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RESUMO

Introducé&o: Individuos com doenca renal crénica (DRC) em terapia renal substitutiva tém
maior risco de desnutri¢do. Diversos fatores concorrem para seu desenvolvimento, dentre eles
0 acumulo de ureia no organismo que dispara mecanismos de hipercatabolismo e protedlise
muscular e gera inapeténcia, condi¢des que em individuos idosos podem se agravar devido o
declinio funcional e organico do envelhecimento. Dessa forma, o estado nutricional é um fator
de risco potencialmente modificAvel na mortalidade dessa populacdo. A suplementacao
nutricional oral (SNO) se mostra como uma alternativa de tratamento e prevencdo da
desnutricdo, haja vista que é capaz de promover o aumento do consumo calérico e proteico,
fornecendo nutrientes como a leucina, que age diretamente na sintese de proteina muscular.
Entretanto, até o presente momento n&o ha nenhum estudo sobre o efeito da SNO em individuos
com DRC submetidos a hemodiafiltracdo (HDF) bem como néo hé estudo especifico em idosos.
Nossa hipotese € de que a SNO para idosos em HDF sera capaz de melhorar o estado nutricional
e reduzir a taxa de mortalidade.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, no qual foram incluidos idosos com 65 anos ou
mais, em HDF ha pelo menos trés meses, no periodo de setembro de 2018 a junho de 2020. A
analise dos prontuérios forneceram dados clinicos, demogréaficos e laboratoriais. Para avaliar o
estado nutricional foram utilizados dados antropométricos como peso corporal, altura, indice
de massa corporal e circunferéncia da panturrilha, todos mensurados pés-HDF, as ferramentas
Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) e Malnutrition Inflammation Score (MIS) também foram
empregadas. A for¢a muscular foi avaliada por meio da dinamometria manual durante a HDF
no brago oposto a fistula e no bragco direito em caso de cateter. A bioimpedancia elétrica
multifrequencial octopolar foi utilizada para avaliar a composi¢do corporal, a avaliacdo foi
realizada 30 minutos apds a sessdo de HDF. A sarcopenia foi diagnosticada quando o
participante apresentou o indice de massa muscular esquelética (massa muscular
esquelética/altura?) abaixo dos pontos de cortes estabelecidos pelo European Working Group
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), no qual homens < 8,87 kg/m? e mulheres < 6,42
kg/m? em associagdo a baixa forca muscular, quando homens apresentavam a forca de preenséo
palmar (FPP) <27 kgf e mulheres <16 kgf. Foram utilizados 3 tipos de SNO: suplemento
nutricional completo normocalérico e hiperproteico (98kcal e 8,0g de proteinas por 100ml),
suplemento nutricional completo normocalirico e normoproteico (112 kcal e 4,99 de proteinas

por 100ml) e suplemento nutricional de proteina isolada de soro de leite de vaca em p6 (52 kcal



e 13g de proteinas por 15g). A suplementacdo era iniciada quando o participante apresentava:
perda de peso grave (> 5% em 1 més), deplecdo muscular, estado nutricional classificado como
moderadamente desnutrido (ASG B) ou gravemente desnutrido (ASG C), consumo de
alimentacdo com alteracdo de consisténcia como liquida ou pastosa. A escolha do tipo de
suplemento e a dose utilizada foi de acordo com avaliagdo do nutricionista baseada na
necessidade caldrica e proteica e melhor aceitagdo do participante. A suplementacgdo foi diaria
durante todo o seguimento. O efeito da suplementacéo nutricional sobre o estado nutricional,
composicao corporal, sarcopenia, forca muscular, albuma e proteica C reativa foi avaliado apds
6 meses e sobre a taxa de mortalidade ap6s 1 ano.

Resultados: Foram incluidos 132 pacientes com mediana de idade de 74 anos (70 - 82), 77
(58,3%) do sexo masculino, 70 (53%) com diabetes. Os participantes que receberam SNO
(N=85, 64,4%) eram mais velhos, 78 anos (70 - 83) p=0,007, e tinham maior concentracédo de
vitamina D 24,2 + 9,2 ng/dL (p=0,042) do que aqueles sem suplementacdo (N=47, 35,6%). A
suplementacéo nutricional ndo modificou peso, IMC, CP, FPP e a prevaléncia de sarcopenia ao
longo dos 6 meses. A prevaléncia de participantes com pontua¢do > 7 no MIS reduziu de 81,9%
para 66,3% no grupo com suplementacdo (p=0,015). A classificacdo da ASG ndo mudou
durante o seguimento em ambos 0S grupos. A massa gorda aumentou no grupo sem
suplementacéo e diminuiu no grupo com suplementacao (de 26,4 + 10,3 kg para 27,0 + 9,8 kg,
vs. de 19,9 + 8,4 kg para 19,6 + 7,8 kg, respectivamente p=0,042). A suplementa¢édo nutricional
estabilizou a perda de massa muscular esquelética (de 17,4 + 5,4 kg para 17,2 £ 48 kg, p =
0,039), enquanto que os participantes ndo suplementados apresentaram maior perda (de 19,8 +
5,7 kg a 18,6 + 6,6 kg), p=0,039. Na avaliacdo do desfecho mortalidade, foram obbservados 20
obitos, 7 (14,9%) ndo foram suplementados e 13 (15,3%) receberam suplementacgéo (p=0,582).
Os néo sobreviventes eram mais velhos 79 + 7 anos (p=0,012), com maior concentracdo de
proteina C reativa 25,7 (8,2 — 43,9) mg/L (p=0,046) e menos massa muscular esquelética 15,5
+ 5,4 kg (p=0,017). A anélise de sobrevida de COX mostrou que a massa muscular esquelética
(risco relativo 0,90, intervalo de confianca de 95% 0,82-0,99, p=0,030) e a idade (risco relativo
1,07, intervalo de confianca 95% 1,01-1,14, p=0,046) foram fatores de risco independentes para
mortalidade. Os participantes com e sem suplementagdo ndo diferiram na taxa de mortalidade
(p=0,824)

Concluséo: A suplementacdo nutricional em idosos em HDF estabilizou a perda de massa
muscular esquelética e beneficia a sobrevida, uma vez que a taxa de mortalidade dos
participantes suplementados foi semelhante a dos individuos que nao receberam suplementacédo

mesmo estes apresentando mais fatores de risco para mortalidade.



Palavras-chave: Doenca renal cronica, suplementagdo nutricional oral, idosos,

hemodiafiltracéo.



ABSTRACT

Introduction: Individuals with chronic kidney disease (CKD) undergoing renal replacement
therapy are at increased risk of malnutrition. Several factors contribute to its development,
among them the accumulation of urea in the body, which triggers mechanisms of
hypercatabolism and muscle proteolysis and generates inappetence, conditions that in elderly
individuals can be aggravated due to the functional and organic decline of aging. Thus,
nutritional status is a potentially modifiable risk factor in the mortality of this population. Oral
nutritional supplementation (ONS) is shown to be an alternative for the treatment and
prevention of malnutrition, given that it is capable of promoting increased caloric and protein
intake, providing nutrients such as leucine, which acts directly on muscle protein synthesis.
However, to date, there is no study on the effect of ONS in individuals with CKD undergoing
hemodiafiltration (HDF) and there is no specific study in the elderly. Our hypothesis is that
ONS for elderly people on HDF will be able to improve nutritional status and reduce the
mortality rate.

Methods: Elderly people aged 65 years or older, on HDF for at least three months, from
September 2018 to June 2020 were included. The analysis of the medical records provided
clinical, demographic and laboratory data. To assess nutritional status, anthropometric data
such as body weight, height, body mass index and calf circumference were used, all measured
post-HDF. The Subjective Global Assessment (SGA) and Malnutrition Inflammation Score
(MIS) tools were also used. Muscle strength was assessed using manual dynamometry during
HDF in the arm opposite the fistula and in the right arm in case of catheter. Octopolar
multifrequency electrical bioimpedance was used to assess body composition, the assessment
was performed 30 minutes after the HDF session. Sarcopenia was diagnosed when the
participant had a skeletal muscle mass index (skeletal muscle mass/height?) below the cutoff
points established by the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP),
in which men < 8.87 kg/m2 and women < 6.42 kg/m2 in association with low muscle strength,
when men had handgrip strength (HGS) <27 kgf and women <16 kgf. 3 types of SNO were
used: a normocaloric and hyperprotein complete nutritional supplement (98kcal and 8.0g of
protein per 100ml), a normocaloric and normoprotein complete nutritional supplement (112
kcal and 4.9g of protein per 100ml) and a nutritional supplement of protein isolated from
powdered cow's milk whey (52 kcal and 13g of protein per 15g). Supplementation was initiated

when the participant presented: severe weight loss (= 5% in 1 month), muscle depletion,



nutritional status classified as moderately malnourished (ASG B) or severely malnourished
(ASG C), food consumption with change in consistency as liquid or pasty. The choice of the
type of supplement and the dose used was according to the nutritionist's assessment based on
caloric and protein needs and better acceptance by the participant. Supplementation was daily
throughout the follow-up period. The effect of nutritional supplementation on nutritional status,
body composition, sarcopenia, muscle strength, albumen and C-reactive protein was evaluated
after 6 months and on the mortality rate after 1 year.

Results: We included 132 patients with a median age of 74 years (70 - 82), 77 (58.3%) male,
70 (53%) with diabetes. Participants who received ONS (N=85, 64.4%) were older, 78 years
old (70 - 83) p=0.007, and had a higher concentration of vitamin D 24.2 + 9.2 ng/dL (p=0.042)
than those without supplementation (N=47, 35.6%). Nutritional supplementation did not
change weight, BMI, WC, HGS and the prevalence of sarcopenia over the 6 months. The
prevalence of participants with MIS scores > 7 decreased from 81.9% to 66.3% in the
supplementation group (p=0.015). The ASG classification did not change during follow-up in
either group. Fat mass increased in the group without supplementation and decreased in the
group with supplementation (from 26.4 + 10.3 kg to 27.0 = 9.8 kg, vs. from 19.9 £ 8.4 kg to
19.6 + 7.8 kg, respectively p=0.042). Nutritional supplementation stabilized the loss of skeletal
muscle mass (from 17.4 + 5.4 kg to 17.2 + 4.8 kg, p = 0.039), while non-supplemented
participants showed greater loss (from 19.8 + 5.7 kg to 18.6 £ 6.6 kg), p=0.039. In the evaluation
of the mortality outcome, 20 deaths were observed, 7 (14.9%) were not supplemented and 13
(15.3%) received supplementation (p=0.582). Non-survivors were older 79 [J 7 years
(p=0.012), with a higher concentration of C-reactive protein 25.7 (8.2 — 43.9) mg/L (p=0.046)
and less skeletal muscle mass 15, 5 = 5.4 kg (p=0.017). COX survival analysis showed that
skeletal muscle mass (relative risk 0.90, 95% confidence interval 0.82-0.99, p=0.030) and age
(relative risk 1.07, confidence interval 95% 1.01-1.14, p=0.046) were independent risk factors
for mortality. Participants with and without supplementation did not differ in mortality rate
(p=0.824)

Conclusion: Nutritional supplementation in the elderly on HDF stabilized the loss of skeletal
muscle mass and benefits survival, since the mortality rate of supplemented participants was
similar to that of individuals who did not receive supplementation, even though they had more

risk factors for mortality.

