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RESUMO

A Doenca renal crénica (DRC) e definida por diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e
alteracOes na estrutura e funcdo renal, de forma irreversivel, durante meses ou anos. Sendo um
parametro decisivo no diagnostico, e é de grande importancia para monitorizar a progressao da
doencga renal. As principais causas de mortalidade em pacientes com DRC, sdo as doengas
cardiovasculares. A associacdo entre DRC e doenca mineral 0ssea, gera um risco elevado de
fratura do quadril, associando a incapacidade fisica, sendo um mecanismo importante para a
correlacdo indireta da eGFR (taxa de filtracdo glomerular) e a funcéo fisica. Pacientes em
diélise possuem alto indice de fraturas em relacdo a populacdo em geral, sendo que a prevencao
de fraturas nessa populacéo ¢ algo desafiador. J& a retencao de fosforo ocorre devido a reducao
na taxa de filtragdo glomerular observada ja no inicio da DRC, que resulta no aumento da
producdo do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) que é secretado pelos ostedcitos.
Entretanto o hiperparatireoidismo secundario est4d geralmente associado ao aumento da
remodelagéo Ossea e consequente perda de massa 0ssea. Devido a perda progressiva da fungio
renal, hd uma reducdo da filtragdo de sédio e inadequada reabsorc¢ao tubular renal ocorrendo
retencdo de volume, mesmo nos pacientes em tratamento conservador. A hipervolemia ¢ um
fator de risco de mortalidade para doencas cardiovasculares. A Densitometria Ossea
Absorciometria Por Raios X Com Dupla Energia (DXA), analisa a fragilidade 6ssea e mensura
o volume de osso cortical e trabecular, além das propriedades dos tecidos moles baseando-se
em medic¢des no nivel molecular de massa gorda, massa magra, contetido mineral ésseo (CMO).
Entretanto, a Bioimpedancia (BIA) é altamente especializada para determinar a agua entre 0s
espacos intracelular e extracelular. O objetivo do nosso estudo foi avaliar a concordancia entre
BIA e DXA para as medidas da composigéo corporal, especificamente CMO, em pacientes com
DRC e avaliar a relagéo da diferenga de CMO entre BIA e DXA com marcadores do DMO-
DRC. Foram incluidos no estudo 28 pacientes com DRC estagio 5 com hiperparatireoidismo
secundario submetidos a tratamento de hemodialise trés vezes por semana com indicacdo de
paratireoidectomia e pacientes com doenca renal cronica ndo dialiticos, de ambos 0s sexos,
faixa etaria de 18 a 75 anos, em condi¢des clinicas estdveis mediante apresentacdo de
autorizacdo medica, que assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido. Todos os
pacientes realizaram BIA e DXA. Os pacientes do grupo hemodialise com hiperparatireoidismo
secundario eram mais jovens e magros, refletindo no valor do IMC. O PTH, fosfatase alcalina
e P foram mais altos em relacdo ao grupo em tratamento conservador. O grupo hemodialise
com hiperparatireoidismo secundario apresentou menor massa gorda, contetido mineral 6sseo
e densidade mineral 6ssea do quadril esquerdo e maior valor percentual de massa magra na
DXA. O mesmo grupo apresentou menor massa gorda e maior percentual de massa magra na
BIA. Ao compararmos os métodos de avaliagdo, observamos que a BIA subestimou a massa
gorda e superestimou o conteudo mineral 6sseo, principalmente no grupo hemodialise com
hiperparatireoidismo secundario. Ha correlacdo da diferenga de CMO entre DXA e BIA com
fosforo, fosfatase alcalina e PTH. Sendo que o fosforo e a fosfatase alcalina apresentaram
significativa correlagdo com a diferengca do CMO em ambos 0s métodos.

Palavras-chave: Doenca Renal Crénica, hiperparatireoidismo secundario, bioimpedancia,
DXA, Disturbio do metabolismo mineral, hipervolemia.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is defined by decreased glomerular filtration rate and changes
in renal structure and function, irreversibly, over months or years. It is a decisive parameter in
the diagnosis, and it is of great importance to monitor the progression of kidney disease. The
main causes of mortality in patients with CKD are cardiovascular diseases. The association
between CKD and bone mineral disease generates a high risk of hip fracture, associating
physical incapacity, being an important mechanism for the indirect correlation of eGFR
(glomerular filtration rate) and physical function. Dialysis patients have a high rate of fractures
in relation to the general population, and the prevention of fractures in this population is
somewhat challenging. However, phosphorus retention occurs due to the reduction in the
glomerular filtration rate observed at the onset of CKD, which results in an increase in the
production of fibroblast growth factor 23 (FGF-23), which is secreted by osteocytes. However,
secondary hyperparathyroidism is usually associated with increased bone remodeling and
consequent loss of bone mass. Due to progressive loss of renal function there is a reduction in
sodium filtration and inadequate renal tubular reabsorption occurring with volume retention,
even in patients receiving conservative treatment. Hypervolemia is a risk factor for mortality in
cardiovascular diseases. Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) analyzes bone fragility and
measures the volume of cortical and trabecular bone, as well as soft tissue properties based on
measurements at the molecular level of fat mass, lean mass, bone mineral content (BMC).
However, Bioimpedance (BIA) is highly specialized to determine the water between the
intracellular and extracellular spaces. The aim of our study was to evaluate the concordance
between BIA and DXA for body composition measurements, specifically BMC, in patients
with CKD, and to evaluate the relationship of BCA difference between BIA and DXA with
BMD-CKD markers. The study included 28 patients with stage 5 CKD with secondary
hyperparathyroidism who underwent hemodialysis treatment three times a week with indication
of parathyroidectomy and patients with chronic non-dialytic chronic kidney disease of both
sexes, aged between 18 and 75 years old, under conditions stable clinics upon presentation of
medical authorization, who signed the Informed Consent Form. All patients underwent BIA
and DXA. Patients in the hemodialysis group with secondary hyperparathyroidism were
younger and lean, reflecting the BMI value. PTH, alkaline phosphatase and P were higher in
relation to the group under conservative treatment. The hemodialysis group with secondary
hyperparathyroidism presented lower fat mass, bone mineral content and bone mineral density
of the left hip and greater percentage value of lean mass in DXA. The same group had lower
fat mass and higher percentage of lean mass in BIA. When comparing the evaluation methods,
we observed that the BIA underestimated the fat mass and overestimated the bone mineral
content, mainly in the hemodialysis group with secondary hyperparathyroidism. There is a
correlation between BAC difference between DXA and BIA with phosphorus, alkaline
phosphatase and PTH. Since phosphorus and alkaline phosphatase presented a significant
correlation with the difference in BMC in both methods.

Keywords: Chronic Renal Disease, secondary hyperparathyroidism, bioimpedance, DXA,
Mineral metabolism disorder, hypervolemia.



1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Renal Cronica

A Doenca renal cronica (DRC) e definida por diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
estimada (eTFG) e alteracbes na estrutura e funcdo renal (James et al., 2010), de forma
irreversivel, durante meses ou anos (Webster et al., 2017). Portanto, a eTFG é um parametro
decisivo no diagndstico e de grande importancia para monitorizar a progresséo da doenca renal
(Flury et al., 2015). De acordo com Cakiroglu et al., (2018); Iwashita et al., (2018), a DRC
tornou-se um problema de saude publica. Como consequéncia, um ndmero crescente de
individuos apresentam DRC avancada, com necessidade de terapia renal substitutiva
(Vassalotti et al., 2007). Acredita-se que até o ano de 2030 mais de 2 milhdes de pessoas
necessitardo de dialise (Vassalotti et al., 2007). Sabe-se que a DRC esta relacionada com a
idade, hipertensdo arterial, obesidade, diabetes mellitus e alteraces renais primarias (Hill et al.,
2016) e estima-se que existam 363 pacientes por milhdo de pessoas por ano que possuem
doenca renal em fase avancada (Altman e Sprague, 2018).

A DRC estd aumentando sua incidéncia e prevaléncia mundialmente, afetando entre 8
e 16% da populacdo adulta (Connelly et al., 2018; Iwashita et al., 2018). Estima-se que 13,1%
dos adultos nos Estados Unidos possuam a doenga e sua prevaléncia tem aumentado ao longo
do tempo. No Japédo, uma pesquisa constatou que 19,1% da populacdo adulta ttm DRC. Porém,
na maioria dos paises ndo é realizado um rastreamento da doenca renal. Portanto, é um desafio
estabelecer a prevaléncia da DRC nos paises em desenvolvimento (Thomas et al., 2017).

As principais causas de mortalidade em pacientes com DRC s&o as doengas
cardiovasculares, sendo que na fase avancada da doenca renal o indice é de 10 a 20 vezes maior
em relacdo a populacdo em geral, e entre adultos com menos de 45 anos, é aproximadamente
100 vezes maior em relacdo a populacéo em geral (Rossignol et al., 2016). Esta alta mortalidade
pode ser justificada ndo so pela presenca de fatores de risco como hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, mas também por fatores associados a propria doenca renal, como
inflamacdo, estresse oxidativo, acidose metabdlica, distirbios do metabolismo mineral,
inatividade fisica e neuropatia periférica, podendo ser agravados por sarcopenia (Unal et al.,
2015; Watson et al., 2015; Messina et al., 2016).

A inflamacéo é comum na DRC, ocorrendo mesmo em estagios iniciais, sendo evidente
0 aumento dos niveis circulantes de marcadores inflamatérios, como proteina C-reativa (PCR),

interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), sendo evidenciado que € uma
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causa importante de perda de massa muscular em pacientes com DRC (Fahal, 2014). O estresse
oxidativo ocorre pelo desequilibrio bioquimico entre as defesas antioxidantes e a producgéo de
espeécies reativas de oxigénio (ROS). Na DRC, esse desequilibrio foi associado a progressao da
doenca, com o desenvolvimento de complicacGes sistémicas graves, sendo mais severo em

estagios avangados da DRC e no inicio da terapia de reposi¢do renal (Signorini et al., 2017).

