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RESUMO

Objetivos: Investigar a relacdo do estado inflamatorio com a massa magra corporal de pacientes em hemodialise.

Métodos: Um estudo transversal observacional incluiu pacientes em hemodialise ha pelo menos trés meses. A analise da composicao corporal
foi realizada por bioimpedancia segmentar multi-frequéncia (InBody 520%). O estado nutricional associado a inflamagao foi avaliado usando
o instrumento que computa o Escore Desnutrigdo-Inflamagao.

Resultados: A amostra incluiu 59 individuos, sendo 30 mulheres. A idade média foi de 58,7+14,4 anos, a mediana do tempo em hemodialise
foi de 24 (9-49) meses, a média do peso seco estimado foi 67,0£14,7 kg e a média de massa magra foi 29,7+5,5 kg. A mediana do nivel
sérico de proteina C-reativa ultrassensivel foi 8,6 (3,9-18,0) mg/L e acima do limite normal (<5,0 mg/L), sugerindo a presenga de inflamacao.
O escore desnutricdo-inflamagdo teve mediana de 4 (2-6). Houve correlago significativa entre o escore desnutri¢do-inflamacéo e a idade
(r=0,350, p menor do que 0,01) e com o tempo em dialise: (r,=0,320, p menor do que 0,05). Inflamacdo avaliada pelo nivel de proteina
C-reativa ultrassensivel foi significativamente associada a massa magra (r=-0,283, p menor do que 0,05).

Conclusdes: O aumento do tempo em hemodialise e a idade aumentada estiveram associados com pior estado nutricional. Nesta populacéo,
aparentemente quanto menor a massa magra corporal maior o nivel de proteina C-reativa ultrassensivel, sugerindo uma possivel associacao
entre a inflamagdo e a massa magra corporal nestes pacientes.

DESCRITORES: DOENCA RENAL CRONICA; HEMODIALISE; INFLAMACAO; COMPOSICAO CORPORAL.

ABSTRACT

Aims: To investigate the relationship of the inflammatory status with the lean body mass in hemodialysis patients.

Methods: A cross-sectional observational study included patients on hemodialysis for at least three months. The body composition analysis
was performed by segmental multi-frequency bioimpedance (InBody 520®). The nutritional status associated with inflammation was evaluated

using the instrument that computes the Malnutrition-Inflammation Score.

Results: The sample included 59 subjects, 30 were female. The mean age was 58.7+14.4 years, the median time on dialysis was 24 (9-49)
months, the mean estimated dry weight was 67.0+14.7 kg and mean lean body mass was 29.7+5.5 kg. The median serum level of ultrasensitive
C-reactive protein was 8.6 (3.9 to 18.0) mg/L and above the normal limit (<5.0 mg/L), suggesting the presence of inflammation. The
malnutrition-inflammation score had a median of 4 (2-6). There was a significant correlation between the score malnutrition-inflammation
and age (r,=0.350, p less than 0.01) and with time on dialysis: (r=0.320, p less than 0.05). Inflammation assessed by the level of ultrasensitive
C-reactive protein was significantly associated with lean body mass (r=-0.283, p less than 0.05).

Conclusions: The increased time on dialysis and increased age were associated with poorer nutritional status. In this population, apparently
the lower lean body mass the higher level of ultrasensitive C-reactive protein, suggesting a possible association between inflammation and
lean body mass in these patients.
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é um problema
de saude publica mundial. Com a progressdo da
lesdo renal, desenvolve-se um caracteristico quadro
clinico, que inclui anemia, acidose, anorexia,
desnutri¢do proteico-calorica, elevagdo da pressdo
arterial, hipervolemia, hiperfosfatemia, hiper-
calemia, osteodistrofia renal e hiperparatireoi-
dismo.'?