Keywords: Chronic kidney disease, oral nutritional supplementation, elderly,

hemodiafiltration.
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INTRODUCAO

1.1 DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal crénica (DRC) é definida de acordo com o Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO, 2003) pela presenca de anormalidades estruturais
ou funcionais nos rins, por um periodo superior a 3 meses, que geram impactos negativos
para a saude. Considera-se com DRC qualquer adulto que apresente taxa de filtracdo
glomerular (TFG) menor que 60 mL/min/1,73m2, ou ainda, uma TFG maior que 60
mL/min/1,73m? com alguma evidéncia de lesdo da estrutura renal (hematdria e/ou
microalbumindria/proteindria ou alteracdo em exame de imagem renal, como célculo,
cisto etc.).

A DRC pode ser classificada com base na sua causa, na TFG (G1 — G5), e na

albuminaria (A1 — A3), como pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo da DRC de acordo com o Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO).

Descricéo Pontos de corte
Categorias de TFG
(mL/min/1,73m2)
G1 Normal ou aumentada >90
G2 Levemente diminuida 60-89
G3a Levemente a moderadamente diminuida 45-59
G3b Moderadamente a gravemente diminuida 30-44
G4 Gravemente diminuida 15-29
G5 Faléncia renal <15
Categoria de
albumindria
Al Normal a levemente aumentada <30 mg/g
A2 Moderadamente aumentada 30-300 mg/g
A3 Gravemente aumentada > 300 mg/g

Adaptado de KDIGO 2003. TFG, taxa de filtracdo glomerular.
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Em julho de 2020, o numero total estimado de pacientes em dialise no Brasil foi
de 144.779. As taxas estimadas de prevaléncia e incidéncia de pacientes por milhdo da
populagéo (pmp) foram 684 e 209, respectivamente (NERBASS ET AL., 2022).

No que corresponde ao perfil dos pacientes em dialise, o sexo masculino €
predominante (58%); a faixa etaria mais prevalente foi a de 45-64 anos (42,5%), seguida
dos paciente com mais de 65 anos (35,6%). A hipertensdo arterial sistémica e a diabetes
mellitus representaram, cada uma, quase um terco de todos os casos (NERBASS ET AL.,
2022).

1.2 Envelhecimento e DRC

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), idoso é todo individuo
com 60 anos ou mais. A populacdo total do Brasil foi estimada em 212,7 milhdes em
2021, o que representa um aumento de 7,6%. A parcela de pessoas com 60 anos ou mais
passou de 11,3% para 14,7% da populacdo. Em numeros absolutos, esse grupo etério
passou de 22,3 milhdes para 31,2 milhdes, um crescimento de 39,8% no periodo, de
acordo com dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(Figura 1).

Segundo a pesquisa, em 2043, um quarto da populacdo devera ter mais de 60 anos,
enquanto a propor¢do de jovens até 14 anos sera de apenas 16,3%. A relagdo entre a
porcentagem de idosos e de jovens é chamada de “indice de envelhecimento”, que deve
aumentar de 43,2%, em 2018, para 173,5%, em 2060. Esse processo pode ser observado
graficamente pelas mudancas no formato da piramide etaria ao longo dos anos, que segue
a tendéncia mundial de estreitamento da base (criangas e jovens) e alargamento do corpo
(adultos) e topo (idosos).

A DRC pode acontecer em qualquer idade, entretanto, torna-se mais comum com
0 aumento da idade (NASRI, 2014). Estudos longitudinais e retrospectivos mostram que
a TFG diminui em média 1 mL/min/1,73 m2 por ano apos a quarta década de vida, sendo
esperada uma depuragdo de 80 mL/min/1,73 m2 em individuos acima de 80 anos de idade.
O peso e o volume renal diminuem em 30 a 50% entre as idades de 30 e 90 anos, iSs0
significa que um rim no adulto ndo idoso que pesa entre 250 a 270 g passa a pesar 200 g
no idoso (ABREU, TEIXEIRA E SCHOR, 2010 e WILLIAMS E RODGER, 2007).

A taxa de diminuicao de glomérulos renais varia entre 30% a 50%, havendo um
aumento da relacdo entre unidades esclerosadas e as normais. Do ponto de vista
histolégico, a esclerose glomerular ¢ a lesdo caracteristica do rim senil. A vista disso, a
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idade avancada é considerada um fator de risco para a doenca renal (ABREU, TEIXEIRA
E SCHOR, 2010 e WILLIAMS E RODGER, 2007).

Figura 1 - Histogramas dos grupos etarios de acordo com o Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica

fomen e 1940 1980
2018 2060

Fonte: ProjecGes da populacdo : Brasil e unidades da federacéo : revisdo 2018 / IBGE, Coordenacéo de
Populacgdo e Indicadores Sociais. — 2. ed. - Rio de Janeiro : IBGE, 2018.

Além do envelhecimento natural dos rins, doencas como diabetes e hipertensao
s&0 mais comuns na populaco idosa. E provavel que cerca de um em cada cinco homens
e uma em cada quatro mulheres com idade entre 65 e 74 anos e metade da populagéo com
75 anos ou mais tenham DRC. Na verdade, os individuos mais velhos ficam mais
propensos a ter algum grau de insuficiéncia renal. Isso € significativo porque a DRC
aumenta o risco de infarto e acidente vascular cerebral e, em alguns casos, pode progredir

para insuficiéncia renal exigindo dialise ou transplante renal (NASRI, 2014).

1.3 Terapias reais substitutivas
Com aevolucdo da DRC, € necessario o inicio do tratamento dialitico que consiste

nas terapias renais substitutivas (TRS). Segundo a orientacdo da National Kidney
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Foundation/Dialysis Outcome Quality Initiative (NKF/DOQI), a TRS deve ser iniciada
quando a TFG € igual ou menor a 10 mL/min/1,73 m2, quando o tratamento conservador
ndo é capaz de manter a qualidade de vida sem prejuizo do seu estado nutricional, ou
guando se apresenta agravamento de complicacfes cronicas da uremia.

A dialise como TRS é o tratamento amplamente utilizado e qualquer modalidade
dialitica é capaz de restaurar parcialmente o equilibrio &cido bésico, hidroeletrolitico e
filtracdo no paciente com DRC. Devido a sua efetividade na manutencdo e no aumento
da expectativa de vida, a TRS de longo prazo estd associada a comorbidades como
doencas cardiovasculares (DCV), doenc¢a mineral éssea (DMO) e anemia, tornando, dessa
forma, imprescindivel a busca por melhorias de outros aspectos da vida desses pacientes
que passaram a viver por mais tempo (EKNOYAN ET AL., 2002; CHEUNG ET AL.,
2003 e FOLEY ET AL., 2011).

Entre os principais fatores fisiopatoldgicos envolvidos nas doencas relacionadas
a dialise estdo a retengdo de compostos toxicos devido a correcdo incompleta das
anormalidades urémicas durante a didlise. A geracao de toxinas urémicas, que devido a
perda da funcdo renal, se acumulam no plasma do paciente, induz uma resposta
inflamatdria. Séo fatores indicados como desencadeadores das reacdes inflamatorias a
composicdo da membrana de didlise (celulésica versus polimeros sintéticos) e a
contaminagdo microbiana do liquido de dialise (EKNOYAN ET AL., 2002; CHEUNG
ET AL., 2003 e FOLEY ET AL., 2011).

Um fator adicional é a instabilidade hemodinamica gerada durante o processo. A
hipotensdo intradialitica é apontada como a principal causa de insultos isquémicos
cardiacos que podem culminar em lesdes miocardicas definitivas. Por fim, a inabilidade
dos métodos dialiticos em corrigir completamente as alteragdes metabdlicas decorrentes
da DRC como a anemia, a deficiéncia de vitamina D, a dislipidemia, a desnutrigdo e as
alteracdes do metabolismo mineral e 0sseo também contribui para complicacfes
relacionadas a dialise (EKNOYAN ET AL., 2002; CHEUNG ET AL., 2003 e FOLEY
ET AL., 2011).

Na auséncia de contraindicaces, a escolha do método dialitico pode se basear na
preferéncia do paciente, considerando caracteristicas clinicas, psiquicas e
socioecondmicas (EKNOYAN ET AL., 2002; CHEUNG ET AL., 2003 e FOLEY ET
AL., 2011).

A didlise ¢ um processo fisico-quimico cujos mecanismos de transporte

envolvidos sdo a difuséo, a ultrafiltracdo e a convec¢do. Difusdo é o movimento de solutos
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seguindo gradientes de concentracédo e é o principal mecanismo de depuracéo na dialise.
Esse fluxo de solutos depende do seu gradiente de concentracdo, do peso molecular e das
caracteristicas da membrana (CHEUNG, 2003).

Ultrafiltracdo € o processo de remocdo de liquido por gradiente de pressédo
hidrostatica na hemodialise e por gradiente osmotico na dialise peritoneal. Durante a
ultrafiltracdo, ocorre um transporte de solutos acompanhando o fluxo de liquido filtrado
através da membrana, chamado de convecgdo. (CHEUNG, 2003)

Os métodos dialiticos disponiveis atualmente sdo a dialise peritoneal (DP), a
hemodialise (HD), a hemofiltracdo (HF) e a hemodiafiltracdo (HDF). A DP compreende
a troca de solutos e fluido entre o sangue dos capilares peritoneais e a solucao de dialise
instilada na cavidade peritoneal (dialisato), utilizando a membrana peritoneal como
superficie dialisadora (MANFREDI ET AL., 2011).

A HD ¢ o processo de transferéncia de massa entre o sangue e o liquido de dialise,
modulado por uma membrana semipermeéavel artificial. Nesse processo, a remogdo de
solutos do plasma é realizada por difusdo, baseada no gradiente de concentracdo do soluto
entre 0 sangue e o dialisato. Na HF, é a remocdo de fluidos, e ndo o gradiente de
concentracdo do soluto, que define a remoc¢do desse soluto por meio do processo de
conveccdao (MANFREDI ET AL., 2011).

O estudo multicéntrico americano, prospectivo, sobre os efeitos da dose de dialise
e do fluxo de membranas em hemodialisados que incluiu 1846 pacientes, conhecido como
HEMO Study observou que um aumento da dose de dialise além do sugerido como dose
minima ndo conseguiu melhorar a sobrevida dos pacientes (EKNOYAN ET AL., 2002).

Contudo, uma subanalise feita com os dados do HEMO Study mostrou que,
embora ndo houve melhora na sobrevida, o aumento da dose de dialise oferecida para os
pacientes fez com que a retirada de moléculas médias fosse maior (CHEUNG ET AL.,
2006).