1.2 Os disturbios do metabolismo mineral associados a DRC (DMO-DRC)

Os distarbios do metabolismo mineral associados a DRC (DMO-DRC) sdo outra
complicacdo praticamente universal nos pacientes com DRC (Neves et al., 2018); (Copland
et al., 2016), e é definido pela presenca de anormalidades bioquimicas, anormalidades no
remodelamento esquelético ou calcificacdo extra-esquelética. Geralmente, os DMO-DRC estdo
presentes a partir da reducdo em mais de 40% da filtracdo glomerular (Fang et al., 2014). A
associacdo entre DRC e doenca mineral 6ssea gera um risco elevado de fratura do quadril,
associando a incapacidade fisica, sendo um mecanismo importante para a correlacdo indireta
da eTFG e a funcdo fisica (Anand et al., 2014). Para (Hamano, 2018) pacientes em dialise
possuem alto indice de fraturas em relacdo a populacdo em geral, sendo que a prevencdo de
fraturas nessa populacdo € algo desafiador. A retencdo de fosforo ocorre devido a reducédo na
eTFG observada ja no inicio da DRC, que resulta no aumento da producdo do fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23)(Copland et al., 2016), que é secretado pelos ostedcitos
(Fan et al., 2018). O FGF-23 inibe a reabsorcdo tubular renal de fésforo e a atividade da 1-a-
hidroxilase renal, reduzindo a sintese de 1,25-dihidroxicolecalciferol. A longo prazo, a queda
do calcitriol, associada a perda progressiva da funcdo renal, estimula a secrecdo de
paratormdnio (PTH), resultando em hiperparatireoidismo secundario (HPTS) (Fan et al., 2018);
(Copland et al., 2016).

1.2.1 Hiperparatireoidismo secundario

O HPTS é caracterizado por niveis elevados de PTH, sendo considerado uma
complicacdo comum em pacientes com DRC (Santos et al., 2016; Wei et al., 2016; Rose et al.,

2018; Sun et al., 2018). Esta alteracdo é caracterizada por reducdo da expressdo do receptor
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sensivel ao célcio (CaSR) e do receptor de vitamina D (VDR), além do co-fator Klotho,
tornando a glandula menos sensivel a acdo inibitéria de Ca (célcio), 1,25-
dihidroxicolecalciferol, e FGF-23 (Portillo e Rodriguez-Ortiz, 2017). Ele estd geralmente
associado ao aumento da remodelacéo 0ssea e consequente perda de massa dssea (Peters et al.,
2006; Peters et al., 2007; Ma et al., 2017; Portillo e Rodriguez-Ortiz, 2017). O HPTS também
é reconhecido como um fator importante para a morbidade cardiovascular e mortalidade de
pacientes com DRC (Hsu et al., 2016). Por sua vez, pacientes com HPTS geralmente
apresentam reducdo de massa muscular, que também é reconhecida como fator de risco de
mortalidade. Para Kazama e Wakasugi, (2018), a diminui¢&o da resisténcia mecanica e 6ssea é
causada pela hipersecrecdo de PTH em pacientes com terapia renal substitutiva. Sendo assim
Neves et al., (2018) citou em seu estudo que constantemente ocorrem o aparecimento de dor
0ssea e muscular no HPTS, levando a um risco aumentado de fraturas e deformidades Osseas e
calcificagdes vasculares e de tecidos moles. Pacientes em hemodiélise apresentam o dobro do
risco de fraturas se comparados com a populacdo em geral, apresentando indice de mortalidade
mais elevado, mesmo sem haver relacdo com doencas cardiovasculares, com idade ou tempo
de dialise (Da Silva Martins et al., 2017). Em seu estudo Gielen et al., (2017) relata que o risco
de fraturas associa-se fortemente com o risco de quedas em pacientes com DRC, que €
intensificada por fatores como a diabetes, depresséo, quedas anteriores, desnutricao, fragilidade
e idade avancada. Em pacientes submetidos a hemodialise, a reducdo da forca, mas ndo da
massa muscular, estd associada a maior risco de morte (Watson et al., 2017), caracterizando

uma entidade conhecida como miopatia urémica.

1.3 Sarcopenia e Osteoporose

Através de estudos, foi documentado um aumento da prevaléncia e da gravidade de
miopatia na DRC a partir do estagio 4 da DRC, piorando concomitantemente com o declinio
da eTFG. O diagnostico de miopatia urémica é baseado em caracteristicas clinicas, incluindo
fraqueza muscular e sarcopenia, que afetam predominantemente os membros inferiores
proximais (Molina et al., 2017). Para Fahal, (2014), a reducdo da massa muscular envolve tanto
uma reducdo no numero (hipoplasia) quanto no tamanho da fibra muscular (hipotrofia). Isto
ocorre devido ao desperdicio de proteinas musculares, causado por alteragdes imunolégicas e
miocelulares, hormonais, inflamacéo, inatividade fisica, acidose metabodlica, ingestdo reduzida

de proteinas, excesso de angiotensina Il, anormalidades no fator de crescimento
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insulino/insulino-like (IGF-1), expressdo da miostatina e redugdo da funcéo das células satélites.
Além destes fatores, a deficiéncia de vitamina D, também é reconhecida como fator de risco
para a miopatia da DRC (Molina et al., 2017).

A diminuicdo progressiva da massa muscular e da for¢a em relacéo ao envelhecimento
é definida como sarcopenia, sendo notoria do mesmo modo em pacientes jovens com DRC
(Kim et al., 2017). Souza et al. (2017) relata que a sarcopenia normalmente associa-se a
alteracdes hormonais, reducdo da quantidade de células satélites, inatividade fisica,
anormalidades mitocondriais, perda das juncdes neuromusculares, ativacdo de mediadores
inflamatorios, fatores ambientais e doengas crdnicas. A sarcopenia possui caracteristicas
principais que sdo a perda de fibras musculares do tipo Il de contracdo rapida e perda de
neurdnios motores (Cederholm et al., 2013). De acordo com The European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) para o diagndstico de sarcopenia é necessario 0
preenchimento de 2 ou 3 critérios diagndsticos (Cruz-Jentoft et al., 2010), como a reduc¢do da
performance fisica, diminui¢do da massa muscular e redugdo da forca muscular (Bianchi et al.,
2016; Ossowski et al., 2016), com consequente reducdo do equilibrio secundario a méa nutricao,
miopatia e neuropatia periférica (Mirza e Canalis, 2015), resultando em repercussdes sociais e
pessoais, impactando negativamente a autonomia e mobilidade, e principalmente o aspecto
financeiro e emocional (Kuchnia et al., 2018).

Para Ishikawa et al., (2018), a sarcopenia encontrada na DRC é um fenémeno complexo,
de origem multifatorial, relacionado com acumulo de toxinas urémicas, como o indoxil-sulfato,
além da presenca de acidose metabdlica, desnutricdo, excesso de niveis de miostatina e
angiotensina Il e deficiéncia de vitamina D. No entanto, 0 mecanismo fisiopatoldgico da
sarcopenia associada a DRC ainda ndo esté claro.

Tambeém é descrita a associacdo das consequéncias da sarcopenia e da osteoporose entre
elas hospitalizacdes, morbidade e mortalidade (Gielen et al., 2017). A osteoporose ¢ definida
como uma doenga dssea que eleva consideravelmente o risco de fraturas, por apresentar baixa
densidade mineral 6ssea (DMO), que leva a danos na microarquitetura, mineralizacdo e ou
reducdo da resisténcia do osso (Tu et al., 2018). Ultimamente, musculos e 0ssos s&o
considerados como tecidos que interagem, ndo apenas pela proximidade das superficies, mas
pela funcdo mecanica, pela carga muscular e dssea. A sarcopenia e a 0steoporose possuem vias
comuns, como a diminuigdo da sensibilidade a hormonios anabolicos, aumento da atividade de
citocinas inflamatorias, moléculas catabolicas liberadas pelo musculo esqueléticos ou pelas

células 6sseas (Reginster et al., 2016).

18



Em um estudo com 287 pacientes com DRC estagio 3 a 5 em tratamento conservador
foi avaliada associagdo entre risco urémico e fatores de morbidade e mortalidade
cardiovascular através da bioimpedancia. Os autores verificaram que 18% dos pacientes
morreram no decorrer do estudo por complicacdes cardiovasculares e que a prevaléncia de
sarcopenia nesses pacientes variou de 5,9 e 9,8%, e constataram que a bioimpedéancia foi
capaz de predizer a mortalidade nesta populagdo (Pereira et al., 2015). O aumento do
catabolismo proteico pode ser a causa da desnutricdo proteico caldrica de pacientes que
realizam hemodialise. Ele ocorre devido a acidose metabdlica, resisténcia a insulina e
inflamac&o e hiperparatireoidismo e estd intimamente associada aos anos de dialise (Donadio
etal., 2008). Segundo Lunyera e Scialla, (2018) ha um aumento do estado catabdlico em tecidos
periféricos como o masculo esquelético, ocorrendo desnutricdo, a qual leva a um impacto
negativo, intensificando o aparecimento de aterosclerose e também deixando o paciente

suscetivel a infecgdes.

1.4 Hipervolemia

Devido a perda progressiva da funcdo renal, ha uma reducdo da filtracdo de sodio e
inadequada reabsorcao tubular renal ocorrendo retencdo de volume (Khan et al., 2016).

Uma das funcGes da diélise é manter o paciente sem hipervolemia, dentro do seu peso
seco. No entanto, varios pacientes apresentam instabilidade hemodindmica, impedindo a
realizacdo de ultrafiltracdo adequada (Zellweger et al., 2004). A longo prazo, a eliminacéo de
volume € insuficiente, podendo acarretar sobrecarga cronica de liquido (Sinha et al., 2010).

Assim, a maioria dos pacientes em dialise apresenta acimulo de liquido entre as sessdes
(Papakrivopoulou et al., 2012), e alguns, diante do explicado anteriormente, vao acumulando
cada vez mais liquidos, progressivamente. Estudos ja demonstraram que, a longo prazo, ocorre
relacdo entre o estado de hidratacéo e o desfecho clinico (Kuhlmann et al., 2005).

Mesmo nos pacientes em tratamento conservador, a hipervolemia é um fator de risco de
mortalidade para doencas cardiovasculares (Agarwal et al., 2008; Grant et al., 2018), sendo um
indicador da progressdo da DRC (Esmeray et al., 2018), que estd associada a hipertrofia e
dilatacdo ventricular esquerda, além de hipertensdo arterial, gerando insuficiéncia cardiaca
congestiva (Kuhlmann et al., 2005; Aguiar et al., 2015). A sobrecarga por hipervolemia,

prejudica o retorno venoso, desenvolvendo um estresse sistdlico e diastolico cardiaco (Yilmaz
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et al., 2016), com uma maior probabilidade de hospitalizacdes dessa populacdo (Ribeiro et al.
2017).

Portanto, pacientes com DRC, seja em fase de tratamento conservador, seja em dialise,
comumente apresentam hipervolemia e aumento de agua corpdrea total, o que pode dificultar

algumas das analises de status de hidratacdo e de composi¢do corporal nesta populagao.