A prevaléncia de desnutri¢gdo na DRC ¢ elevada,
afetando de 30 a 70% dos pacientes, dependendo do
parametro utilizado, e contribui para o aumento do
risco de morte e de piora da qualidade de vida.* Em
pacientes com DRC, a origem da relacdo inflamacao-
desnutrigao ¢ multifatorial. Distirbios metabolicos,
processo dialitico e anorexia tém envolvimento,
induzindo a perda de proteinas corporais e a liberagao
de citocinas pré-inflamatorias que interferem neste
processo.*> A desnutri¢do desenvolve-se naturalmente
com a progressao da DRC, sendo um componente
inerente da doenca avancada.®

A ocorréncia de inflamacao, presente em individuos
em hemodialise (HD), esta associada a obesidade,
mas pode ter outras causas, entre as quais 0 aumento
do catabolismo presente em pacientes com DRC.7#
Nestes, a associacdo de desnutricdo com inflamagao
tende a ser mais grave, sendo associada com o aumento
da morbimortalidade em HD.*!o!!

O presente estudo tem por objetivo investigar a
relacdo da inflamacdo com a massa magra corporal
nos pacientes em HD.

METODOS

O estudo, de carater transversal e observacional,
foi conduzido no Servigo de Nefrologia do Hospital
Sao Lucas da Pontificia Universidade do Rio Grande
do Sul, com aprovagio do Comité de Etica e Pesqui-
sa da instituigdo, sob registro numero 08/04431.
Foram incluidos na investigagdo pacientes em HD,
clinicamente estaveis (ndo hospitalizados, sem infec¢ao
ativa e com acesso por fistula arteriovenosa) ha no
minimo trés meses, € que consentiram em participar
do estudo pela assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Todos os pacientes incluidos foram
mantidos com a mesma prescrigdo de dialise: quatro
horas, trés vezes por semana, em maquinas Fresenius®
4008 S (Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Alemanha), dialisador F80 (Fresenius Medical Care,
Sdao Paulo, Brasil), com heparina continua, fluxo
arterial entre 250-300 mL/minuto, fluxo de diali-
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sado (Fresenius Medical Care, Sao Paulo, Brasil) de
500 mL/minuto (usando bicarbonato como alcalini-
zante).

A avaliagdo nutricional foi realizada por medidas
antropométricas, 30 minutos apds o término da sessao
de HD. Para tal mensuramos peso pos-dialise e altura,
aferida por estadidometro fixo a parede (Tonelli®),
com amplitude de medida de 400 a 2200 mm e escala
em milimetros. A analise da composi¢do corporal
foi realizada por bioimpedancia, utilizando aparelho
InBody 520® (Biospace Co, Seul, Coreia do Sul), que
realiza medi¢do direta, segmentar, multifrequéncia
(5 KHz, 50KHz e 500 KHz), com sistema tetrapolar de
eletrodos, com oito pontos tateis, sendo dois em cada pé
e dois em cada mao. Os pacientes receberam orientagao
quanto ao preparo necessario para fazer o exame na
semana anterior. O peso foi aferido no momento em que
o0 paciente se posicionou na plataforma do aparelho de
bioimpedancia. Nesta analise de composi¢do corporal
sdo avaliados os componentes corporais: massa de
gordura, magra e 6ssea e liquido corporal total. O in-
dice de massa corporal (IMC) foi expresso em kg/m?
e classificado conforme proposto pela Organizacdo
Mundial da Satde, que para avaliagdo nutricional de
idosos considera o mesmo ponto de corte do adulto.'?

