESUMO:

Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo com proteinas do soro do leite (PSL) e vitaminas
C e E nos marcadores inflamatorios e no estado nutricional de pacientes em hemodialise (HD).
Métodos: Ensaio clinico randomizado placebo controlado duplo-cego. Vinte e nove pacientes
foram randomizados em dois grupos. Os pacientes no grupo suplementacao receberam 20 g de
PSL, 250 mg de vitamina C e 600 Ul de vitamina E. Os pacientes do grupo placebo receberam
20 g de farinha de arroz e capsulas de celulose microcristalina. Os dois grupos receberam as
intervengdes imediatamente apos a sessdo de HD, 3 vezes por semana, durante 8 semanas.
Resultados: Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa nos marcadores
inflamatorios e parametros nutricionais na comparacao entre os grupos apods a intervengdo. Em
relacdo as mudangas relativas houve reducdo de interleucina 6 (IL-6) de 810,95%, no grupo
suplementado, enquanto no grupo placebo houve aumento de 732,8%. Houve aumento na razao
neutro6filo/linfécito (RNL) de 3,99% no grupo suplementado; no grupo placebo houve aumento
de 12,7 % na RNL. Conclusao: A suplementagdo com PSL, vitaminas C ¢ E ndo diminuiu os
marcadores inflamatdrios e ndo melhorou o estado nutricional dos pacientes analisados, no
periodo do estudo.

Palavras - chave: Didlise renal. Suplementacdo nutricional. Inflamagao. Estado nutricional.
Proteinas do soro do leite. Vitamina C. Vitamina E
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INTRODUCAO

A desnutri¢ao, também denominada protein energy wasting (PEW) é um dos
distarbios nutricionais mais prevalentes nos pacientes com doenca renal cronica (DRC),
especialmente naqueles em hemodialise (HD) (IKIZLER et al., 2020). Da mesma forma, a
ingestdo proteica insuficiente ¢ comum nessa populacdo (IKIZLER et al., 2020; MAH et al.,
2020). Os pacientes em HD tém maior necessidade de proteinas do que pessoas saudaveis,
sendo em torno de 1,0 a 1,2g/kg/dia (IKIZLER et al., 2020) devido a perda de aminoacidos pela
membrana do dialisador e ao estado inflamatério cronico (MAH et al., 2020; RAPA et al.,
2020), bem como maior risco de catabolismo proteico induzido pela uremia (LECKER, 2009).
Considerando que os pacientes ndo conseguem atingir as necessidades proteicas por meio da
dieta (KALANTAR-ZADEH, 2013) e que isto estd associado a desfechos clinicos
desfavoraveis como o aumento da mortalidade (KANG; CHANG; PARK., 2017), a
suplementagdo nutricional é uma importante estratégia a ser considerada (KALANTAR-
ZADEH et al., 2011; MAH et al., 2020). As proteinas do soro do leite (PSL) contém elevado
teor de aminoacidos essenciais, especialmente os aminoacidos de cadeia ramificada e elevado
teor de peptideos bioativos (HARAGUCHI; ABREU; PAULA, 2006; SOUSA et al.,
2012).Também s3o consideradas agentes anabodlicos devido a estimulagdo do fator de
crescimento semelhante a insulina (HILL; MILNER, 1985; GAUDEL et al., 2013) ativacao da
via da proteina quinase alvo da rapamicina em mamiferos (mammalian target of rampacyn-
mTor) (CHEN et al., 2014); e, apresentam propriedades antioxidantes (SOHRABI et al., 2016)
e anti-inflamatorias (MARCONE et 1., 2015; HEALY et al., 2016).

Foi proposta a realizagdo de estudos associando a suplementagdo proteica com
nutrientes anti-inflamatorios (MORETTI et al., 2009), dentre os quais destaca-se a vitamina C
ou o 4cido ascorbico (RICHTER, 2008; IKZILER, 2020). A vitamina C atua na reciclagem da
vitamina E e, consequentemente, previne a peroxidacao lipidica. No entanto, para manter essa
acdo antioxidante sobre a vitamina E, a propria vitamina C precisa ser reciclada (FORMAN et
al., 2009). A fim de replicar seus efeitos antioxidantes, a vitamina E atua sinergicamente com
a vitamina C, pela qual seu radical tocoferoxil é reduzido pela vitamina C (CERULLO et al.,
2020). Foi reportado que a vitamina C e os tocoferois regulam a via do fator nuclear kappa B
(NF-xB— nuclear factor kappa B) (COOK-MILLs; MCCARY, 2010; CERULLO et al., 2020)
e bloqueiam a ativagdo da via em diferentes tipos celulares, pela inibi¢do da produgdo de

radicais livres (BERDNIKOVS et al., 2009). Além disso, o aminodacido cisteina, presente nas
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PSL, também pode propiciar a conversao intracelular do antioxidante glutationa e interferir na
atividade da via do NF-xB (KLATT et al., 1999; MARSHALL, 2004; QANUNGO et al., 2007).

Até o presente momento, nenhum estudo avaliou a eficacia da suplementagao com
PSL em conjunto com vitaminas C e E nos marcadores inflamatorios e nos parametros do estado
nutricional de pacientes em HD. Portanto, este ensaio clinico randomizado placebo controlado
foi realizado para avaliar os efeitos da suplementacdo com PSL, e vitaminas C e E nos
marcadores inflamatérios e no estado nutricional de pacientes em HD. A nossa hipotese foi que
a suplementacdo diminuiria marcadores inflamatorios e propiciaria melhora do estado

nutricional.

MATERIAIS E METODOS

Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade e Comité de Etica Médica do Hospital Universitario e est inscrito no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo piloto, ensaio clinico randomizado, duplo—cego, placebo-
controlado realizado no periodo de janeiro a marco de 2020 na Unidade de Terapia Dialitica do

Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina.

Participantes

A amostra foi composta por pacientes, de ambos os sexos, que realizavam HD na
Unidade de Terapia Dialitica do Hospital Universitario da UFSC no periodo da coleta de dados,
elegiveis para o estudo e que aceitaram participar. Os critérios de inclusdo foram: possuir idade
igual ou superior a 19 anos; possuir diagndstico de DRC; realizar HD duas ou trés vezes por
semana num periodo > trés meses. Os critérios de nao inclusdo foram: fazer ou ter feito uso de
antioxidantes como vitamina C ou E e aminodcidos, suplementos de proteina ou cetoacidos, n-
acetilcisteina, ou medicamentos imunossupressores nos 2 meses anteriores ao estudo; infec¢ao

ou hospitalizacdo no més anterior ao inicio do estudo; apresentar alergia a proteina do leite, ser
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portador do virus da imunodeficiéncia adquirida (Human immunodeficiency virus - HIV);
apresentar diagnostico de cancer; insuficiéncia cardiaca avancada; doenga pulmonar cronica;
doenca hepatica; pecas de metal no corpo (estimuladores cardiacos, stents, pontos de metal);
estar internado; estar gravida ou amamentando; possuir sequelas que impedissem a mensuracao

dos parametros e ndo ter capacidade de entendimento e comunicagao.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi determinado de acordo com o célculo de diferenca de média
a partir da interleucina 6 (IL-6) um dos desfechos priméarios avaliados no presente estudo. Foi
utilizado para o calculo um estudo prévio com pacientes em HD que receberam suplementagao
de PSL e vitamina E (SOHRABI et al., 2016). Foi utilizado o software Open Epi 3.1 e uma
amostra de 16 pacientes por grupo foi determinada a partir da diferenca de médias da IL-6 antes
e apo6s a intervengao de -1.18+2,70 no grupo suplementado e de +2,77 £4.80 no grupo controle,
com poder do estudo de 80 % e intervalo de confianca bilateral de 95 %, totalizando uma

amostra de 32 pacientes no estudo.

Randomizacio

Os pacientes foram randomizados em dois grupos na propor¢do de 1:1 e estratificados
pela frequéncia de HD (2 ou 3 vezes por semana), com homogeneidade no nlimero de pacientes
em cada grupo. Os pacientes elegiveis foram alocados em codigos sequenciais gerados no

Research Randomizer®; e distribuidos em cada grupo aleatoriamente.

Cegamento
Os participantes foram cegados pela semelhanca visual de sachés e capsulas idénticas
para ambos 0s grupos, assim como, para o investigador responsavel pelas analises estatisticas,

constituindo-se assim um ensaio clinico randomizado duplo-cego placebo controlado.

Intervencao nutricional

A interveng¢ao nutricional foi administrada 3 vezes por semana, logo ap6s a sessao de
HD. Os pacientes do grupo suplementagdo receberam 50 mL de dgua com PSL (20 g do
modulo), 1 capsula de vitamina C e 2 cépsulas de vitamina E. O grupo placebo recebeu 50 mL

de dgua com farinha de arroz (20 g), 1 capsula de placebo de vitamina C e 2 capsulas de placebo
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da vitamina E. As capsulas de placebo foram compostas de celulose microcristalina e de
aparéncia idéntica as do grupo suplementacdo. Nas clinicas, os pesquisadores diluiram o
suplemento proteico ou o placebo em um copo escuro contendo 50,0 mL de agua filtrada e os
pacientes ingeriram as capsulas com o liquido. O médulo proteico e a farinha de arroz branca
eram soliveis em agua, equivalentes em coloracao e foram embalados em sachés idénticos. Os
sachés eram metalizados no exterior e opacos no interior, minimizando a influéncia da luz para
manter a estabilidade das intervengoes.

Durante o estudo todos os pacientes receberam aconselhamento nutricional para
manter ingestao energética e proteica adequada no domicilio, de acordo com as recomendagdes

da National Kidney Fundation (IKIZLER et al., 2020).
Proteinas do soro do leite

O modulo proteico utilizado foi de proteinas isoladas do soro do leite, e cada dose para
suplementagdo teve 20,0 g do mddulo, equivalente a 19,8 g aminoacidos (Tabela suplementar
1). Como placebo, foram administrados 20,0 g de farinha de arroz branca. O placebo ndo
continha Na, P, K, vitaminas C ¢ E, e seu valor energético por dose foi equivalente ao das PSL
(Tabela suplementar 2).
Vitamina C

A dose de 250 mg de vitamina C foi escolhida com base em estudos anteriores, sem
prejuizo aos pacientes em HD. Além disso, para prevenir a oxalose, esta dose foi considerada
segura (< 0,50 g/ dia) (FOUQUE et al, 2007).

Vitamina E

Foram administradas 600 UI de vitamina E em 2 cépsulas contendo 300 UI cada, no

mesmo momento da oferta da vitamina C e das PSL, imediatamente apds a sessdo de HD.

Aderéncia

Para garantir a aderéncia, priorizou-se diluir e administrar as interveng¢des logo apds a

sessdo de HD, na unidade de terapia dialitica. Os pacientes em HD 2 vezes por semana
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receberam orienta¢do, semanalmente, para preparar e ingerir o conteudo do terceiro saché de
suplementagdo e das capsulas em casa, sendo, na sessdo seguinte, os pacientes questionados

sobre o uso da intervencao no domicilio.

Coleta e preparo de materiais biologicos

A coleta do sangue foi realizada antes da sessao de HD na primeira semana do estudo
e apos 8 semanas. O acesso da fistula ou cateter foi utilizado para a coleta do sangue e foram
coletados 20 mL de amostra sanguinea por um profissional técnico habilitado de enfermagem.
A coleta foi com sistema a vacuo (Vacuntainer®, BD Biosciences) em tubos secos ou com
acido etilenoadiaminoacético (EDTA).

A separacdo do soro do plasma foi realizada por meio da centrifugacdo do sangue a
1000x g por 15 min a 4 °C. Todas as analises foram realizadas em duplicata. As aliquotas de
soro ¢ plasma foram armazenadas em microtubos tipo eppendorf, devidamente identificados
com os cddigos de cada participante, a temperatura de -80°C.

O sangue total foi utilizado para a determinacao de neutroéfilos, linfécitos, hematdcrito
e hemoglobina e o soro para analise da albumina. O plasma foi utilizado para determinacao das

citocinas inflamatoérias IL-12p70, TNF-q, IL-10, IL-6 e IL-8.

Marcadores inflamatorios

As concentragdes plasmaticas de IL-12p70, IL-10, IL-6, IL-8 e TNF-a, foram
quantificadas por meio da técnica de citometria de fluxo, conhecida por Cytometric bead array
(CBA) em Citémetro de Fluxo BD FACSVerse™ (BD Biosciences, Sdo Jose, CA, EUA). As
determinagdes foram realizadas de acordo com as instru¢des do fabricante. Neste protocolo, foi
utilizado kit comercial (Mouse Inflammation Cytokine), no qual os anticorpos monoclonais para
cada marcador foram incubados com o plasma formando um imunocomplexo que ¢
quantificado em concentragdes por meio do FCAP Array Software (BD Biosciences, Sao Jose,

CA, EUA) e, expressos em pg/mL.
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Marcadores bioquimicos

Os neutrofilos (cél/mm?), linfocitos (cél/mm?), hematocrito (%) e hemoglobina (g/ dL)
foram obtidos a partir do sangue total do paciente e analisados por automagao no aparelho
BC6200 — Mindray/SP/Brasil.

A razdo neutro6filo/linfocito (RNL) foi obtida dividindo o nimero de neutrofilos pelo
numero de linfocitos presentes no sangue total (AO et al., 2021).

A albumina sérica (g/ dL) foi analisada por ensaio colorimétrico automatizado pelo

equipamento Dimension RXL Max — Siemens/SP/Brasil.

Avaliacao do estado nutricional

Todas as avaliagdes foram realizadas na semana do inicio do estudo e apds 8 semanas,

apos a segunda sessdo semanal de HD.

Parametros do estado nutricional:

indice de massa corporal (IMC)

O IMC foi calculado conforme proposto pela WHO (2008). O peso foi aferido em
balanca calibrada disponivel na clinica de didlise. A estatura foi avaliada pelo estadiometro
Alturaexata®. Para os pacientes impossibilitados de se levantar, a estatura foi estimada pela
altura do joelho (CHUMLEA; GUO; ROCHE, 1988), aferida por fita inelastica (Cescorf
Equipamentos para Esporte Ltda - Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil).

Circunferéncia muscular do braco (CMB)

Para obter a CMB foram utilizadas as medidas da dobra cutanea triciptal (DCT) e
circunferéncia do braco (CB). Para avaliacdo da DCT foi utilizado um adipémetro Lange®
(Beta Technology Incorporated Cambridge, Maryland), conforme protocolo de Lohman;
Roche; Martorell (1988) utilizando-se a média de trés afericoes. A CB foi medida no ponto
médio do braco, com uma fita ineldstica, em ago plano, da marca Cescorf® (Cescorf

Equipamentos para Esporte Ltda — Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil) conforme método
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descrito por Frisancho (1974). A CMB foi determinada pela seguinte equacdo: [CMB (cm) =
CB (cm) — t x [DCT (mm) / 10].

Avaliacao subjetiva global de 7 pontos (ASG-7p)

Este estudo considerou a ASG-7p proposta para individuos em didlise (CANUSA,
1996), validada especificamente para pacientes em HD (STEIBER et al, 2007) com adaptacao
de Fetter et al (2014).

A ASG-7p contém informagdes sobre: peso/alteragdo de peso, ingestdo alimentar,
sintomas gastrointestinais, capacidade funcional e doencas e comorbidades relacionadas ao
estado nutricional. Para cada categoria, obtém-se uma pontuacao de 1 a 7 pontos. O instrumento
inclui exame fisico que serve como complemento para o diagndstico final. Cada categoria foi
avaliada subjetivamente, considerando a experiéncia de uma unica pesquisadora. Apds a
aplicagdo da ASG-7p, as pontuagdes de cada item foram analisadas concomitantemente com o
exame fisico, para o diagndstico final. O diagndstico obedece a pontuagdo: 1 a 2, desnutricdo
severa; 3 a 5, desnutricao leve a moderada; 6 a 7, risco muito leve de desnutricao a bem nutrido

(CANUSA, 1996).

Espessura do musculo adutor do polegar (EMAP)

A medida da EMAP (mm) foi realizada com o paciente sentado, obtendo-se a medida
da mao do lado sem o acesso vascular, flexionando o antebrago a aproximadamente 90°. Os
pacientes foram orientados a manter a mao relaxada e o dedo polegar afastado do restante,
formando 90° com o dedo indicador. Com o auxilio de um adipdmetro cientifico Lange® (Beta
Technology Incorporated Cambridge, Maryland), foi exercida uma pressdo continua de 10
g/mm?, e foi pingado o musculo no centro de um tridngulo imaginario formado pelo dedo
indicador e o polegar da mdo (PEREIRA et al., 2013). Foram realizadas trés aferi¢des

sequenciais, sendo que a média do valor da EMAP foi considerada para analise.
Analise por impedéancia bioelétrica (BIA)
A andlise por impedancia bioelétrica (bioelectrical impedance analysis-BIA) foi

realizada para a obtencdo das medidas de resisténcia (R) e reatdncia (Xc), utilizando-se o

equipamento portatil tetrapolar Biodynamics®, modelo 310e (Biodynamics Corporation -
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Seattle, Washington, USA), com corrente elétrica de intensidade de 800 pA e com frequéncia
simples de 50 kHz. Os eletrodos foram colocados um na superficie dorsal da mao, um sobre o
processo estiloide no punho, um sobre a superficie dorsal do pé e outro entre o maléolo lateral
e medial do tornozelo. Os pacientes foram avaliados aproximadamente 20 minutos apds o
procedimento de HD, no lado do corpo sem o acesso vascular, de acordo com a National

Institute of Health (1996).

Angulo de fase (AF)

As medidas de R e Xc obtidas pela BIA foram utilizadas para o célculo do AF
(BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988): angulo de fase (°) = arco tangente
[(Xc(Q)/R(Q)) x(180/m)].

O AF apresenta uma relagdo positiva com a R e negativa com a Xc. Baixos valores de
AF estio associados com alteragdo na composi¢ao corporal, principalmente perda de massa
celular corporal (MCC), sugerindo morte ou diminuicdo da integridade celular, enquanto
maiores valores de AF indicam aumento da MCC e maior integridade das membranas celulares

(NIH, 1996; SELBERG; SELBERG, 2002; PETERS; JORGETTI; MARTINI, 2006).

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando Data Analysis and Statistical Sofiware (STATA,
versdao 13 para Windows — Stata Corporation, College Station, TX, USA). A descri¢ao da
amostra foi realizada por frequéncias absolutas e relativas, médias e desvios-padrdo ou
medianas e intervalos interquartilicos das varidveis avaliadas conforme critérios de
normalidade, de acordo com a andlise visual do histograma e dos valores de Kurtosis e
Skewness. Para verificar a diferenca destas varidveis conforme o grupo de intervencdo foi
utilizado o teste Qui-quadrado no caso de variaveis categoricas e os testes t de Student ou de

Mann-Whitney no caso das varidveis numéricas.

Eventuais diferencas promovidas pelos dois tratamentos (suplementagdo ou placebo)
bem como nos diferentes tempos analisados foram detectadas pela analise de variancia para
medidas repetidas de duas vias (two-way RM-ANOVA). Realizou-se o célculo de mudanca
relativa por meio da férmula: %A = ((valor final — valor inicial) / valor inicial) X 100). Para

andlise das mudangas percentuais antes e apoOs as intervencdes entre as médias do grupo
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suplementagdo e grupo placebo foram realizados os testes t de Student ou Mann-Whitney,
conforme simetria dos dados. Realizou-se também o teste t pareado ou de Wilcoxon para
verificar a diferenca entre os tempos de cada variavel, em cada intervengdo. O programa Graph
Pad Prism 5 foi utilizado para a criagao dos graficos.

Foi realizada a correlagdo de Spearman para avaliar a correlagdo entre os pardmetros
nutricionais e os marcadores inflamatdrios. Foi considerada correlacdo fraca quando o valor foi
de 0 a 0,29; moderada de 0,30-0,69 e forte de 0,70-1,0 (ARANGO, 2005).

O nivel de significancia estatistica considerada foi de P<0,05.

RESULTADOS

Dos 50 pacientes que realizavam HD na Unidade de Terapia Dialitica 29 foram
elegiveis e randomizados em dois grupos (suplementagdo e placebo). Durante o periodo de
acompanhamento houve 6 perdas (Figura 1). Por fim, 23 individuos concluiram a intervengao
e foram analisados.

A Tabela 1 apresenta os parametros clinicos, marcadores inflamatorios e parametros
nutricionais dos pacientes estratificados por grupo de tratamento, no momento basal. A partir
dos resultados de Kt/V pode-se observar que os pacientes dos dois grupos estavam
adequadamente dialisados e ndo houve diferenca entre os grupos, indicando a homogeneidade
da amostra.

Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa nos marcadores
inflamatérios e parametros nutricionais na comparagao entre os grupos apods a suplementagao.
Por outro lado, na avaliagdo intragrupo, houve uma redugdo significativa na IL-10 no grupo
suplementagdo de 11.29 (10.17; 11.70) no basal para 10.17 (10.00; 10.98) apds 8 semanas,
p=0.0382. Analises de variancia para medidas repetidas de duas vias (two-way RM-ANOVA)
ndo demonstraram efeito significativo no tratamento, tempo e na interagdo entre o tipo de
tratamento e tempo para os marcadores inflamatoérios e parametros nutricionais avaliados (
Tabela 2).

Em relacdo as mudangas relativas nos marcadores inflamatérios houve redugdao em
TNF-a e IL-6 de 7.08% e 810,95%, respectivamente, no grupo suplementado e no grupo
placebo houve aumento de 7.97% e 732,8%, respectivamente. Houve aumento na RNL de
3,99% e na albumina de 2,94% no grupo suplementado; no grupo placebo houve aumento de
12,7 % na RNL e redugdo da albumina de 2,03% (Tabela 3). Quanto as mudangas relativas nos

parametros nutricionais houve aumento na EMAP e na ASG de 7 pontos de 12,4 % e 24,2%,



132

respectivamente no grupo suplementado e no grupo placebo houve aumento de 6,90% e 6,39%,
respectivamente (Tabela 3).

A Figura 2. ilustra o comportamento das citocinas inflamatorias nos dois grupos de
intervencao.

Foi encontrada correlagdo negativa fraca entre (%A) IL-6 e presenca de diabetes mellitus
(DM) (r: -0.1074, P: 0.6256), e correlagdo positiva fraca entre (%A) IL-6 e presenga de
hipertensao arterial sistémica (HAS) (r: 0.2985, P: 0.1664) (dados ndo mostrados), porém

ambas sem significancia estatistica.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo a mostrar os efeitos da suplementagdao com
PSL, vitaminas C ¢ E em marcadores inflamatorios e parametros nutricionais de pacientes em
HD. Nossa hipotese nao foi confirmada, sendo que, a suplementagao nutricional ndo diminuiu
os marcadores inflamatorios ¢ nao melhorou o estado nutricional dos pacientes em HD. No
entanto, foi verificada tendéncia de diminui¢ao de IL-6 e melhora de parametros nutricionais
no grupo que recebeu a suplementagao nutricional.

Em relacdo aos marcadores inflamatérios avaliados no presente estudo, houve uma
redugdo da IL-6 de 810,95% no grupo suplementado e um aumento de 732,8% no placebo. A
grande variabilidade individual nas citocinas inflamatdrias em nossa amostra, também foi
observada em outros estudos em pacientes em HD (KIM et al., 2010, LISOWSKA et al., 2019).

Poucos estudos avaliaram a eficacia da interven¢do com PSL nos marcadores
inflamatoérios de pacientes em HD (TOMAYKO et al., 2015; SOHRABI et al., 2016; JEONG
et al., 2019). Jeong et al. (2019) observaram que doze meses de suplementacdo com PSL com
ou sem exercicios fisicos ndo modificaram os marcadores inflamatdrios em pacientes em HD,
no entanto, em outros dois ensaios clinicos com hemodialisados, com 6 meses ¢ 8 semanas de
duracdo, respectivamente, (TOMAYKO et al., 2015; SOHRABI et al., 2016) houve reducao
das concentragdes séricas de IL-6 apos suplementacdo com PSL e PSL com vitamina E. Uma
das justificativas para a redugdo da IL-6 com suplementagdo de PSL € que as proteinas lacteas
possam interferir na resposta inflamatodria pela inibigao do NF-xB (MALINOWSKI et al., 2014;
MARCONE et al., 2015; HEALY et al., 2016). Seja, a via do NF-kB, poderia ser inibida pelos
aminodcidos glutamina, leucina e prolina, presentes nas PSL (VAN MEIIL; POPEIJUS;
KENSINL, 2010). Dessa forma, as PSL atenuariam o TNF-a induzido por expressdo génica
inflamatéria por inibicdo do NF-kB (SILVA et al., 2017). Além disso, as PSL possuem
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lactoferrina, proteina com atividade anti-inflamatoria (GONZALEZ-CHAVEZ et al., 2009;
LEGRAND, 2016; WANG et al., 2017), que poderia inibir a producdo de citocinas pro-
inflamatorias TNF-a e IL-6 (MATTSBY-BALTZER et al., 1996; HAVERSEN et al., 2002;
SOUSA et al., 2012). O estado inflamatdrio e o estresse oxidativo sdo inter-relacionados e
sinérgicos na DRC (BISWAS, 2016; LIAKOPOULOS et al., 2017). Apesar dos mecanismos
fisiopatologicos subjacentes ao elo entre o estresse oxidativo e a inflamagdo em pacientes com
DRC ainda ndo estarem totalmente elucidados, ¢ reconhecido que as mitocondrias sdo
extremamente suscetiveis ao estresse oxidativo, o que propicia uma superproducgdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) (GALVAN; VERDE; DANESH, 2017) e ativagdo do
inflamassoma e NF-kB, que desencadeiam o processo inflamatério (MAFRA, et al., 2018). As
PSL também sao ricas em aminodacidos cisteina. Com alta concentragdo desses aminoacidos, ha
aumento na fun¢@o imunologica por meio da conversao intracelular do antioxidante glutationa
(MARSHALL, 2004). A glutationilagdo, ou seja, a formagdo de dissulfetos mistos entre
cisteinas e glutationa (GSH/cisteina), ¢ uma modificagdo reversivel pds-tradugao catalisada por
diferentes oxidorredutases celulares, pela qual o estado redox da célula modula a fungao da
proteina (CHECCONI et al., 2019). Varios estudos tém mostrado que a glutationilagao, por
meio da ligacdo de glutationa ao dominio de ligacdo ao DNA, ¢ capaz de regular a atividade da
via do NF-kB (KLATT et al., 1999; QANUNGO et al., 2007). Em particular, foi descrito que
a subunidade p65 do NF-xkB ¢ glutationilada em diferentes condigdes, como apds a
suplementagdo de GSH, o que leva a inibi¢ao da ligacdo ao DNA (QANUNGO et al., 2007).
Sendo assim, a glutationilagdo tem papel na via do NF-kB por inibi¢do da ligacdo ao DNA e
atividade transcricional, podendo assim, reduzir marcadores inflamatérios (CHECCONI et al.,
2019).

A vitamina C ¢ o antioxidante hidrossolivel mais importante nos fluidos
extracelulares. E capaz de neutralizar EROs na fase aquosa antes do inicio da peroxidagao
lipidica. Apesar de haver estudos contraditorios em relagdo aos efeitos anti-inflamatorios da
vitamina C em pacientes em HD (FUMERON et al., 2005; ZHANG et al., 2013; CHAGHOURI
et al., 2021; MARTINS et al., 2021), ¢ atribuida a essa vitamina a propriedade de modular a
atividade do NF-kB (ELLULU et al., 2017). A vitamina C pode reduzir a producado de citocinas
pré-inflamatérias (CHAGHOURI et al., 2021) (como TNF-a e IL- 6), por meio da modulagao
do NF-kB de pelo menos duas maneiras (CERULLO et al., 2020): 1) através de sua forma
reduzida (ascorbato), pela neutralizagdo das EROs e inibicao da sinalizagdo relacionada a EROs
para a transcrigdo da NF-kB (PENG et al., 2005; MAIUOLO et al., 2018; THOMA;
LIGHTFOOT, 2018); 2) por meio de sua forma oxidada (desidroascorbato), produzida em
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consequéncia da neutralizagdo de EROs, por inibir diretamente a atividade de varias quinases
(MAPK p38, IkB quinase a e B) envolvidas na ativacdo de NF-kB, mediada por TNF-a
(BOWIE; O'NEIL, 2000; CARCAMO et al., 2002; CARCAMO et al., 2004). Por outro lado, a
vitamina E ¢ um importante antioxidante lipossolivel e atua na neutralizacdo do anion
superoxido, regulando positivamente a atividade de enzimas antioxidantes e protegendo os
acidos graxos das membranas da peroxidacao lipidica (IANNITTI; PALMIERI , 2009; MODI
et al., 2015). Os tocoferdis regulam a lipoxigenase, PKC, MAPK e as vias NF-kB (COOK-
MILLs; MCCARY, 2010), o a-tocoferol bloqueia a ativacdo da proteina C quinase e bloqueia
a ativacdo da via NF-kB por perdxido de hidrogénio em vérios tipos celulares (TRABER;
PACKER, 1995; BERDNIKOVS et al., 2009).

Postula-se que a vitamina C tenha a capacidade de regenerar a vitamina E (SIES et al.,
1992; CERULLO etal., 2020). A vitamina E, como um potente antioxidante, auxilia na redugdo
do estresse oxidativo em pacientes em HD e demonstrou reduzir a expressdo de NF-«kB,
diminuindo os niveis de citocinas inflamatérias como a IL-6 (AHMADI et al., 2013). Para
replicar seus efeitos antioxidantes, a vitamina E atua sinergicamente com a vitamina C, pela
qual seu radical tocoferoxil ¢ reduzido (STRAIN et al., 1992; CERULLO et al., 2020). A
hipotese do efeito sinérgico das PSL e vitaminas C e E na redugdo da produgdo das citocinas
proé - inflamatorias pela inibi¢do da via do NF-kB ¢ apresentada na Figura 3.

A RNL ¢ um marcador util para determinar o estado inflamatorio, sendo utilizada a
contagem de neutrofilos, que representa a imunidade inata, e a contagem de linfocitos, que se
refere a imunidade adaptativa (GASTEIGER; RUDENSKY,2014). A RNL elevada
desempenha papel importante na predicao de mortalidade de pacientes com DRC (AO et al.,
2021). Em nosso estudo, houve um aumento da RNL nos dois grupos de interven¢do, no
entanto, foi cerca de trés vezes maior no grupo placebo.

Nao foram encontrados resultados significativos na albumina sérica ap0s a intervencao
(houve aumento de 2,4% no grupo suplementado e reducao de 2,07% no placebo). De acordo
com metanalise (16 estudos publicados com 790 pacientes com DRC) suplementos nutricionais
orais a base de proteina contribuiram para maior aumento na albumina sérica no grupo
suplementado em comparagdo com o grupo controle (MAH et al.,2020). A suplementagdo com
PSL e vitaminas C e E no presente estudo fez pouco ou nenhum efeito nos parametros do estado
nutricional, corroborando com metanalise de JY et al., 2020, que avaliou o efeito de
suplementos nutricionais proteicos em desfechos do estado nutricional de pacientes com DRC.
Além disso, hipdtese que ndo pode ser descartada para a auséncia de alteragdes nos parametros

nutricionais mesmo com a suplementacgdo ¢ a resisténcia anabdlica, consequente da atrofia do
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musculo esquelético, desuso muscular e presengca de comorbidades como HAS e DM. A
resisténcia anabdlica refere-se a estimulagdo reduzida da sintese de proteina muscular ap6s uma
dose de proteina / aminoacidos e contribuiu para o declinio da massa muscular esquelética
(MORTON et al., 2018; VAN VLIET et al., 2018).

Foram realizadas andlises adicionais para verificar a correlagdo entre os marcadores
inflamatérios e nutricionais no presente estudo (dados ndo demonstrados). O AF ¢ um indicador
do estado nutricional e ¢ utilizado como indicador prognéstico em pacientes com DRC (TAN
etal., 2019; SAITOH et al., 2020). Foi encontrada correlagao negativa forte entre as mudangas
relativas (%A) IL6 e AF (r: -0,8810, p: 0,039) no grupo suplementado. Também foi encontrada
correlagdo negativa forte entre %A IL6 ¢ ASG de 7 pontos (1:-0,7705, p:0,0013) no grupo
placebo. Esses resultados evidenciam correlagdo forte do estado inflamatoério (IL-6) com pior
estado nutricional (AF e ASG-7p).

O pequeno numero amostral foi um fator limitante do estudo. A perda de pacientes
durante o estudo reduziu principalmente o grupo suplementagdo. Além disso, o desenho do
estudo teve que ser modificado devido a pandemia de COVID-19. O pequeno tamanho amostral
impediu a estratificacao por sexo, tempo de HD e comorbidades, além disso, os pacientes que
faziam HD duas vezes por semana ingeriram a terceira dose semanal da suplementagdo no
domicilio. Também, ndo foram dosadas as concentragdes de vitaminas C e E antes e apos a
intervenc¢do. No entanto, ndo houve diferenca estatistica nos indicadores nutricionais entre os
grupos, no inicio do estudo. Também deve ser considerado a auséncia da avaliacdo de consumo
alimentar, e, talvez o tempo de intervengdo. Destaca-se que, antes do inicio do estudo foi
realizada recomendacao dietética, visando contemplar as necessidades proteicas e energéticas
de cada paciente e, além disso, foi realizado aconselhamento nutricional (ndo analitico) durante
todo o periodo do estudo. Ainda, como a suplementagdo foi padronizada para todos os
pacientes, os resultados podem ndo demonstrar o efeito dose dependente das suplementagdes.

Embora consideremos essas limitagdes, nosso estudo deve ser caracterizado como
original, relevante e pioneiro em analisar o efeito da suplementacdo conjunta de PSL e das
vitaminas C e E. Deve ser ressaltado que, para minimizar os vieses metodoldgicos, aplicaram-
se: randomizagao, estratificacdo e duplo-cegamento, e que, apesar de ndo haver grupo controle,
houve um grupo que recebeu intervengao (placebo).

Em conclusao, a suplementacdo com PSL, vitamina C e E nao diminuiu os marcadores
inflamatorios e/ou melhorou os parametros do estado nutricional dos pacientes analisados, no

entanto, houve uma redugdo percentual consideravel da IL-6 no grupo suplementado e aumento
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no grupo placebo, justificando estudos futuros com maior nimero de pacientes, maior dose e

intervengdes mais longas.
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Pacientes elegiveis (n=29)

Randomizacio
Grupo Suplementagio (n=14) Grupo Placebo (n=15)
2 Ferdas
Transplantades (n=1) M : g e
Sintomas gastrointestinais (n=1) Sintomas gastrointestinais (n=1)
Razdes pessoais (n=2)"
Infeccio (n=1)*

l 4

Grupo Suplementacio (n=9) Grupo Placebo (n=14)

N 4

Final do estudo (n=23)

Figural. Fluxograma do estudo.

*Dois pacientes do grupo suplementacdo receberam o suplemento até o final do estudo, porém, ndo foi
possivel realizar a coleta de sangue final (um caso de infec¢do e outro caso de falta na HD por medo da

pandemia COVID-19), sendo excluidos da pesquisa.
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Tabela 1. Parametros clinicos, marcadores inflamatorios e parametros nutricionais de pacientes
submetidos a hemodialise estratificados por tipo de intervengao no momento basal, na Unidade
de Terapia Dialitica do Hospital Universitario da UFSC, 2020.

Suplementacgio Placebo P
(n=9) (n=14)
Idade (anos) 549 (£12.7) 54.0 (= 13.8) 0.878
Sexo (n, % mulheres)** 6 (40%) 9 (60%) 0.907°
Tabagismo
Fumante 1 (11.1 %) 0 (0.00%) 0.315°
Ex-fumante 2 (22.2%) 6 (42.9%)
Nunca 6 (66.7%) 8 (57.2%)
Comorbidades - n (%)**
Hipertensao arterial sistémica 8 (88.8%) 13 (92.9%) 0.742°
Diabetes mellitus 5 (55.5%) 9 (64.3%) 0.675°
Outras 1 (11.1%) 3 (21.4%) 0.524°
Tempo de hemodialise (meses) 27.0(= 11.2) 27.8(x22.7) 0.9264*
Frequéncia de HD** 0.809°
3 vezes 6 (66.6%) 10 (71.4%)
2 vezes 3 (33.3%) 4 (28.6%)
Dose de dialise (Kt/V) 1.26 (£ 0.25) 1.33(+0.28) 0.5399*
Marcadores inflamatérios
IL-12p70 (pg/mL) 11.15(10.66; 61.80)  11.82(8.90; 12.59) 0.6592¢
TNF-a (pg/mL) 13.56+1.18 13.02+1.83 0.4403*
IL-10 (pg/mL) 11.29(10.17; 11.70)  9.94(8.97; 11.03) 0.1474¢
IL-6 (pg/mL) 19.79£111.29 18.52+7.81 0.7516*
IL-8 (pg/mL) 33.59(29.27;50.03)  31.83(24.90;41.42)  0.5708°¢
Parametros bioquimicos
Razao Neutrofilo/linfécito 2.78 (1.87; 6.22) 2.93 (2.19;4.98) 0.9498¢
Hemoglobina (g/dL) 10,72 (£1,93) 9,74 (x1,74) 0.2168*
Hematocrito (%) 32,73 (£5,09) 30,35 (£5,31) 0.2979°
Albumina (g/dL) 3,35 (£0,57) 3,35 (£ 0,28) 0.9539?
Estado nutricional
Peso (kg) 69.44 (£14.6) 78.31(£22.4) 0.3060*
IMC (kg/m?) 26.76 (+£4.95) 29.90 (£5.63) 0.1866*
ASG-Tp 4.78 (£2.17) 5.43 (£1.79) 0.4410%
EMAP(mm) 12.33 (2.84) 13.47 (£2.44) 0.3176*
CMB (cm) 25.1 (£3.35) 25.5 (+£3.14) 0.8000*
Angulo de fase (°) 6.51 (£1.17) 5.94 (x1.11) 0.2838*

Dados apresentados como média e desvio-padrdo **Frequéncia absoluta e relativa para variaveis categoricas; HD-
hemodialise; IL —interleucina; TNF- a -Tumor necrosis fator o. (fator de necrose tumoral a)); IMC- indice de massa
corporal; ASG 7p- avaliacdo subjetiva global de 7 pontos; EMAP- espessura do musculo adutor do polegar; CMB-
circunferéncia muscular do brago

*Teste T de Student, "Teste qui-quadrado, “Teste Mann-Whitney * P<0.05
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Tabela 2. Efeito da interven¢do nos marcadores inflamatorios e parametros nutricionais de pacientes submetidos a hemodidlise na Unidade de Terapia
Dialitica do Hospital Universitario da UFSC, 2020 (continua)

Variavel Grupo Suplementacgio (n=9) Grupo Placebo (n=14) P
Momento de TO T8 P TO T8 P P* P’ P*
Intervencao (GlvsG2) (TOvsT8) (GvsT)
1L12-p70 11.15 8.69 0.1386°  11.82 7.68 0.7299*  0.8305 0.6509 0.6693
(pg/mL) (10.66; 61.80) (7.06; 8.89) (8.90; 12.59)  (6.99;366.01)
TNF-a 13.56 +1.18 12.55+1.78 0.1394*  13.02+1.83  13.98+4.74 0.4551*  0.6531 0.9747 0.2431
(pg/mL)
IL-10 11.29 10.17 0.0382°* 9.94 10.54 0.7299°  0.2469 0.2120 0.1972
(pg/mL) (10.17; 11.70) ~ (10.00; 10.98) (8.97;11.03) (10.21;11.51)
IL-6 19.79+111.29  22.30+ 14.93 0.6407*  18.52+ 7.81 19.64+9.18 0.6688*  0.5992 0.4935 0.7925
(pg/mL)
IL-8 33.59 43.65 0.3139° 31.83 27.02 0.1981°  0.7125 0.7849 0.0995
(pg/mL) (29.27; 50.03)  (23.85; 66.34) (24.90;41.42) (23.71;35.50)
RNL 2.78 3.36 0.4434°> 293 3.14 0.3967°  0.7737 0.4127 0.5826
(1.87;6.22) (2.50;4.35) (2.19;4.98) (2.76;4.17)
Hemoglobina 10.72 £1.93 10.13+2.02 0.1944*  9.74+1.74 9.46 £1.48 0.5430*  0.2340 0.1965 0.6382

(g/dL)



Hematocrito

(%)
Albumina

(g/dL)
Peso

(kg)

IMC
(kg/m?)
ASG-7p
(pontuacio)
EMAP
(mm)
CMB
(cm)

AF

©)

32.73 £5.09

3.35+0.57

69.44+ 14.56

26.76+ 4.95

478 +£2.17

12.33+2.84

25.12+£3.35

%6.51£1.17

31.23 +£5,75

3.33+0.23

69.03+14.36

25.89+4.98

4.89+1.27

13.44+2.82

24.53+£3.95

#6.65+1.25

0.2555%

0.9415*

0.21007

0.2805*

0.8337°

0.1788"

0.1917*

0.5887"

30.35+5.31

3.35+0.28

78.31+22.38

29.90+ 5.63

543+1.79

13.47+2.44

25.4743.14

#5.95+1.11

29,66+4,78

3,29+ 0,44

78.16+£22.41

29.84+ 5.82

543 +1.65

14.10+£2.45

25.50+£3.21

#6.07+1.32

0.6249*

0.4413*

0.7903*

0.8022*

1.000°

0.4377*

0.9626"

0.5102*

0.3316

0.9196

0.298

0.6125

0.4008

0.3579

0.6386

0.2906

0.2812

0.6574

0.4399

0.2939

0.8374

0.1454

0.4600

0.3914

0.6845

0.7707

0.7069

0.4623

0.8374

0.6753

0.4208

0.9428

G1- grupo suplementagdo; G2- grupo placebo; TO- basal; T8- apds 8 semanas.
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[L—interleucina; TNF-o - Tumor necrosis factor (fator de necrose tumoral a); RNL- razdo neutroéfilo/linfécito; IMC- indice de massa corporal; ASG 7p- avaliagdo subjetiva
global de 7 pontos; EMAP- espessura do musculo adutor do polegar; CMB- circunferéncia muscular do brago; AF- angulo de fase.