As moléculas médias consistem principalmente de peptideos e pequenas proteinas
com peso molecular na faixa de 500-60.000 daltons que se acumulam na insuficiéncia
renal. A beta2-microglobulina (2-MG) com um peso molecular de 11.000 daltons é
considerada a representante dessas moléculas médias.

H& cerca de 20 anos, acreditava-se que as taxas de morbidade e mortalidade
estavam associadas a remocdo inadequada de moléculas médias, pois os individuos
submetidos & HD continuavam a apresentar anormalidades, como alterag¢6es no perfil dos

lipidios, do sistema imunoldgico, anemia e neuropatia periférica, possivelmente
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decorrentes da inadequada remocéo de solutos de peso molecular médio. Desta forma,
outros métodos, como a HDF, ganharam espaco, posto que por ter um poder convectivo
maior, a HDF é capaz, em teoria, de retirar maior quantidade de moléculas meédias
(CANAUD, 2008).

1.3.1 Hemodiafiltragdo

A HDF foi descrita pela primeira vez no ano de 1978 como um novo método de
dialise que combina trés principios fisico-quimicos para depuracdo do sangue: difusao,
ultrafiltracdo e conveccdo (LEBER ET AL., 1978).

Para que seja realizada € necessario que uma solucao semelhante ao dialisato seja
infundida no circuito da HD e desta forma promova maior conveccdo. A solucéo
inicialmente era preparada de forma manual, o que limitava o uso de grandes quantidades
de fluido de substituicdo e mais recentemente passou a ser produzida pela propria
maquina de HD, facilitando o processo e permitindo o uso de grandes volumes de
reposicdo. Também é necessario o uso de membranas de alto fluxo, com pressdo
transmembrana de 300-500 mmHg e, quando descrita em 1978, um fluxo de reposicéo de
55-60 mL/min (9-11 L por sessdo) e um fluxo de dialisato de 900 mL/min (LEBER ET
AL., 1978, MADUELL ET AL., 1999; MADUELL ET AL., 2013).

Os criadores dessa técnica conseguiram tratar 6 pacientes durante 6 meses, de
forma efetiva e sem efeitos adversos importantes. Inicialmente, a remocao de volume por
ultrafiltracdo e a reinfusdo intravenosa de fluidos era realizada por controle manual de um
sistema de bombas e de pressdo transmembrana, de modo a obter o balanco de fluidos
desejado, enquanto o circuito de HD era operado em paralelo por uma méaquina de
hemodialise convencional (ROY, 2011; LEBER ET AL., 1978; LEBER ET AL., 1978).

Ao longo dos anos a HDF foi aperfeicoada com a utilizacdo de maquinas capazes
de controlar de forma autbnoma o balanco de fluidos durante a sessdo de dialise. A
producéo de solucéo de reposigéo a partir do dialisato por ultrafiltracdo em blocos de 40
litros e de modo online deu inicio a fase moderna da HDF (HENDERSON E BEANS,
1978 E HENDERSON, SANFELIPPO E BEANS, 1978).

Na HDF online (HDF-OL), a solugdo de reposicéo (infusato) € uma solucao estéril
nédo-pirogénica obtida do dialisato recém-produzido pela maquina de HDF, por uma dupla
ultrafiltracdo (processo de esterilizacdo fria) e infundida diretamente no sangue do
paciente. O volume do infusato infundido no paciente é compensado extemporaneamente

pelo sistema de balanco de fluidos da méaquina de diélise, que ultrafiltra a mesma
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quantidade de fluido do sangue do paciente. A quantidade de liquido necessaria para a
correcdo da sobrecarga hidrica do paciente é alcada pela adicdo desse volume total
infundido, com consequente aumento da taxa de ultrafiltracdo (CANAUD, 2008).

As modalidades de HDF tém sido definidas de acordo com o local de reposi¢édo
do fluxo de infusdo, podendo ser pré-diluicdo (pré-dialisador) ou pos-diluicdo (pds-
dialisador). Existe ainda a modalidade mista, cuja reposic¢ao acontece de forma simultanea
tanto antes quanto depois do dialisador (CANAUD, 2008).

Além da utilizacdo de dialisadores de alto fluxo, também sdo necessarios altos fluxos
de sangue (350-500 mL/min) e de dialisato (500-800 mL/min) para a realizacdo de HDF.
Recomenda-se que o fluxo de infusdo (fluxo de reposicao + ultrafiltracdo) seja no maximo um
terco do fluxo de sangue na HDF poés-diluicdo, para evitar coagulacdo do sistema por
hemoconcentracdo. Na HDF pré-diluicdo, o fluxo precisa ser equivalente a cerca de metade do
fluxo de sangue. Na HDF mista uma parte da solucédo de reposicao é infundida de modo pos-
diluicdo e outra pré-diluicdo, sendo capaz de aperfeicoar a excre¢do de solutos por meio da
interligacdo entre fluxo de infusdo e da reparticdo entre pré e pés dialisador de acordo com a
tendéncia da pressdo transmembrana (Figura 2). (CANAUD, 2008; MOSTOVAYA ET AL.,
2014).

Figura 2 - Esquema ilustrativo de hemodiafiltragéo.

Monitor de Pressio .
Venosa Armadilha de bolha

I \ ] | Detector de bolha
T' 1 Sangue Limpo
oAb
| ‘ Novo ,__| —i
Dialisato*
| Dialisador Paciente
Dialisato |
usado —_I_ |
I ~
Eﬁlhuxaddo e Sangue removido
. N zacor w— : para limpeza
Hemofiltracio Monitor de *~,____=
}'111:{ d 5 presséo w I
ado £
- angue - I—.___ s 3_!‘; Monitor de Pressio |
e E s Arterial =
T
Pressao — .

1 [Ne Eam a

f
essdo H.ld.rcstaucai Bomba de sa.ﬂg:ua
idrostitical Positiva
- .. )_

‘\\f ag:l.me sclutcs (L }
o _-/EnmbadEHEpanna .' e
(prevenir coagulagio’




25

O sangue do paciente é removido para limpeza e direcionado para o dialisador onde ocorrerdo as
trocas por difusdo, a solucdo de reposicdo (infusato) é infundido no dialisador promovendo a
ultrafiltracdo por meio da difusdo e convecgdo. O sangue limpo é devolvido para corrente
sanguinea do paciente.

Fonte: Adaptada de Alhazmi L, Nugali A, Moza A e Sheikh M. Effectiveness of Ultrafiltration in
Patients with Congestive Heart Failure. IntechOpen, 2016.

1.4 Desnutricdo na TRS

O estado nutricional de individuos em TRS tem um papel muito importante para
a para o enfrentamento de complicacdes clinicas e sobretudo para sua qualidade de vida.
Além disso é comprovado que o estado nutricional pode influenciar na sobrevida dessa
populagédo (CARRERO ET AL., 2018).

A prevaléncia global da desnutricdo varia entre 28% e 54% dos pacientes,
aumentando o risco de mortalidade de 1,6 a 4,1 vezes (SAHATHEVAN ET AL., 2020).

Diversos fatores concorrem para o desenvolvimento da desnutricdo entre
individuos com DRC, alguns deles antes mesmo do estadio avancado da doenca. Altas
concentracdes de ureia provocam anorexia e sintomas que atrapalham a absorcdo de
nutrientes como vomito e diarreia. Além disso, o acumulo de ureia no organismo dispara
mecanismos de hipercatabolismo e estimula a protedlise muscular (SAHATHEVAN ET
AL., 2020).

A restricdo proteica quando realizada indiscriminadamente, ou sem orientacéo de
um nutricionista, pode diminuir o consumo calérico de um paciente hipercatabolico,
culminando no balango energético negativo capaz de promover perdas graves de peso e
afetando, principalmente, o tecido muscular do individuo. SituagBes em que ocorre a
hipercalemia e hiperfosfatemia também geram a necessidade de reduzir o consumo de
diversos grupos alimentares, resultando em uma alimentacdo extremamente pobre de
diversos nutrientes e que ndo € capaz de suprir as necessidades diante da DRC
(SAHATHEVAN ET AL., 2020).

O estudo de padrdes da préatica e desfechos das doencas renais cronicas (do inglés,
CKDopps) com 12 paises participantes indicou uma maior taxa de mortalidade em
pacientes incidentes em dialise em comparacdo com pacientes prevalentes em dialise.
Além da presenca de um cateter venoso e da falta de cuidados pre-dialise, o estado
nutricional é considerado um fator de risco potencialmente modificavel na mortalidade
precoce (GOLDSTEIN ET AL., 2004; LUKOWSKY ET AL., 2012 E ROBINSON ET
AL., 2014)
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O processo de dialise contribui para as perdas crbnicas de nutrientes,
principalmente proteinas e aminodcidos. Cerca de 6-12 g de amino&cidos e 7-8 g de
perdas de proteinas que ocorrem durante cada sessdo de dialise podem contribuir para a
hipoalbuminemia, um forte preditor de desnutri¢cdo e mortalidade.

As perdas de nutrientes por meio da dialise dependem do mecanismo de remocao
do soluto e do tamanho dos poros da membrana do dialisador, que determina a remogéo
do soluto (KOHLOVA ET AL., 2019). No entanto, aumentar o tamanho dos poros das
membranas do dialisador para permitir uma maior remocdo das moléculas de tamanho
médio também aumenta as perdas involuntarias de albumina, estimadas entre 2 e 14 g
dependendo do grau de permeabilidade da membrana (KRIETER E CANAUD, 2003).

Membranas de alto fluxo, como as utilizadas na HF e HDF (MURTAS ET AL.,
2019 E FOUQUE ET AL., 2011) ou prética de reutilizacdo de multiplos dialisadores
induzem maior permeabilidade da membrana e facilitam maiores perdas de aminoacidos
para o dialisado (FOUQUE ET AL., 2011). Na HDF estima-se a perda de 4-6g de
albumina e 99 de proteina (MEERT ET AL., 2011 E SALAME ET AL., 2018).

O risco-beneficio de usar membranas dialisadoras com maior permeabilidade para
melhor remoc¢do de soluto urémico versus maiores perdas de albumina permanece
desconhecido (VAN GELDER ET AL., 2018). Dado que o limite permissivel para a
tolerdncia de perdas de albumina com membrana altamente permeavel permanece
obscuro, 0 uso em longo prazo de membranas com poros maiores pela técnica de HDF
pode representar risco de desnutricdo (ZICKLER ET AL., 2017 E KNEIS ET AL., 2013).

A adequacdo da dialise tem sido vista ha muito tempo como uma pedra angular
entre as medidas para prevenir e tratar PEW em pacientes em diélise. Os resultados do
Estudo Nacional Cooperativo de Dialise (National Cooperative Dialysis Study - NCDS)
mostraram uma associacao entre menor ingestdo de proteinas e maiores concentragdes
médias de ureia, sugerindo uma relacao entre subdialise e anorexia (SCHOENFELD ET
AL. 1983).

Estudos subsequentes sugeriram que a presencga do nitrogénio proteico depende
do tipo e da dose de dialise. No estudo HEMO, a maior dose de dialise administrada ndo
preveniu nem reverteu o declinio de varios indices do estado nutricional em pacientes em
hemodialise em comparacdo com a dose convencional de didlise (EKNOYAN ET AL.,
2002).