1.5 Indice de Massa Corporea (IMC)

A avaliacdo da funcdo muscular pode ser realizada através de testes especificos. O
indice de massa corporea (IMC), utiliza como pardmetros peso dividido pela altura ao quadrado,
classificando assim os individuos como eutréficos (IMC:18,5-24,9 Kg/m?); com sobrepeso
(IMC:25-29,9 Kg/m?); obesidade classe 1 (IMC: 30-34,9 Kg/m?) (Ohashi et al., 2013);
obesidade classe 2 (35,0-39,9 Kg/m?) e obesidade classe 3 (=40 Kg/m?) (Yang e Colditz, 2015).

Curiosamente, a maior sobrevida de pacientes com doenca renal cronica esta associada
a um maior IMC (Marcelli et al., 2015; Lin et al., 2018); achado contraditdrio ao da populacéo
geral. No entanto, é preciso lembrar que, enquanto na populacdo geral, os individuos com
menor IMC encontram-se dentro da faixa de referéncia, no grupo com DRC, eles estdo abaixo

dela, caracterizando um estado de desnutrico.

1.6 Densitometria Ossea - Absorciometria Por Raios X Com Dupla Energia (DXA)

O método de avaliacdo frequentemente empregado para mensurar a COMpOSIGao
corporal na DRC ¢é absorciometria por emissdo de raios-x com dupla energia (DXA) (Zhou et
al., 2018). A DXA utiliza irradiacdo de raios X. Esse método de avaliagdo é eficiente e
fidedigno para estimar massa mineral, gordura e massa corporal magra (Flrstenberg e
Davenport, 2011; Ravindranath et al., 2016), que possuem caracteristicas diversificadas de
absorcdo (Buckinx et al., 2015). Sendo assim, a DXA é classificada como um método padréo
ouro para avaliacdo da composicao corporal (Rymarz et al., 2017; Jayanama et al., 2018). Ela
possibilita analises segmentares do corpo, com alta precisdo, sendo também néo invasiva e

segura (Buckinx et al., 2015).
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A DXA analisa a fragilidade 6ssea e mensura o volume de 0sso cortical e trabecular em
conjunto, além das propriedades dos tecidos moles baseando-se em medi¢Ges no nivel
molecular de massa gorda (MG), massa magra (MM), conteudo mineral ésseo (CMO). Essas
avaliacdes séo realizadas por seguimento corporal (Nana et al., 2015).

Segundo Zhou et al., (2018) como a DXA ndo realiza medidas da agua corporal, pode
ndo ser um método ideal para analise de pacientes com DRC. Porém, através da DXA é possivel
obter a densidade mineral éssea (DMO), dividindo-se 0 CMO pela area projetada. Isso afeta as
mensuracfes da DMO, pois conforme o tamanho do 0sso poder ocorrer superestimacao.
Também alguns fatores como a osteoartrose, fraturas prévias, escoliose e presenca de
calcificacdo da aorta abdominal podem superestimar a DMO (Messina et al., 2016).

As mensuracOes sao realizadas no quadril, coluna e radio, resultando em valores com
desvio padrdo acima ou abaixo da DMO, utilizando médias de pessoas saudaveis, definindo a
osteoporose com T score menor que -2.5, no entanto as mensuracgdes trabeculares do réadio
podem ser prejudicadas pela fistula (Jannot et al., 2017). Além disso, a DXA também é capaz
de estimar massa 0ssea quando é realizada em apenas alguns segmentos corporais como coluna,
quadril e radio (Bazzocchi et al., 2016).

Entretanto Hernandez et al., (2018) cita em seu estudo que a DXA apresenta
desvantagens em sua utilizacdo como o elevado custo, exposicao a radiacao e baixa correlagdo
com a BIA. Além disso, a sobrecarga de fluido pode reduzir a precisdo do DXA (Zhou et al.,
2018).

1.7 Bioimpedancia - Bioelectrical Impedance Analysis (BIA)

A bioimpedancia (BIA) fundamenta-se nas caracteristicas elétricas dos tecidos (Park et
al., 2018), monitorizando as transformacdes dos fluidos corporais através de impedéancia
elétrica (Lai et al., 2015). E um método néo invasivo (Faria et al., 2014; Hughes et al., 2015),
seguro, de baixo custo e facil manejo (Sarkar et al., 2005), que analisa a
composicao corporal (Rymarz et al., 2017). E altamente especializada para determinar a gua
entre os espacos intracelular e extracelular (Verdalles et al., 2012); o deslocamento da corrente
depende da composicdo do tecido, abundante em eletrolitos e agua, apresentando maior
resisténcia em tecidos gordurosos, mais densos e com ar (Kuhlmann et al., 2005; Earthman et
al., 2007; Mulasi et al., 2015).
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As baixas frequéncias passam principalmente através do espaco extracelular, ja as
frequéncias elevadas passam através da &gua intracelular (LIC) e agua extracelular (LEC)
(Khan et al., 2016).

A BIA possui métodos distintos de analise, podendo ser de frequéncia unica (50 KHz)
ou multifrequéncia (1KHz a 1 MHz). A andlise de bioimpedancia de frequéncia Unica envolve
a aplicacdo de uma Unica corrente de frequéncia de 50 kHz, que passa apenas no espago
extracelular, em todo o corpo ou em determinados segmentos corporais, (Kuhlmann et al.,
2005; Yalin et al., 2018). As informagdes sdo obtidas através da aplicacdo de equacdes de
regressdo previamente derivados a partir de dados de referéncia (Mulasi et al., 2015). E um
dispositivo mais econdmico, simples e de facil manejo (Yalin et al., 2018). Existem diversos
equipamentos de BIA de frequéncia unica, com variacdo entre a quantidade e locais de
colocacdo dos eletrodos, que podem ser mao e pe, pé e pé, mao e mao (Kyle et al., 2004).

Ja a bioimpedéancia por espectroscopia (BIS) utiliza a variacdo da frequéncia da
corrente aplicada, permitindo realizar diferenciacdo entre volume intracelular e volume
extracelular (Kraemer et al., 2006; Charra, 2007). Nela sdo utilizadas frequéncias, e aplicados
modelos matematicos de equacdes de montagem de uma curva polinomial e do mapa de Cole -
Cole (Yalin et al., 2018). A BIS é uma técnica analitica bem conhecida, j& que todos os
fundamentos utilizados na avaliacdo da composi¢édo corporal da bioimpedéncia vieram do uso
desta técnica em biofisica (Matthie, 2008). A confiabilidade deste método para a determinacéo
de alteracdes rapidas de volume tem sido questionada em pacientes em HD, ja que este tipo de
tratamento leva a alteracdes ibnicas abruptas durante a sessdo de dialise que podem interferir
na capacitancia da membrana celular (Cox-Reijven et al., 2001). Ja a BIA com corrente de
multipla frequéncia, possibilita a passagem por fluidos intracelular e extracelular (Yalin et al.,
2018), utiliza frequéncias baixas e altas (5 a 1000 KHz), sendo possivel avaliar a &gua corporal
total, agua intracelular, agua extracelular e massa livre de gordura, utilizando modelos regressédo
linear empirica (Kyle et al., 2004; Khalil et al., 2014) conforme a Figura 1. S&o calculadas
atraves de equacdes: massa celular corporal, taxa metabolica basal, massa muscular esquelética
(MME), massa livre de gordura (MLG), indice de massa corporal (IMC) e conteudo mineral
0sseo (CMO) (Scotland et al., 2018).

A BIA de mdltipla frequéncia de ultima geracdo proporciona mensuragdes de seis
maultiplas frequéncias diferentes 1KHz, 5KHz, 50KHz, 250KHz, 500KHz, 1000KHz (1MHz),
analisando diretamente a bioimpedancia (Scotland et al., 2018). Dois parametros dependentes

de frequéncia compdem o vetor da bioimpedancia, a Resisténcia (R), medida de oposicao pura
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ao fluxo de corrente elétrica através do corpo, e a Reatancia (Xc), oposicdo ao fluxo de corrente
causada pela capacitancia produzida pela membrana celular (Mulasi et al., 2015). Os fluidos
corporais tém importante influéncia na amplitude da resisténcia (Yalin et al., 2018). Este
aparelho possui um sistema de eletrodos tetrapolares tateis de 8 pontos. E um método de

medicdo de sistema segmentar direto e tem como pontos de medicdo: braco direito, brago
esquerdo, tronco, perna direita, perna esquerda (Kumar et al., 2013).

Figura 1. Demonstra a distribuicdo da corrente de alta frequéncia e baixa frequéncia.

High-frequency Low-frequency

Extracellular water
current current K

\
'
1
1
1
’

/' Cell membrane

Intracellular
water

Fonte: (Matthie, 2008). High-frequency current (corrente de alta frequéncia);
Low-frequency current (corrente de baixa frequéncia); Extracellular water

(Agua extracelular); Cell membrane (membrana celular); Intracellular water
(&gua intracelular).

A andlise da composicdo corporal destes aparelhos atribui um valor quantitativo aos
elementos selecionados da composicdo do corpo. Estes valores demonstram o peso de cada
elemento de composicdo, compreendendo o peso corporal total do paciente, resultante do
modelo de 4 compartimentos, que divide a composicdo corporal em 4 componentes, Agua
Corporal Total, Proteina, Mineral, Gordura corporal. O peso total corporal é a soma de Gordura
Corporal e Massa Livre de Gordura (MLG). A MLG é a soma do mineral e massa magra (MM).
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Massa magra é a soma de Agua Corporal e Proteina que consiste na Agua Intracelular (LIC) e
Agua Extracelular (LEC), que sdo separadas por membranas celulares. Utiliza-se o 'Intervalo
Normal', que significa intervalo de valores padrdo quando o corpo possui composi¢do corporal
ideal para sua propria altura (InBodyS10, 1996). O conteudo mineral 6sseo (CMO) é obtido
através de andlise de regressdo. A massa mineral ndo pode ser obtida com a metodologia BIA,
mas € descrita como o valor estimado de massa mineral dssea porque esta intimamente
correlacionada com a FFM (Fat Free Mass), que é a massa livre de gordura. A exatiddo deste
valor estimado foi validada por comparagdo com o método DXA em voluntarios saudaveis
(Inbody S10, 1996). A Tabela 1 apresenta resumidamente as principais diferencas entre 0s

modelos de BIA por unifrequéncia ¢ multifrequéncia.

Tabela 1. Principais diferencas entre os modelos de BIA.