*dados faltantes de 1 paciente

aTeste t pareado (média e desvio-padrio), ®teste Wilcoxon- Mediana € intervalo interquartil <Anova de medidas repetidas de 2 vias — analise por grupo; YAnova de medidas
repetidas de 2 vias — analise por tempo; “Anova de medidas repetidas de 2 vias — analise por interagdo grupo e tempo

*P<0.05
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Tabela 3. Mudancas relativas (%A) ap6s a intervencao nos marcadores inflamatorios e parametros
nutricionais de pacientes submetidos a hemodialise na Unidade de Terapia Dialitica do HU- UFSC,

Vazr(i)zizvoe.l Grupo suplementacio Grupo placebo pP?
(n=9) (n=14)

IL-12p70 (pg/mL) 647.03 +£2096.433 (-964.43 a 2258.49) 573.88+ 1591.96 (-345.29 a 1493.06) 0.2314
TNF-a (pg/mL) -7.08 £ 13.46 (-17.43 2 3.27) 7.97+ (-12.40 a 28.34) 0.5287
IL-10 (pg/mL) -100.284 64.55 (-149.90 a -50.66) -73.88+47.92 (-101.55 a -46.21) 0.2314
IL-6 (pg/mL) -810.95+ 2316.37 (-2591.47 a 969.57) 732.79+ 1812.43 (-313.68 a 1779.26) 0.1658
IL-8 (pg/mL) -251.19+ 108.86 (-334.86 a -167.51) -243.244+ 201.78 (-359.75 a -126.74) 0.5708
RNL 3.99+40.4 (-27.1 a35.0) 12.7£36.3 (-8.25 2 33.7) 0.6143
Hemoglobina(g/dL)  -5.324+ 10.8(-13.6 a2 2.98) -281.0 + 1048.1(-886.2a 324.1) 0.8501
Hematécrito (%) -4.54+ 10.5(-12.6 2 3.57) -0.66+ 1 18.7(-11.4 a2 10.1) 0.9498
Albumina (g/dL) 2.94+24.6 (-16.0 2 21.8) -2.03+£9.49 (-7.51 a 3.46) 0.1382
Peso (kg) -0.55+1.33(-1.57 a2 0.48) -0.32+2.82 (-1.94 a 1.31) 0.3447
IMC (kg/m?) -2.97+7.79 (-8.96 a 3.02) -0.294+2.85 (-1.94 a 1.35) 0.2568
ASG-7p 24.2 £20.2 (-22.52a70.9) 6.39 £20.2 (-12.7 a 25.5) 0.6214
EMAP (mm) 12.4 +£26.4 (-7.90 a 32.7) 6.90 £ 20.3 (-4.80 a 18.6) 0.8997
CMB (cm) -2.57+5.05 (-6.46 a 1.31) 0.35+£8.01 (-4.27 a 4.97) 0.3135
Angulo de fase (°) 222+ 11.8(-7.69 a 12.1)* 1.96+10.9 (-4.62 a 8.54)* 0.7721

IL—interleucina; TNF-o - Tumor necrosis fator o (fator de necrose tumoral o); RNL- razdo
neutréfilo/linfocito; IMC- indice de massa corporal; ASG 7p- avaliagdo subjetiva global de 7 pontos;
EMAP- espessura do mtsculo adutor do polegar; CMB- circunferéncia muscular do brago

*dados faltantes de 1 paciente
*Teste Mann-Whitney

*P<0.05
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Figura 2. Mudangas relativas (%A) apds a interven¢do nutricional nos marcadores
inflamatorios dos pacientes submetidos a hemodialise na Unidade de Terapia Dialitica do
HU- UFSC, 2020. IL — interleucina, TNF-a - Tumor necrosis factor o (fator de necrose

tumoral a)
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Whey protein:
Glutamina
Leucina
Profina
Cisteina

Vitaminas
Antioxidantes
VitCeE

e  —O— LIL-6, LTNF-a

Figura 3. Hipotese da agdo das proteinas do soro do leite, vitaminas C e E na inibi¢do da
ativacao do NF-kB (subunidade p65) e consequente translocagao para o nicleo com redugdo na
produgdo de marcadores inflamatérios (IL6 e TNF-a).

Fonte: Autor (2021).




Tabela Suplementar 1. Composicdo de aminodcidos do médulo proteico.

Aminoacidos Dose- 1 dia (20g) Dose- 1 semana
(60 2)
Indispensaveis
Lisina (g) 1,80 5,40
Treonina (g) 1,40 4,20
Metionina (g) 0,40 1,20
Fenilalanina (g) 0,56 1,68
Triptofano (g) 0,36 1,08
Valina (g) 1,16 3,48
Leucina (g) 2,00 6,00
Isoleucina (g) 1,32 3,96
Condicionalmente indispensaveis
Tirosina (g) 0,56 1,68
Cisteina (g) 0,48 1,44
Taurina (g) - -
Histidina (g) 0,36 1,08
Arginina (g) 0,36 1,08
Glutamina (g) 1,08 3,24
Dispensaveis (nfo essenciais)
Glicina 0,32 0,96
Alanina 0,96 2,88
Prolina 1,28 3,84
Serina 1,00 3,00
Acido Glutamico 2,32 6,96
Acido Aspartico e Asparagina 2,08 6,24

Fonte: Ficha técnica do Fresubin Protein Powder
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Tabela Suplementar 2. Contribui¢do nutricional de 20g do mddulo proteico e seu placebo
(farinha de arroz branca).

Nutrientes Moédulo proteico (20g) Farinha de arroz (20g)
Energia (Kcal) 72 73,2

Proteina (g) 17,6 1,36

Lipideos (g) 0,2 0,28

Carboidrato (g) 0,2 16,4

Célcio (mg) 12 0,20

Fosforo (mg) 48 7,2

Sédio (mg) 110 0

Potéssio (mg) 240 2,60

Vitamina C (mg) - -

Vitamina E (mg) - -
Fonte: Ficha técnica do Fresubin Protein Powder e da farinha de arroz branca da Risovita.
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Resumo:

Objetivo: Avaliar o estado nutricional por meio de pardmetros da impedancia bioelétrica (BIA)
e de outros parametros nutricionais em pacientes submetidos a hemodidlise (HD)
suplementados com proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E. Métodos: Trata-se de
um ensaio clinico randomizado placebo controlado duplo-cego. Vinte e nove pacientes foram
randomizados em dois grupos. Os pacientes do grupo suplementa¢do receberam 20 g de
proteinas do soro do leite, 250 mg de vitamina C e 600 UI de vitamina E e do grupo placebo
receberam 20 g de farinha de arroz e cépsulas de celulose microcristalina. Os dois grupos
receberam as intervencdes imediatamente apos a sessdo de HD, 3 vezes por semana, durante 8
semanas. Resultados: Apds a intervencao, o vetor médio da analise vetorial da impedancia
bioelétrica (BIVA) do grupo suplementado foi deslocado para regido central dentro da elipse
de 50% e o vetor médio do grupo placebo foi deslocado da elipse de 95% para a elipse de 75%,
sugerindo uma melhora no estado nutricional e de hidratagdo. O grupo suplementado foi
diagnosticado com 62,5% de desnutricdo no inicio do estudo e 37,5% no final, € o grupo
placebo, com 69,5% de desnutri¢do no inicio e 61,5% no final. Conclusao: De acordo com os
resultados, 8 semanas ndao foram suficientes para promover alteracdes significativas
intragrupos, no entanto, apds a intervencdo nutricional houve deslocamento dos vetores da
BIVA, sugerindo mudancas na integridade da membrana celular e aumento na massa celular
corporal de pacientes em HD.

Palavras-chave: Hemodialise. Intervencdo nutricional. Impedancia Bioelétrica. Andlise
Vetorial da Impedancia Bioelétrica. Avaliacao nutricional



151

INTRODUCAO

A desnutri¢ao, também denominada protein energy wasting (PEW) é um dos
disturbios nutricionais mais prevalentes nos pacientes com doenca renal cronica (DRC),
especialmente naqueles em hemodialise (HD) [1] e estd associada com o aumento da
mortalidade e morbidade, redugdo da fungao fisica, piora da qualidade de vida e redugdo da
capacidade funcional [2, 3].

A avaliagdo e o monitoramento do estado nutricional de pacientes com DRC sio
fundamentais para a prevengdo, o diagnostico e o tratamento da PEW [4]. Nessa populacao, a
avaliacdo do estado nutricional pode ser comprometida, devido a frequentes alteragdes na
hidratacao corporal [5,6]. Comparado com outros métodos, a analise por impedancia bioelétrica
(Bioelectrical Impedance Analysis- BIA) apresenta muitas vantagens, como ser um indicador
com aferi¢do ndo-invasiva e de baixo custo [1,7]. O novo guideline NKF-KDOQI sugere a
utiliza¢ao da BIA, e quando disponivel a BIA multifrequencial, para avaliagao da composigao
corporal de pacientes em HD [1].

A BIA baseia-se no principio de que os tecidos corporais oferecem diferentes
oposicdes a passagem da corrente elétrica. A impedancia (Z), nome dado a esta oposigao,
apresenta dois vetores, denominados resisténcia (R) e reatancia (Xc) [8]. A R reflete a oposi¢ao
ao fluxo da corrente elétrica através do corpo, e estd inversamente relacionada a quantidade de
agua presente nos tecidos, logo o volume das solugdes iOnicas intra e extracelulares €
inversamente relacionado ao componente R de Z. Em tecidos magros, com maior quantidade
de agua e eletrolitos, a corrente elétrica atravessa com maior facilidade, ou seja, apresentam
baixa R. Por sua vez, os tecidos com menor quantidade de fluidos, como o tecido adiposo, a
pele e os ossos, apresentam maior dificuldade, e, portanto, elevada R. A quantidade de
estruturas contendo tecidos moles esta diretamente relacionada com a Xc, componente de Z. A
Xc esta relacionada com as propriedades de capacitdncia da membrana celular, ou seja, de
armazenar elétrons produzidos pelas interfaces dos tecidos e das membranas celulares, de
maneira que variagdes podem ocorrer dependendo da integridade, fungcdo e composi¢cdo da
membrana celular [8-11].

A andlise vetorial da impedancia bioelétrica (Bioelectrical Impedance Vector Analysis
- BIVA) ¢ baseada na avaliacdo dos valores de R e Xc¢ normalizados para altura (H) do paciente,
a fim de reduzir o efeito do comprimento do condutor, visto que a impedancia de um condutor

esta relacionada ao seu comprimento, a area seccional e a frequéncia da corrente elétrica
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aplicada sobre ele. Ap6s a normalizagdo, os pardmetros da BIA (resisténcia/altura - R/H;
reatancia/altura-Xc/H e impedancia/altura-Z/H) sao plotados como vetores no grafico
resisténcia-reatancia (RXc). A posicao e o comprimento dos vetores fornecem informacdes
sobre o estado de hidratagdo, massa celular corporal e integridade das membranas celulares [7].
O diferencial da BIVA, em relagdo as outras avaliacoes da BIA, consiste em ser um
procedimento autonomo, que independe de equagdes ou modelos preditivos e permite a
avaliacdo do paciente por meio de medidas diretas dos vetores de impedancia [6,12].

Pacientes em HD consomem menos proteinas e energia do que as recomendagoes
nutricionais e isto pode desencadear em perda de massa magra e desnutri¢ao [1,13,14], desta
forma, quando a ingestdo nutricional ¢ insuficiente para atingir as metas nutricionais, a
suplementagdo pode ser uma importante estratégia para tratar e prevenir a PEW [1]. Dentre as
suplementagoes, as proteinas do soro do leite além de aumentarem as concentragdes plasmaticas
de aminoacidos, aumentam, significativamente, a concentragdo de insulina plasmatica [15]
favorecendo a captacao de aminoacidos para o interior da célula muscular, otimizando a sintese
e reduzindo o catabolismo proteico [16].

As proteinas do soro do leite também sdo consideradas agentes anabolicos devido ao
seu alto teor de aminoacidos de cadeia ramificada, ativagcdo da via do mTor [17] e a estimulacao
do fator de crescimento semelhante a insulina [18,19] e possuem propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias [20,21]. No entanto, o conhecimento atual sobre suplementagdo proteica em
pacientes em HD ¢ limitado. Os estudos sdo poucos e inconclusivos em termos de melhora do
estado nutricional [22]. Devido a complexidade da PEW nesses pacientes, pesquisadores
sugerem intervencdes conjuntas com proteinas e nutrientes anti-inflamatérios [13, 22, 23]. As
vitaminas C e E caracterizam-se como anti-inflamatorias [21, 24].

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia de uma intervencao nutricional por
meio da hidratacdo e do estado nutricional através da andlise por BIA (resisténcia/altura,
reatancia/altura, impedancia/altura; analise vetorial da impedancia bioelétrica, angulo de fase)

e outros parametros nutricionais em pacientes em HD.
MATERIAIS E METODOS:
Etica:

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da

Universidade e Comité de Etica Médica do Hospital Universitario e esta inscrito no Registro
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Brasileiro de Ensaios Clinicos. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido

Desenho do estudo
Trata-se de um estudo piloto, ensaio clinico randomizado, duplo—cego, placebo-
controlado realizado no periodo de janeiro a marg¢o de 2020 na Unidade de Terapia Dialitica do

Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina.

Participantes

A amostra foi composta por pacientes, de ambos os sexos, que realizavam HD na
Unidade de Terapia Dialitica do Hospital Universitario da UFSC no periodo da coleta de dados,
elegiveis para o estudo e que aceitaram participar. Os critérios de inclusdo foram: possuir idade
igual ou superior a 19 anos; possuir diagnostico de DRC; realizar HD duas ou trés vezes por
semana num periodo > trés meses. Os critérios de ndo inclusdo foram: fazer ou ter feito uso de
antioxidantes como vitamina C ou E e aminodcidos, suplementos de proteina ou cetoacidos, n-
acetilcisteina, ou medicamentos imunossupressores nos 2 meses anteriores ao estudo; infec¢ao
ou hospitalizagdo no més anterior ao inicio do estudo; apresentar alergia a proteina do leite, ser
portador do virus da imunodeficiéncia adquirida (Human immunodeficiency virus - HIV);
apresentar diagnodstico de cancer; insuficiéncia cardiaca avangada; doenga pulmonar cronica;
doenca hepatica; pecas de metal no corpo (estimuladores cardiacos, stents, pontos de metal);
estar internado; estar gravida ou amamentando; possuir sequelas que impedissem a mensuragao

dos parametros e ndo ter capacidade de entendimento e comunicagao.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi determinado de acordo com o calculo de diferenca de média
a partir da resisténcia (um dos desfechos primdrios avaliados pela andlise por impedancia
bioelétrica- bioelectrical impedance analysis - BIA) em um estudo prévio com pacientes em
HD que receberam suplementagado nutricional [25]. Foi utilizado o software Open Epi 3.1 e uma
amostra de 25 pacientes por grupo foi determinada a partir da média de 585.2 (505.3- 664) ohm
antes da intervengdo e 567 (529-634) ohm apds a intervengdo, com poder do estudo de 80 % e

intervalo de confianga bilateral de 95 %.
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Randomizacio

Os pacientes foram randomizados em dois grupos na proporcao de 1:1 e estratificados
pela frequéncia de HD (2 ou 3 vezes por semana), com homogeneidade no nlimero de pacientes
em cada grupo. Os pacientes elegiveis foram alocados em coédigos sequenciais gerados no

Research Randomizer®; e distribuidos em cada grupo aleatoriamente.

Cegamento

Os participantes foram cegados pela semelhanga visual de sachés e capsulas idénticos

para ambos os grupos, assim como, o investigador responsavel pelas andlises estatisticas.

Intervencao nutricional

A intervengao nutricional foi administrada 3 vezes por semana, logo ap6s a sessao de
HD. Os pacientes do grupo suplementa¢do receberam 50 mL de dgua com PSL (20 g do
moddulo), 1 capsula de vitamina C e 2 cépsulas de vitamina E. O grupo placebo recebeu 50 mL
de dgua com farinha de arroz (20 g), 1 capsula de placebo de vitamina C e 2 capsulas de placebo
da vitamina E. As céapsulas de placebo foram compostas de celulose microcristalina e de
aparéncia idéntica as do grupo suplementagdo. Nas clinicas, os pesquisadores diluiram o
suplemento proteico ou o placebo em um copo escuro contendo 50,0 mL de 4gua filtrada e os
pacientes ingeriram as capsulas com o liquido. O modulo proteico e a farinha de arroz branca
eram soliiveis em dgua, equivalentes em coloracdo e foram embalados em sachés idénticos. Os
sachés eram metalizados no exterior e opacos no interior, minimizando a influéncia da luz para
manter a estabilidade das intervengdes.

Antes do inicio do estudo, sem o conhecimento dos pesquisadores e pacientes de quem
faria parte de cada grupo (suplementagdo ou placebo), todos os pacientes receberam
aconselhamento nutricional para manter ingestdo energética e proteica adequada no domicilio,
de acordo com as recomendagdes da National Kidney Fundation [1]. Essas orientagdes foram

refor¢adas durante o estudo.
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Proteinas do soro do leite

O modulo proteico utilizado foi de proteinas isoladas do soro do leite, e cada dose para
intervengdo teve 20,0 g do modulo, equivalente a 19,8 g aminoacidos (Tabela suplementar 1).
Como placebo, foram administrados 20,0 g de farinha de arroz branca. O placebo ndo continha
Na, P, K, vitaminas C ¢ E, e seu valor energético por dose foi equivalente ao das PSL (Tabela

suplementar 2).
Vitamina C

A dose de 250 mg de vitamina C foi escolhida com base em estudos anteriores, sem
prejuizo aos pacientes em HD. Além disso, para prevenir a oxalose, esta dose foi considerada
segura (< 0,50 g/ dia) [26].

Vitamina E

Foram administradas 600 Ul de vitamina E em 2 cépsulas contendo 300 UI cada, no

mesmo momento da oferta da vitamina C e das PSL, imediatamente apds a sessdao de HD.

Aderéncia

Para garantir a aderéncia, priorizou-se diluir e administrar as intervencdes logo apos a
sessao de HD, na unidade de terapia dialitica. Os pacientes em HD 2 vezes por semana
receberam orientagdo, semanalmente, para preparar e ingerir o conteudo do terceiro saché de
suplementagdo e das capsulas em casa, sendo, na sessdo seguinte, os pacientes questionados

sobre o uso da intervencdo no domicilio.

Avaliacio do estado nutricional e composi¢cao corporal

Todas as avaliagdes foram realizadas na semana do inicio do estudo e ap6s 8 semanas,

ao final da segunda sessdo semanal de HD.
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Parametros nutricionais

Indice de massa corporal (IMC)

O IMC foi calculado conforme proposto pela WHO [27]. O peso foi aferido em balanga
calibrada disponivel na clinica de dialise. A estatura foi avaliada por estadiometro
Alturaexata®. Para os pacientes impossibilitados de se levantar, a estatura foi estimada pela
altura do joelho [28], aferida por fita ineldstica (Cescorf Equipamentos para Esporte Ltda -
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil).