O estado nutricional relacionado a inflamacao
foi avaliado segundo um instrumento que computa o
Escore Desnutri¢do-Inflamagao (MIS — Malnutrition-
Inflammation Score), que inclui critérios subjetivos
e objetivos, ¢ abrangente, ¢ considerado um método
superior a Avaliacdo Subjetiva Global ou medidas
laboratoriais isoladas e tem se tornado um preditor
prognostico util. O questionario possui 10 componentes,
referentes a historia clinica, ao exame fisico, ao indice
de massa corporal e a pardmetros laboratoriais.'>!* Cada
componente possui quatro niveis de severidade, de
0 (normal) a 3 (muito severo). O escore final varia de
0 a 30, denotando um grau crescente de severidade.
Uma pontuagdo <8 indica um estado nutricional normal
ou desnutri¢do leve, 9-18 indica desnutri¢gdo moderada,
e >18 indica desnutri¢do severa.'* O nivel inflamatoério
foi medido por proteina C-reativa ultrassensivel
(PCR-us) plasmatica. Nao foram utilizados outros
marcadores em razdo de ndo serem exames de rotina
no servico em que o estudo foi realizado. A coleta
sanguinea foi realizada na primeira semana do més,
na segunda sessdo de HD. A PCR-us foi quanti-
ficada por imunonefelometria de alta sensibilidade
(Vitros® 5,1 FS, Ortho Clinical Diagnostic, Rochester,
NY, EUA).

Para a analise dos dados utilizou-se o programa
estatistico SPSS (Statistical Package for Social
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Sciences) versao 17.0. As variaveis continuas sao
apresentadas como média e desvio padrao (DP) quando
de distribuigdo simétrica, ou mediana e intervalo
interquartil (IIQ) quando de distribui¢cdo assimétrica.
As variaveis categoricas sdo apresentadas como
frequéncia e porcentagem. Os testes de correlagdo
de Pearson e o coeficiente de correlagdo de Spearman
foram utilizados para avaliar as associagdes entre
variaveis. O nivel de significancia foi definido como
p=<0,05.

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 59 individuos, com
uma distribuicdo homogénea no que diz respeito
a sexo, sendo 30 do sexo feminino, com média de
idade de 58,7 (£14,4) anos, composta por 27 adultos e
32 idosos e tempo mediano em HD de 24 (9-49) me-
ses. Caracteristicas da amostra estdo descritas na
Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra de pacientes em
hemodialise ha pelo menos trés meses, clinicamente estaveis,
ndo hospitalizados. (n=59)

Variavel Valor
Idade (anos)* 59 (14)
Sexo feminino: n (%) 30 (51)

Principais comorbidades: n (%)

Hipertensao arterial 33 (56)
Doenca cardiaca 20 (34)
Diabetes mellitus 14 (24)
Hiperparatireoidismo secundario 11 (19)

Tempo de dialise (meses)’ 24 (9-49)

*Média=desvio padrdo; fmediana (intervalo interquartil).

A média do IMC foi 25,0 (+4,8) kg/m?, ficando
fora do limite da normalidade (18,5 a 24,9 kg/m?),
na categoria de sobrepeso. A mediana do MIS foi
4,0 (2,0-6,0), considerado um estado nutricional
normal ou desnutrigdo leve. A mediana do nivel
sérico de PCR-us foi 8,6 (3,9-18,0) mg/L e acima
do limite normal (<5,0 mg/L), sugerindo a presenca
de inflamagdo. Ndo ha definigdo de padrdes de
normalidade para classificagdo de massa magra, nesta
populacdo, assim, foi tomada por base a classificacao
fornecida pelo préprio exame de bioimpedancia,
considerando individualmente cada paciente. Os dados
relativos as medidas antropométricas e de composi¢ao
corporal sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Medidas antropométricas/Composicao corporal
de pacientes em hemodidlise ha pelo menos trés meses,
clinicamente estaveis, ndo hospitalizados. (n=59)

Variavel Valor
Peso seco (kg)* 67,0 (14,7)
Massa magra (kg)* 29,7 (5,5)
Indice de massa corporal (kg/m?2)* 25,0 (4,8)
Proteina C-reativa ultrassensivel (mg/L)! 8,6 (3,9-18,0)
MIS? 4,0 (2,0-6,0)

MIS: Malnutrition-Inflammation Score (Escore Desnutricao-Inflamacao).
* Média+desvio padrao; *mediana (intervalo interquartil).

Nas correlacdes de Spearman houve associacao
positiva e moderada entre MIS e idade (r=0,350,
p<0,01) e entre MIS e tempo em HD (r=0,320, p<0,05).
Inflamagdo, analisada pela PCR-us, foi negativa-
mente associada & massa magra corporal (r=- 0,283,
p<0,05).