Bioimpedancia por Frequéncia Unica Bioimpedancia por Multifrequéncia

e Frequéncia elétrica Gnica 50 KHz e Espectro de frequéncia de 5 a 1000 KHz

e Capaz de estimar LCT, MLG, MG e (Capaz de estimar LCT, LEC, LIC, MG, MLG
o Validade e mais utilizada e Menor comercializacdo

e Baixo custo e Baixo custo

e N&o invasivo e Ndo invasivo

e Equipamento mais barato e Equipamento mais caro

LCT (liquido corporal total), MLG (massa livre de gordura), MG (massa gorda), LEC (&gua extracelular), LIC
(4gua intracelular).

1.8 Validacéo da BIA em pacientes com DRC

Embora a BIA ja tenha sido validada em individuos saudaveis, hd importantes
limitacOes em relacdo a estimativa de composic¢ao corporal em pacientes com estados alterados
de hidratagdo (Hernandez et al., 2018), podendo afetar a confiabilidade desta técnica
principalmente em pacientes que tendem a reter liquido (Bross et al., 2010). Como exemplo,
podemos citar a relagdo TBW / FFM, que nos informa sobre a quantidade de agua corporal na
massa isenta de gordura. Para um individuo normohidratado, o TBW / FFM deve ser de cerca

de 73,3%, com pequena margem de variacdo. No entanto, este pardmetro pode variar
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significativamente dependendo do estado nutricional, infeccdo, doenga, etc (Inbody S10, 1996).
Para alguns autores, as informacdes fornecidas pela BIA ndo séo confiaveis em pacientes com
DRC (Popovic et al., 2017). Porém, de acordo com Zhou et al., (2018), a bioimpedancia se
torna um método adequado para pacientes ndo-dialiticos com DRC.

Em seu estudo Zhou et al., (2018), demonstrou resultados de diferengas medidas entre
bioimpedancia de frequéncia Unica e DXA em pacientes ndo dialiticos com DRC. Para Lai et
al., (2015) ainda séo limitados os estudos comparando resultados obtidos por bioimpedancia e
por DXA em um grupo de pacientes com DRC.

Porém, parece ndo haver polémica sobre a falta de precisdo da BIA em estimar o CMO.
Alguns estudos demonstraram que a BIA apresenta grande margem de erro do CMO, quando

comparada a DXA, em pacientes com DRC (Furstenberg e Davenport, 2011).
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2. JUSTIFICATIVA

Na populacdo em geral foi encontrada correlacdo entre valores de CMO da BIA e da
DXA. Porém, isso ndo foi visto na DRC.

Pacientes com DRC apresentam menor massa 6ssea, comprometendo o calculo
estimado do CMO na BIA. Esta perda de massa 0ssea esta associada ao DMO-DRC. Nossa
hipdtese é que deve haver relacdo entre marcadores do DMO-DRC e a diferenca de valores de
CMO vistos por BIA e por DXA.
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3. OBJETIVO
O objetivo do nosso estudo foi avaliar a concordancia entre BIA e DXA para as medidas

da composicdo corporal, especificamente CMO, em pacientes com DRC e avaliar a relacdo da
diferenca de CMO entre BIA e DXA com marcadores do DMO-DRC.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Sujeitos

Foram incluidos no estudo 28 pacientes, com idade de 18 a 75 anos, de ambos 0s sexos,
com DRC em estagio 5 com HPTS, que realizam hemodialise trés vezes por semana (n =13) e
pacientes com DRC em tratamento conservador (n = 15), que apresentaram condices clinicas
estaveis, e que assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Foram excluidos do estudo os pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica,
angina instavel, insuficiéncia cardiaca congestiva, com doencas infectocontagiosas, que tenham
realizado cirurgia cardiaca ha menos de 6 meses, utilizassem drteses ou proteses nos membros,
gue possuissem marca-passo ou stent, que apresentassem malignidades conhecidas, que fossem
incapazes de entender e realizar os procedimentos ou que possuissem malformacdo dos

membros superiores.

4.2 Sequéncia Experimental

A analise dos prontuarios forneceu dados clinicos e laboratoriais de exames que sdo
habitualmente realizados como rotina e antes da paratireoidectomia.

Foram incluidos neste estudo 28 pacientes com DRC divididos em 2 grupos, 13
pacientes em hemodidlise e 15 pacientes com DRC em tratamento conservador.

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

4.3 Absorciometria Por Emissdo De Raios X Com Dupla Energia (DXA)

Estudo de composicao corporal através de densitometria de dupla emissédo com fonte de
raios X para identificar percentual de massa dssea, massa magra e massa adiposa total.

A gordura corporal, massa corporal magra e densidade mineral dssea (DMQ) foram
medidas por absorciometria por emissdo de raios X com dupla energia (DXA).

O exame foi realizado usando o densitdmetro HOLOGIG Discovery (Hologic Inc,
Bedford, MA, USA) no Laboratério de Metabolismo Osseo da Disciplina de Reumatologia
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(LIM17) no Hospital das Clinicas, sob a coordenacdo da Prof® Rosa M. R. Pereira. As DMO
foram expressas em g/cm? e analisadas na coluna lombar, quadril e corpo total.

Todos os pacientes foram submetidos a densitometria 6ssea da espinha lombar (G 1-
4 Vértebras) e do colo do femur esquerdo com absorciometria de raios X antero-posterior, de
dupla energia (DXA AP) de varrimento. Todos os voluntéarios foram posicionados de acordo
com o protocolo do fabricante, em decubito dorsal sobre a mesa do scanner, com as pernas retas
e 0s bragos ao lado do corpo. Todos foram instruidos a permanecer o mais imével possivel
durante o exame. A analise de composicéo corporal forneceu dados sobre diferentes regides. A
calibracdo do equipamento foi realizada diariamente.

Os critérios da OMS (Organizacdo Mundial da Saude) para mensuragdes 0sseas foram:

Normal: T-score maior que —1 Osteopenia: T-score entre —1 e —2.5 Osteoporose: T-score
menor que —2.5 (Udayakumar et al., 2006; Ministério da Saude, 2014).

4.4 Bioimpedancia - Bioelectrical Impedance Analysis (BIA)

Foi utilizado um analisador de impedéancia bioelétrica de multi-frequéncia, o InBody
S10® (Modelo BPM040S12F07), de acordo com as orientagfes do fabricante. Os eletrodos
foram posicionados em 8 pontos estratégicos e precisos do corpo para uma avaliacdo de
frequéncia de multiplos segmentos. Um total de 30 medicdes de impedancia foram obtidos com
0 paciente em decubito dorsal, em uma superficie ndo condutora e com os membros afastados
aproximadamente 30°, com roupas leves, aos cinco seguintes segmentos do corpo: membros
superiores, tronco e membros inferiores, os eletrodos posicionados nos membros superiores
direito e esquerdo acoplado nos dedos médio e polegar, nos membros inferiores na regido do
tornozelo, sendo inserido no display a identificacdo do voluntario, peso, altura, idade e sexo,
apos a insercdo dos dados iniciou-se o exame, com duracdo média de dez minutos. Os pacientes
foram orientados a comparecer para a avaliacdo em jejum aproximado de 4 horas, néo ter
praticado exercicios fisicos nas 8 horas anteriores & avaliacéo, de acordo com as orienta¢des do
fabricante, metal e dispositivos eletrénicos que pudessem interagir com a transmissdo foram

removidos antes do inicio do procedimento. Todas os exames foram realizados no dia da dialise.
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5. VIABILIDADE DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas, no Laboratorio de Fisiopatologia Renal
(LIM 16) da Faculdade de Medicina da USP e no Laboratério de Fisiologia Translacional da
Universidade Nove de Julho, que conta hoje com o espaco fisico e 0s equipamentos
(esfigmomandmetros, estetoscopios e computadores com software de analises estatisticas).
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6. ANALISE ESTATISTICA

Como néo ha estudos prévios, a amostra foi definida por conveniéncia. Avaliamos 28
pacientes divididos em 2 grupos, em tratamento conservador sem realizar Hemodialise (pré
HD), e em Hemodialise com Hiperparatireoidismo Secundéario (HD HPTS). A normalidade dos
dados foi testada pelo teste Shapiro Wilk. Foi utilizado para andlise estatistica o software SPSS
versdo 23 (SPSS, Inc, IBM, Chicago, IL) e STATA versédo 13 (StataCorp, College Station, TX).
Os dados paramétricos foram avaliados pelo teste T-student e foram expressos em média + DP.
Os dados ndo paramétricos foram avaliados pelo teste de Mann-Whitney U e foram expressos
em mediana e (1Q25 — 75%). Os dados categoricos foram descritos em valores absolutos e em
porcentagem da amostra total. A correlacdo entre as variaveis obtidas entre os métodos DXA e
BIA foi determinada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman (r). A anélise de Bland-
Altman foi utilizada para comparar a concordancia entre as técnicas de medi¢do. Um valor de

p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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7. RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos pacientes deste estudo sdo apresentadas na Tabela 1. Este
estudo foi composto por 28 pacientes, com idade entre 18 a 75 anos, com média de idade de 49
+ 14,23 anos, divididos em grupo Pré HD (n = 15), e grupo HD HPTS (n = 13), com distribui¢éo
relativamente homogénea entre 0s sexos em ambos 0s grupos.

Observamos uma diferenca significativa entre o grupo Pré HD e o grupo HD HPTS em
relacdo a presenca de Diabetes Mellitus, Peso, IMC, PTH, FA, e P.

Conforme descrito na tabela 1, observamos que no grupo HD HPTS os pacientes séo
mais magros, refletindo no valor do IMC. O PTH, FA e P sdo mais altos em rela¢do ao grupo
Pré HD. Os grupos nos demais parametros avaliados, conforme demonstrado na tabela 2, ndo

demonstraram diferenca significativa.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

Todos pacientes PRE HD HD HPTS Valor p
n=28 n=15 n=13
Sexo (%) Masc_uljno 46,7% Masqul_ino 53,8% 0717
Feminino 53,3% Feminino 46,2% !