Em diversas diretrizes, a dose de dialise considerada como adequada é aquela
suficiente para preservar o estado nutricional. Aumentar a dose de dialise aléem dessas
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metas ndo demonstrou melhorar ainda mais o estado nutricional (IKIZLER ET AL.,
2013).

As caracteristicas da membrana de dialise podem ter implica¢cGes importantes no
manejo nutricional de pacientes em HD. Moléculas médias, como a B2MG, séo removidas
de forma mais eficiente por dialisadores de alto fluxo do que dialisadores de baixo fluxo,
embora no estudo HEMO a maioria dos parametros nutricionais estudados néo diferiram
entre os dois grupos (EKNOYAN ET AL., 2002).

O estudo MPO (Membrane Permeability Outcome) que analisou o impacto de
membranas de alto fluxo na sobrevida de pacientes incidentes em hemodialise, ndo
encontrou diferenca significativa nas curvas de sobrevida entre as membranas de baixo e
alto fluxo, entretanto numa analise post hoc foi observado um beneficio na sobrevida de
pacientes com albumina sérica <40 g/L e com diabetes mellitus que receberam diélise de
alto fluxo (LOCATELLI ET AL., 2009).

A HDF tem sido reconhecida como um método eficiente para a remocdo de
toxinas urémicas (LOCATELLI ET AL., 2011). No entanto, ndo ha estudos prospectivos

randomizados disponiveis sobre os efeitos da HDF nos parametros nutricionais.

1.4.1 Abordagem nutricional para prevencéo e tratamento da desnutri¢éo

Como a desnutricdo estd relacionada a indmeros desfechos negativos em
individuos em TRS, incluindo aumento do risco de mortalidade, existem medidas para a
prevencdo do desenvolvimento de desnutricdo, bem como propostas de tratamentos para
essa condicdo tdo prevalente nessa populacédo (IKIZLER ET AL., 2013).

A melhora da ingestdo de nutrientes nesses individuos € um dos pilares que deve
ser abordado, tendo em vista que a ingestdo de proteinas e energia costuma ser
inadequada. Diversas estratégias podem ser empregadas para prevenir a ingestdo
inadequada de nutrientes na DRC. Em pacientes clinicamente estaveis com DRC estadio
3-5 que ndo estdo em dialise, ingestdo de proteina na dieta entre 0,6-0,8 g/kg/dia e 30—
35 kcal/kg/dia de energia, sdo capazes de preservar seus estoques de proteinas ao longo
da progressdo da doenca renal (IKIZLER ET AL., 2020).

No entanto, esses valores devem ser ajustados quando ocorrem condig¢des
hipermetabdlicas, como doenca aguda e hospitalizacdes. Em pacientes em dialise ha
estimulos catabdlicos de proteinas adicionais, como a perda inevitavel de aminoacidos e
albumina no dialisato e o estimulo inflamatério associado ao procedimento de dialise
(IKIZLER ET AL., 2020).
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Assim, os requisitos minimos de ingestdo de proteina e energia para pacientes em
hemodialise e dialise peritoneal sdo 1,2 g/kg/dia e 30-35 kcal/kg/dia. Além disso, €
importante que pelo menos 50% da ingestdo de proteinas seja de alto valor biolégico. Em
pacientes idosos com DRC que tendem a levar um estilo de vida sedentario, uma ingestéo
energética de 30 kcal/kg/dia ¢ aceitavel (IKIZLER ET AL., 2020).

Em pacientes com DRC, onde as medidas preventivas padréo séo incapazes de
diminuir a perda de proteinas e estoques de energia, a suplementacéo nutricional é o
préximo passo adequado (IKIZLER ET AL., 2013).

A suplementacdo nutricional oral (SNO) deve ser administrada duas a trés vezes
ao dia, preferencialmente 1 h apds as principais refeicbes ou durante a dialise para
pacientes em HD. A SNO pode fornecer um adicional de 7 a 10 kcal/kg por dia de energia
e 0,3 a 0,4 g/kg/dia de proteina, exigindo uma ingestdo espontanea minima de 20
kcal/kg/dia de energia e 0,4 a 0,8 g/kg por dia de proteina, a fim de atender a ingestao
dietética recomendada de energia e as metas de ingestdo de proteina na dieta (IKIZLER
ET AL., 2013).

Alguns dos estudos desenhados para estabelecer os beneficios da SNO juntamente
com seus resultados estdo descritos na Tabela 2. Os tipos de SNO incluiram refeicdes
regulares durante a dialise, suplementacdo tomada em casa ou durante a didlise e
comprimidos de aminoacidos orais (referéncias na Tabela 2). A duragdo do tratamento
variou de 3 meses a mais de um ano. Os efeitos nutricionais benéficos desses suplementos
variaram de melhorias nos biomarcadores séricos, como albumina, pré-albumina e
transferrina, até ganhos em diferentes compartimentos corporais, como peso e massa
magra (Tabela 2).

Os efeitos foram evidentes em um més e foram mantidos na maioria dos estudos.
Houve também melhorias na qualidade de vida e na funcionalidade. Em varios desses
estudos, hospitalizacGes e obitos foram relatados, mas nenhum deles teve poder estatistico
para avaliar adequadamente a eficacia dessas intervengdes (Tabela 2).

Para pacientes que sdo incapazes de tolerar a SNO, sondas enterais podem ser
consideradas. A alimentacdo por sonda é mais frequentemente usada em condi¢fes como
anorexia grave, problemas de degluticéo secundarios a doencas neuroldgicas ou de cabeca
e pescoco, periodos perioperatdrios e estresse (COCKRAM ET AL., 1998 E CANO ET
AL., 2009).

A eficacia da suplementacdo oral e enteral nos aspectos clinicos (qualidade de
vida, complica¢des e mortalidade), laboratoriais (albumina sérica e niveis de eletrdlitos)
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e nutricionais (ingestdo alimentar e antropometria) foram examinados em uma meta-
anélise (STRATTON ET AL., 2005). A analise incluiu 18 estudos (5 ensaios clinicos
randomizados e 13 ndo randomizados) e sugeriu que o suporte nutricional aumentou
significativamente a ingestdo total (energia e proteina) e a concentracdo de albumina
sérica em média em 0,23 g/dl, sem efeitos adversos no estado eletrolitico (fosfato sérico
e potéssio) (STRATTON ET AL., 2005).

Dados semelhantes a esses foram achados na reviséo sistematica e meta-analise
de ensaios clinicos randomizados (ECR) publicada em 2018, que avaliou o efeito da SNO
em pacientes em HD e incluiu 15 artigos com 589 individuos. Foi observado que a SNO
aumentou a albumina sérica e o IMC e ndo exerceu influéncia sobre o fésforo e o potéssio
séricos. N&o havia dados comparaveis de estudos randomizados suficientes para permitir
a meta-analise de mortalidade (LIU ET AL., 2018).

Embora provocativos, os estudos supracitados s6 podem ser considerados como
evidéncias preliminares, principalmente em termos de desfechos clinicos, como
hospitalizacdo e ébito (STRATTON ET AL., 2005 e LIU ET AL., 2018).

Dois estudos observacionais em larga escala relataram beneficio significativo de
sobrevida em favor de individuos em HD com hipoalbuminemia recebendo
suplementacdo nutricional versus controles (LACSON ET AL., 2012 e CHEU ET AL.,
2012). Especificamente, em um estudo de coorte retrospectivo de 4.289 individuos, as
taxas de mortalidade foram de 30,9% versus 37,3% em grupos tratados versus grupos nao
tratados historicamente pareados, respectivamente (LACSON ET AL., 2012).

Em um estudo observacional prospectivo, os efeitos de um programa de SNO
realizado como parte de um plano de manejo da doenca foram relatados em 276 pacientes
em HD que receberam suplementos versus 194 pacientes em HD que ndo receberam SNO
(CHEU ET AL., 2012). O uso de SNO foi associado a maior albumina sérica e menor
hospitalizagcdo em 1 ano, mas ndo houve reducéo significativa no risco de mortalidade.
Embora esses estudos tenham limitacfes de desenho retrospectivo, amostragem de
conveniéncia e confusdo residual de variaveis ndo mensuradas, eles destacam os efeitos

potencialmente benéficos dessa estratégia na pratica clinica (CHEU ET AL., 2012).
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Tabela 2 — Efeitos da suplementacdo nutricional oral (SNO) nos desfechos

nutricionais de pacientes em hemodiélise em ensaios clinicos randomizados.

Referéncia n Design Dias Efeito nutricional significante
Allman et al. 21 SNO versus grupo controle 180 1 peso corporal, massa magra
Tietze et al. 19  Crossover, SNO versus periodos 120 1 peso corporal, AMB
de controle
Eustace et al. 47  SNO versus grupo controle 90 1 albumina, FPP, SF12 mental health
Hiroshigeetal. 44  Crossover, SNO versus periodos 180 1 IED, IPD, massa gorda, MLG,
de controle albumina
Sharma et al 40  SNO versus grupo controle 30 1 albumina
Leon et al. 180 SNO versus grupo controle 365 1 IED, IPD, albumina
Cano et al. 186 SNO versus grupo controle + 365 1 nPNA, IMC, albumina, pré-albumina
NPID em ambos o0s grupos
Fouque et al 86  SNO versus grupo controle 90 1 1IED, IPD, ASG, qualidade de vida
Moretti et al. 49  SNO versus grupo controle 365 1 nPNA, albumina

Abreviacbes: AMB, area muscular do braco; ASG, avaliacdo subjetiva global; FPP, forca de preensdo
palmar; IED, ingestdo de energia diaria; IMC, indice de massa corporal; IPD, ingestdo de proteina diaria;
MLG, massa livre de gordura; NPID, nutri¢do parenteral intradialitica; nPNA, normalizacéo da estimativa
da ingestéo proteica; SNO, suplementacéo nutricional oral.

1.5 JUSTIFICATIVA

Conforme descrito até o momento, a desnutricdo é altamente prevalente em
individuos com DRC submetidos a TRS e esta, por sua vez, é relacionada a piores
desfechos clinicos e aumento da mortalidade nessa populago.

A SNO se mostra uma estratégia promissora para prevencdo e tratamento da
desnutricdo. Por outro lado, a HDF é uma modalidade de TRS que pode desempenhar
uma vantagem adicional, pois tem se mostrado eficaz em melhorar alguns dos aspectos
que contribuem para a etiologia da desnutri¢do, como a inflamacéo, acidose metabdlica e
eficiéncia dialitica.

Entretanto, até o presente momento ndo h& nenhum estudo sobre o efeito da
suplementacdo nutricional em individuos com DRC submetidos & HDF, bem como néo
ha estudo especifico em idosos. Nao existem, ainda, evidéncias consistentes sobre o papel
da suplementacéo nutricional no desfecho mortalidade.