Circunferéncia muscular do brago (CMB)

Para obter a CMB foram utilizadas as medidas da dobra cutanea triciptal (DCT) e
circunferéncia do braco (CB). Para avaliacdo da DCT foi utilizado um adipémetro Lange®
(Beta Technology Incorporated Cambridge, Maryland), conforme protocolo de Lohman;
Roche; Martorell [29] utilizando-se a média de trés aferigdes. A CB foi medida no ponto médio
do brago, com uma fita inelastica, em ago plano, da marca Cescorf® (Cescorf Equipamentos
para Esporte Ltda — Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil) conforme método descrito por
Frisancho (1974) [30]. A CMB foi determinada pela seguinte equagdo: [CMB (cm) = CB (cm)
—n x [DCT (mm) / 10].

Area muscular do braco (AMB)

Para obter a area muscular do brago (AMB) de cada participante foi utilizada a férmula
de Blackburn; Thornton (1979) [31].
Sexo masculino: [circunferéncia braquial (cm) - © x prega cutanea triciptal (mm)/10]*-10 / 4n

Sexo feminino: [circunferéncia braquial (cm) - m X prega cutanea tricipal (mm)/10]*-6,5/4 &
Avaliagado subjetiva global de 7 pontos (ASG-7p)
Este estudo considerou a ASG-7p proposta para individuos em diélise [32], validada

especificamente para pacientes em HD [33] com adaptagdo de Fetter; Bigogno; Oliveira et al.

[34].
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A ASG-7p contém informagdes sobre: peso/alteracdo de peso, ingestdo alimentar,
sintomas gastrointestinais, capacidade funcional e doencgas e comorbidades relacionadas ao
estado nutricional. Para cada categoria, obtém-se uma pontuacao de 1 a 7 pontos. O instrumento
inclui exame fisico que serve como complemento para o diagndstico final. Cada categoria foi
avaliada subjetivamente, considerando a experiéncia de uma unica pesquisadora. Apds a
aplicacdo da ASG-7p, as pontuacdes de cada item foram analisadas concomitantemente com o
exame fisico, para o diagnostico final. O diagndstico obedece a pontuagao: 1 a 2, desnutrigao
severa; 3 a 5, desnutri¢ao leve a moderada; 6 a 7, risco muito leve de desnutrigdo a bem nutrido

[32].

Espessura do musculo adutor do polegar (EMAP)

A medida da EMAP (mm) foi realizada com o paciente sentado, obtendo-se a medida
da mao do lado sem o acesso vascular, flexionando o antebraco a aproximadamente 90°. Os
pacientes foram orientados a manter a mao relaxada e o dedo polegar afastado do restante,
formando 90° com o dedo indicador. Com o auxilio de um adipometro cientifico Lange® (Beta
Technology Incorporated Cambridge, Maryland), foi exercida uma pressdo continua de 10
g/mm?, e foi pincado o musculo no centro de um tridngulo imaginario formado pelo dedo
indicador e o polegar da mao [35]. Foram realizadas trés aferi¢des sequenciais, sendo que a

média do valor da EMAP foi considerada para analise.

Analise por impedancia elétrica (BIA)

A andlise por impedancia elétrica foi realizada para a obtencdo das medidas de
resisténcia (R) e reatancia (Xc), utilizando-se o equipamento portatil tetrapolar Biodynamics®,
modelo 310e (Biodynamics Corporation - Seattle, Washington, USA), com corrente elétrica de
intensidade de 800 pA e com frequéncia simples de 50 kHz.

A andlise por BIA foi a ltima avaliagdo a ser realizada, os pacientes foram avaliados
aproximadamente 20 a 30 minutos apos o procedimento de HD, no lado do corpo sem acesso

vascular [36].
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-Parametros da bioimpeddncia elétrica:

Para as analises a partir dos parametros da BIA, os valores de R ¢ Xc foram utilizados
para calculo da impedancia (Z): Z =V (R? + Xc?) [37]
Em seguida, os valores de R, Xc e Z foram padronizados para a altura de cada paciente,

por meio da divisdo pela altura (H) em metros (R/H, Xc/H, Z/H).

Analise vetorial da bioimpeddncia elétrica (BIVA):

Para a determinagao da BIVA com a criagdo das elipses de tolerancia de 50 %, 75 % e
95 % e das elipses de confianga foi utilizado o software BIVA 2002 desenvolvido por Picolli e
Pastori [10]. A relagdo da R e da Xc pela altura em metros foi expressa em escore-z (z-R/H e
z-Xc/H) com a populagao de referéncia de Piccoli; Pillon e Dumler (2002) [38].

Para a andlise, as categorias magros e caquéticos foram agrupadas. Os pacientes que
apresentaram vetores fora da elipse de 75% no quadrante superior (magros) e inferior
(caquéticos), do lado direito do grafico, foram classificados como desnutridos. Os pacientes
que apresentaram vetores fora da elipse de 75%, com o eixo maior no sentido da hiper-
hidratacdo (quadrante inferior) foram classificados como hiperhidratados e fora da elipse de
75% no quadrante superior como desidratados (Figura 2-A).

A BIVA, por meio do grafico RXc, permite trés tipos de avaliacdo: a) os vetores
individuais podem ser analisados em relacdo aos valores de referéncia (elipses de tolerancia —
50 %, 75 % e 95 %); b) os vetores médios de grupos de pessoas, por meio do intervalo de
confianga para média dos vetores; ¢) o acompanhamento de um Unico paciente, por meio da
plotagem sobre as elipses de tolerdncia da linha trajetoria representada pelas sucessivas
medicoes do vetor de impedancia [7, 10]. Dentro deste contexto, podem ser representados no
mesmo grafico, alteracdes tanto da hidratacdo quanto da massa celular corporal (MCC) [7, 8,
10].

Os vetores individuais ou o vetor médio de grupos podem ser classificados em relacao
as elipses de tolerancia que representam 50 %, 75 % e 95 % dos valores de referéncia [7] e as
elipses variam de acordo com a idade e tamanho corporal. Os individuos saudaveis geralmente

sdo posicionados dentro da elipse de tolerancia de 75 % [10].
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Angulo de fase (AF):

As medidas de R e Xc obtidas pela BIA foram utilizadas para o calculo do AF: angulo
de fase (°) = arco tangente [(Xc(Q2)/R(€)) x(180/m)] [9].

O AF apresenta uma relagdo positiva com a R e negativa com a Xc. Baixos valores de
AF estao associados com alteragdo na composi¢ao corporal, principalmente perda de MCC,
sugerindo morte ou diminuigdo da integridade celular, enquanto maiores valores de AF indicam

aumento da MCC e maior integridade das membranas celulares [36;39].

Analises estatisticas

Os dados foram analisados utilizando Data Analysis and Statistical Sofiware (STATA,
versdo 13 para Windows — Stata Corporation, College Station, TX, USA). A descricao da
amostra foi realizada por frequéncias absolutas e relativas, médias e desvios-padrdao ou
medianas e intervalos interquartilicos das varidveis avaliadas conforme critérios de
normalidade, de acordo com a analise visual do histograma e dos valores de Kurtosis e
Skewness. Para verificar a diferenca destas varidaveis conforme o grupo de intervencao foi
utilizado o teste Qui-quadrado no caso de variaveis categoricas, e os testes t de Student ou de
Mann-Whitney no caso das variaveis numéricas.

Eventuais diferencas promovidas pelos dois tratamentos (suplementagdao ou placebo)
bem como nos diferentes tempos analisados foram detectadas pela analise de variancia para
medidas repetidas de duas vias (two-way RM-ANOVA). Realizou-se o calculo de mudanga
relativa por meio da férmula: %A = ((valor final — valor inicial) / valor inicial) X 100). Para
analise das mudancas percentuais antes € apos as intervengdes entre as médias do grupo
suplementagdo e grupo placebo foram realizados os testes t de Student ou Mann-Whitney,
conforme simetria dos dados. Realizou-se também o teste t pareado ou de Wilcoxon para
verificar a diferenga entre os tempos de cada variavel, em cada intervencao.

As médias vetoriais do grafico RXc foram analisadas pelos testes T? de Hotelling e

analise univariada (teste F). O nivel de significancia estatistica foi de P <0,05.



160

RESULTADOS

Dos 50 pacientes que realizavam HD na Unidade de Terapia Dialitica 29 foram elegiveis
e randomizados em dois grupos (suplementagdo e placebo). Durante o periodo de
acompanhamento houve 6 perdas. Ressalta-se que dois pacientes do grupo suplementado
receberam o suplemento até o final do estudo, no entanto, nao foi possivel a realizagao da
avaliagdo nutricional final (um caso de infeccao e outro caso de falta na HD devido ao receio a
pandemia de COVID-19, sendo excluidos da pesquisa. (Figura 1.) Por fim, 23 individuos
concluiram a intervencao e foram analisados.

A Tabela 1 apresenta os parametros clinicos, de impedancia bioelétrica e nutricionais
dos pacientes estratificados por grupo de tratamento no basal. A partir dos resultados de Kt/V
pode-se observar que os pacientes dos dois grupos estavam adequadamente dialisados e ndo
houve diferenga entre os grupos, indicando a homogeneidade da amostra. Em relagdo aos
parametros da BIA, o grupo suplementag@o apresentou valores significativamente maiores de
reatancia do que o grupo placebo. Ao analisar os dados brutos observou-se que uma paciente
do grupo suplementacao tinha valor muito superior a média do grupo. Apos a anélise com
exclusao dos dados da paciente outlier (dados ndo mostrados) observou-se que nao houve
diferenca significativa nos grupos para a Xc (P=0,1277).

A andlise vetorial da impedancia bioelétrica (BIVA) ¢ apresentada na figura 2. A No
inicio do estudo, a média do vetor do grupo suplementacdo estava na elipse de tolerancia de
50%, no quadrante inferior a direita. No grupo placebo, a média vetorial estava localizada fora
da elipse de 75 % no quadrante inferior a direita (2.B). A figura 2.C representa a média vetorial
dos dois grupos no final do estudo e a figura 2. D representa o deslocamento do vetor médio
dos pacientes do grupo suplementa¢do e do grupo placebo no inicio e no final do estudo,
indicando uma melhora nos dois grupos, no plano RXc da BIVA. Pode-se observar que o vetor
médio dos pacientes do grupo suplementagdo foi deslocado para a regido mais central dentro
da elipse de 50% e o vetor médio do grupo placebo foi deslocado da elipse de 95% para a elipse
de 75%, indicando melhora no estado nutricional nos dois grupos e na hidratacdo do grupo
placebo. Na figura 2.E pode ser observado o vetor de cada individuo do grupo suplementagao
e placebo no basal apos as transformagdes das medidas de impedancia em escore-z. Na figura
2. F estdo representados os vetores de cada individuo do grupo suplementacdo e placebo no

final do estudo.
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Pela BIVA foi diagnosticado no grupo suplementacao 62,5% (n=5) de desnutri¢do no
basal e 37,5% (n=3) no final do estudo, sendo que um paciente saiu do quadrante de caquexia
e foi deslocado para magreza. No grupo placebo foi diagnosticado 69,5% (n=9) de desnutri¢ao
no basal e 61,5% (n=8) no final do estudo. Em relacdo a hidratacdo, no basal, o grupo
suplementado apresentou 37,5% de pacientes hiperhidratados (n=3) e 1 desidratado (12,5%) e
no final do estudo 1 paciente hiperhidratado (12,5%) e 1 desidratado (12,5%). Este paciente
que permaneceu desidratado ao longo do estudo foi o que apresentou valores muito superiores
de R e Xc em relagdo aos outros do mesmo grupo. Em relagdo ao grupo placebo, 46,2% (n=6)
estavam hiperhidratados no inicio do estudo, ¢ 38,5% (n=5) no final do estudo. A figura 2.G
apresenta o intervalo de confianca entre os vetores R/H e Xc/H do grupo suplementacdo (linha
continua) e placebo (linha tracejada) no inicio do estudo. Os testes de Hotelling (T>=4,5) e teste
F (F=2,1) nao mostraram diferenca significativa (P=0,1445) entre os grupos. A figura 2.H
apresenta o intervalo de confianca entre os vetores R/H e Xc/H do grupo suplementagdo e
placebo no final do estudo, os testes de Hotelling (T>=4,1) e teste F (F=1,9) ndo mostraram
diferenga significativa (P=0,1712) entre os grupos também no final do estudo. Na figura
suplementar 1 pode-se observar o deslocamento do vetor de cada paciente apds as
transformagdes das medidas de impedancia em escore-z do basal (simbolos de menor tamanho)
até o final do estudo (simbolos de maior tamanho).

Na Tabela 2 pode-se observar o efeito da intervencdo nos pardmetros da BIA e
nutricionais, por grupo (suplementacdo ou placebo). Analises de varidncia para medidas
repetidas de duas vias (two-way RM-ANOVA) denotaram aumento significativo ao longo do
tempo nos desfechos MG (kg) (P= 0,0198), %MG (P=0,0344), Xc (P=0,0081), Xc/H
(P=0,0140), R (P=0,0399) e Z (P=0,0374) independente do tratamento (grupo suplementado ou
placebo). Nao foi observado efeito significativo do tratamento e da interagdo entre o tipo de
tratamento e tempo.

Em relagdo as mudangas relativas nos desfechos foram observadas maiores, porém nao
significativas, diferengas nos parametros da BIA antes e apds a intervengdo no grupo
suplementagdao. Houve aumento na Xc, na EMAP e na ASG-7p de 9,44%, 12,4 % e 24,2% no
grupo suplementagdo, enquanto no placebo esse aumento foi de 5,20%, 6,90% e 6,39%,

respectivamente (Tabela 3).
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DISCUSSAO:

A BIVA tem se mostrado util para avaliar a eficacia de intervengdes nutricionais, visto
que a trajetéria do vetor no grafico indica como esta a resposta a intervengao, propiciando um
feedback do tratamento, sendo um método 1til para ser utilizado na pratica clinica [40, 41]. A
BIVA foi utilizada para avaliar a eficacia de suplementagdo nutricional com zinco em criangas
pré-puberes nao deficientes em zinco [40, 42, 43], para avaliar o efeito da suplementacao de
simbidticos em idosos [44] e para avaliar o efeito de uma intervencao nutricional em pacientes
com cancer de mama [41]. Foi identificado apenas um estudo que utilizou a BIVA para avaliar
a eficacia de uma intervengao com suplementagao nutricional em pacientes em HD, submetidos
ou ndo a um programa de exercicios fisicos, durante 12 semanas. De acordo com Martin-
Alemaiiy et al. [25] o grafico da BIVA nao mostrou diferenga significativa na composi¢ao
corporal e hidratacdo nos pacientes antes ou depois das intervengdes, no entanto, houve uma
migracao dos vetores na dire¢do do peso seco e uma melhora da massa magra corporal no final
do estudo, que avaliados juntamente com outros indicadores nutricionais demonstraram que as
intervengdes foram estratégias eficazes e seguras para prevenir ou tratar a desnutrigdo em
pacientes em HD [25].

A ilustragdo da figura 2.A, demonstra a proposi¢do de Piccoli, com as interpretagdes
do estado nutricional e hidratagdo, a partir da BIVA. Varia¢des nos vetores bioelétricos ao longo
do eixo maior da elipse de tolerancia indicam progressivas alteragdes na hidratacao dos tecidos
(desidratagdo com vetores longos no polo superior, e hiper-hidratagdo com vetores no polo
inferior). Variagdes ao longo do eixo menor indicam alteragdes na MCC (aumento ou redugdo
das membranas e interfaces dos tecidos moles) sendo que vetores localizados a esquerda ou a
direita do eixo indicam respectivamente mais ou menos MCC [7, 8, 10, 45].

Os vetores médios de grupos de pacientes podem ser analisados e comparados por
meio das elipses de confianga. Quando grupos sdo plotados no grafico RXc como vetores
médios, a distribui¢ao dos vetores ¢ descrita por intervalo de confianca de 95% [7]. Nao foram
encontradas diferengas entre os grupos no inicio (Figura 2 G) ou final do estudo (Figura 2 H).

Estudos de validagdo clinica em adultos com diferentes doengas mostraram que
vetores fora da elipse de tolerancia de 75 % indicam uma impedancia do tecido anormal, que ¢
interpretada e classificada de acordo com as duas diregdes do eixo maior e menor das elipses
de tolerancia [10]. No presente estudo, o vetor médio da BIVA dos pacientes do grupo

suplementagdo estava localizado dentro da elipse de tolerancia de 50% no inicio do estudo e foi
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deslocado para a regido mais central dentro da mesma elipse, e, o vetor médio do grupo placebo
foi deslocado da elipse de 95% para a elipse de 75%, indicando uma melhora no estado
nutricional em ambos os grupos.

No grupo suplementagdo, a taxa de desnutri¢do no periodo basal foi de 62,5% (n=5)
enquanto no final do estudo foi de 37,5% (n=3), sendo que um paciente saiu do quadrante de
caquexia e foi deslocado para magreza. No grupo placebo foi diagnosticado 69,5% (n=9) de
desnutricdo no basal e 61,5% (n=8) no final do estudo, entdo, sugere-se uma melhora na
composicdo corporal apoés a suplementacdo. No entanto, estes resultados devem ser
interpretados com cautela uma vez que ndo existem dados na literatura para comparar com
nossos resultados. Nao se pode descartar, a interferéncia, que o incentivo frequente para uma
adequada ingestdo alimentar, para ambos os grupos, tenha contribuido na melhora da
composi¢ao corporal, inclusive no grupo placebo, uma vez que, os grupos foram cegados.

Em relagdo a hidratacdo, no grupo placebo 46,2% (n=6) estavam hiper hidratados no
basal e no final do estudo, 38,5% (n=5). O grupo suplementado apresentou no basal 37,5%
(n=3) de pacientes hiper hidratados e 1 desidratado (12,5%) e, no final do estudo 1 paciente
hiper hidratado (12,5%) e 1 desidratado (12,5%). Este paciente que permaneceu desidratado ao
longo do estudo apresentou valores muito superiores de R e Xc em relacdo aos outros do mesmo
grupo. No basal, a média de R e Xc do grupo suplementado foi respectivamente de 569
(£125,04) e 64,38 (£15,37) e quando as andlises foram realizadas sem o paciente (dados ndo
mostrados) foi 529,71(£61,94) € 60,57 (£11,86). Ao final do estudo a média de R e Xc do grupo
suplementado foi respectivamente de 601.88 (£109,98) e 70,75 (£19,97) e, com a exclusao do
referido paciente 567,57 = (55,93) e 66,29 (£16,7) (dados nao mostrados). O componente R da
BIA representa a oposi¢do ao fluxo de uma corrente alternativa por meio de solugdes i0nicas, e
esta inversamente relacionado a dgua intra e extracelular, ou seja, ao conteido de dgua e de
hidratagao dos tecidos [46, 47].

Em situacdes de doenga, um alto valor de R pode estar relacionado a desnutricdo. O
componente Xc, por outro lado, representa a oposicao adicional devido a capacitancia elétrica
ou efeitos de reatancia dos tecidos celulares, sugerindo maior quantidade de massa celular
corporal (MCC) e massa corporal magra [46, 47].

Nao foram encontradas diferencas na AMB, na CMB e no IMC ap06s a intervengao.
Uma revisdo sistematica com metandalise recentemente publicada [22] analisou dados de nove
artigos, com 368 pacientes, que realizaram suplementacdo nutricional com proteinas em

pacientes com DRC sendo verificado que houve pequena ou nenhuma diferenga no IMC apos
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a interven¢do. Ao analisarem os resultados referentes a CMB, com dados de 4 artigos (216
participantes), os autores encontraram melhora na CMB (tamanho de efeito: 1.33 [0.24, 2.43])
no grupo suplementacdo em comparagdo ao grupo controle [22].

Uma hipdtese que ndo pode ser descartada para a auséncia de alteragdes nos
parametros nutricionais, ¢ a resisténcia anabdlica, consequente da atrofia do musculo
esquelético, desuso muscular e a presenga de comorbidades como HAS ¢ DM. A resisténcia
anabolica refere-se a estimulacdo reduzida da sintese de proteina muscular apds uma dose de
proteina / aminoacidos e contribuiu para o declinio da massa muscular esquelética [48, 49]. Em
estudo realizado com pacientes em HD foi observada resisténcia anabolica muscular a ingestao
de refeicdo com 546 kcal; 20 g de proteina, 59 g de carboidratos e 26 g de gordura apos a sessao
de HD, quando comparados ao grupo controle [49]O quadro de inflamag¢do cronica presente
nos pacientes em HD com resisténcia a insulina, presente em 55,5 % no grupo suplementacao
e 64,3% no grupo placebo, foi relacionado ao quadro de hiperaminoacidemia e resisténcia
anabolica [48]. Além disso, propde-se que a inatividade fisica seja o principal contribuinte para
a resisténcia anabolica em idosos e pacientes enfermos [48], destacando-se que nossa amostra
foi composta por pacientes inativos ou pouco ativos fisicamente.