Presenca de Diabetes (%) 33,3% 0% 0,021*
Idade (anos) 49,00 + 14,23 51,87 + 14,83 44,70 12,78 0,209
Peso (Kg) 72,468 + 14,62 77,07 13,97 65,570 + 13,37 0,022*
Altura (cm) 165,84 £10,75 166,60 + 11,25 164,70 10,42 0,989
IMC (Kg/m?) 26,26 + 4,28 27,68 + 3,57 24,12 + 4,53 0,006*
Tempo de Diagnoéstico de DRC (anos) 8,0 (4,2-20,0) 6,0 (4,0 — 25,0) 8,0 (6,5—17,0) 0,586
Tempo em Hemodialise (anos) 3,16 + 4,46 7,90 £+ 3,38
eTFG (mL/min) 49,933 +£7,179 49,933 +7,179
Cr (mg/dl) 1,471+0,317 1,471+0,317
PTH (pg/ml) 76 (49 - 1308) 49 (47 — 59) 1382 (1084 — 1723) <0,001*
FA (UIL) 103 (74 - 301) 83 (70 — 102) 296 (189 — 495) <0,001*
Cai (mg/dl) 5,15 +0,41 5,19 + 0,22 5,09 + 0,60 0,167
Ca (mg/dl) 9,73+0,91 9,63+0,54 9,88+1,31 0,994
P (mg/dI) 454 +£1,49 3,46 + 0,56 6,15+ 0,83 <0,001*
25 vit D (ng/ml) 27,38 7,08 25,58 + 5,81 30,08 + 8,23 0,539

Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (1Q); * p <0,05 entre pré HD e HD HPTS. IMC
(Indice de Massa Corporea), DRC (Doenca Renal Cronica), eTFG (Taxa de filtragdo glomerular estimada), Cr
(Creatinina), PTH (Paratorménio), FA (Fosfatase Alcalina), Cai (Calcio 16nico), Ca (Calcio Total), P (Fésforo),
25 vit D (25 vitamina D).

32



Conforme descrito na Tabela 3, através da DXA, encontramos menor DMO do quadril
esquerdo, do CMO, além de menores MG e maior valor percentual de MM no grupo HD HPTS.

Este achado é curioso pelo fato destes pacientes ndo apresentarem diferenca de idade em relacéo

aos do grupo Pré HD.

Tabela 3. Dados da DXA em todos os pacientes, no grupo Pré HD e HD HPTS

Todos pacientes PRE HD HD HPTS Valor p
n=28 n=15 n=13

DMO (Quadril Esquerdo-g) 0,890+ 0,201 0,954 + 0,199 0,793+0,170 0,048*
MG (9) 22.452 +7.488 25.606 * 6.059 18.812 £ 7.520 0,025*

Massa Gorda (%) 30,23£8,19 32,99+6,28 27,05+9,20 0,088

MM (g) 47.975 £ 9.805 49.774 + 9.693 45.899 +9.898 0,201

Massa Magra (%) 52,82 £ 8,32 48,84 + 3,99 57,41+ 9,72 0,004*
CMO (g) 2.068 + 638 2.331 £599 1.766 + 559 0,019*

Dados expressos em média + DP; * p <0,05 entre Pré HD e HD HPTS. DMO (Densidade Mineral Ossea), MG
(Massa Gorda), %MG (% Massa Gorda), MM (Massa Magra), %MM (% Massa Magra), CMO (Contetdo
Mineral Osseo em gramas).

Os dados da BIA estdo descritos na tabela 4. Em acordo com os achados da DXA,
observamos que a MG também foi menor no grupo HD HPTS, tanto em numeros absolutos
como em valores percentuais, observamos também maior valor percentual de MM. No entanto,

ndo observamos diferencga entre os grupos para 0 CMO.

Tabela 4. Dados da BIA em todos os pacientes, no grupo Pré HD e HD HPTS

Todos pacientes PRE HD HD HPTS Valor p
n= 28 n=15 n=13
LEC (%) 14,28 £ 3,12 14,44 + 3,02 14,11 + 3,36 0,785
LIC (%) 22,93+5,24 23,12+ 4,29 22,71+6,34 0,843
LCT (%) 37,21+ 8,31 37,56 +7,28 36,82 + 9,66 0,820
MG (g) 20.882 + 10.271 26.580 + 5.901 14.307 + 10.456 0,001*
Massa Gorda (%) 28,00 £ 11,52 33,46 + 5,49 21,70+ 13,54 0,007*
MM (g) 47.725 +10.704 48.153 +9.246 47.230 +12.553 0,525
Massa Magra (%) 67,71+ 10,76 62,61 + 5,09 73,60 + 12,63 0,005*
CMO (g) 2.994 +677 3.006 + 604 2.980 + 777 0,467

Dados expressos em percentual (%), média + DP; * p <0,05 entre Pré HD e HD HPTS. LEC (Liquido Extracelular),
LIC (liquido Intracelular), LCT (Liquido Corporal Total), MG (Massa Gorda), %MG (% Massa Gorda), MM
(Massa Magra), %MM (% Massa Magra), CMO (Contedo Mineral Osseo em gramas).

33




Na tabela 5, comparamos os valores de DXA e BIA para todos os pacientes.
Observamos maior MG e maior %MG na DXA e maior valor %MM na BIA.

Tabela 5. Dados da DXA e BIA em todos os pacientes

DXA BIA Valor p
n=28 n=28
MG (9) 22.452 +7.488 20.882 +10.271 <0,001*
Massa Gorda (%) 30,23+ 8,19 28,00+ 11,52 0,001*
MM (9) 47.975 + 9.805 47.725 + 10.704 0,163
Massa Magra (%) 52,82 + 8,32 67,71+ 10,76 0,002*
CMO (9) 2.068 + 638 2.994 + 677 0,095

Dados expressos em percentual (%), média + DP; * p <0,05 entre DXA e BIA. MG (Massa Gorda), %MG (%
Massa Gorda), MM (Massa Magra), %MM (% Massa Magra), CMO (Contetido Mineral Osseo em gramas).

Em seguida, comparamos os valores de DXA e BIA separando por grupos (tabela 6).
Descobrimos que a BIA subestimou a MG em pacientes em HD com mediana de -307g
(variando de -8.609 a 5.6919) e foi superestimada em pacientes ndo dialiticos com mediana de
3.807¢ (variando de -4.221 para 11.659g). A MLG foi subestimada em pacientes ndo dialiticos
com mediana de 265g, (variando de -1.273 a 5.542¢) e foi superestimada em pacientes em HD
com mediana de -2.147g, variando de -5.109 para - 465g. Como a MLG inclui Massa Magra e
CMO, esse resultado foi explicado porque o CMO foi subestimado em pacientes em HD,

enquanto a Massa Magra o superestimoul.
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Tabela 6. Dados da DXA e BIA nos grupos Pré HD e HD HPTS

DXA BIA Valor p
Pré HD
MG (9) 25.607 + 6.059 25.913 + 6.406 0,732
Massa Gorda (%) 32,99 + 6,28 33,46 +5,49 0,654
MM (g) 49.774 +9.693 48.153 +9.247 0,097
Massa Magra (%) 48,84 + 3,99 62,61 + 5,09 <0,001*
CMO (g) 2.331 + 599 3.006 + 604 <0,001*
HD HPTS
MG (9) 18.115+7.971 14.308 + 10.457 0,011*
Massa Gorda (%) 27,05 + 9,20 21,70 + 13,54 0,007*
MM (g) 45.899 +9.898 47.231 +12.553 0,260
Massa Magra (%) 57,41 +9,72 73,60 + 12,63 0,001*
CMO (9) 1.766 + 559 2.980 + 778 <0,001*

Dados expressos em percentual (%), média + DP; * p <0,05 entre DXA e BIA. MG (Massa Gorda), %MG (%
Massa Gorda), MM (Massa Magra), %MM (% Massa Magra), CMO (Contetdo Mineral Osseo em gramas).

Posteriormente, realizamos a analise Bland-Altman para ver se houve concordancia
entre DXA e BIA para os parametros acima citados. Conforme demonstrado na Figura 2, ha
relativa concordancia entre DXA e BIA para MG no grupo Pré HD. Porém, notamos que no
grupo HD HPTS a BIA subestima a MG.

Figura 2. Anélise de Bland-Altman para massa gorda nos grupos Pré HD (A) e HD HPTS (B)
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Conforme verificamos na Figura 3, na anélise da MLG, que é a soma da MM com o

CMO, ha novamente concordancia entre DXA e BIA. Porém, também observamos tendéncia
da BIA em superestimar a MLG no grupo HD HPTS.

Figura 3. Analise de Bland-Altman para massa livre de gordura nos grupos Pré HD (A) e HD

HPTS (B)
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Conforme verificamos na Figura 4, nos pacientes do grupo Pré HD a BIA subestima a

Massa magra. Ja no grupo HD HPTS, a BIA superestima a massa magra.

Figura 4. Andlise de Bland-Altman para massa magra nos grupos pré HD (A) e HD HPTS (B)
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Finalmente, na analise do CMO, vemos que a BIA superestima esta variavel, sendo que

este erro é mais evidente no grupo HD HPTS.

Figura 5. Andlise de Bland-Altman para CMO nos grupos pré HD (A) e HD HPTS (B)
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Na figura 6, observamos a comparacao das diferencas entre DXA e BIA nos grupos Pré

HD e HD HTPS para cada uma das variaveis citadas anteriormente. Verificamos que a BIA

superestima a MG no grupo Pré HD, mas subestima no HD HTPS. Ja para a MLG e MM,

observamos a BIA subestima no grupo Pré HD e superestima no HD HTPS. Finalmente, fica

claro que a BIA superestima 0 CMO em ambos 0s grupos, mas esta alteracdo € mais evidente
no grupo HD HTPS.
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Figura 6. Resumo dos achados anteriores da comparacgéo entre DXA e BIA
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Dados expressos em mediana (1Q25-75%). MG (Massa Gorda), MLG (Massa Livre De Gordura), CMO (Contetdo

Mineral Osseo em gramas), MM (Massa Magra).
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Como a nossa hipotese € de que a perda de massa 0ssea na DRC esta associada a
alteracOes do metabolismo mineral da DRC realizamos correlagéo entre os valores de CMO
obtidos pela DXA e pela BIA com os marcadores séricos de DMO-DRC. Observamos que 0
CMO da DXA se correlacionou negativa e significativamente com a fosfatase alcalina.
Também houve uma tendéncia a correlagdo negativa entre 0 CMO e PTH e P (tabela 7). No
entanto, ndo houve qualquer correlagdo significativa entre o0 CMO obtido pela BIA e estes

mesmos marcadores.

Tabela 7. Correlacdo entre os valores de CMO da DXA e BIA e marcadores de DMO-DRC

PTH FA Cai Ca P 25VitD
DXA r -0,37 -0,47 0,23 0,11 -0,34 -0,23
P 0,053 0,011 0,232 0,573 0,077 0,244
BIA r -0,10 0,05 0,06 0,02 0,03 -0,28
P 0,626 0,985 0,746 0,923 0,890 0,145

Dados expressos; * p <0,05 entre DXA e BIA. PTH (Paratormdnio), FA (Fosfatase Alcalina), Cai (Célcio 16nico),
Ca (Célcio Total), P (Fésforo), 25 Vit D (25 Vitamina D).