DISCUSSAO

Os dados sugerem que quanto maior o tempo
em tratamento dialitico ¢ mais avangada a idade do
paciente, maior foi a pontuacdo no MIS, assinalando
um pior estado nutricional. Desse modo, idade mais
elevada e maior tempo em HD podem se associar a
inflamacao subclinica e a redugao da sintese proteica.
Sendo assim, a correlag@o positiva entre idade e MIS
sugere reducdo do metabolismo corporal com o avangar
da idade, ndo necessariamente dependente da presenca
de DRC ou de o individuo estar em HD.

Estudos prévios enfatizaram a relevancia da
desnutrigdo e da inflamac¢do na DRC terminal e suas
relagdes com risco aumentado de morte.'”'s Em coorte
americana, pacientes em HD foram acompanhados por
cinco anos com avaliagdo pelo MIS, associando-o com
estado nutricional e sugerindo que ele possa ser eficaz
na identificagdo de pacientes com risco de desnutrigdo.
Os autores propdem que o MIS substitua os niveis de
interleucina-6 e de PCR na clinica didria para avaliar
o estado inflamatério.”* O MIS encontrado na amostra
atual é semelhante ao de estudo anterior.” Na Turquia,
Demir et al.?* encontraram média de MIS=6,0, que se
correlacionou positivamente com PCR-us (r=0,31;
p=0,01) e negativamente com albumina sérica (r=-0,42;
p<0,01).2° Estes dados reforcam a aplicabilidade do
MIS como ferramenta clinica na predicdo do estado
inflamatério em HD. Porém, o valor do MIS na analise
atual foi bastante abaixo ao observado em estudo
multicéntrico europeu (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study), em que o MIS variou entre 9,0 e 10,7,



indicando desnutri¢ao-inflamacao mais avangada, quando
comparado aos resultados do presente estudo, sugerindo
pior estado de nutricdo, associado a inflamagao, em paises
europeus.?! Essas diferengas podem ser justificadas pela
diversidade das populacdes em estudo, aos protocolos
de tratamento dialitico, ou pela condi¢do clinica dos
pacientes avaliados.

O nivel sérico de PCR-us foi bastante elevado,
indicando a prevaléncia de inflamag¢ao na amostra. Estudos
anteriores relacionaram marcadores séricos inflamatorios,
baixos niveis de albumina sérica e MIS alto ao aumento
da mortalidade em pacientes com doenca renal cronica
terminal.'»?? Ha indicagdo de prognostico pior na DRC,
quando ha associacdo de desnutricdo com inflamagao,
com hipoalbuminemia, o que foi analisado por Danielski
et al., sugerindo que niveis de marcadores inflamatorios
e de estresse oxidativo apresentavam-se elevados em
pacientes que tinham hipoalbuminemia.?* De Mutsert et
al.!¢ justificaram o mais alto risco de mortalidade (47%)
associado a redu¢@o do nivel sérico de albumina (1g/dL),
pela presenga de inflamacgdo.'® Assim, pacientes
que apresentam DRC devem passar por tratamento
com nutricionistas para suprir suas necessidades de
micronutrientes que sdo perdidos na DRC. Adquirindo,
dessa maneira, uma dieta de qualidade, pode haver uma
reducdo significativa na inflamacdo e uma melhora na
producdo energética e proteica.?

Embora a massa magra corporal, na amostra atual,
estivesse dentro da realidade, os resultados corroboraram
dados anteriores que evidenciaram a inflamag¢do como
possivel responsavel pelos efeitos negativos a massa
magra corporal de pacientes em HD. Entretanto, nio
fizemos a analise de sobrevida da amostra para poder
relacionar esses dados com mortalidade. Logo, um estudo
mais amplo com um maior niimero de pacientes e com a
analise da sobrevida faz-se necessario para que possamos
compreender ainda mais a relacdo da inflamac¢do com
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