Tem sido postulado que a BIA pode detectar mudancas na MCC e hidratagdo antes de
alteracdes em parametros nutricionais [50]. Apesar de ndo significativo, foi encontrado um
aumento comparando-se o momento basal e final na Xc, na EMAP e na ASG-7p no grupo
suplementado de 9,44%, 12,4 % e 24,2%, respectivamente; sendo que, no grupo placebo, houve
aumento menor (5,20%, 6,90% e 6,39%, respectivamente). Os resultados em relacdo a Xc
sugerem um aumento na integridade das membranas celulares e aumento da MCC nos dois
grupos, sendo maior no grupo suplementado. A EMAP tem sido utilizada desde 2012 para
avaliag¢do do estado nutricional de pacientes com DRC e foi correlacionada positivamente com
o percentual de massa muscular nesta populacao [51]. No presente estudo foi encontrado um
aumento na EMAP tanto no grupo suplementagdo quanto no placebo, sendo cerca do dobro no
grupo suplementagdo. A ASG-7p considera varios outros parametros, sendo considerada um
parametro nutricional composto [32]. Ressalta-se que, no presente estudo foi detectado um
aumento de 24,2% na pontuacao da ASG-7p no grupo suplementado em comparagdo ao grupo
placebo que aumentou a pontuagdo em 6,39% do inicio ao final do estudo. A ASG-7p foi
considerada um instrumento efetivo na determinagdo de mudangas no estado nutricional,

principalmente tratando-se da deplecao muscular em pacientes em HD [52].
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O pequeno tamanho da amostra foi um fator limitante do estudo. Apesar disso,
utilizou-se de um parametro da BIA que permitiu a observagao do deslocamento dos vetores no
grafico da BIVA, sugerindo detec¢dao precoce de mudancas, antes de perceptiveis por outros
parametros nutricionais. Com base nisso, sugerimos que a BIVA pode ser utilizada para indicar
integridade celular e estado de hidratagdo, sem a necessidade de equagdes preditivas. Estes
resultados encorajam a replicagdo deste estudo em outras populagdes. Outra limitagao foi a
perda de pacientes ao longo do estudo, especialmente do grupo suplementac¢ao, e a reducao do
tamanho da amostra, que pode ter afetado o poder do estudo. Além disso, o desenho do estudo
teve que ser modificado, devido a pandemia de COVID-19. No entanto, destaca-se que, para
minimizar os vieses metodologicos, aplicaram-se: randomizacdo, estratificacdo e duplo-
cegamento, e que, apesar de ndo haver grupo controle, houve um grupo que recebeu placebo.

Recomendamos o acompanhamento nutricional individual de pacientes em HD,
visando que alcancem as recomendagdes nutricionais por meio da alimentagdo, bem como,
exercicios fisicos e/ou fisioterapia para minimizar a resisténcia anabolica, preferentemente

durante o horario de permanéncia dos pacientes na clinica de HD.

CONCLUSAO:

De acordo com os resultados, 8 semanas de intervenc¢ao indicaram deslocamento dos
vetores da BIVA, sugerindo mudancas na integridade da membrana celular e aumento na MCC.

Nao houve alteracdo significativa intragrupo nos demais parametros nutricionais utilizados.
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Tabela 1. Parametros clinicos, de impedancia bioelétrica e nutricionais por grupo de
interven¢do no momento basal em pacientes de uma Unidade de Terapia Dialitica.

Suplementagdo Placebo P
(n=9) (n=14)
Idade (anos) 549 (£12.7) 54.0 (+13.8) 0.8782
Sexo (n, % mulheres)** 6 (40%) 9 (60%) 0.907°
Tabagismo
Fumante 1 (11.1 %) 0 (0.00%) 0.315°
Ex-fumante 2 (22.2%) 6 (42.9%)
Nunca 6 (66.7%) 8 (57.2%)
Comorbidades - n (%)**
Hipertensdo arterial sistémica 8 (88.8%) 13 (92.9%) 0.742°
Diabetes mellitus 5 (55.5%) 9 (64.3%) 0.675°
Outras 1(11.1%) 3 (21.4%) 0.524°
Tempo de HD (meses) 27.0(x= 11.2) 27.8(£22.7) 0.9264*
Frequéncia de HD** 0.809°
3 vezes 6 (66.6%) 10 (71.4%)
2 vezes 3 (33.3%) 4 (28.6%)
Dose de dialise (Kt/V) 1.26 (= 0.25) 1.33(+0.28) 0.5399*
Avaliacao por BIA
Resisténcia (ohm) 569 (+£125.04) 518.15 (£70.12) 0.2442*
R/H(ohm) 353.09 (£83.1) 328.68 (£60.50) 0.4453*
Reatancia (ohm) 64.38 (£15.37) 53.31 (£ 48.22) 0.0451*2
Xc/H (ohm) 39.83 (£9.70) 33.46 (+4.49) 0.0535*
Impedancia (ohm) 572.73 (£125.47) 520.98 (£ 69.91) 0.2368*
Z/H (ohm) 355.39 (£83.37)  330.44 (£ 60.35) 0.4356*
Angulo de fase (°) 6.51 (x1.17) 5.94 (£1.11) 0.2838?
Massa de gordura (%) 31.09 (£9.43) 32.68 (x10.14) 0.7246°
Massa de gordura (kg) 21.91 (£8.87) 22.27 (£10.87) 0.9393%
Estado nutricional
Albumina (g/dL) 3.35 (+0.57) 3.35(x0.28) 0.9539*
IMC (kg/m?) 26.76 (£4.95) 29.90 (£5.63) 0.1866*
CMB (cm) 25.1 (£ 3.35) 25.5 (£ 3.14) 0.8000?
AMB (cm) 50.3 (£ 13.8) 51.7 (£ 12.9) 0.8029*
ASG-7p (pontuacao) 4.78 (£2.17) 5.43 (£1.79) 0.4410°
EMAP (mm) 12.33 (£2.84) 13.47 (£2.44) 0.3176*

Dados apresentados como média e desvio-padrao **Frequéncia absoluta e relativa para varidveis categéricas; HD-
hemodialise; BIA- bioelectrical impedance analysis (analise por impedéncia bioelétrica); R/H -resisténcia para
altura; Xc/H- reatdncia para altura; Z/H -impedéncia para altura; IMC- indice de massa corporal; ASG 7p-
avaliagdo subjetiva global de 7 pontos; EMAP- espessura do musculo adutor do polegar; CMB- circunferéncia
muscular do brago; AMB -area muscular do brago;
*Teste T de Student, *Teste qui-quadrado,* P<0.05
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Tabela 2. Efeito da intervengdo nos parametros da impedancia bioelétrica e parametros
nutricionais de pacientes submetidos a hemodialise na Unidade de Terapia Dialitica do Hospital
Universitario da UFSC, 2020.

Variavel Suplementacio (n=9) Placebo (n=14) P
Momento de TO T8 Pa TO T8 Pa Pb Pc Pd
Intervencio (GlvsG2) (TOvsT8) (GvsT)

Resisténcia 569+  *601.88= 0.0676 *#518.15+ #3535+ 0.2815 0.1465 0.0399* 0.4856

(ohm) 125.04 109.98 70.12 67.83

R/H #353.09+ 7366.48+ 0.2600 #328.68+ #339.41+ 0.2853 0.3857 0.1233 0.8607

(ohm/m) 83.10 67.60 60.51 60.83

Reatéancia "64.38+  #70.75+ 0.1017 #5331+ #56.23+  0.0528  0.0392* 0.0081* 0.2861

(ohm) 15.37 19.97 8.42 11.0

Xc/H "39.83+ 4295+ 0.1435 3346+ 3521+  0.0533  0.0495* 0.0140* 0.4538

(ohm/m) 9.70 11.96 4.49 5.61

Impedancia #572.73+  7606.13+ 0.0662 752098+ #538.08+ 0.2738 0.1410 0.0374* 0.4787

(ohm) 125.47 111.08 69.91 67.61

Z/H 735539+ 7369.06+ 0.2526 #330.44+ “341.32+ 0.2781 0.3753 0.1171 0.8539

(ohm/m) 83.37 68.22 60.35 60.60

Angulo de #6.51+ "6.65+ 0.5887 7595+  6.07+ 0.5102 0.2906 0.3914 0.9428

fase(°) 1.17 1.25 1.11 1.32

MG (%) #31.09+ 73329+ 0.0855 #3268+ 3398+ 0.2144 0.7866 0.0344* 0.5694
9.43 9.97 10.14 8.25

MG (Kg) 2191+ 2347+ 0.0626 #2424+ #2524+  0.1529 0.6204 0.0198* 0.5913
8.87 9.54 9.26 8.87

IMC (kg/m?) 26.76+ 25.89+  0.2805 29.89+ 29.84+  0.8022 0.6125 0.2939 0.4623
4.95 4.98 5.63 5.82

CMB (cm) 25.12+ 2453+ 0.1917 2547+ 25.50+ 0.9626 0.6386 0.4600 0.8374
3.35 3.95 3.14 3.21

AMB (cm) 50.29+  48.34+ 0.2655 51.72+ 5131+  0.8396 0.7027 0.4102 0.5892
13.77 16.03 12.90 12.82

ASG 7p 4.78 4.89 0.8337 5.43 5.43 1.000 0.4008 0.8374 0.8374

(pontuaco) +2.17 +1.27 +1.79 £1.65

EMAP 12.33 13.44 0.1788 13.47 14.10 0.4377 0.3579 0.1454 0.6753

(mm) +2.84 +2.82 +2.44 £245

G1- grupo suplementagdo; G2- grupo placebo; TO- basal; T8- apds 8 semanas.
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R/H -resisténcia para altura; Xc/H- reatancia para altura; Z/H -impedancia para altura; MG- massa de gordura;
IMC- indice de massa corporal, ASG 7p- avaliacdo subjetiva global de 7 pontos; EMAP- espessura do musculo
adutor do polegar; CMB- circunferéncia muscular do braco; AMB -area muscular do brago;

#dados faltantes de 1 paciente

aTeste t pareado (média e desvio-padrio), PAnova de medidas repetidas de 2 vias — analise por grupo; ‘Anova de
medidas repetidas de 2 vias — analise por tempo; “Anova de medidas repetidas de 2 vias — andlise por interagdo
grupo e tempo

*P<0.05
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Tabela 3. Mudangas relativas (%A) ap6s a intervencdo nos parametros da impedancia bioelétrica e
parametros nutricionais de pacientes submetidos a hemodialise na Unidade de Terapia Dialitica do HU-

UFSC 2020.
Variavel Grupo suplementacio Grupo placebo P2
(n=9) (n=14)

Resisténcia (ohm)  6.72+9.23 (-1.00 a 14.4)* 3.95+11.8 (-3.17 a 11.1) 0.2183
R/H(ohm/m) 5.15+10.3 (-3.45a 13.8)" 3.94+11.8 (-3.17a11.1)* 0.5623
Reaténcia (ohm) 9.44 £17.8 (-5.47 a 24.3)" 5.20 £ 8.66 (-0.03 a 10.4)" 0.3848
Xc¢/H(ohm/m) 7.60 £16.8 (-6.47 a21.7)*  5.19£8.66 (-0.04 a 10.4)* 0.5623
Impedancia (ohm)  6.75+9.27 (-1.00 a 14.5)" 3.97+11.7(-3.10 a 11.0)* 0.2183
Z/H(ohm/m) 5.18+10.3(-3.43a13.8)*  3.97+11.7(-3.10a11.0)*  0.5623
Angulo de Fase (°) 222+ 11.8(-7.69a 12.1)*  1.96+ 10.9 (-4.62 a 8.54)* 0.7721
MG (%) 720+ 14.4(-481a19.2)*  6.98+13.5(-1.19 a 15.1)* 0.4689
MG (kg) 6.71+14.7 (-5.55 a 19.0)* 6.58+ 11.8 (-0.56 a 13.7)* 0.7721
IMC (kg/m?) -2.97+7.79 (-8.96 a 3.02) -0.29+2.85 (-1.94 a 1.35) 0.2568
CMB (cm) -2.57+5.05 (-6.46 a 1.31) 0.35+8.01 (-4.27 2 4.97) 0.3135
AMB (cm) -4.69+9.68 (-12.1 a 2.75) 0.07+14.5 (-8.27 a 8.42) 0.3135
ASG-7p 24.2+20.2 (-22.5270.9) 6.39 +20.2 (-12.7 a 25.5) 0.6214
EMAP (mm) 12.4 +£26.4 (-7.90 a 32.7) 6.90 =20.3 (-4.80 a 18.6) 0.8997

Dados apresentados em média + desvio-padréo (Intervalo de confianga de 95%)
R/H -resisténcia para altura; Xc/H- reatancia para altura; Z/H -impedancia para altura; MG- massa de
gordura; IMC- indice de massa corporal; ASG 7p- avaliacdo subjetiva global de 7 pontos; EMAP-
espessura do musculo adutor do polegar; CMB- circunferéncia muscular do brago; AMB -area muscular

do brago.

#dados faltantes de 1 paciente

* Teste Mann -Whitney
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Pacientes elegiveis (n=29)

Randomizacio

Grupo Suplementacio (n=14) Grupo Placebo (n=15)

I !

5 Perdas

Transplantados (n=1)

Sintomas gastrointestinais (n=1)
Razies pessoais (n=2)

1 Perda
Sintomas gastrointestinais (n=1)

Infeccio (n=1)*

Grupo Suplementacio (n=9) Grupo Placebo (n=14)

Ny e

Final do estudo (n=23)

Figura 1. Fluxograma do estudo.
*Dois pacientes do grupo suplementacdo receberam o suplemento até o final do estudo, porém, ndo foi
possivel realizar a coleta de sangue final (um caso de infec¢do e outro caso de falta na HD por medo da

pandemia COVID-19), sendo excluidos da pesquisa.
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e Xc/H, em Q/m). (B) Posicdo da média do vetor do grupo suplementagdo ( ® ) ¢ placebo ( A) apds as
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transformagdes das medidas de impedancia em escore-z no basal. (C) Posicdo da média do vetor do grupo
suplementagdo e placebo apos as transformagdes das medidas de impedancia em escore-z no final do estudo. (D)
Deslocamento da média do vetor do grupo suplementagdo e placebo apods as transformagdes das medidas de
impedancia em escore-z do inicio ao final do estudo. (E) Posi¢@o do vetor de cada individuo dos grupos ap6s as
transformagdes das medidas de impedancia em escore-z no basal (F) Posicdo do vetor de cada individuo por grupo
(apos as transformagdes das medidas de impedancia em escore-z) no final do estudo. (G) Elipses de confianga do
grupo suplementagao (continua) e placebo (tracejada) no basal. (H) Elipses de confianca do grupo suplementagéo
(continua) e placebo (tracejada) no final do estudo
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Figura suplementar 1. Deslocamento do vetor de cada paciente do grupo suplementacdo apos as
transformagdes das medidas de impedancia em escore-z do basal (simbolos menores) até o final do
estudo (simbolos maiores) (A). Deslocamento do vetor de cada paciente do grupo placebo apos as
transformagoes das medidas de impedancia em escore-z do basal (figuras menores) até o final do estudo
(figuras maiores) (B-C).



Tabela Suplementar 1. Composicao de aminoacidos do médulo proteico.

Aminoacidos 1 dose (20g) 3 doses (60 g)
Indispensaveis

Lisina (g) 1,80 5,40
Treonina (g) 1,40 4,20
Metionina (g) 0,40 1,20
Fenilalanina (g) 0,56 1,68
Triptofano (g) 0,36 1,08
Valina (g) 1,16 3,48
Leucina (g) 2,00 6,00
Isoleucina (g) 1,32 3,96
Condicionalmente indispensaveis

Tirosina (g) 0,56 1,68
Cisteina (g) 0,48 1,44
Taurina (g) - -
Histidina (g) 0,36 1,08
Arginina (g) 0,36 1,08
Glutamina (g) 1,08 3,24
Dispensaveis (nfo essenciais)

Glicina 0,32 0,96
Alanina 0,96 2,88
Prolina 1,28 3,84
Serina 1,00 3,00
Acido Glutamico 2,32 6,96
Acido Aspartico e Asparagina 2,08 6,24

Fonte: Ficha técnica do Fresubin Protein Powder
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Tabela Suplementar 2. Contribui¢do nutricional de 20g do mddulo proteico e seu placebo
(farinha de arroz branca).

Nutrientes Moédulo proteico (20g) Farinha de arroz (20g)
Energia (Kcal) 72 73,2

Proteina (g) 17,6 1,36

Lipideos (g) 0,2 0,28

Carboidrato (g) 0,2 16,4

Célcio (mg) 12 0,20

Fosforo (mg) 48 7,2

Sédio (mg) 110 0

Potéssio (mg) 240 2,60

Vitamina C (mg) - -

Vitamina E (mg) - -
Fonte: Ficha técnica do Fresubin Protein Powder e da farinha de arroz branca da Risovitta.
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7 DIFICULDADES E LIMITACOES DO ESTUDO

A pandemia do COVID 19, acarretou dificuldades para o desenrolar da pesquisa.
Inicialmente o ensaio clinico seria do tipo cross-over, com periodo washout de 4 semanas e
seria trocada a intervencdo dos grupos, sendo que os pacientes do grupo suplementagdo
passariam a receber o placebo e os do grupo placebo iriam receber a suplementagdo. No entanto,
devido ao COVID-19 o estudo teve que ser finalizado apds as 8 semanas de intervencao. Dessa
forma, as atividades de coleta de dados junto aos pacientes tiveram que ser interrompidas, bem
como a obtencdo de dados referentes a situacao clinica.

Destaca-se que, as analises referentes aos marcadores inflamatorios deveriam ocorrer
apos a finalizag¢do do ltimo ensaio clinico no HU, para poder ser aproveitado o mesmo kit de
citocinas. A pandemia do Coronavirus acarretou atraso nas analises de marcadores
inflamatorios a qual iniciou apos a autorizacao justificada na UFSC, apenas no final de agosto
de 2020. Apods a analise estatistica houve necessidade de realizar andlises adicionais no
laboratorio, as quais s6 puderam ser finalizadas em fevereiro de 2021, devido a alta demanda
de alunos para utilizagdo do laboratorio e a necessidade de distanciamento social, permitindo
apenas trés alunos por vez para realizacdo das andlises. Dessa forma, devido ao atraso nas
analises dos marcadores inflamatérios, um dos desfechos principais da tese, a defesa do
doutorado teve que ser adiada por cerca de 11 meses.

Entre as limitacdes, pode-se considerar a inviabilidade de manter os participantes em
jejum para a analise de impedancia bioelétrica e para a coleta de sangue, considerando-se, entre
outros, o fato de haver individuos portadores de diabetes mellitus e o horério e turnos de HD.

O pequeno niimero amostral também foi um fator limitante do estudo. Destaca-se
ainda, a perda de pacientes durante o estudo que reduziu principalmente no grupo
suplementagao (em torno de 36%), € o pequeno tamanho amostral impediu a estratificagdo por
sexo, tempo de HD e comorbidades.

Os pacientes que faziam HD duas vezes por semana ingeriram a terceira dose semanal
da suplementacdo no domicilio, no entanto, para minimizar essa limitacao, foram devidamente
orientados e questionados em relagdo a isso. Destaca-se, no entanto, que nao houve diferenca
estatistica nos indicadores nutricionais entre os grupos no inicio do estudo.

Apesar das reconhecidas limitagdes, utilizou-se de um parametro da BIA que permitiu
a observacao do deslocamento dos vetores no grafico da BIVA, sugerindo detecc¢ao precoce de

mudangas, antes de perceptiveis por outros parametros nutricionais. Com base nisso, sugerimos
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que a BIVA pode ser utilizada para indicar integridade celular e estado de hidratag¢do, sem a
necessidade de equagdes preditivas. Estes resultados encorajam a replicacdo deste estudo em
outras populagdes.