Nossa hipdtese é de que a suplementacdo nutricional oral para idosos em HDF

sera capaz de melhorar o estado nutricional e reduzir a taxa de mortalidade.
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é avaliar em idosos com DRC submetidos & HDF, o
impacto da suplementacdo nutricional oral sobre a massa muscular esquelética e a
mortalidade.

Os objetivos especificos focam na acdo da suplementagdo nutricional oral nos

seguintes parametros:

a) antropometria;
b) forca muscular;
c) composicgéo corporal;

d) albumina e proteina C reativa séricas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. TIPO DO ESTUDO
Este é um estudo retrospectivo, construido a partir de abordagem quantitativa que
avaliou o impacto da suplementac&o nutricional na massa muscular esquelética e na taxa

de mortalidade de pacientes idosos em HDF.

3.2 Local do estudo e periodo de coleta
Foram coletados os dados de inviduos que estavam em HDF no periodo entre
setembro de 2018 e junho de 2020 no servico de dialise do Hospital Sancta Maggiore.

3.3 Critérios de inclusao
Foram incluidos no estudo individuos com DRC estadio 5, com idade minima de
65 anos, em HDF ha pelo menos trés meses e estaveis.

3.4 Critérios de nédo incluséo
Individuos com amputacdo, em tratamento ativo de neoplasia, acamados, ou que

ndo puderam realizar a bioimpedancia elétrica.

3.5 Amostra

O tamanho da amostra foi obtido por conveniéncia, sendo utilizados os dados de
todos os individuos em dialise no servico que correspondiam aos critérios de inclusdo. A
amostra foi dividida em dois grupos: individuos com suplementagdo e sem

suplementacéo.
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3.6 Fluxograma de individuos incluidos no estudo

Pacientes com DRC em HDF-OL.:

N=207
Excluidos (N=75):
- < 65 anos N=37
- Amputacao N=3
- Sem bioimpedancia N=35
Incluidos
N=132
I
I I
Com Sem
suplementagao suplementagao
N=85 N=47

3.7 Coleta de dados

Para caracterizacdo amostral foram coletados dados dos prontuarios, bem como
aferidos do paciente, divididos em:

a) Variaveis demograficas: sexo e idade;

b) Variaveis clinicas: exames laboratoriais, diurese residual, etiologia da doenca
renal, presenca de diabetes mellitus, tempo em terapia dialitica e dose de didlise.

c) Variaveis antropomeétricas: peso atual (kg), altura (m), indice de massa corporal
(Kg/m?), circunferéncia da panturrilha (cm), massa gorda (kg e %), massa livre de gordura
(kg e %), massa muscular esquelética (kg), agua corporal total (L e %), agua extracelular
(L e %) e o angulo de fase (°).

A coleta foi realizada pela pesquisadora e todos os dados foram anotados em

planilha excel, com o cuidado de se manter o sigilo e anonimato dos pacientes.

3.8 Desenho do estudo.

A figura abaixo contém o desenho esquematico do estudo.
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Figura 3 — Desenho do estudo

Niéo
Periodo [ Suplementados ] x [ Suplementados ]

Inicio do
estudo

1. Coleta de dados demograficos e clinicos
2. Avaliacdo nutricional: peso, altura, IMC,
CP, FPP, ASG, MIS, sarcopenia

3. Bioimpedancia elétrica

4. Exames laboratoriais

4 N\
1.Avaliacdo nutricional: peso, altura, IMC,
CP, FPP, ASG, MIS, sarcopenia

2. Bioimpedancia elétrica

3.Exames laboratoriais

\ J

4 N\

6 meses
12 meses

1.Avaliacdo da taxa de mortalidade

IMC: indice de massa corporal, CP: circunferéncia da panturrilha, FPP: forca de preensédo

palmar, ASG: avaliacdo subjetiva global, MIS: malnutrition inflamation score

3.9 Suplementacao nutricional
A prescricdo da suplementcdo nutricional oral foi feita pela nutricionista (e
pesquisadora) que realizou o acompanhamento dos individuos durante todo o estudo,
respeitando os critérios estabelecidos pelo Manual de Assisténcia Nutricional
Ambulatorial em Doencas Renais. Portanto os individuos tratados com suplementacéo
eram aqueles que:
v' Apresentaram perda de peso seco grave (> 5% em 1 més);

v" Apresentaram deplecdo de massa muscular;
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v O estado nutricional foi classificado como moderadamente desnutrido (ASG B)

ou gravemente desnutrido (ASG C);

v Consumiam dietas hipocaléricas devido a alteracdo de consisténcia (dieta batida,

dieta pastosa, etc)

A dose e o tipo de suplemento utilizado foram estabelecidos de acordo com a

necessidade energética e proteica, além da melhor aceitacdo do paciente, levando em

consideracao as caracteristicas nutricionais do suplemento, sabor e consisténcia.

Trés tipos de suplementos nutricionais estavam disponiveis para suplementacéo:

- Suplemento nutricional completo (normocalérico e hiperproteico): 200 mL/dia ou

400 mL/dia

- Suplemento nutricional completo (normocal6rico e normoproteico): 200 mL/dia ou

400 mL/dia + Suplemento alimentar de proteina isolada de soro de leite de vaca em
po6 15g/dia ou 30g/dia
- Suplemento nutricional de proteina isolada de soro de leite de vaca em p6 30g/dia

A composicdo e as informagbes nutricionais dos suplementos nutricionais

fornecidos para o suporte nutricional dos pacientes estdo descritas no quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas e informacgdes nutricionais dos suplementos nutricionais

Caracteristicas
técnicas

Suplemento
nutricional
completo
(normocaldrico e
hiperproteico)

Suplemento
nutricional completo
(normocalérico e
normoproteico)

Suplemento
nutricional de
proteina isolada
de soro de leite
de vaca em po

Nome comercial Nutren® Senior Novasource ® GC Nutren ® Just
Protein
Fonte de proteina  77% caseinato de Ca  84% caseinato de Ca  100%

Fonte de
carboidratos

Fonte de gordura

Apresentacdo

e Na do leite de vaca
e 23% de soja

30% maltodextrina e
70% amido de
tapioca

100% oOleo de canola

Garrafinha de 200
mL

e Na do leite

de vaca e 16%

de soja

35% maltodextrina,
48% amido de
tapioca, 17% frutose
100% oOleo de canola

Tetra Slim 200 mL

de soro de leite de
vaca

Saché, 159
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Sabor
Composicgéo

Valor energético
(kcal)
Carboidratos (g)

Proteinas (g)

Gorduras (g)

Frutas, chocolate,
baunilha
Por 100 mL

98
9,4
8,0

3,2

Baunilha, morango

Por 100 mL

112
9,5
4,9

6,0

Sem sabor

Por 15¢g

52

13,0

0,0

Os suplementos nutricionais eram fornecidos pelo servico de diélise, os pacientes

suplementados recebiam a quantidade necessaria para consumo diario semanalmente

durante todo o periodo do estudo.

3.10 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais avaliados no inicio do estudo (momento basal) e 1 ano

apos foram: célcio, 25(0OH) vitamina D, colesterol, proteina C reativa, albumina,

creatinina, fosforo, potassio, paratorménio (PTH). A dose de dialise foi avaliada pelo

Kt/V.

Quadro 2. Métodos utilizados nas dosagens laboratoriais avaliadas no estudo

Exame Método Faixa de referéncia
Célcio total Colorimétrico 8,5-10,5 mg/dI
25(0OH)-vitamina D Eletroquimioluminescéncia > 30 ng/mL
Fasforo Colorimétrico 2,7-4,5 mg/dI
PTH Eletroquimioluminescéncia 15 a 65 pg/mL
PCR ultrassensivel Imunofluorescéncia >3 mg/L
Potassio Eletrodo ion-seletivo 3,5-5,5 mEqg/I
Albumina Método colorimétrico 3,4-4,8 g/dl

PTH, horménio da paratireoide; PCR, proteina C reativa.

O célcio foi corrigido pela albumina sérica de acordo com a formula seguinte

(Payne RB 1979): célcio total corrigido = célcio total medido + [( 4 - albumina ) x 0,8].
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3.11 Prescricdo da hemodiafiltracéo

O método é realizado por todos os individuos, com reposi¢cdo online pos
dilucional, almejando sempre que possivel a propor¢do de 30% do fluxo de sangue. O
volume de banho é no minimo 500 mL/min, ajustado de acordo com o sensor adapt flow
das maquinas de dialise (Modelo 5008 Fresenius Medical Care®). Neste caso, 0 ajuste é
automatico de acordo com o fluxo de sangue de cada paciente. A duracdo da dialise e
frequéncia semanal é ajustada conforme a presenca de funcéo renal residual. O capilar
utilizado é o modelo de polissulfona com esterizagdo a vapor (FX-800 Cordiax e FX-
1000 Cordiax, Fresenius Medical Care®). Todos 0s pacientes recebem heparina continua
como anticoagulante durante o procedimento.

A composicéo da solucéo de dialise no servico de dialise do HSM é a CPHD com
Glicose 23G/44 - Fresenius Medical Care e esta disponivel em volumes de 5.000 ou
10.000 mL, com a seguinte composi¢do: pH: 5,2; Glicose: 1,5%, 2,5% e 4,5%; Célcio:
3,5 mEg/L ou 2,5 mEg/L; Potassio: ZERO mEg/L; Sédio: 132 mEg/L ou 134 mEq/L;
Magnésio: 0,5 mEg/L; Cloreto: 96 mEg/L ou 101 mEg/L; Lactato: 40 mEg/L. A
temperatura era fixada em 36,5 °C podendo variar de acordo com a hemodindmica do

paciente. O acesso vascular utilizado era fistula arteriovenosa ou cateter tunelizado.

3.12 Avaliacdo Nutricional

3.12.1 Avaliacgao subjetiva global

Para classificar o estado nutricional dos pacientes, foi utilizada a avaliagéo
subjetiva global (ASG) padronizada por Detsky et al. A ASG também conhecida como
SGA (Subjective Global Assessment), é o instrumento de diagndstico de desnutrigdo
energeético-proteica mais bem validado para pacientes com DRC, sendo 0 seu uso
recomendado pelo KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in CKD: 2020
update.

Trata-se de um formulario (ANEXO 1) dividido em trés topicos: 1. Historia
clinica com perguntas sobre alteracdes recentes no peso corporal e no consumo alimentar,
sintomas que estdo interferindo na ingestdo alimentar, capacidade funcional para
realizacdo de atividades cotidianas e a doenca e sua relagdo com a demanda metabdlica;

2. Exame fisico, no qual o profissional de satde aplica a pontuacdo de 0 = normal, 1+ =
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leve, 2+ = moderada, 3+ = grave as seguintes areas: perda de gordura subcutanea (triceps,
torax), perda muscular (quadriceps, deltoide), edema tornozelo, edema sacral, ascite;

De acordo com a ASG o estado nutricional do paciente pode ser classificado em
categorias, nas quais o estadio A é bem nutrido, o0 B é moderadamente desnutrido ou

suspeito de desnutricdo e C é gravemente desnutrido.