Na Figura 7, é possivel observar a correlagéo significativa entre o fosforo no soro e a
diferenca entre os valores CMO medidos por DXA e BIA de tal modo que quanto maior for o
fosfato no soro, mais negativo sera a diferenca entre as medidas obtidas a partir de ambos os

métodos.

Figura 7. Gréafico da correlacao entre Fosforo no soro e diferenca de CMO entre DXA e BIA
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Na Figura 8, € possivel observar a correlacdo significativa entre a Fosfatase Alcalina e

a diferenca entre os valores de CMO medidos por DXA e BIA.

Figura 8. Gréfico da correlagdo entre a Fosfatase Alcalina e diferenga de CMO entre DXA e

BIA
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Para o PTH, observamos que houve uma tendéncia de associagdo negativa com a
diferenga de CMO entre DXA e BIA (Figura 9).

Figura 9. Gréafico da correlacao entre o PTH e diferenca de CMO entre DXA e BIA
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Em seguida, realizamos a correlagéo entre a diferenga dos valores de CMO entre DXA
e BIA e marcadores do metabolismo mineral. Na Tabela 8, mostramos os resultados de
correlacdo da diferenca entre valores medidos por DXA e BIA para MG, MLG e MM.
Observamos que a diferenca da MG se correlacionou negativamente com idade, IMC, relacéo
da Agua (liquido) Corporal Total e MLG, Cai, Ca e positivamente com Altura, PTH, e P. A
diferenga da MLG se correlacionou negativamente com altura, PTH, e P. Ja a diferenga da MM
apresentou correlacdo negativa com altura e P; e positivamente com IMC. O CMO
correlacionou-se apenas negativamente com PTH, FA, P. A 25 vitamina D ndo apresentou

correlagdo com qualquer diferenca.

Tabela 8. Correlacdo da diferenca dos valores entre DXA e BIA com parametros clinicos e
marcadores de metabolismo mineral

Idade Altura IMC LCT/ MLG PTH FA Cai Ca P
MG r -0.379* 0.413* -0.601** -0.460* 0.435* -0.381* -0.379* 0.469*
P 0.047 0.029 0.001 0.014 0.021 0.045 0.047 0.012
MLG r -0.483** -0.375* -0.578**
P 0.009 0.049 0.001
MM r -0.533** 0.399* -0.491%**
P 0.004 0.035 0.008
CMO r -0.371 -0.595** -0.508**
P 0.052 0.001 0.006

Dados expressos; * p <0,05 entre DXA e BIA. MG (massa gorda), MLG (massa livre de gordura), MM (massa
magra), CMO (contetdo mineral 6sseo em gramas), LCT (liquido corporal total), PTH (paratorménio), FA
(fosfatase alcalina), Cai (célcio iénico), P (fésforo), Ca (célcio total), IMC (indice de massa corporal).

Finalmente, realizamos analise multivariada para identificar quais fatores estdo
associados a diferenca do CMO entre DXA e BIA. Conforme demonstrado na Tabela 9, P esta

associado a esta diferenca, mesmo ajustando para grupo, sexo, PTH e FA.

Tabela 9. Regressdo Linear Multipla para identicar fatores associados a diferenca de CMO

B IC95% P correlagao
‘ p -194.287 -308,7--79878 0,002 -0.460*

Outras variaveis no modelo: FA, PTH, sexo e grupo. R?ajustado =0,293.
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8. DISCUSSAO

A avaliacdo do status nutricional e de hidratacdo é importante em pacientes com DRC.
Da mesma forma, informacdes sobre 0 CMO podem nos ajudar a identificar pacientes com
maior risco de fratura e instituir tratamento especifico. Desta forma, métodos de baixo custo,
facil utilizacdo e boa reprodutibilidade sdo sempre benvindos. A BIA é um método que
preenche estes critérios; porém, ainda ha duvidas sobre sua acurécia no cenario da DRC. Nosso
estudo confirmou que a BIA superestima 0 CMO, e este erro € maior nos pacientes em HD com
HPTS e naqueles com maior fosforo sérico.

A populagéo estudada demonstrou distribuicdo relativamente homogénea entre 0s sexos
em ambos os grupos, onde foi possivel observar uma diferenca significativa entre 0s grupos em
relacdo a presenca de Diabetes Mellitus, Peso, IMC, PTH, FA, e P. Em um estudo prévio, o
autor relata que as medidas da composicao corporal tendem a variar com a idade, sexo, etnia,
diabetes e dialise. Sabe-se que as medidas do IMC néo diferenciam entre MG e MM. Portanto,
é desafiador entender quantitativamente quais componentes da composicdo corporal estdo
relacionados a sobrevida em pacientes com doenca renal avancada (Lim et al., 2017).

Entretanto, a presenca de PTH, FA e P com niveis elevados, foi observada nos pacientes
em HD com HPTS, sendo algo esperado por se tratarem de pacientes com doenca renal
avancada. Estes mesmos pacientes, apesar de ndo serem mais velhos, eram mais magros,
confirmado pelo valor do IMC.

Quando a BIA foi lancada comercialmente, varios estudos mostraram concordancia
entre DXA e BIA (Johansson et al., 1993; Dumler, 1997; Fisker et al., 1997; Vasudev et al.,
2004). Porém, estes resultados eram obtidos quando realizados na populacdo geral. As
diferencas entre os métodos se tornavam mais evidentes em pacientes com DRC.

Noori et al., (2018) relata que o peso e a altura dos pacientes em dialise ndo interferem
obrigatoriamente na proporc¢do de gordura e musculo, afirmando que a proporc¢do de agua no
tecido adiposo e massa magra é de aproximadamente 70% e 20%. No entanto, ha duas variaveis
que devem ser consideradas ao analisar os resultados da bioimpedancia. Primeiro, qual aparelho
foi utilizado, uma vez que existem varios dispositivos comercialmente disponiveis, e a precisdo
dos mesmos para medir a composic¢do corporal humana pode variar amplamente. A segunda
variavel € 0 momento da realizacdo da analise, se antes ou ap0s a sessdo de dialise, uma vez
que a retirada rapida de alguns litros de agua pode afetar significativamente os resultados.

Nessesentido, o estudo realizado por Devolder et al., (2010) aplicou um dispositivo de
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frequéncia Unica, a BIA, no dia seguinte a sessdo de hemodialise, ndo podendo, portanto, ser
comparado a estudos realizados antes da dialise ou com dispositivos multifrequéncia. Assim,
ndo temos muitos estudos na literatura com 0s quais possamos comparar nossos resultados.

Em nosso estudo, ao realizar uma comparacao dos valores de DXA e BIA separando
por grupos, constatamos que a BIA no grupo HD com HPTS subestimou a MG e superestimou
a MLG, com achados inversos no grupo nao dialitico.

Um interessante estudo publicado recentemente por Zhou Y et al., (2018) comparou
medidas de composicdo corporal obtidas a partir da DXA e BIA. Os autores afirmaram que
esses dois métodos foram comparados em estudos anteriores em pacientes em HD (Bross, 2010)
e didlise peritoneal (Popovic et al., 2017), mostrando que a BIA superestimou a MG na HD e
subestimou em pacientes em dialise peritoneal.

Zhou Y et al., (2018) demonstrou que DXA e BIA ndo podem ser substituiveis em
pacientes ndo dialiticos devido a um grande limite de discordancia encontrado para MM, MG
e conteldo de agua. Da mesma forma que Zhou Y et al., (2018), também tivemos a
oportunidade de comparar DXA e BIA em pacientes ndo-dialiticos e em pacientes em HD
usando um dispositivo BIA multifrequéncia (InBodyS10) e encontramos resultados
semelhantes.

Um estudo transversal realizado em unidade de hemodialise da Tailandia, Jayanama et
al., (2018) comparou medidas de BIA utilizando 2 modelos de analisadores de impedéancia
multifrequéncia (modelo InBody S10 e InBody 720), e realizou a DXA como comparativo
imediatamente apds a BIA, em 69 pacientes de ambos o0s sexos, encontrando correlacdes
significativas entre MG e MLG entre DXA e ambos os métodos de BIA. Porém, a MG da BIA
foi menor do que a DXA. Além disto, a BIA do Inbody S10 subestimou a MLG e a do Inbody
720 superestimou a MLG. J& no nosso estudo, a BIA subestimou a MG, de maneira semelhante
a este estudo, mas superestimou a MLG, resultado oposto ao de Jayanama et al., (2018).

Igualmente, em um estudo transversal com 43 pacientes de ambos os sexos, em
hemodialise, foram realizadas avaliacbes com BIA multifrequéncia utilizando o aparelho
Inbody S10 em comparacdo com a DXA. Assim como no nosso estudo, 0 CMO e MG
apresentaram diferenca significativa entre os métodos. J& a MM foi avaliada individualmente
em cada membro, diferente do nosso estudo, pois analisamos o valor corporal total. Em ambos
0s estudos, ndo houve diferenca significativa entre os métodos de avaliagdo (Najafi et al., 2018).
Semelhante aos nossos achados, as correlacbes da MG e MM pelos métodos DXA e BIA

também foram significativas independentemente do efeito da idade, sexo e peso (Najafi et al.,
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2018).

Semelhante ao nosso estudo, Konings et al., (2003) compararam DXA e BIA
multifrequéncia, mas em pacientes em dialise peritoneal, com média de idade e peso
relativamente similares ao nosso, e concluiram que, em contraste com a DXA, que estima a
MG de maneira direta, a MG da BIA multifrequéncia é calculada subtraindo-se a MG do peso
corporal, com estimativas de resisténcia intracelular e extracelular para obter o valor da MLG.
Portanto, no calculo da MLG, a BIA multifrequéncia ndo diferencia entre CMO e MM. Assim
sendo, como 0 CMO néo é medido diretamente, a MG é superestimada, refletindo um impasse
de confiabilidade, pois a hiperhidratacdo interfere nos resultados do método (Konings et al.,
2003).