A auséncia de dados de consumo alimentar e a ndo determinagdo sanguinea quanto as
concentragdes de vitaminas C e E antes e ap0s a intervengao e, talvez, a dose de suplementagao
e o tempo de intervencdo também podem ser limitagcdes. Além disso, a suplementacdo foi
padronizada para todos os pacientes e, consequentemente, os resultados podem ndo demonstrar
o efeito dose dependente das suplementagdes.

Embora consideremos essas limitagdes, o estudo deve ser caracterizado como original,
relevante e pioneiro em analisar o efeito da suplementacao de proteinas do soro do leite e das
vitaminas C e E. Destaca-se que, para minimizar os vieses metodoldgicos, aplicaram-se:
randomizagdo, estratificacdo e duplo-cegamento, e que, apesar de ndo haver grupo controle,

houve um grupo que recebeu intervengao (placebo).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

e De acordo com os resultados da revisdo sistematica da literatura com metanalise, o
impacto prognoéstico da hiper-hidratacao pode ser devidamente avaliado pela impedancia
bioelétrica (BIA), que se mostrou segura, facil de usar e adequada para avaliacdo da
hidratagcdo. O uso da BIA para avaliar o estado de hidratagdo na doenca renal cronica,
insuficiéncia cardiaca e doencas criticas pode auxiliar no diagndstico precoce da hiper-

hidratacdo, permitindo interven¢ao adequada para reduzir o risco de mortalidade.

e No ensaio clinico randomizado, realizado em uma Unidade de Terapia Dialitica, a

suplementagdo de proteinas do soro do leite, vitaminas C e E foi segura e bem tolerada.

¢ De acordo com o ensaio clinico randomizado, a suplementagdo com proteinas do soro
do leite, vitamina C e E durante 8 semanas nao diminuiu os marcadores inflamatérios, no
entanto, houve uma redu¢do consideravel (810,95%) da IL-6 e aumento dessa citocina no

grupo placebo (732,80%).

e De acordo com os resultados do ensaio clinico randomizado, 8 semanas de intervengao
levaram a um deslocamento dos vetores no grafico da andlise vetorial da impedancia
bioelétrica (BIVA), sugerindo mudancas na integridade da membrana celular e aumento na
massa celular corporal. Nao houve alteragdo significativa intragrupo nos demais pardmetros

nutricionais analisados.

e Sugere-se que sejam realizados estudos com maior nimero amostral, maior dose de
proteina (pelo menos 30g/dia) e intervengdes mais longas, além de apresentar dados de

consumo alimentar habitual dos participantes e adequacdo em relacao as recomendagdes

¢ Ainda, pode ser interessante estudos futuros com objetivo de verificar quais pacientes
com doenga renal cronica apresentam polimorfismos nos genes que codificam marcadores

inflamatorios; especialmente nos genes da IL6 e TNFa.

e Recomenda-se o acompanhamento nutricional individual de pacientes em HD, a fim
de que atinjam as necessidades nutricionais. A partir de reflexdes sobre os resultados,

sugere-se que a suplementacdo nutricional isolada pode ndo ser suficiente para melhorar o
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estado nutricional e diminuir os marcadores inflamatérios em muitos pacientes. Sao
necessarias mudangas culturais em clinicas de HD que incentivem mais abordagens
estratégicas para melhorar o estilo de vida, incluindo acdes de educacdo nutricional
permanentes, apoio psicologico, apoio socioecondmico para 0s pacientes em
vulnerabilidade socioeconomica oriunda de dificuldades financeiras, e incentivo a pratica
de exercicios fisicos ou fisioterapia personalizada para os pacientes, inclusive durante o

periodo de realizagdao da hemodialise, nas unidades de terapia dialitica.
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APENDICE 1. FORMULARIO DE COLETA DE DADOS:

Dados gerais

Nome: Data da entrevista:
Dias de HD: Turno:

No prontuario: —________ NC°inclusédo na pesquisa:___Cddigo randomizagéao:
Endereco:

Escolaridade:

Telefone:

Data de nascimento: Idade:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino

Brago com fistula: ( ) direito ( ) esquerdo Acesso:

Causa da DRC: Tempo de HD:

Comorbidades:

Tabagista: Sim () N° cigarros/dia: Nunca ( ) Ex-fumante ( ) tempo?

Suplementos utilizados:

Pratica atividade fisica: qual? Frequéncia:
Semanan®____

Antropometria

Peso apés HD: IMC: BIA

Altura: % MG:

CB: Resisténcia:

PQ: Reatéancia:

PC:

Repeticoes 1 2 3 Dados bioquimicos - data coleta:
FAM CTLF: Kt/V:
EMAP Alb: EPO:

DCT P: K:



APENDICE 2. FORMULARIO PARA COLETA DOS EFEITOS COLATERAIS
DURANTE A INTERVENCAO (APOS A INGESTAO)

Identificacao

Clinica:

N° prontuario: N¢ inclusdo na pesquisa:
Cédigo randomizagao:

Vocé teve alguns dos efeitos colaterais, apds consumir a intervengdo nutricional?

Sintoma SIM NAO

Dor abdominal

Constipagdo

Nausea

Enjoo

Vomito

Diarréia

Flatuléncia

Outros
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APENDICE 3 . TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE).

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), numa pesquisa
cientifica (projeto de doutorado). Por favor, leia com ateng¢do e cuidado as informagdes a seguir
e se desejar, discuta a sua familia e pesquisador para que a sua participacdo possa ser uma
decisdao bem informada. Caso aceite fazer parte do estudo assine ao final deste documento (nas

duas vias). Uma delas ¢ sua e a outra do pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

1. Instituicio sede da pesquisa: Programa de Pos-graduacdo em Nutricdo do Centro de
Ciéncias da Saude no Campus Trindade (Floriandpolis-SC) da Universidade Federal de Santa
Catarina. Telefone fixo: (48) 3721-2281 e (48) 3721-9784.

2. Titulo do projeto: Efeito da suplementacdo oral de proteinas do soro do leite e 4cido
ascorbico em marcadores do estado nutricional, parametros inflamatorios, estresse oxidativo e
qualidade de vida: ensaio clinico randomizado em pacientes submetidos a hemodialise.

3. Pesquisador responsavel: Prof. Dra. Elisabeth Wazlawik.

4. Garantia de informacao e desisténcia: O (A) Senhor (a) sera esclarecido (a) sobre a
pesquisa em qualquer ponto que desejar. Vocé ¢ livre para recusar-se a participar, retirar seu
consentimento ou interromper a participacao, a qualquer momento. Mesmo que o senhor (a)
nao queira participar do estudo, ndo haverd nenhuma desvantagem, inclusive em relacdo ao seu
tratamento e aos cuidados que tenha direito a receber.

5. Descricao do estudo: Serdo convidados a participar do estudo pacientes que realizam
hemodidlise na Unidade de Tratamento Dialitico do Hospital Universitario (Florianopolis,
Santa Catarina), na Apar Vida Clinica de Rins (Sao José, Santa Catarina) e na unidade de rim
do Hospital Governador Celso Ramos (Florianopolis, Santa Catarina). Neste estudo, pretende-
se avaliar os marcadores do estado nutricional, os parametros inflamatorios, de estresse
oxidativo e a qualidade de vida em pacientes submetidos a hemodialise antes, durante e apos a
suplementagao de proteinas do soro do leite e/ou de acido ascoérbico. Os pacientes serdao
divididos em dois grupos de interven¢do. No grupo 1 receberdo 1 copo de agua (150 ml) com
proteinas do soro do leite (35,2 g de proteina) + 250 mg de 4cido ascérbico + 800 UI de
vitamina E. No grupo 2 receberdo 1 copo de dgua (150 ml) com farinha de arroz (placebo) +

250 mg de acido ascorbico + 800 Ul de vitamina E. Os pacientes receberdo a suplementacao
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3 vezes por semana, durante 8 semanas, imediatamente apds a sessdo de HD. Sera realizado
um washout de 4 semanas e em seguida sera trocada a intervencgao dos grupos, sendo que os
pacientes do grupo 1 passarao areceber 1 copo de agua (150 ml) com farinha de arroz (placebo)
+ 250 mg de acido ascorbico + 800 UI de vitamina E e os pacientes do Grupo 2 receberao 1
copo de dgua (150 ml) com proteinas do soro do leite (35,2 g de proteina) + 250 mg de 4cido
ascorbico + 800 UI de vitamina E.

Destaca-se que apds o desenvolvimento de estudo piloto mediante o projeto
previamente aprovado, concluiu-se que a suplementacdo com o aumento na ingestdo proteica
e a inclusdo de vitamina E pode ser potencialmente benéfica e por isso o aumento da dose de
proteinas do soro de leite de 17,6g para 35,2g gramas e pela inclusdo de 800 UI de vitamina E
nos grupos de intervencdo que recebem 4cido ascorbico. Uma metanalise publicada
recentemente (Khor et al., 2018) com 46 ensaios clinicos randomizados mostrou que dentre as
intervengdes nutricionais estudadas, a vitamina E foi efetiva em reduzir inflamagdo em
pacientes em hemodialise. Além desse estudo, outra revisao sistematica (Zhou et al., 2015)
sugeriu que a reducdo da inflamacdo foi mais efetiva quando a quantidade de proteinas do
soro do leite foi > 20 g/dia, sugerindo que a quantidade da proteina ¢ um importante fator, o
que embasa o aumento da quantidade da proteina no presente estudo de intevengao.

Caso aceite participar, no inicio do estudo, apds 8 semanas e apos 16 semanas, serdo
coletados: dados do prontudrio referentes a caracterizagdo, peso, altura, quatro dobras cutaneas
(bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaca), forca do aperto da mao, espessura do musculo
adutor do polegar e circunferéncia do brago, da cintura, do quadril e da panturrilha. Além disso,
sera feita a avaliacdo da composicao corporal pelos equipamentos de impedéancia bioelétrica;
pletismografia por deslocamento de ar e aplicagdo de questionarios para diagnéstico do estado
nutricional e da qualidade de vida. Também sera retirado uma amostra de sangue para avaliagao
bioquimica laboratorial. O senhor (a) serd orientado a preencher, em casa, registros dos
alimentos consumidos em trés dias diferentes (um dia de hemodidlise, um dia que vocé ndo faga
hemodialise e um dia de final de semana)

6. Riscos e desconfortos: A participagcdo do (a) senhor (a) nesta pesquisa podera trazer como
possiveis riscos a ocorréncia de desconforto durante a tomada da medida de peso, altura,
aferi¢do das dobras cutdneas e circunferéncias, e o constrangimento durante a realizacdo das
entrevistas, principalmente aos participantes mais timidos ou com vergonha de falar. Para
evitar e minimizar esses possiveis riscos, as medidas de peso, altura e afericdo de dobras

cutaneas e circunferéncias serao feitas individualmente, em local adequado, sem circulagao de
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outras pessoas. Durante as medig¢des, o (a) senhor (a) estard com roupas, sendo solicitado que
retire apenas o calgado e roupas mais pesadas, como jaquetas e/ou blusas de 1a. As entrevistas
a serem realizadas serdao conduzidas por entrevistador treinado. Serd garantido que os
entrevistadores continuem as entrevistas apenas se o (a) senhor (a) aceitar participar e estiver
motivado (a) a continuar. Assim, a entrevista serd finalizada ou interrompida a qualquer
momento se o (a) senhor (a) manifestar vontade de desistir e se apresentar cansago ou
aborrecimento ao responder os questionarios. Com relagdo a avaliacao realizada pela for¢a do
aperto da mao, ela ndo trard riscos, porque a forga de preensdo manual sera exercida no brago
sem a fistula arteriovenosa. Outra avaliagdo que serd realizada, chamada de impedancia
bioelétrica, aplica uma corrente elétrica de intensidade e frequéncia minimas e imperceptiveis,
0 que ndo trard danos ao senhor (a). A avaliagdo pela pletismografia por deslocamento de ar
também ndo possui riscos. O (a) senhor (a) sera orientado a ficar por menos de um minuto no
equipamento, e caso apresente algum desconforto, o procedimento serd interrompido. Para esse
exame, o (a) senhor (a) ird trajar roupa e touca de banho que serdo fornecidas pelo estudo.
Todos os procedimentos sdo indolores e seguros. O (A) senhor (a) sera acompanhado e
assistido pelas pesquisadoras durante todo o procedimento. Isto €, o presente estudo nao trara
desconforto e danos a sua integridade fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou
espiritual. Para a avaliagdo do consumo alimentar, o senhor (a) serd orientado (a) a preencher
um registro de trés dias o que exigira um esfor¢o do (a) senhor (a), porém essa atividade nao
prevé riscos e desconfortos. No momento da coleta de sangue podera haver alguma dor
decorrente da pungdo da pele. Complicagdes de coleta de sangue rotineira sdo raras e
geralmente de pequeno porte. Se houver pequena perda de sangue no local da puncdo
geralmente hd um pequeno desconforto que desaparece em poucos dias. A ingestdo dos
suplementos alimentares de proteinas do soro do leite e/ou de acido ascorbico pode gerar algum
desconforto relacionado a digestdo do alimento, porém o pesquisador e a equipe estardo aptos
a lhe dar assisténcia. Além disso, o aumento da dose de proteinas do soro de leite de 17,6g
para 35,2g gramas e pela inclusdo de 800 UI de vitamina E nos grupos de intervengdo que
recebem 4cido ascorbico ndo ira trazer nenhum risco a mais para os participantes, muito pelo
contrario, espera-se obter beneficios no estado nutricional, parametros inflamatérios, estresse
oxidativo e na qualidade de vida com o aumento da dose da suplementacdo proteica e inclusdo

da vitamina E.
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Caso o (a) senhor (a) tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da pesquisa,
podera solicitar indenizacdo de acordo com a legislagdo vigente e amplamente
consubstanciada, por parte do pesquisador e da institui¢dao envolvida.

7. Beneficios: Ao participar desta pesquisa, o (a) senhor (a) ndo terd nenhum beneficio direto

(financeiro, por exemplo). Entretanto, esperamos que este estudo contribua com informacgdes
importantes a ciéncia e, principalmente, traga beneficios a todos os pacientes que fazem uso da
hemodialise. Os potenciais beneficios que serdo avaliados incluem: redugdo da inflamagao,
reducdo do estresse oxidativo, manuten¢do ou melhora do estado nutricional e melhora da
qualidade de vida durante o tratamento. Contudo, ndo podemos assegurar que 0s mesmos irao
ocorrer.

8. Custos: O (A) senhor (a) ndo tera nenhum gasto com a pesquisa, uma vez que os materiais
utilizados para coleta de dados serdo fornecidos pela propria instituicdo, sede da pesquisa. Caso
alguma despesa extraordindria associada a pesquisa venha a ocorrer, o (a) senhor (a) sera
ressarcido nos termos da lei. Também nao ha compensagdo financeira relacionada a sua

participagdo na pesquisa. Os suplementos serdo doados pelos pesquisadores.

9. Esclarecimento e duvidas: Algumas informacgdes clinicas e de exames laboratoriais serdo
coletados de seu prontudrio. As amostras de sangue coletadas serdo armazenadas até o final da
vigéncia do presente projeto em biorrepositério (biofreezer) localizado em Laboratério no
Departamento de Nutricdo — UFSC, para as avaliagdes propostas neste estudo e outras
avaliagdes importantes que possam complementar os resultados desta pesquisa. Uma vez
vencido esse prazo as amostras serdo descartadas em lixo hospitalar.

Garantimos que as informacdes fornecidas serdo confidenciais, apenas a pesquisadora
e colaboradores terdo acesso aos dados. Nao serdo tiradas fotos, nem realizadas filmagens ou
qualquer tipo de gravacdo das avaliagdes. Caso seja do seu interesse, todos os resultados das
avaliagOes e acesso as suas amostras coletadas estardo disponiveis, ao final da pesquisa. Para
tanto, basta contatar o pesquisador responsavel, cujo nimero telefonico estd descrito a seguir,
identificar-se e declarar seu interesse nos resultados obtidos de suas avaliagoes. As informacdes
sO serdo utilizadas neste trabalho com a finalidade de gerar conhecimento em satde. Os
resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, apresentados em
congressos ou eventos cientificos, sem que seu nome seja mencionado em algum momento.
Esta pesquisa esta pautada nas orientagdes e recomendacdes da Resolucdo CNS 466/2012 e

suas complementares, que trata dos preceitos éticos e da prote¢ao aos participantes da pesquisa.



219

A pesquisadora e colaboradores sempre irdo acompanhar o consumo dos suplementos nas
clinicas de hemodialise. Em caso de alguma duvida ou dificuldade em relacao ao estudo, o (a)
senhor (a) pode entrar em contato com a pesquisadora responsavel: Elisabeth Wazlawik ou com
a doutoranda Angela Teoddsio da Silva ou com a mestranda Roberta Pieri Machado pelos
seguintes meios: telefone fixo: (48) 3721-2281 e (48) 3721-9784; telefone celular: (48) 99951-
8247; (48) 996010653 e-mail: nutri.angela@hotmail.com; roberta.pieri@outlook.com. Se tiver

duvidas sobre seus direitos, o (a) senhor (a) pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, coordenadora Dra. Maria Luiza Bazzo pelo telefone (48)3271-6094. Ou diretamente
no Comité que fica localizado no prédio da Reitoria II, 4° andar, sala 401, Rua Desembargador
Vitor Lima, n°® 222, Trindade, Floriandpolis, Santa Catarina.

B et eene , portador do RG:
............................................................................. Fone(s) para contato:( ) ...cccceeveveeeciieeenieens
fui esclarecido sobre a pesquisa: Efeito da suplementac¢ao oral de proteinas do soro do leite
e acido ascorbico em marcadores do estado nutricional, parametros inflamatorios,
estresse oxidativo e qualidade de vida: ensaio clinico randomizado em pacientes

submetidos a hemodialise


mailto:nutri.angela@hotmail.com
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Florianopolis, de de20 .

Nome e assinatura do participante ou respectivo legal

Profa. Dra. Elisabeth Wazlawik Doutoranda Angela Teodosio da Silva

Mestranda Mayara Lopes Martins Mestranda Roberta Pieri Machado
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ARTICLE INFO SUMMARY

Article history:
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Background and aims: Fluid retention is a nsk factor for mortality in several medical conditions. How-
ever, the accurate and fast assessment of hydrmation status remains a challenge in the clinical practice
Bioelectrical impedance analysis (BIA) could be an alternative to assess volume status. This systematic
review aimed to evaluate the use of BIA to identify hydration status in patients with different medical

Keywords: . conditions and to venfy the association of hyperhydration, assessed by BIA, with mortality.

Fluid retention Methods: This systematic review and meta-analyses included 29 studies conducted from 2002 to 2017
H T L

dﬂ::li;dm Ao among different medical conditions in adults. Eligible studies were randomized and non-randomized

clinical trials, prospective and retrospective observational studies. For quality assessment of studies,
Effective Public Health Practice Project (EFHPP) was used.
Results: Twelve studies provided data eligible for meta-analyses. A direct association between hyper-
hydration and mortality was observed (Odds Ratio [OR] 438; Confidence interval 95% [95% CI] 2.76
—6.94), even when stratified for medical condition (OR 4.37; 95% Cl 115—6592) and BIA device (OR 437;
95% 0 275-6.92)
Conclusion: Hyperhydration, evaluated by BIA, was positive assodated with mortality. Therefore, the
prognostic impact of hyperhydration may be properly assessed by a bedside tool such as BIA.

2018 European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.

Bioelectrical impedance analysis

1. Introduction fluid homeostasis, systemic inflammation, agressive fluid admin-

istration and kidney injury [3]. Studies suggests that fluid retention

Water is one of the most representative components in the
human body, being responsible for 50—80% of total body weight.
The excess of total body fluid or a relative excess in one or more
fluid compartments is defined as fluid retention [12]. The cause of
fluid retention is multifatorial and may be associated to disordered

* Corresponding author. Federal University of Santa Cataring, Health Sdenoes
Center, Campus Universitario, Trindade, 88040-970, Floriandpolis, Santa Cataring,
Brazil. Fax: <55 48 3721 9542,
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Hinnig) varamomno@ufscbr (YM. Franeo Moreno) ewadawikiufse b
(E. Wazlawik ).
htps:/doiorg 10,1016 dnesp. 2018.08,023

is a risk factor for mortality in several medical conditions, such as
critical illness [4 ], heart failure (HF) [5] and kidney disease (KD) [6].
However, the accurate and fast assessment of hydration status re-
mains a challenge in the clinical practice [7].