3.12.2 Peso corporal, altura e indice de massa corporal

A tomada das medidas foi realizada com base nas técnicas propostas por Lohman
et al. (1988). O peso corporal em quilogramas (Kg) dos pacientes foi avaliado por meio
de uma balanca eletronica 2096 PP Toledo® (Brasil, Sdo Bernardo do Campo, SP) com
graduacdo de 100g. O paciente foi instruido a posicionar-se ereto com os bracos ao longo
do corpo no centro da plataforma com peso distribuido igualmente entre os pés, com
roupas leves e sem sapatos, livre de quaisquer objetos.

A altura em metros (m) foi aferida por meio de um estadiometro modelo ES2030
da Sanny® (American Medical do Brasil Ltda, Sdo Bernardo do Campo, Séo Paulo,
Brasil) com escala em centimetros afixado na parede. O paciente ficou posicionado em
pé com os bragos ao longo do corpo e com as maos voltadas para as coxas, a cabeca sem
aderecos e sem penteados devera estar reta no plano de Frankfurt e olhos fixos, 0s
calcanhares ficardo juntos tocando a parede, assim como a cabeca, escapula, gluteos e
panturrilhas.

Para calcular o indice de Massa Corporal (IMC) em quilogramas por metros
quadrados (kg/m?), o peso corporal foi dividido pela altura elevada ao quadrado. O valor
do IMC obtido foi classificado de acordo com os critérios de classificacdo propostos por
Lipschitz: Magreza (< 22,0 kg/m?), Eutrofico (> 22,0 e < 27,0 kg/m?), excesso de peso (>
27,0 kg/m).

3.12.3 Circunferéncia da panturrilha

A circunferéncia da panturrilha (CP) é a medida mais sensivel de massa muscular
para idosos e indica modificagOes da massa magra que ocorrem com o envelhecimento e
diminuicdo de atividade fisica. A circunferéncia da panturrilha (CP) foi aferida com fita
inelastica com o idoso na posicdo ereta, com os pés afastados 20 cm, na méaxima
circunferéncia no plano perpendicular a linha longitudinal da panturrilha, de acordo com

as técnicas propostas por Lohman et al. (1988). A medida foi realizada de forma
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padronizada, com trés afericGes para obtencdo da média de trés medidas, utilizando-se

fita inelastica para todas as circunferéncias.

3.12.4 Bioimpedancia elétrica

A analise de bioimpedancia elétrica (BIA) estima indiretamente a composi¢édo
corporal por meio de medidas elétricas que foram calibradas com base em outros
métodos, sendo a composi¢do corporal determinada por equagdes matematicas. O
principio da BIA é a condutividade elétrica, portanto ela mede a resisténcia da passagem
da corrente elétrica pelos tecidos corporais. A oposicdo a corrente é chamada de
impedancia (Z). Ela é composta por uma mistura de dois elementos (vetores): resisténcia
(R) e reatancia (Xc). Ambos tém as unidades em ohms. R é a oposic¢éo da massa corporal
extracelular e intracelular ao fluxo da corrente. Xc é a oposi¢cdo adicional devido a
capacitancia das membranas celulares. Ou seja, Xc reflete a permeabilidade das
membranas celulares. Esta relacionada com o balango entre a agua extracelular (AEC) e
agua intracelular (AIC). Xc é o inverso da capacitancia. Capacitancia é a reserva de
energia em um circuito com um capacitor. No corpo humano, a capacitancia ocorre
quando regides de alta condutividade (ex.: AEC e AIC) sdo separadas por aquelas de
baixa condutividade (ex.: membranas celulares). Por isso, 0 modelo de circuito elétrico
pode ser aplicado aos tecidos biol6gicos ou ao corpo humano.

Para avaliar a composicdo corporal foi utilizado o aparelho de bioimpedancia
elétrica multifrequencial octopolar seca mBCA 525® (Seca, Hamburgo, Alemanha). As
seguintes medidas fornecidas pelo equipamento foram avaliadas: massa gorda em
kilograma e percentual, massa livre de gordura em kilograma e percentual, massa
muscular esquelética total em kilograma, dgua corporal total em litros e percentual, &gua
extracelular em litros e percentual e o angulo de fase.

O exame foi realizado 30 minutos ap6s a sessdao de HDF-OL, os pacientes
permaneceram deitados na posicdo supina durante o exame com membros inferiores e
superiores afastados em angulo de 45° em relagdo ao tronco conforme orientaces do

fabricante durante o exame.

3.12.5 Forca de preensdo palmar

A forca de preensédo palmar (FPP), mensurada por meio da dinamometria manual
€ um método simples e confiavel para avaliar a funcdo muscular em pacientes com DRC.
De acordo com 0 KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in CKD: 2020 update,
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a FPP pode ser usada como um indicador de desnutricdo energético-proteica e do estado
funcional quando os dados basais (medidas anteriores) estdo disponiveis para
comparacao, sendo assim é uma avaliagdo rapida e ndo invasiva que consegue verificar
mudancas nutricionais funcionais em um curto periodo.

A FPP foi mensurada com auxilio do dinamémetro hidraulico Jamar® (Sammons
Preston Rolyan, 4, Sammons Court, Bolingbrook, IL, 60440) na médo oposta a fistula
arteriovenosa ou na méo direita de portadores de cateter tunelizado durante a sesséo de
HDF. A fim de minimizar uma possivel influéncia da posicao do corpo nos resultados, a
cabeceira da poltrona foi levantada de modo que o tronco ficasse a aproximadamente 90
graus de flexdo com o quadril, o ombro do membro testado ficou aduzido e em rotagédo
neutra, o cotovelo em flexdo de 90 graus, antebraco na posi¢cdo neutra e punho entre 0 e
30 graus de extensdo e entre 0 a 15 graus de aducéo.

Os pacientes foram previamente orientados sobre o posicionamento e corrigidos
durante a avaliagdo quando fosse necessario. Foi utilizada a contragdo maxima de trés
tentativas, cada contracdo durou cerca de 3 segundos com um periodo de descanso de 1
minuto entre cada teste.

A FPP foi classificada como baixa forca muscular quando homens apresentavam
FPP <27 kgf e mulheres <16 kgf conforme os pontos de corte propostos pelo European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (CRUZ-JENTOFT ET AL.,
2019).

3.12.6 Escore de desnutricdo e inflamacéo

O escore de desnutricdo e inflamagéo, do inglés malnutrition inflamation score
(MIS) é uma ferramenta criada por Kalantar-Zadeh et al. (2001) a partir da ASG, que
possui 10 componentes, sendo 70% dos itens avaliados comuns a AGS (mudanca de peso,
ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais, capacidade funcional, comorbidades,
depdsitos de gordura e perda de massa muscular) e os restantes 30% por componentes
adicionais (albumina sérica, a capacidade de ligacao do ferro e IMC) (ANEXO 2).

Cada componente do MIS tem 4 niveis de gravidade, de 0 (normal) a 3
(severamente anormal). A soma de todos os 10 componentes do MIS pode variar de 0
(normal) a 30 (gravemente desnutrido); pontuacdo mais alta reflete um grau mais grave
de desnutricdo e inflamacéo, uma vez que, no trabalho original do MIS, o aumento da
pontuacdo (mais proxima a 30) se associou com pior condi¢do nutricional e com maiores

taxas de hospitaliza¢6es e mortalidade. Através do escore obtido por essa ferramenta, 0s
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pacientes foram classificados em duas categorias: < 7 pontos ou > 7 pontos devido a
pontuacdo maior que 7 pontos ter sido capaz de prever a mortalidade numa coorte de 215
pacientes em hemodiélise com 18 meses e 24 ou mais meses de acompanhamento
(BORGES ET AL., 2017).

3.12.7 Sarcopenia

A sarcopenia foi diagnosticada de acordo com os critérios estabelecidos pelo
EWGSOP de acordo com género (CRUZ-JENTOFT ET AL., 2019):

Homens apresentavam sarcopenia quando o indice de massa muscular esquelética
(IMME) estava abaixo de < 8,87 kg/m? e a FPP estava <27 kgf.

Mulheres apresentavam sarcopenia quando IMME estava < 6,42 kg/m?e a FPP
<16 kgf.

O IMME foi calculado através da divisdo da massa muscular esquelética em kg,

dado fornecido pela bioimpedancia, pela altura ao quadrado.

3.13 Etica

A coleta de dados foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNINOVE
e da Prevent Senior, sob 0 nimero 97475918.5.0000.5511 no parecer 2.962.842 (Anexo
1).

3.14 Desfechos

Este estudo pretende avaliar o impacto da suplementacdo nutricional nos seguintes
desfechos:

1. Impacto na massa muscular esquelética em 6 meses

2. Taxa de mortalidade em 1 ano

3.15 Analise estatistica

Os dados continuos paramétricos e ndo paramétricos foram expressos em média
+ desvio padrdo ou mediana e percentis (25,75), respectivamente. A normalidade dos
dados foi testada pelo teste D'Agostino Omnibus Test. Dados categdricos foram expressos
como valor absoluto e percentual. Comparacédo entre grupos foi feita usando teste t de
student ou teste de Mann-Whitney para variaveis que seguiram ou nao a normalidade,
respectivamente. Dados categéricos foram comparados usando qui-quadrado (?) ou teste

Exato de Fisher. Dados de um mesmo paciente ao longo do tempo foram avaliados por
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meio de GLM para medidas repetidas com ajuste para covariaveis e comparagdo entre
grupos em caso de variaveis continuas e teste de MecNemar para variaveis categoricas.
Andlise multivariada de Cox foi utilizada para identificar fatores de risco de mortalidade.
As variaveis idade, diabetes e aquelas identificadas com p<0,05 na anélise univariada
entraram no modelo.

Foi utilizado para analise estatistica o software SPSS versdo 26 (SPSS, Inc, IBM,
Chicago, IL) e GraphPad Prism 8 (GraphPad Prism® software (GraphPad Software,

Inc., CA, USA). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

4.1 Caractetisticas da populacao

O total de 132 individuos que correspondiam aos critérios de inclusdo foram
incluidos na analise dos dados, suas caracteristicas estdo descritas na tabela 3. A mediana
da idade do grupo foi de 74 anos, sendo a maioria do sexo masculino. Nefropatia diabética

e hipertensdo arterial foram as principais etiologias da DRC identificadas.