Aparentemente, o efeito protetor da MG em pacientes em dialise € diferente de seu papel
prejudicial na populacio em geral. E possivel que pacientes com maior MG tenham uma maior
sobrevida por apresentar maior reserva energética. Embora ndo tenhamos uma explicacéo clara
para essa aparente discrepancia, especulamos que o tecido adiposo possa ter funcdo benéfica
para sobrevivéncia em pacientes com perda de proteina como citado anteriormente por Marcelli
etal., (2015); Lin et al., (2018). Estudos limitados compararam a DXA e 0 BCM em pacientes
em HD e diélise peritoneal e a maioria das publicacdes prévias utilizou a BIA de Unica
frequéncia, exceto alguns que usaram o BIS multifrequéncia (Stall et al., 1996; Lopot et al.,
2002; Kamimura et al., 2003; Marcelli et al., 2015). Em estudo prévio Lim et al., (2017),
relataram que a BIA realizada pelo método BCM subestimou significativamente a MG em
comparacdo com o DXA. No nosso estudo, de acordo com os achados da DXA, a BIA
demonstrou um menor valor de MG no grupo HD com HPTS, tanto em nimeros absolutos
como em valores percentuais. Muito provavelmente, a massa do tecido adiposo consiste em
diferentes proporc@es de agua extracelular e intracelular, além de componentes sélidos, e pode
afetar a diferenca das estimativas entre os dois métodos. Analises posteriores demonstraram
que a diferenca entre MG da DXA e do BCM ndo estava associada com nivel de hiperhidratacéo
dos pacientes, mas correlacionada com o IMC. Limetal., (2017) ao realizar a analise de Bland-
Altman para investigar a concordancia entre os métodos, observou uma diferenca média de
todos os pacientes entre a MG da DXA e BCM, apresentando uma estreita concordancia. No
nosso estudo, utilizando a mesma anélise, vimos que ha relativa concordancia entre DXA e BIA
para MG. Porém, como utilizamos a BIA multifrequéncia, e 0s autores anteriores utilizaram
BCM, ndo temos como comparar os resultados. Também notamos que no grupo HD com HPTS

a BIA superestima a MG.
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A MLG é um preditor de mortalidade em pacientes em dialise. Em nosso estudo, houve
concordancia entre DXA e BIA para MLG. Porém, também observamos tendéncia da BIA em
subestima-la. Um dos principais obstaculos para a MLG, que é composta por 4gua, proteina e
minerais, € 0 aumento do LCT, especialmente a LEC e LIC. Quando ha hipervolemia, a
medicdo torna-se imprecisa (Lim et al., 2017). Por isso, o estado de hidratag&o do paciente com
DRC pode causar um viés da estimativa da MG.

Nossa hipotese era de que a perda de massa 6ssea decorrente do DMO-DRC ¢ a causa
da perda da acurécia da BIA na avaliacdo do CMO. Alguns autores relatam e confirmam o
nosso achado de que a BIA apresenta limitacGes para avaliagdo do CMO. Firstenberg e
Davenport, (2011) observaram que a BIA multifrequéncia superestimou o CMO em pacientes
em HD e Najafi et al., (2018) citou que a perda de acuracia ocorre porque os valores de massa
Ossea sao obtidos por calculos baseados nos valores da populacdo normal, tornando claro a
afirmacdo que ndo é possivel utilizar este algoritmo de célculo para pacientes com DRC.

A anélise de Bland-Altman para 0 CMO confirmou que a BIA superestima esta variavel.
Porém, o erro é mais evidente no grupo HD HPTS. Consideramos relevante a diferenca dos
valores entre 0s grupos para 0 CMO. Assim, a DXA permanece como método mais fidedigno
de avaliagdo da DMO em pacientes com DRC.

No nosso estudo, um achado curioso é que nos pacientes em hemodialise, mesmo nao
sendo mais velhos, apresentaram através da DXA menor DMO do quadril esquerdo e do CMO,
além de menores MG. Estes dados confirmam estudos anteriores que mostram importante perda
de massa 0ssea em pacientes em dialise, associados a menor MG.

Descobrimos que ndo ha correlacfes altamente significativas e concordancia aceitavel
entre os dois métodos, provavelmente porque a DRC e principalmente o HPTS, afetam 0 CMO.

Ao realizamos correlacao entre os valores de CMO obtidos entre os dois métodos com
0s marcadores séricos de DMO-DRC, observamos que o0 CMO da DXA se correlacionou
negativa e significativamente com a fosfatase alcalina. Também houve uma tendéncia a
correlacdo negativa entre 0 CMO e PTH e P. No entanto, ndo houve qualquer correlacéo
significativa entre 0 CMO obtido pela BIA e estes mesmos marcadores. Ao analisarmos a
correlacdo entre a diferenca dos valores de CMO obtidos pela DXA e pela BIA com os
marcadores séricos de DMO-DRC observamos que DXA se correlacionou negativamente e
significativamente com a fosfatase alcalina, P e PTH.

Finalmente, a analise multivariada confirmou a associacdo entre o P sérico e esta

diferenca, mesmo ajustando para grupo, sexo, PTH e fosfatase alcalina. Curiosamente, estudos
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experimentais mostraram associacao entre P sérico e perda de massa 6ssea em animais com
DRC. No estudo realizado por Neves et al., (2004) foi verificado que a dieta rica em fésforo
estd intimamente relacionada ao desenvolvimento de lesdes 0sseas independente do PTH,
resultando em menor volume 0sseo trabecular. Um dos mecanismos aventados seria 0 aumento
da resisténcia 6ssea ao PTH induzido pela hiperfosfatemia. Outra possiblidade seria 0 aumento
de FGF-23, mediado pelo P, que levaria a diminuigdo de mineralizacdo (Neves et al., 2004).

Embora os resultados obtidos neste estudo estejam em acordo com a literatura existente,
reconhecemos que nosso estudo tem algumas limitagdes, incluindo o tamanho da amostra e a
caréncia de dados disponiveis na literatura cientifica, referente a avaliacdo do contetdo mineral
0sseo através da BIA multifrequéncia, em comparacdo com DXA em pacientes com DRC. Os
estudos que compararam os resultados obtidos por meio de técnicas de bioimpedancia e por
DXA em um grupo de pacientes com DRC sdo limitados. A maioria compara BIS e frequéncia
Unica em vez de multifrequéncia, com DXA. Uma outra limitagdo do estudo foi a falta de
pacientes em didlise peritoneal e com outras formas de DMO-DRC, além do HPTS.

Porém, mesmo com estas limita¢6es, fomos capazes de confirmar nossa hipotese de que,
guanto mais avancada a DRC, e quanto mais grave for o DMO-DRC, maior sera a discordancia
entre DXA e BIA para o CMO.

Assim, embora a BIA tenha ganho popularidade nos ultimos anos e sido proposta como
uma ferramenta ndo invasiva e reprodutivel, para avaliacdo da composicdo corporal em
pacientes em HD, ela ndo pode ser utilizada para avaliar o CMO de pacientes com DRC. Neste
caso, a DXA ainda é o método de avaliacdo mais fidedigno.

No entanto, futuros estudos sdo necessarios para avaliacdo da capacidade e eficacia da
BIA para mensurar MM, MG, MLG e CMO, comparando com a DXA, método de avaliacdo
padrdo ouro. Caso isto se confirme, poderemos recomenda-la como um instrumento clinico

valido para pacientes com DRC, especificamente em HD com HPTS.
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9. CONCLUSAO

Os pacientes do grupo HD HPTS, apesar de ndo serem mais velhos do que os do grupo
Pré HD, sdo mais magros e tém valores maiores de PTH, FA e P. O grupo HD HPTS também
apresenta menor MG, CMO e DMO do quadril esquerdo na DXA.

Ao compararmos 0s métodos de avalia¢do, observamos que a BIA subestima a MG e
superestima o CMO, principalmente no grupo HD HPTS. Ha correlacéo da diferenca de CMO
entre DXA e BIA com P, FA e PTH. A analise multivariada confirmou que, quanto maior o P
sérico, maior sera esta diferenca. O desenho de nosso estudo n&o nos permite concluir qual
seria 0 mecanismo pelo qual ocorreria esta associagdo, mas ha estudos experimentais que

mostram o papel do P na perda de massa 6ssea em animais com DRC (Neves et al., 2004).
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ANEXO 1.

TCLE - Termo de Consentimento para Participagdo em Pesquisa Clinica:
Nome do Voluntario:

Endereco:

N° complemento Bairro

Telefone para contato: Cidade: CEP:
E-mail:

1. Titulo do estudo: “O IMPACTO DA PARATIREOIDECTOMIA NA FORCA
MUSCULAR, MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E INFLAMACAO EM PACIENTES
COM DOENCA RENAL CRONICA E HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO.”

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este
documento com bastante atencdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o
(@) senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou
com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o
estudo e solicitar a sua permisséo para participar do mesmo.

2. Objetivo do estudo:
Vamos avaliar se sua forca muscular vai melhorar depois da cirurgia de paratireoidectomia.

3. Justificativa do estudo:

Pacientes com doenca renal, que fazem dialise e que tem hiperparatireoidismo tém muitas dores
Osseas e musculares, além de fraqueza muscular, com dificuldade para realizar suas tarefas
diarias. O (a) sr. (sra.) vai fazer a cirurgia de paratireoidectomia para melhorar destes sintomas.
Nossa pesquisa quer avaliar se a cirurgia, além de melhorar as dores, também melhora a forca
muscular. Caso nossa hipotese esteja correta, os resultados de nosso estudo poderao auxiliar os
nefrologistas no tratamento de pacientes com doenca renal crénica com hiperparatireoidismo
secundario. Os resultados de seus exames estardo disponiveis para o (a) senhor (a) e seu médico.

4. Procedimentos:

Vamos realizar um questionario sobre suas atividades fisicas na vida cotidiana. O Senhor (a)
respondera a um questionario com 4 perguntas sendo A e B de cada, sobre a pratica de atividade
fisica (IPAQ- questionario internacional de atividade fisica), com tempo maximo de 10
minutos para o preenchimento. Todos os dados sdo sigilosos e sem a identificacdo do (a) Sr.
(@) no estudo.

Ser&o medidos seu peso, altura e faremos alguns testes para avaliar sua for¢ca muscular, como
a forga de apertar as maos, de sentar e levantar, e andar. Serdo realizadas avaliagfes antes e
seis meses ap0s sua cirurgia. Para cada avaliacdo, serdo necessarios 3 dias de testes, com
durac@o de no méaximo 40 minutos cada.
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Vamos coletar exames de sangue. Sera colocada uma agulha prépria para coleta de sangue de
uma veia do braco por um enfermeiro habilitado, para dosagem de algumas proteinas do
sangue. Esse sangue ficara bem guardado congelado para futuras analises.

Seré realizado levantamento das informacGes do seu prontuéario médico do hospital das clinicas
para anotar os resultados dos seus exames ja realizados, para comparacdo. Coletaremos 0s
resultados dos seus exames de sangue, bioimpedancia e DEXA.