Several methods have been proposed for volume assessment
including clinical examination, natriuretic peptides, measure-
ment of inferior vena cava diameter by ultrasound, bioelectrical
impedance spectroscopy (BIS) and intradialytic relative blood
volume monitorization for hemodialysis (HD) patients |8,9]. The
number of techniques to predict volume status shows that each
one has inherent challenges and limitations [10]. Among them,
bioelectrical impedance analysis (BIA) could be an alternative for
body compesition analysis, assessing both volume and nutritional
status, as it is a noninvasive, portable, rapidly reproducible and
reliable method [11,12].

2405-4577 & 2018 European Society for Clindcal Nutrition and Metabolism. Published by Elsevier Lid. All rights reserved.

jeclnesp2018,08.022

Please cite this article in press as: da Silva AT, et al, Association of hyperhydration evaluate d by bioelectrical impedance analysis and mortality in
patients with different medical conditions: Systematic review and meta-analyses, Clinical Nutrition ESPEN (2018), https: /doiorg/10.1016/
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APENDICE 5. NOTA DE IMPRENSA

Pesquisa avalia o efeito da suplementacao de proteinas do soro do leite, vitaminas C e
E na inflamacao, estado nutricional e nos parametros da impedancia bioelétrica de pacientes em
hemodialise

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma sindrome complexa, caracterizada por lesao renal
e perda progressiva e irreversivel da fungao dos rins. Nos estagios mais avangados ¢ indicada
uma terapia renal substituta, sendo a hemodialise (HD) a mais utilizada no Brasil.

A desnutrigao ¢ um disttrbio nutricional comum nos pacientes com DRC, especialmente
naqueles em HD. Da mesma forma, a inflamagao e a ingestao proteica insuficiente sdo comuns
nessa populagdo. Diferentes estudos tém demonstrado que esses pacientes ndo conseguem
alcangar as recomendagdes nutricionais pela dieta, destacando-se as recomendagdes de
proteinas e de algumas vitaminas como a vitamina C e a vitamina E. Nesses pacientes, durante
o procedimento de HD também ocorre a perda de proteinas ¢ de vitaminas pela maquina de HD
e isto esta associado ao aumento da desnutri¢ao e da inflamacao.

Diante deste fato, foi desenvolvido estudo pela doutoranda Angela Teodosio da Silva,
sob orientacdo da Prof.* Dr.* Elisabeth Wazlawik, junto ao Programa de Po6s-Graduagdao em
Nutricdo da Universidade Federal de Santa Catarina (PPGN-UFSC) com objetivo de avaliar os
efeitos da suplementagdo com proteinas do soro do leite e vitaminas C e E na inflamag¢ao, no
estado nutricional e nos pardmetros da analise por impedancia bioelétrica (BIA) nos pacientes
em HD.

Neste estudo foram avaliados dois grupos: suplementacdo e placebo. Os pacientes do
grupo suplementagdo receberam proteinas do soro do leite, vitamina C e vitamina E, e os
pacientes do grupo placebo receberam farinha de arroz e capsulas de celulose microcristalina.
Os participantes nao sabiam o que estavam recebendo, pois, as embalagens e as capsulas eram
idénticas para os dois grupos. Os pacientes receberam as intervengdes na clinica, imediatamente
apos a sessdo de HD, 3 vezes por semana, durante 8 semanas. No final do estudo, foram
avaliados 23 pacientes na Unidade de Terapia Dialitica do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina, sendo a idade média do grupo que recebeu a
suplementagdo de 54,9 (£ 12,7) anos e do grupo placebo 54,0 (= 13,8) anos. Em relacdo ao
tempo de HD, a média do grupo suplementacao foi de 27,0 (+ 11,2) meses e do placebo 27,8
(= 22,7) meses. Quanto aos resultados, a suplementacdo com proteinas do soro do leite,

vitaminas C e E ndo diminuiu os marcadores inflamatorios € ndo melhorou o estado nutricional
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dos pacientes analisados, no entanto, houve tendéncia em reduzir a interleucina 6 (IL-6), um
marcador de inflamagdo no grupo suplementado e tendéncia em aumento da IL-6, no grupo
placebo. Oito semanas nao foram suficientes para promover alteragdes significativas no estado
nutricional e pardmetros da BIA, no entanto, ap6s a interveng¢ao nutricional houve deslocamento
dos vetores da analise vetorial da bioimpedancia elétrica, sugerindo mudangas na integridade
da membrana celular e aumento na massa celular corporal nos pacientes em HD.

Mais informagdes podem ser solicitadas pelo e-mail: nutri.angela@hotmail.com

Financiamento: Este estudo foi financiado pelo Programa de Bolsas Demanda
Social/Coordenacdao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e pelo

Programa de Pos-Graduacdo em Nutri¢do da Universidade Federal de Santa Catarina, Brasil.
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10ANEXOS



ANEXO 1. FICHA TECNICA FRESUBIN PROTEIN POWDER — FRESENIUS KABI

1- Nutrientes do Fresubin Protein Powder

Fresubin Protein Powder | 100g S5g* 20g**
Energia Kcal 360 18 72
Proteina 97% VCT (g) | 87 4,4 17,6

- Nitrogénio (g) 13,6 0,7 2,8
-Relagao caseina/proteina | 0:100 0:100 0:100
do soro do leite (g)

Lipidio *** 2% VCT (g) | 1 0,05 0,2
dos quais - TCL (g) 1 0,05 0,2
SFA** (g) <0,07 < 0,004 0,016
MUFA ** (g) <0,155 <0,008 0,0032
PUFA ** (g) <0,075 <0,004 0,0016
CHO *** % VCT (g) <1 <0,05 0,2

Fibras (g) Nao Contém Nao Contém Nao Contém
Sédio (mg) 550 27,5 110
Potassio (mg) 1200 60 240
Célcio (mg)
60 3 12
Fosforo (mg) 240 12 48

* 1 colher medida = 5g

**Por¢do administrada no estudo =4 colheres

** TCL — Triglicerideos de Cadeia Longa / SFA — Acidos Graxos Saturados / MUFA — Acidos Graxos

Monoinsaturados / PUFA — Acidos Graxos Poliinsaturados

*** Sem adic@o de Lipidio ou CHO — As quantidades informadas sdo apenas residuais
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2- Fonte de nutrientes do Fresubin Protein Powder
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Fresubin® Protein Powder
Proteinas 100% proteinas do soro do leite
Carboidratos Sem adic¢ao- apenas residual
Lipideos Sem adi¢do- apenas residual

3- Outros ingredientes ocasionalmente relevantes para o gerenciamento dietético

Fresubine® Protein Powder
Lactose (-)
Colesterol )
Purina )
Gluten -
- isento de

(-) clinicamente isento de

4- Composicao de carboidratos

Fresubin Protein Powder | 100g Sg* 20g**
Glicose (g) N.C.* N.C.* N.C.*
Frutose (g) N.C.* N.C.* N.C.*
Galactose (g) N.C.* N.C.* N.C.*
Maltose (g) N.C.* N.C.* N.C.*
Sacarose (g) N.C.* N.C.* N.C.*
Lactose (g) <1 <0,05 <0,2

N.C.: Nao contém

1- Composi¢ao de aminoacidos

Aminoacidos 100g Sg* 20g**
Indispensaveis

Lisina (g) 9,05 0,45 1,8
Treonina (g) 7,05 0,35 1,4
Metionina (g) 2,09 0,1 0,4
Fenilalanina (g) 2,78 0,14 0,56
Triptofano (g) 1,74 0,09 0,36
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Valina (g) 5,74 0,29 1,16
Leucina (g) 9,92 0,5 2,0
Isoleucina (g) 6,61 0,33 1,32
Condicionalmente

indispensaveis

Tirosina (g) 2,70 0,14 0,56
Cisteina (g) 2,35 0,12 0,48
Taurina (g) - - -
Histidina (g) 1,74 0,09 0,36
Arginina (g) 1,83 0,09 0,36
Glutamina (g) 5,43 0,27 1,08
Dispensaveis (nfo

essenciais)

Glicina 1,57 0,08 0,32
Alanina 4,79 0,24 0,96
Prolina 6,35 0,32 1,28
Serina 4,96 0,25 1,0
Acido Glutamico 11,5 0,58 2,32
Acido  Aspartico e | 10,4 0,52 2,08
Asparagina

5- Modo de Preparo

Modulo de proteina no leite para nutricdo enteral. Usar sob orientacdo de nutricionista e/ou
médico. Uso exclusivo para nutricdo enteral. Proibido o uso por via parenteral. Cuidados de
conservagdo: Conservar em local seco e fresco. Ingredientes: Proteinas do soro do leite,
emulsificante (lecitina de soja). Nao contém gliten. Dosagem: A dosagem devera ser adaptada
de acordo com as necessidades de cada paciente. Modo de preparo: O produto pode ser
adicionado a bebidas quentes ou frias e alimentos s6lidos recém preparados, de acordo com as
instrucdes abaixo:

Alimentos liquidos ou sélidos acima de 70° C (sem ferver):

1 A- Dissolver 2-3 medidores (10-15g) de p6 em uma pequena quantidade de liquido

(25-50 ml) a temperatura ambiente
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1 B- Adicionar essa mistura a 150 ml de liquido quente ou 150 g de alimento sélido
aquecido, no méximo 10 minutos antes de servir. Nao ferver o alimento antes ou apds a
adicao do po.

Alimentos liquidos ou s6lidos em temperatura abaixo de 70° C (sem ferver):

Misturar 2-3 medidores (10-15g) de p6 em 150 ml de liquido ou 150g de alimento

solido.

6- Informacoes adicionais
A dosagem e numero de por¢des ao dia deverdo ser adaptados as necessidades de cada paciente,
conforme prescricdo de nutricionista e/ou médico. Apds aberta a embalagem, consumir o

produto no prazo maximo de 1 més.



ANEXO 2. INFORMACOES NUTRICIONAIS DA FARINHA DE ARROZ

Farinha de arroz branca

Indicado para Celiacos; Livre de alergénicos; Farinha de sabor neutro; Sem glaten; Sem
lactose; Batra absorgdo de gorduras; Ideal no preparo de bolos e empanados.

i & & &

# farnkha de amoz Risovita e procuzida pela smples moagem dos gracs de amoz £
lvre de quatguer alergénico, mclusive Llelte & dervades Sern a adicas de nenhum
ouing ingrediente. & isenta de aditivos quimicos ou consersanies.

0 processo de moagem & felto de maneira gque a fannha figue com uma
granulametra extremaments fina. o que confers maior maciez e excelents textura as
receitas.

A farinha de arror @ conhecida por sua facil & rapida digestac no omgarsmo. Com
saboe nisutro, @ leve, sauddvel B naturalments livre de colestenal

Apretenda bala guantidade de gorduras, sendo duais veres menor do gue a
suaniaclach pressente na farinha ok trigo. Tarmbden & uma abma allarnativa para & elaboracio de receilas dooes ou
Sabgacddan Ser qlilen, una W o 0 armad & um oS POUCoS CErBan Sem esna praleing fa sun Compasicio:

Esta disponivel e pacoles 1k e saca 25k,
WALIDADE. o8 MESES
CODIGO DE BARRAS

kg - 7BOBCB4F00TTG
a5kg - ¥BoBoBy poosey

INGREDIENTES
1060 Gros de Armay (Onga satfvs spp. ) moidos. NAD

INFORMACCES NUTRICIOMALS

Quantifade por porgio g D
Vatar Energeties 1BTeal=770k] 0%
Caroidraios 41g 14%:
Prigeiras 345 5%
Gorduras Totals, das quais: 0,7 1%

Gorduras Saturadas 02p 1%

Gorduras Trans 2EME =
Fibsa Alimantar 0,4 e
Sadio e 0
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ANEXO 3. LAUDO DA VITAMINA C
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[ €

CERTIFICADO DE ANALISE LEPUGE
) INFORMAGOES DO PRODUTO
Produte.: VIT. |cadigo..: 513500001000 B
Crigem..; GHINA Procedéncia.; BRASIL
Lofe Interna. : AUTOO0G332 Lote do Fabricame. ; 2004096
Fabricaglio ; 21/04/2020 Validade | 20/04/2022 _
Peso Molecular - 178,13 Formula Moleculas | CEHB06
DCB - 00104 CAS ; 50-81-7 — -
Categoria Terapeutica | VITAMINA Parte Utilizada - Nao Aplicavel =
Neme Cientifico - Nao Apbicavel Familia - Néo Aplicavel
Crdem de Produgio : Néo Aplicavel _ Data de Analise - 24/08/2020
Data de Emissao - 28/08/2020 MNota Fiscal ODOD®7270
i Analises
Ensaio I Especificagfo __ Resiutado
b oo [t SR
| —— e | amm—
I wnf o e —— e b | o
o [ gl
| osssann — | i L | —
l Lt ] Im'II'ITI I-'-"w
[ | S e -
 Dactmch cemiia i /e praems = | o R
Imn-:n AL i-n W S _Lm

REFERENCIAS / DESERVAGOES

1, DADGS RESULTANTES DAAVALIACAD ANALITICA REALIZADA
PELD FABRICANTE! FORNECEDOR (METODOLOGIA DO FABRICANTE)
2. CHUMBO, RESULTADO TRANSCRITO DO LALDD DE ANALISE

OO0 FABRICANTE (DESENVOLVIMENTD LOGCAL)
3, VITANING C REVESTIDA

4 CONDICOES DE ARMAZENAGEM FOTOSSENSIVEL E HIGROSCOPICE,

COMNBERVAR DE 15 A 25°C.

5. ESSE INSUMO FOI DISTRIBLADO PELA LEPUGE NA EMBALAGEM

ORIGINAL DD FABRICANTE/FORNECEDOR

[ X }Aprovada
{ }Reprovada

RESULTADO FINAL

Dra.

Farm. RF SP-49.581
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ANEXO 4. LAUDO DA VITAMINA E

(9

CERTIFICADO DE ANALISE LEPUGE

| INFORMAGOES DO PRODUTO
|Produts.. VIT. E | Codigo. - 080700001000
[Origem,.. CHINA |Procedéncia. . BRASIL
:_Lulu Indama..; AUTORDET 30 Lote do Fabricante. ! 200728
|Fabricacdo - 28/07/2020 Validade - 27/07/2023 S
\Peso Malecular | 472.8 _ |Formula Malecular ; C31H520

DCE . 09341 |cas - 52025 204
Categoria Terapeutica - VITAMINA __PaneUtiizada  Nao Aplicavel
|Home Cientifico : Nao Aplicével Familia - Méo Aplicave
|Ordem de Produgdo | Nao Aplicavel | Data de Analise : 01/03/2021 -
|Data de Emisso - 02/03/2021 _ [Nota Fiscal : 000116257
| Andlises
| Enaaig Especificacio Resultado
t"“'ﬂ-t_ﬂl 1 Ve 108 I .
rmm i WO I kel Gda
rmmﬂm lmmmuﬂm |n|u:':nm

T T e —  bombniveics i, i
| CesEseT I EARS b e, B --L’. l:-.
|Mmmm.|.l. lmmmmun |n|mm

REFERENCIAS / OBSERVAGOES

1- DADCS RESULTANTES D8 AVALIAGAC ANALITICA REALIZADA,

PELC FABRICANTEFORNECEDORIMETODOLOGIA DO FABRICANTE]
2- TAMANHO DA PARTICULA, TRANSCRITO 0O LAUDO DE ANALISE
00 FABRICANTE {DESENVOLVIMENTD LOCAL),

3 DOSEAMENTO EM RELACAD AVITE

4 CONSERVAGAD DE ARMAZEMAGEM: FOTOSSENSIVEL E SENSIVEL
A0 AR, CONSERVAR MAXIMD 25°C

5- EESE INSUMD FOI DESTRIBLADO PELA LEPUGE NA EMBALAGEM

DO FABRICANTE/FORNECEDDOR.
RESULTADD FINAL
{ X ) Aprovade
{ | Reprovado
H
Dra. R
Farm. ; S5P-49.581
Lepuge Insumos Farmaceuticos Eireli www.lepuge.com.br
Matriz - 580 Bernarde do Campo Filial - S50 Paulo
Avmria Mrapornha 351 Galpic & - Plansho Run Coransl Cabstn, 134 - Jd de Glna
BT 5PV Brask - CER: 09831.001 o Pauko | 5F § BRASIL - CEP (545030

Fone BE 11 2067-500 Fevl G5 11 SIET-5600:
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ANEXO 5. LAUDO DA CELULOSE MICROCRISTALINA
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CERTIFICADO DE ANALISE
Imsurno: Cetulose Maorocnsiaina 101 Diata de Anilise: i12-€ﬂ-—2ﬂ2‘ﬂ
Lot Interno: 20H27-BO01-DEEB0A Lote Fabricante: |B1z0834170
Data de Fabricagio: 2r-03-2020 Dats de Validade: IEE-IH-EU?'I
|Origgem: Estados Unidos [Procedéncia: [Brasi
Condigies de " Crdem de
Arm 2 i Temperatura gt 25°C Fragionsmantod (GES
DCE: AT OCi: -
CAS: odld-14-8 Peso Molecular: 324,28
Férmuls Molecular: [CEHI005x
Testes Especificagbes Hesultados Unidada Raferéncias
|Dasongio * Pd finp, branco ou guass branco, Conforme LUSP - 43
) . Praticamente insohivel em saluglo de hidrixide da
Soiubilicade sdiclla (1:20), Confarma LUSP - 43
; |ncluivel em dgua, am dosdos diluidos & na malora i
o de salveries orgénicos Contarme USP - 43
lidentmessso * I:ﬁ;:pumaumamuaamﬂa com o do Coxfiorme USP - 43
\doricacdo |1E".‘;:I'.::'imth'itn: A substinicia asaurme uma corazul | USP - 43
Identficacio C: Griw de polimerzagio <= 350 264 LGP - 43
| = 5.0~ 7.5 (Solugho 12,5%) 655 ISP - 43
Perdn por dessecacio ®  |<= 7,0 (3 horaa! 105°C) 348 % USSP -43
Residun por igrigho * <= {,1 0,05 W USP - 43
?‘_jl‘,:’:“'. clas sollvelm om | e 12,5 (0.25%) 0,82 - use- 43
:q.l;.:ﬂlnm solivess em | 5,040,05%) 112 g USSP - 43
Contytividads * <= 75 266 |wSfem  |USF-43
Densidade aparants * 0.26 - 0,33 (Sem compactagio) 0.30 [+ USP - 43
Distrd. amaris da
paticula D10 14 - 30 21 o Ump . 43
DHetrib. tamanho da
particula D50 40-75 56 jarr USP - 43
Distric. tamanho da X F
paricula Dan: 77 - 156 R 1] i UsP .43
Granulometria Malha 6 <= 1 0 % USSP - 43
(Granulomedria Malha 230 <= 30 12 % UsSP - 43
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CERTIFICADO DE ANALISE

[inguma: Cesulose Microcristaling 101 |Data de Anilisa: 12-08-2020
|Lotn interma: FOHZT-B001-DEE500 |Late Fabricante: B120B34170
|Data de Fabricagho: Z7-03-2020 |Data de Validade: 2E-03-2024
Origem: Estados Unidas |Procedéncia; |Erasi
Condigoes de 5 Drdem de
Armazenamento Tempecallae 84 35°C Fraclonamento; QAR000
[oca: neart Toex, .
CAS: BO04-34-5 |Peso Malecular: 524,20
Farmils Molecular, (CEHI0OS M |

Tastes Especificagbes Resultados | Unidad Referé
Tesles microbiologcos
Contagerm tatal de i
bacigciag * == 100 10 UFClg |Fabncante
Fungos & levedurss * == 20 <10 UFC/g  |Fabrcanie
E=pécing coliformes * Ausenta faserie Fabsicania
Sinphylocoocus ausus * | Ausents Ausanta USP -43
_F'uydmu serugingsa |, " i USP .43
Excherichia cob * L Ene Azsanta USP -43
Salmaonaila sp * Ausente Ausenta USSP - 43
Tesbe adicional
Adividade de dgus ® o 08 (0, 2885 Biw IHUE-—FQ-'I'IQ-

* Remillados oblidos s snslae realasdss no Labaraldnn G Controls de Cualiass SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTOW £ on demais

formm Fonscnios conforme cerlificads de snalse oo lobncarhs

Conclusdo:
Aprovato
Repravaco

(X}
i
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ANEXO 6. AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL DE 7 PONTOS
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Nome: Data:
HISTORIA 1a7
PESO/MUDANCA DE PESO
1. Peso anterior (kg) _ (peso seco de 6 meses atras)
Peso atual (kg) (peso seco hoje)
Perda de peso/tltimos 6 meses (%)/___(Kg): perda desde inicio ou da
ultima AGS.