Tabela 3. Caracteristicas dos individuos no inicio do acompanhamento

Variavel n=132
Idade (anos) 74 (70 - 82)
Sexo masculino, n (%) 77 (58,3%)
Etiologia da DRC, n (%)
Nefropatia diabética 53 (40,2)
Nefroesclerose 39 (29,5)
Outras-indeterminada 24 (18,2)
Obstrutiva-AINH 7 (5,3)
Diabetes, n (%) 70 (53,0)
Peso (kg) 66,7 +13,5
indice de massa corpdrea, kg/m? 253+£5.3
Tempo de dialise (dias) 562,5 (463,2 - 600,7)
SpKt/V 1,4+£0,3
Sem diurese residual, n (%) 11 (8,3%)
FAV, n (%) 56 (42,4)
Albumina sérica (g/dL) 3,8(3,4-4,1)
Hipoalbuminemia, n (%) 33 (25)
Célcio corrigido pela albumina (mg/dL) 8,4+0,7
Fosforo (mg/dL) 4,8(4,1-5)9)
Hipofosfatemia, n (%) 19 (14,4)
Hiperfosfatemia, n (%) 43 (32,6)

PTH (pg/mL) 211,0 (93,6 - 335,8)
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PTH < 100 pg/dL, n (%) 32 (24,2)
PTH > 300 pg/dL, n (%) 42 (31,8)
25(0OH)-vitamina D (ng/mL) 229+9.3
25(0OH)-vitamina D < 30 ng/mL, n (%) 106 (80,3)
PCR ultrassensivel (mg/L) 9,5(2,7-27,9)
Potassio (mg/dL) 4,7+0,9

Dados apresentados em média e desvio-padrdo ou mediana (25,75), exceto quando especificado de outra
forma. DRC, doenca renal cronica; AINH, anti-inflamatdrio ndo hormonal; spKt/V, medida de dose de
diélise baseada na ureia em Gnico compartimento (single pool); FAV, fistula arteriovenosa; PTH, horménio
da paratireoide; PCR, proteina C reativa.

4.2 Avaliacdo do estado nutricional no inicio do estudo

No inicio do estudo, como pode ser observado na tabela 4, a maior parte dos
pacientes apresentava um comprometimento do estado nutricional segundo os critérios
avaliados pela ASG, a maior parte dos individuos apresentava o escore maior ou igual a
7 pontos no MIS e de acordo com a classificagdo do IMC, a maior parte apresentava

excesso de peso.

Tabela 4 - Estado nutricional dos individuos no inicio do estudo

Total (n=132)

ASG, n (%)
Bem nutrido 65 (49,2)
Moderadamente desnutrido 49 (37,1)
Gravemente desnutrido 18 (13,6)
MIS
> 7 pontos 97 (73,5)
< 7 pontos 34 (25,8)
IMC (kg/m?) 25,3%+5.3
Pelo IMC:
Magreza 37 (28)
Eutrofia 46 (34,8)
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Excesso de peso 49 (37,1)
CP (cm) 32,7+35
FPP (kg/m?) 209+8,2

ASG, avaliagdo subjetiva global, MIS, malnutrition-inflammation score, IMC, indice de massa corporal,
CP, circunferéncia da panturrilha, FPP, forca de preensdo palmar. Dados apresentados como n (%) ou média
e desvio-padrdo.

4.3 Comparagcao entre individuos com e sem suplementagéo

Dentre os individuos incluidos no estudo, 85 deles receberam suplementacédo
nutricional, 39 (45,9%) receberam o suplemento normocalérico e hiperproteico, 27
(31,7%) receberam o suplemento normocal6rico e normoproteico, 9 (10,6%) receberam
exclusivamente o suplemento de proteina, 10 (11,7%) recebram combinacGes dos
suplementos disponiveis.

Os individuos que receberam suplementacdo era mais velhos, com maior
concentracdo de vitamina D e com menos tempo em didlise (Tabela 5). Etiologia da DRC,
distribuicéo por sexo, dose de dialise e outras variaveis laboratoriais ndo diferiram entre

grupos com e sem suplementacao.

Tabela 5. Comparacdo entre individuos com e sem suplementacéo nutricional no inicio

do estudo
Sem Com
Variavel suplementacao Suplementacéo p
(n=47) (n=85)
Idade (anos) 72 (69 - 76) 78 (70 - 83) 0,007
Sexo masculino, n (%) 23 (48,9) 54 (63,5) 0,103
Etiologia da DRC, n (%)
Nefropatia diabética 22 (46,8) 31 (36,5)
Nefroesclerose 12 (25,5) 27 (31,8) 0393
Outras-indeterminada 10 (21,3) 14 (16,5) '

Obstrutiva-AINH 2 (4,3) 5(5,9)
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Diabetes, n (%) 30 (63,8) 40 (47,1) 0,065
Tempo em dialise, meses 18,1 + 3,69 16,9 + 3,64 0,085
spKt/V 1,3+0,3 14+04 0,492
Albumina, (g/dL) 3,8 (3,6 - 4,1) 3,7 (3,4 -4,1) 0,176
Calcio, (mg/dL) 8,3+0,7 8,5+0,7 0,282
Fosforo, (mg/dL) 51(4,3-6,1) 4,6 (4,0-5,7) 0,122
PTH, (pg/dL) 258,6 (90,3-372,1) 196,4 (106,3 - 327,7) 0,636
25(0OH)-vitamina D, (ng/dL) 20,8+9,1 242 +9,2 0,042
PCR ultrassensivel, (mg/L) 8,2 (2,5-25,8) 10,5 (3,1 - 28,2) 0,685
Potéassio, (mmol/L) 48+1,0 4,7+0,8 0,683

DRC, doenca renal cronica; spKt/V, medida de dose de didlise baseada na ureia em Unico compartimento
(single pool); PTH, hormdnio paratireoidiano; PCR, proteina C reativa; Valores de calcio foram corrigidos
pela albumina. Dados apresentados como média e desvio-padrao ou mediana (25,75), a ndo ser especificado
de outra forma.

4.4 Medidas de antropometria e forca muscular durante o seguimento

As mudancas nas medidas antropométricas e de forca muscular nos individuos
sem e com suplementacdo durante o periodo de acompanhamento estdo ilustradas na
Tabela 6.

Observamos que os individuos suplementados apresentavam menor peso, IMC e

circunferéncia da panturrilha tanto no avaliacdo inicial quanto na de 6 meses.
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Tabela 6. Comparacdo da evolucdo das medidas antropométricas e de forca muscular em

6 meses entre individuos com e sem suplementag&o.

Sem suplementacéo Com suplementacéo p p p
(n =47) (n =89)
Parametro Basal 6 meses Basal 6 meses Sem vs. com Basal Interacdo

suplementagdo  vs. 6

meses
Peso, (kg) 724+140 722+139 631+12]1 62,6 +11,7 0,0001 0,841 0,904
IMC, 271,3+4,6 27,3+4.8 242 +54 239+51 0,0001 0,759 0,604
(kg/m?)
FPP, (kg/F) 21,6 £8,5 20,9+9,3 20,5+8,2 20,6 £7,7 0,996 0,622 1,000
CP, (cm) 34,0+3,2 335+3,5 31,9+35 31,6 +3,6 0,004 0,505 0,560

IMC, indice de massa corporea; FPP, forca de preensdo palmar. CP, circunferéncia da panturrilha.
Covariaveis no modelo idade e tempo de dialise.

A FPP néo diferiu ao longo de 6 meses e entre grupos com e sem suplementagéo
(tabela 6). O percentual de pacientes com baixa forca muscular na inclusdo do estudo e
apos 6 meses ndo foi diferente os individuos sem suplementacdo (p=0,109) e com

suplementacéo nutricional (p=0,302) (figura 4).

Figura 4 - Percentual de individuos com baixa forca muscular
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N&o suplementados (n=47). Suplementados (n=85). Teste de quiquadrado. Valores apresentados por
porcentagem. N&o houve diferenca.
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4.5 Avaliacéo da albumina sérica e proteina C reativa durante o seguimento

Embora tenhamos observado que ambos os grupos estavam inflamados (PCR

aumentada) ndao encontramos diferenca significante na albumina sérica e na proteina C

reativa ao longo do tempo assim como ndo encontramos diferencas entre os individuos

com e sem suplementacdo (Tabela 7).

Tabela 7. Comportamento da albumina sérica e da proteina C reativa em 6 meses entre

individuos com e sem suplementac&o.

Sem Com p p p
suplementacdo  suplementacéo
(n=47) (n=85)
Parametro Basal 6 Basal 6 Sem vs. com Basal Interacédo
meses meses  suplementacdo  vs. 6
meses
Albumina, (g/dL) 3,80+ 394+ 369+ 384+ 0,251 0,176 0,717
0,46 0,32 0,46 0,42
PCR 27,7+ 53+ 370+ 216+ 0,352 0,572 0,751
ultrassensivel 70,5 9,6 83,3 66,9
(mg/L)

Albumina basal e 6 meses foi obtida em 46 pacientes sem suplementacdo; 25(OH)-vitamina D, (ng/dL) foi
obtida em 34 pacientes do grupo sem suplementagéo e 48 do grupo com suplementacdo. Covariaveis no

modelo idade e tempo de dialise.
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4.6 Avaliacéo de sarcopenia durante o seguimento.
N&o foram observadas diferencas no percentual de individuos com e sem
suplementacdo nos dois momentos avaliados (p=0,607) (Figura 5).

Figura 5 - Percentual de individuos com sarcopenia
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N&o suplementados (n=47). Suplementados (n=85). Teste de quiquadrado. Valores apresentados por
porcentagem. Nao houve diferenga.

4.7 Avaliacdo do escore do questionario malnutrition-inflammation score e da

avaliacéo subjetiva global durante o seguimento

De acordo com o questionario MIS, escore > 7 foi observado em 58,7% dos
pacientes sem suplementacédo e em 81,9% daqueles com suplementacdo no momento da
incluséo do estudo. Este percentual mudou para 39,1% e 66,3% nos grupos sem e com
suplementacéo, respectivamente (p=0,012 e p=0,015 em cada grupo) (Figura 6).

A ASG mostrou um percentual de 71,7%, 19,6% e 8,7% dos pacientes do grupo
sem suplementacdo classificados como bem nutridos, moderadamente desnutridos e
gravemente desnutridos, respectivamente. Apds 6 meses de acompanhamento estes
percentuais passaram a ser de 65,2%, 26,1% e 8,7%, respectivamente (p=0,515).

No grupo que recebeu suplementagéo nutricional, observamos um percentual de
36,9%, 47,6% e 15,5% dos pacientes classificados como bem nutridos, moderadamente
desnutridos e gravemente desnutridos, respectivamente. Apds 6 meses de
acompanhamento estes percentuais passaram a ser de 31,0%, 47,6% e 21,4%,

respectivamente (p=0,341).
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Figura 6 - Percentual de individuos com escore >7 pontos.
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Sem suplementacdo (n=47). Com suplementagdo (n=85). Teste de quiquadrado. Valores
apresentados por porcentagem. *p=0,012. **p=0,015.

4.8 Avaliacdo da massa muscular esquelética durante seguimento

Durante o estudo encontramos dificuldades técnicas para a realizacdo da
bioimpedancia apds 1 ano de seguimento. A seguir descrevemos a analise realizada com
6 meses de seguimento.

A suplementacéo nutricional estabilizou a perda de massa muscular esquelética
como ilustrado na Figura 7.