A bioimpedancia que € um exame para medir a quantidade de agua do seu corpo, onde o
paciente fica deitado de costas na maca com eletrodos nos dedos das maos e nos tornozelos,
com duracdo méaxima de 10 minutos. N&o causa dor ou incomodo.

A densitometria 6ssea por Emissdo De Raios X Com Dupla Energia (DEXA) é um exame para
medir a porcentagem de gordura, musculo e 0sso do corpo, onde o paciente fica deitado de
costas. O exame tem duracdo méxima de 20 minutos. N&o causa dor ou incémodo.

Todas as avaliacGes serdo realizadas pelo mesmo investigador, que ja possui experiéncia e
habilitacdo para realiza-las. Estes resultados serdo analisados de forma confidencial e em
nenhum momento seu nome aparecera publicamente.

5. Desconforto ou Riscos Esperados:

Durante a coleta de sangue, serdo tomados todos os cuidados para que ndo ocorra nenhum
problema, como mal-estar, extravasamento de sangue com formacdo de hematoma, ou
infeccdo. A coleta de sangue sera feita por profissional qualificado para realizar este
procedimento. Os testes de atividade fisica possuem baixo risco de queda. Para evitar que isto
ocorra, havera um profissional ao seu lado durante a realizagéo do teste.

6. Medidas protetivas aos riscos:

Para a coleta de sangue, ndo se movimente muito durante a coleta de sangue para evitar qualquer
erro no momento da pungéo.

N&do € recomendavel massagear o local da picada, pois ao invés de ajudar a diminuir o
desconforto, ira facilitar o surgimento de hematomas na regido. Pressione por 3 minutos o local
perfurado e, caso a coleta de sangue tenha sido na dobra do braco, é recomendavel nao dobra-
lo. Vocé devera retirar qualquer acessorio, como pulseiras e reldgios, e evitar usar roupas que
possam apertar o braco. E essencial ndo realizar qualquer exercicio fisico ou pegar peso com o
braco no qual seré feita a coleta de sangue por pelo menos uma hora.

7. Beneficios da Pesquisa: embora este estudo ndo traga beneficios para vocé, servira para os
nefrologistas compreenderem melhor os efeitos da paratireoidectomia. Este conhecimento
poderé ajudar outros pacientes que venham a realizar esta cirurgia no futuro.

8. Métodos Alternativos Existentes: Nao se aplica
9. Retirada do Consentimento: E garantida a liberdade da retirada de consentimento a

qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de
seu tratamento na Instituicéo.

10. Garantia do Sigilo: Na coleta e publicacdo dos resultados desta pesquisa, sua identidade

58



sera mantida no mais rigoroso sigilo. Serdo omitidas todas as informacgdes que permitam
identifica-lo (a).

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacdo na Pesquisa:

A Sra. (Sr.) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada
sera pago por sua participacao.

12. Local da Pesquisa: A pesquisa serd desenvolvida Ambulatorio do Hospital das Clinicas
da FMUSP Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sdo Paulo - SP CEP: 01246-000 e na
Universidade Nove de Julho — Uninove, Rua. Vergueiro n°® 235/249 — 3° subsolo - Liberdade —
Sao Paulo—SP  CEP. 01504-001 Fone: 3385-9197.

13. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, que
deve existir nas instituicbes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil,
criado para defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrbes éticos
(Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS
n° 466/12). O Comité de Etica é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos protocolos
de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n® 235/249 — 12° andar -
Liberdade — Séo Paulo—-SP ~ CEP. 01504-001 Fone: 3385-9197

comitedeetica@uninove.br

14. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Aluno) para Contato:
Prof. Dr. Rosa Maria Affonso Moyseés - (011) 98584-5017
Aluno. Shirley Ferraz Crispilho - (011) 98177-2216.

15. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderdo ser
discutidas pelos meios proprios.

Sao Paulo, de de 20

16. Consentimento Pds-Informacéo:

Eu, , apoés
leitura e compreensdo deste termo de informacdo e consentimento, entendo que minha
participacao é voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum.
Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo a realiza¢éo do trabalho
de pesquisa e a divulgagdo dos dados obtidos somente neste estudo no meio cientifico.
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Assinatura do Participante

17. Eu, Dra. Rosa Maria Affonso Moysés e a aluna Shirley Ferraz Crispilho, certificamos que:
a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a protecao
devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos;

b) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados neste termo
é treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos descritos neste termo;

c) A resolucdo CNS n° 466/12 dispde sobre as normas aplicaveis a pesquisas em Ciéncias
Humanas e Sociais, cujo procedimentos metodoldgicos envolvam a utilizacdo de dados
diretamente obtidos com os participantes.

Assinatura do Pesquisador Responséavel
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ANEXO 2.
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Universidade Nove de Jutho JULHO - UNINOVE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: O IMPACTO DA PARATIREOIDECTOMIA NA FORCA MUSCULAR, MEDIDAS
ANTROPOMETRICAS E INFLAMAGAO EM PACIENTES COM DOENGA RENAL
CRONICA E HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO

Pesquisador: Rosa Maria Affonso Moyses

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 80558317.3.0000.5511

Instituicdo Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.962.860

Apresentacao do Projeto:

Informagdes extraidas do documento PB informagdes basicas do projeto 1204213_E1.pdf de 08/10/2018.
Trata-se de uma Emenda de projeto ja aprovado pelo Comité de Etica cujo titulo & “O impacto da
paratireoidectomia na forga muscular, medidas antropométricas e inflamagao em pacientes com doenga
renal crénica e hiperparatireoidismo secundario”. A avaliagédo envolvera medidas de antropometria, indice de
massa corporal, forga de punho e analise de mediadores de inflamagdo em pacientes com
hiperparatireoidismo secundario e doenga renal crénica. O que foi acrescentado em relagdo a proposta
anterior sdo dois exames complementares, Bioimpedancia e Densitometria Ossea, os quais fazem parte da
rotina de atendimento dos pacientes do ambulatério de Doengas Osseas do Hospital das Clinicas da
FMUSP.

O estudo sera realizado no Hospital das Clinicas, no Laboratério de Fisiopatologia Renal (LIM 16) da
Faculdade de Medicina da USP e no Laboratério de Fisiologia Translacional da Universidade Nove de Julho.
Seréo incluidos 20 pacientes com DRC estagio 5 em hemodialise e HPTS com indicacao de
paratireoidectomia, ambos os sexos, de 18 a 75 anos.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o impacto da Paratireoidectomia na Miopatia Urémica, avaliada através de Antropometria, IMC,
Forga de Punho, BIA, DEXA, testes de TUG e STS e Inflamagdo em Pacientes com

Enderego: VERGUEIRO n° 235/249

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)3385-9010 E-mail: comitedeetica@uninove.br
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Continuagéo do Parecer: 2.962 860

Hiperparatiroidismo Secundario e Doenga Renal Crénica.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Os Riscos sdo em relagéo a coleta das amostras de sangue e sdo descritos como minimos como incémodo,
extravasamento e, em caso extremo, flebite. Os testes timed

up and go, sit-to-stand-to-sit possuem baixo risco de queda, a Bioimpedéacia e a DEXA ndo apresentam
risco.

S&o descritas medidas protetivas para os Riscos. Para a coleta de sangue, esta descrito que o sujeito ndo
se movimente muito durante a coleta de sangue para evitar qualquer erro no momento da pungdo. Ha
orientagdo para ndo massagear o local da picada, pois ao invés de ajudar a diminuir o desconforto, ira
facilitar o surgimento de hematomas na regido. Também ha orientagéo para pressionar o local perfurado por
por 3 minutos e, caso a coleta de sangue tenha sido na dobra do brago, esta recomendado néo dobra-lo. Ha
orientacdo para retirar qualquer acessorio, como pulseiras e relogios, e evitar usar roupas que possam
apertar o braco. Adicionalmente esta recomendado nao realizar qualquer exercicio fisico ou pegar peso com
o braco no qual sera feita a coleta de sangue por pelo menos uma hora.

Como Beneficios, sera realizada avaliagao dos aspectos de salde e composicdo corporal. Avaliando forgca
muscular, risco de queda e nivel de inflamacéo nesses
sujeitos sera possivel identificar se ha melhora desses fatores apos a realizagéo da paratireoidectomia.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

E um estudo transversal a ser realizado com 20 sujeitos com doenga renal crdnica e hiperparatireoidismo
secundario (HPTS) com indicagdo de paratireoidectomia. As avaliagGes realizadas trazem riscos minimos,
cujas medidas protetivas constam do TCLE.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Os documentos de apresentagéo obrigatéria (TCLE, folha de rosto e carta de anuéncia) estdo adequados.

Recomendacoes:

No TCLE, substituir a palavra pacientes por participantes.

Caso os participantes que ja haviam assinado o TCLE prévio, que ndo constava o uso destas avaliagées
(bioimpedancia e DEXA), devem assinar o novo termo autorizando o uso dos dados.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado.

Consideragées Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera se apresentar na instituigao de realizagéo da pesquisa (que autorizou a realizagdo do
estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificagcéo
necessitara de aprovagao ética do CEP antes de ser implementada.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1. 2. f).

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatorios
semestrais. O relatério final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificacdo. Uma copia
digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizagdo do estudo,
via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 120421| 08/10/2018 Aceito
do Projeto 3_E1.pdf 18:14:39
TCLE/Termosde |TCLE_.docx 08/10/2018 |Rosa Maria Affonso Aceito
Assentimento / 18:14:10 _|Moyses
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Justificativa de TCLE_.docx 08/10/2018 |Rosa Maria Affonso Aceito
Auséncia 18:14:10  [Moyses
QOutros EMENDA_projeto_mestrado_Dra_Rosa.| 22/08/2018 |Rosa Maria Affonso | Aceito
docx 20:15:25 1Moyses
Outros lista_modificacoes.docx 08/02/2018 |Rosa Maria Affonso Aceito
21:14:14 | Moyses
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Shirley_comissao_eti| 08/02/2018 |Rosa Maria Affonso Aceito
Brochura ca.docx 14:49:11  |Moyses
| Investigador
TCLE /Termosde |TCLE.docx 08/02/2018 |Rosa Maria Affonso Aceito
Assentimento / 14:30:05 |Moyses
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha.pdf 29/11/2017 |Rosa Maria Affonso | Aceito
14:28:39 |Moyses
Qutros anuencia.pdf 11/10/2017 |Rosa Maria Affonso Aceito
18:35:37 | Moyses
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
No
SAQO PAULO, 15 de Outubro de 2018
Assinado por:
CHRISTIANE PAVANI
(Coordenador(a))
Endereco: VERGUEIRO n° 235/249
Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3385-9010 E-mail: comitedeetica@uninove.br
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