2. Mudanga de peso nas ultimas 2 semanas: () Sem mudanga ( ) Aumento

() Reducdo
INGESTAO ALIMENTAR
Sem mudanga (adequada):_ Sem mudanga (inadequada) _
1. Mudanga: ingestao reduzida:
( ) proteina, ( ) Kcal, (tempo

observado: )

() Apenas liquida () Liquida hipocalérica () Jejum

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Sintomas Frequéncia Duracao

() Nenhum

() Anorexia

( ) Nausea

() Vomito

() Diarréia

Frequéncia: Nunca, diariamente, 2 a 3x/semana; 1 a 2 x/semana Duragdo: > 2

semanas/< 2 semanas

CAPACIDADE FUNCIONAL
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Descrigao Duragao

() Sem alteragao

() Com alteragao

( ) Dificuldade para deambular

( ) Dificuldade em realizar atividades (aquelas "normais" ao paciente)

() Atividade leve

() Sentado/acamado com pouca ou nenhuma atividade

() Melhora para realizar atividades

DOENCAS E COMORBIDADES RELACIONADAS COM AS NECESSIDADES

NUTRICIONAIS

Diagnostico principal: Comorbidades:

Requerimento: () Normal () Aumentado () Reduzido
Estresse metabodlico agudo: () Nenhum () Baixo () Moderado ()
Elevado

EXAME FiSICO

( ) Redugdo de gordura subcutanea (triceps, biceps, peito, abaixo dos

olhos)

Todas areas () Algumas areas ()

() Reduc¢do de muscular (témporas, claviculas, escapulas, costela, quadriceps, panturrilha,

joelho e inter6sseos)

Todas areas () Algumas areas ()

() Edema (relacionado a desnutri¢do/usar este item para avaliar mudanca de peso)

Pontuaciao Geral

Risco muito leve para desnutricdo a bem nutrido = 6 a 7 para maioria das categorias ou
com melhora continuada ou significante.

Desnutrigdo leve a moderada = 3, 4 ou 5. Sem sinais evidentes de desnutrigdo severa
ou de estado nutricional normal.

Desnutri¢do grave = 1 ou 2 na maioria das categorias/com sinais importantes
de desnutricao.
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ANEXO 7. APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS DA UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETQ DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA SUPLEMENTACAO ORAL DE PROTEINAS DO SORO DO LEITE E
ACIDO ASCORBICO EM MARCADORES DO ESTADO NUTRICIONAL,
PARAMETROS INFLAMATORIOS, ESTRESSE OXIDATIVO E QUALIDADE DE VIDA:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO EM PACIENTES SUBMETIDOS A HEMODIALISE

Pesquisador: Elisabeth Wazlawik

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 76599817 6.0000.0121

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.537.090

Apresentagio do Projeto:

"EFEITO DA SUPLEMENTACAO ORAL DE PROTEINAS DO SORO DO LEITE E ACIDO ASCORBICO EM
MARCADORES DO ESTADO NUTRICIONAL, PARAMETROS INFLAMATORIOS, ESTRESSE OXIDATIVO
E QUALIDADE DE VIDA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO EM PACIENTES SUBMETIDOS A
HEMODIALISE". Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego. Os locais de
realizac&o do estudo serdo: Unidade de Rins - Hospital Governador Celso Ramos e Unidade de Terapia
Dialitica do Hospital Universitario da UFSC na cidade de Floriandpolis - SC e Apar Vida — Clinica de Rins
Ltda nacidade de Sdo Jose - SC.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

» Avaliar os marcadores do estado nutricional, os parametros inflamatorios, de estresse oxidativo e a
qualidade de vida em pacientes submetidos & hemodialise antes, durante e apos a suplementacéo de

proteinas do soro do leite efou de acido ascorbico

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone:  (48)3721-6094 E-mail: cep.propesg@contato.ufsc.br

Pagina 01 de 06
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

Continuagdio do Parecer: 2.537.090

Objetivo Secundario:

- Suplementar 17,6 g de proteinas de soro do leite efou 250 mg de acido ascérbico 3 vezes por semana
imediatamente apds a sessdo de HD

- Avaliar antes, durante e apds a intervengdo: - estado nutricional por meio do indice de massa corporal;
porcentagem de massa de gordura; porcentagem de massa livre de gordura; circunferéncia muscular do
braco; circunferéncia da cintura; circunferéncia do quadril; circunferéncia da panturrilha; forca do aperto da
mao; espessura do musculo adutor do polegar; impedancia bioelétrica (resisténcia/altura, reatancia/altura,
impedancia/altura; analise vetorial da impedancia bioelétrica, dngulo de fase); absorciometria por dupla
emissdo de raios X; pletismografia por deslocamento de ar; rastreamentos nutricionais (avaliagdo subjetiva
global, escore de desnutricdo- inflamac&o, rastreamento de risco nutricional 2002); indice de risco
nutricional; creatinina sérica, transtirretina;- Os pardmetros inflamatorios: proteina C- reativa, albumina
sérica, relacao

proteina C- reativa/albumina; as citocinas plasmaticas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN, IL-17 e indice
pragnostico inflamatorio nutricional;

- A capacidade antioxidante total no soro por meio do FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Potential);- O
sistema antioxidante nao enzimatico (acido urico, glutationa total, reduzida e oxidada) no sangue; a
atividade das enzimas antioxidantes (superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase) noseritrocitos,
o nivel de malondialdeido e proteinas carboniladas no sangue, o nivel de hidroperdxidos lipidicos e proteina
C reativa no soro e o danoao DNA no sangue pelo teste Cometa;

- O perfil lipidico - As concentracdes séricas de vitamina C, fosforo e potassio - O consumo alimentar por

meio do registro alimentar de 3 dias e a estimativa da ingestio proteica por meio do equivalente

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 83.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6004 E-mail: cep propesq@contato.ufsc.br

Pagina 02 de D6
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformoa
SANTA CATARINA - UFSC asil

Confinuacdo do Parecer: 2.537.090

proteico de

aparecimento de nitrogénio - A qualidade de vida Relacionar a avaliagdo do estado nutricional, os
parametros inflamatérios, os marcadores de estresse oxidativo e a qualidade de vida com a suplementacdo
de proteinas do soro do leite efou de acido ascérbico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

- Ingestdo das proteinas do soro do leite efou acido ascorbico: com relagdo a ingesto das proteinas do soro
do leite efou acido ascarbico os participantes podem apresentar os sintomas de flatuléncia (gases),
constipagdo, diarreia, nausea, vomito. Apesar da quantidade administrada n&o favorecer o aumento
significativo de concentragdes sericas de potassio e fosforo, estes minerais serdo mensurados em estudo
piloto, para certificar que ndo havera prejuizo aos pacientes voluntarios.

- Coleta de sangue: apds a coleta de sangue, os participantes podem apresentar hemorragia ou hematoma
decorrentes do procedimento. Nao havera risco de contaminacgdo, pois os materiais utilizados para a coleta
de sangue serdo descartaveis.

- Avaliacdo do estado nutricional: A avaliacdo do estado nutricional podera causar desconforto fisico e
emocional decorrente da exposicdo de partes do corpo para a avaliacdo, assim como, decorrentes do toque
por parte da pesquisadora nas partes do corpo exposta dos voluntarios.- Resposta aos questionarios: A
participacdo no preenchimento dos questionarios podera causar

desconforto fisico e emocional decorrentes da exposicdo de informagdes pessoais dos participantes.
Beneficios:

A suplementacdo de proteinas do soro do leite e/ou de acido ascorbico ira aumentar os marcadores do

estado nutricional e diminuir a resposta inflamatéria nos pacientes submetidos & hemodialise.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria I, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 38.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6004 E-mail: cep propesq@contato.ufsc.br

Pagina 03 d= D6
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

Confinuagdo do Parecer: 2.537.090

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata o presente de um projeto de Tese de Doutorado de Angela Teoddsio da Silva do Programa de Pos-
Graduacdo em Nutricdo da UFSC, orientada pela Profa. Dra. Elisabeth Wazlawik. Estudos de base
populacional tém demonstrado que a redugdo da massa muscular, bem como a inadequacao do consumo
alimentar estdo associadas com aumento da mortalidade nos pacientes em HD, sendo necessarias
intervencdes para que os pacientes atinjam as recomendacdes de macro e micronutrientes. Dentre as
alternativas a serem adotadas para preservar e melhorar o estado nutricional estdo as proteinas do soro do
leite e o0 acido ascorbico, que apresentam propriedades antioxidantes e anti inflamatérias, sendo a
inflamacao e o estresse oxidativo causas importantes de desnutricdo. Assim, o objetivo principal deste
estudo & avaliar os marcadores do estado nutricional, os parametros inflamatorios, de estresse oxidativo e a
gualidade de vida em pacientes submetidos a hemodialise antes, durante e apds a suplementacdo de
proteinas do soro do leite e/ou de acido ascorbico. Ensaio clinico

randomizado, controlado, duplo-cego onde a amostra sera composta por pacientes maiores de 19 anos em
HD, de ambos os sexos, que realizarem HD 3 vezes por

semana num periodo trés meses nas clinicas onde o estudo sera realizado; com diagnostico de doenga
renal cronica e que assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os pacientes serdao
randomizados em quatro grupos na razio de 1:1:1:1. Os pacientes no grupo 1 receberdo 1 copo de agua
(150 ml) com proteinas do soro do leite (17,6 g de proteina) e 250 mg de acido ascorbico. No grupo 2
receberdo 1 copo de agua (150 ml) com proteinas do soro do leite (17,6 g de proteina). No grupo 3
receberdo 1 copo de agua (150 ml) com 250 mg de acido ascorbico e os pacientes do grupo 4 receberao 1
copo de agua (150 ml) com farinha de arroz (placebo). Todos os grupos

receberdo a suplementacdo, 3 vezes por semana, durante 12 semanas, imediatamente apés a sessdo de
HD. O estudo tem relevancia cientifica, a documentacao esta completa e o TCLE

apresentado atende na integra a Resolugdo CNS 466/12 e normas complementares. Assim. recomendamos

a sua aprovacao.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Foram apresentados os seguintes documentos:

- Formulario de Informac&es Basica na PB;

- Declaracdo das Instituigdes envolvidas (HU, HGCR e PAR VIDA,;

- Termo de compromisso dos pesquisadores do Hospital Governador Celso Ramos;

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 38.040-400
UF: 8C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

Pagina 04 de D&
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Q Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC lg:cuil

Confinuagdo do Parecer: 2.537.090

- Carta ao CEPSH do HGCR;
- Folha de rosto;

- TCLE atualizado;

- Projeto de doutorado;

- Instrumentos de pesquisa.

Recomendagodes:
N&o se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N&o foram detectadas pendéncias ou inadequacdes neste projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 22/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 983207 pdf 11:34:38
Recurso Anexado respostaparacomite pdf 22/12/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito
pelo Pesquisador 11:33:54
Projeto Detalhado / | projetodoutoradoangelaparacomitealteral 22/12/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito
Brochura coesemdestaque. pdf 11:31:34
Investigador
Projeto Detalhado / | projetodoutoradeangelaparacomitefinal.f  22/12/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito
Brochura df 11:26:13
Investigador
TCLE / Termos de | TCLEalteracoesemdestaque. pdf 22/12/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito
Assentimento / 11:21:48
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEfinal pdf 22/12/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito
Assentimento / 11:20:04
Justificativa de
Auséncia
Declaracdo de declaracaoodainstituicaocelsoramos. pdf | 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito
Instituicdo e 19:44:45
Infraestrutura
Declaracio de ebserhhu_pdf 14/09/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito
Instituicdo e 19:42:05
Infraestrutura
Declaracao de declaracachu.pdf 14/09/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito
Instituicio e 19:41:51
Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria |, R: Desembargador Viter Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade
UF: 5C

Municipio:

CEP: 88.040-400
FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6004 E-mail: cep propesq@contato.ufsc.br

Pagina 05 d= D&



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Continuagdo do Parecer: 2.537.090
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Bt

Infraestrutura declaracachu pdf 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito
19:41:51

Declaracao de termodecompromissopesquisadorescels| 14/09/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicdo e oramaos pdf 19:40-56

Infraestrutura

Declaracao de termodecompromisso2celsoramos. pdf 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicdo e 19:40:48

Infraestrutura

Declaracao de comitecelsoramaos pdf 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicdo e 19:40:33

Infraestrutura

Folha de Rosto folhaderosto. pdf 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito
19:30:02

Outros instrumentosdepesquisa.pdf 31/08/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito
16:31:08

Declaracao de cartaaparvida.pdf 31/08/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicdo e 16:27:46

Infraestrutura

Cronograma cronograma.pdf 31/08/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito
16:27:24

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

FLORIANOPOLIS, 11 de Marco de 2018

Assinado por:
YIimar Correa Neto
(Coordenador)

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade
UF: 5C
Telefone:

Municipio:
(48)3721-6094

FLORIANOPOLIS

CEP: 88.040-400

E-mail:
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ANEXO 8 . APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS DA UFSC (ADENDO)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC wﬂp

DADOS DA EMENDA

Titulo de Pesquisa: EFEITO DA SUPLEMENTAGAOQ ORAL DE PROTEINAS DO SORO DO LEITE E
ACIDD ASCORBICO EM MARCADORES DO ESTADO NUTRICIONAL,
PARAMETROS INFLAMATORIOS, ESTRESSE OXIDATIVO E QUALIDADE DE VIDA:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO EM FACIENTES SUBMETIDOS A HEMODIALISE

Pesgquisador: Elsabath Wazlawik

Area Tematica:

Versio: 4

CAAE: 76599817 6.0000.0121

Instituig@o Proponente: LINIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARIMNA
Patrocinador Principal; Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3553345

Apresentacac do Projeto:

"EFEITO DA SUPLEMENTACAD ORAL DE PROTEINAS DO SORO DO LEITE E ACIDD ASCORBICO EM

MARCADORES DO ESTADO NUTRICIONAL, PARAMETROS INFLAMATORIOS, ESTRESSE OXIDATIVO
E QUALIDADE DE VIDA! ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO EM PACIENTES SUBMETIDOS A
HEMODIALISE™ Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-ceqo. Os locais de
realizagio do estudo serfa; Unidade de Rins - Hospital Governador Celso Ramos. e Unidade de Terapia
Dhialitica do Hospital Universitano da UFSC na cidade de Flonanopohs - SC e Apar Vida — Clinica de Rins
Ltda na cidade de Sho José - SC

Objetivo da Pesquisa:

0 objeliva da PRIMEIRA EMENDA do projeto em questiio deve-se ao lalo do aumento da dose de proleinas
do soro de [eite 8 pela incluso de 800 Ul de vitaming E nos grupos de intervencio que recebam acido
ascorbico | alem da incluso de nova pesquisadora na equipe, a mestranda Roberta Piert Machado

Avaliagao dos Riscos & Baneficios:
Nio =& aplica

Enderego: Linversidade Federal de Santa Catarna. Prédio Reitoria I, Bt Desembargador Vior Lima, n® 222, sala 401

Bairre:  Trndade CEP: B3 040-400
uF: 8C Municipio: FLOSIANCPOLIS
Telefone. (48)3721-6094 E-mall: Cep propesqiEcontan ulse br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesguisa:
Trata o presenie da PRIMEIRA EMENDA do projeto 'EFEITO DA SUPLEMEMTACAD ORAL
DEPROTEINAS DD SORO DO LEITE E ACIDO ASCORBICO EM MARCADORES 0O ESTADD

Coniinua;io do Parecer 3 553 845

NUTRICIONAL, PARAMETROS INFLAMATORIOS, ESTRESSE OXIDATIVO E QUALIDADE DE VIDA:

ENSAID CLINICO RANDOMIZADO EM PACIENTES SUBMETIDOS A HEMODIALISE®, coordanado pela
peta Profa. Dra Elisabeth Wazlawik do Programa de Pos-Graduagdo em Nutrigio da UFSC, na qua mesma
justifica que apds o desenvolvimento de esiudo pilolo, conclulu-se que a suplamantagio que um Mmaior
ingestdo proteica e a incluso de vitamina podera ser potencialmente benéfica bem para os participanies do
aestudo. Daesta forma um novo TCLE for elaborado contendo as alteragdes que o estudo propde: 1) aumento
da dose de proteinas do soro de leite de 17,69 para

35, 2q gramas e pela ncluso de 800 Ul de vitamina E nos grupos de intervengao que recebem acido
ascarbico, bem como a incluséo de nova pesquizadora, 8 mestranda Roberla Pien Machado matricuiada no

Programa de Pos-Graduagdo em Nulrigho PPGN-UFSC) O CEFSH/UFSC tomou cidncia da Emenda,

recomenda & provagho da inclusdo da nova pesquisadora na equipe. assim como o novo TCLE
apresentado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:
Foram apresentados os seguintes documentos obngatonos:

1) PB - INFORMACOES BASICAS (justificativa da emenda);

2) TCLE.

0 TCLE atende na integra a Resolucio CNS n®4G612.

Recomendagoes:

1) Recomendamos aos pesquisadoras obsarvar a exigéncia reiterada da CONEP aos nossos pareceres:
“Com o objetive de garantir a integndade do documento (TCLE), solicita-se que sajam inzendos os ndmenss
de cada pagina, bem com a quaniidade otal deias, como por exemplo. "1 de X™ e assim sucessivaments até
a pagma "X de X"

Conciusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mao se aplica.

Enderego:  Universidade Federal de Santa Catarna, Prédio Refiona |, R: Desembangador Vitor Lama, n® 222 sala 401

Bairre:  Trindade CEP. 88 (x0-400
UF: 5C Mudcipial FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-60594 E-mail: Cep opesgcantatn. u'sc by
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Continuacdo do Parecer: 3.553.845

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

244
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informac&es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_140202| 16/08/2019 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 11:54:21
Outros emendajustificativa1608 pdf 16/08/2019 |Elisabeth Wazlawik Aceito
11:50:02

TCLE/ Termos de |novoTCLE1608 pdf 16/08/2019 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Assentimento / 11:46:15

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de  |novoTCLE pdf 23/07/2019 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Assentimento / 17:27:05

Justificativa de

Auséncia

Qutros emendajustificativaelisabethwazlawik pdil 23/07/2019 |Elisabeth Wazlawik Aceito
17:24:21

Brochura Pesquisa | projetodoutoradoangelaparacomite pdf 23/07/2019 |Elisabeth Wazlawik Aceito
17:16:59

Recurso Anexado respostaparacomite.pdf 22/12/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

pelo Pesquisador 11:33:54

Projeto Detalhado / | projetodoutoradoangelaparacomitefinal.p| 22/12/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Brochura df 11:26:13

Investiaador

TCLE / Termos de | TCLEalteracoesemdestaque pdf 2211272017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Assentimento / 11:21:48

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEfinal pdf 22/12/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Assentimento / 11:20:04

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de declaracaoodainstituicaocelsoramos._pdf | 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicéo e 19:44:45

Infraestrutura

Declaracéo de ebserhhu_pdf 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicao e 19:42:05

Infraestrutura

Declaragéo de declaracaohu.pdf 14/09/2017 |Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicao e 19:41:51

Infraestrutura

Declaracéo de termodecompromissopesquisadorescels |  14/09/2017 | Elisabeth Wazlawik Aceito

Instituicéo e oramos.pdf 19:40:56

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria I, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP:. 88.040-400

UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094

E-mail:

cep.propesq@contato.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Contmecio do Parecer: 1553.048

o ™™

Infracsirtura termodecompromissopesquisadorescals | 140902017 | Elisabath Wazlawik Acaito
aramos pdf 1540 56
Declaragho de lermodecompromissoZeatsoramos padf 140572017 | Elisabeth Wazlawilk Aceilo
Instituigio e 194048
 Infraiestrutura
Declaracio de comitecelzoramos. pdf 4092017 | Elisabeth Wazlawik Aceito
Instituicéo & 194033
(K|
Folha de Rosto folhaderosto_pdf 14002017 | Elisabath Waziawik Acaito
193002
Outros instrumentosdepesquisa. pdf 31082017 | Elisabath Wazlawik Acailo
16:31.08
Deaclaragio de cartaaparvida pdf 314082017 | Elisabath Wazlawik Acailo
Instituigéo e 16.27 46
I fges Tt
Cronograma cronograma. pdf 317082017 | Elisabath Wazlawik Aceiln
165.27:24
Situagéo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacao da CONEP;

Mo

FLORIAMOPOLIS, 04 de Setembro de 2019

Assinado por:

Melson Canzian da Silva

{Coordenador{a)}
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