Outros aspectos avaliados da composicdo corporal ilustrados na Tabela 8 sdo: 1.
Os individuos sem suplementacao apresentou um aumento da massa gorda enguanto 0s
suplementados apresentou uma reducdo. 2. A agua corporal total diminuiu
percentualmente nos individuos sem suplementacdo e aumentou naqueles com
suplementacdo. Este comportamento ndo foi as custas de agua extracelular, que mostrou
uma reducdo nos individuos sem suplementacdo e ficou estavel naqueles com
suplementacédo. 3. Ndo encontramos diferenca no angulo de fase ao longo do periodo de

acompanhamento.
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Figura 7 - Massa muscular esquelética durante 6 meses
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Sem suplementagdo (n=47). Com suplementa¢do (n=85). GLM. Andlise ajustada para idade e tempo em
diélise. Valores apresentados por média + desvio padrdo. *p= 0,039.
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Tabela 8. Comparacéo da evolucdo da massa esquelética no periodo de acompanhamento entre individuos com e sem suplementacgéo ajustada para

idade e tempo em dialise.

Sem suplementacéo (n = 47) Com suplementacéo (n = 85) p p p
Basal 6 meses Basal 6 meses Semvs.com - Basal vs. 6 Interagdo
suplementacao meses
Massa gorda, (kg) 26,4 +10,3 27,0+ 9.8 19,9+84 196 +7,8 0,0001 0,042 0,291
Massa gorda, (%0) 36,0 £10,1 37,2+9,7 31,2+10,3 30,4+9,.3 0,002 0,150 0,125
IMG (kg/m?) 10,4+4,1 10,5+4,2 78+34 74+31 0,0001 0,05 0,195
MLG (kg) 45,9 £ 9,6 45,1 +10,1 432+9,4 43,2+8,0 0,181 0,086 0,283
MLG (%) 64,0 £ 10,1 62,9+95 68,8 £ 10,3 69,6 £ 9,3 0,002 0,141 0,142
Indice MLG (kg/m?) 176+25 17,1+25 16,6 +2,4 16,2+2,0 0,016 0,844 0,644
MME (kg) 19,8 +5,7 18,6 + 6,6 174+54 17,2+4,8 0,090 0,051 0,039
IME (kg/m2) 7,45+ 1,62 6,99 + 1,90 6,36 + 1,59 6,33+ 1,55 0,001 0,016 0,013
ACT (L) 34,4+6,8 33,7+£7,2 32,3+6,8 32,2+57 0,125 0,123 0316
ACT (%) 47,7+7,1 46,7 £ 6,6 51,1+7.2 51,6 £6,6 0,002 0,216 0,160
AEC (L) 16,3+2,6 16,1+ 2,6 15,6 + 3,0 155+24 0,086 0,423 0,784
AEC (%) 228+35 22,4 +3,0 249+38 249+35 0,003 0,736 0,600
AEC/ACT (L) 0,482 +0,005 0,488+0,006 0,485+0,004 0,482+ 0,004 0,844 0,263 0,107
Angulo de Fase (°) 46+1,0 45+1,0 41+0,9 40+1,0 0,076 0,637 0,150

IMG, indice de massa gorda. MLG, massa livre de gordura. MME, massa muscular esquelética. IME, indice de massa esquelética. ACT, agua corporal total. AEC, agua
extracelular.
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Foram observados 20 6bitos no total, sendo 7 (35%) idosos sem suplementagdo e 13

(65%) idosos suplementados. As caracteristicas dos idosos que sobreviveram e néo

sobreviveram estdo ilustradas na tabela 9.

Tabela 9. Comparacdo das caracteristicas de sobreviventes e ndo sobreviventes.

Sobreviventes

Nao sobreviventes

Variavel (n=112) (n = 20)

Idade (anos) 75+7 7917 0,012
Sexo masculino, n (%) 66 (58,9) 11 (55,0) 0,743
Diabetes, n (%) 63 (56,3) 7 (35,0) 0,079
Tempo em diélise, meses 19 (16 — 20) 17 (12 - 20) 0,066
spKt/V 1,38 £ 0,35 1,35+ 0,33 0,949
Albumina, (g/dL) 37+05 37+04 0,700
Célcio, (mg/dL) 8,6+0,7 8,6 £0,7 0,721
Fésforo, (mg/dL) 49+14 5211 0,253
PTH, (pg/dL) 216 (101 — 347) 186 (71— 273) 0,274
25(0OH)-vitamina D, (ng/dL) 233+9,5 21,1+8,0 0,277
PCR ultrassensivel, (mg/L) 8,2 (2,7—25,2) 25,7 (8,2-43,9) 0,046
Potassio, (mmol/L) 4,7+09 50£09 0,124
FPP (kg/F) 21,42 +£8,30 18,00 + 7,49 0,088
Angulo de fase (°) 4,35+1,03 4,03+0,73 0,104
'(\I/I<S§8a muscular esquelética 187455 155+ 5.4 0,017
Massa gorda (kg) 22,6 £9,9 20277 0,305

spKt/V, medida de dose de dialise baseada na ureia em Unico compartimento (single pool); PTH, hormdnio
paratireoidiano; PCR, proteina C reativa; Valores de calcio foram corrigidos pela albumina. Dados apresentados
como média e desvio-padrdo ou mediana (25,75), a ndo ser especificado de outra forma.

Idosos ndo sobreviventes eram mais velhos, com PCR mais alta e com menor massa

magra. Analise de sobrevida de COX mostrou que a massa esquelética (Risco relativo 0,90,
95% intervalo de confianca 0,82-0,99, p=0,030) e a idade (Risco relativo 1,07, 95% intervalo

de confianca 1,01-1,14, p=0,046) foram fatores de risco independentes de mortalidade.
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Os grupos com e sem suplementagdo ndo diferiram na taxa de mortalidade, sendo a

curva de sobrevida dos grupos sobrepostas, como ilustra a Figura 8.

Figura 8 - Curva de sobrevida dos individuos com e sem suplementac¢do nutricional.
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, testamos se a suplementacdo nutricional reduziria a mortalidade e
melhoraria a massa muscular esquelética em pacientes idosos em HDF. Os principais achados
séo que:

1) A suplementacdo nutricional oral estabilizou a perda de massa muscular;

2) A taxa de mortalidade foi semelhante entre pacientes que nao receberam e aqueles
que receberam a suplementacao nutricional oral.

Ao contréario de estudos anteriores que testaram o valor da suplementac&o nutricional
em pacientes em dialise, selecionamos apenas individuos idosos, nos quais a desnutricao é mais
frequente. Observamos que 50,7% dos nossos pacientes apresentavam algum grau de
desnutricdo, concordando com estudo anterior (LEON ET AT., 2006). O nosso estudo é
pioneiro em mostrar o efeito da SNO em pacientes em HDF. Desta forma, a comparagdo com
achados prévios sera feita com dados de estudos em adultos em geral e ndo exclusivamente em
HDF.

No ensaio clinico randomizado (n = 80) conduzido por Limwannata et al. o
aconselhamento dietético combinado com SNO, foi associado & melhora do MIS, albumina
sérica, ingestdo de energia e de macronutrientes, todavia, diferentemente do observado em
nosso estudo, nenhuma mudanca significativa foi observada nas medidas antropomeétricas e na
composicao corporal (LIMWANNATA ET AL, 2020).

O estudo realizado por Benner et al. (2018), avaliou em estudo retrospectivo os efeitos
da suplementacdo oral na mortalidade e em marcadores nutricionais de pacientes em
hemodialise mostrou efeitos: a albumina sérica foi menor, enquanto os valores da taxa
catabolica de proteina normalizada e os pesos corporais pés-dialise foram maiores. Os autores
concluiram a SNO teve efeitos beneficos na reducdo da mortalidade e na melhora de alguns
indices do estado nutricional de pacientes com hipoalbuminemia em hemodialise
Diferentemente dos nossos dados, em que a SNO ndo aumentou 0s nhiveis de albumina e ndo
aumentou o peso corporal dos individuos suplementados. (BENNER ET AL., 2018).

Peng Ju Liu e colaboradores no ano de 2018 reuniram dados 15 artigos com 589
individuos e observaram que aumento da albumina sérica e 0 do IMC de individuos
suplementados. No nosso estudo ndo encontramos mudanca dos valores de albumina sérica
decorrentes da suplementac&o. E possivel que caracteristicas distintas da populagdo possam ter

influenciado este achado.
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A Ultima revisdo sistematica sobre esse tema foi elaborada por Mah e colaboradores e
publicada no ano de 2020 pela Cochrane Library. Na revisdo foram incluidos 22 estudos
totalizando 1278 adultos em dialise, dos quais 79% em HD e 21% em dialise peritoneal.
Classificada como evidéncia moderada, foi possivel concluir que a SNO provavelmente
aumenta a albumina sérica em comparagdo com o grupo controle, com aumento mais evidente
em participantes em HD e participantes desnutridos. Como evidéncia baixa, a SNO pode
resultar em uma pré-albumina sérica mais alta e aumento da circunferéncia muscular do braco
no final da intervencdo. Comparado ao placebo ou nenhum suplemento, SNO pode fazer pouca
ou nenhuma diferenca no peso, indice de massa corporal e massa magra. Devido a qualidade
muito baixa das evidéncias, é incerto se SNO afeta a dobra cutanea do triceps, circunferéncia
do braco, proteina C reativa, interleucina 6, potassio sérico ou fosfato sérico (MAH ET AL.,
2020). Da mesma forma, nosso estudo também ndo encontrou mudancga na concentracdo de
proteina C reativa assim como em medidas antropométricas. Por ndo ter sido avaliada taxa de
mortalidade, ndo conseguimos comparar com nossos achados.

Como pode ser visto, a comparacao entre os estudos é problematica, pois os critérios
diagnosticos de desnutricdo sdo bastante variaveis (LEON ET AL, 2006; FOUQUE ET AL,
2008; BENNER ET AL, 2018, LIMWANNATA ET AL., 2021). De fato, o uso da albumina
sérica como marcador substituto para nutricdo, como parametro isolado, tem sido
desencorajado. Em vez disso, para uma avaliagdo mais confiavel de dados antropométricos,
inquérito nutricional e ASG sao recomendados (IKIZLER ET AL., 2020). Neste sentido nosso
estudo avaliou ASG e apesar de constatar uma grande prevaléncia de algum grau de desnutricao
em nossos pacientes, ndo houve mudanca no diagnostico pelo uso de suplementacdo
nutricional.

Até onde sabemos, ndo ha nenhum estudo anterior que tenha avaliado o efeito da
suplementacdo nutricional em pacientes idosos em HDF, uma modalidade de dialise
amplamente aplicada atualmente. Estudos em geral em pacientes em dialise observaram
aumento de albumina, peso corporal e IMC (LEON ET AL, 2006; FOUQUE ET AL, 2008;
BENNER ET AL, 2018, LIMWANNATA ET AL., 2021). N&o obtivemos este resultado, que
pode ser explicado pelo fato de incluirmos populagéo exclusiva de idosos.

Os pacientes ndo selecionados para suplementacdo nutricional apresentaram maior
massa gorda no inicio do estudo e apds o acompanhamento. Limwannata et al. (2021) avaliaram
a composicao corporal por meio de bioimpedancia e ndo encontraram diferenga na massa gorda,

embora o periodo de acompanhamento tenha sido de 30 dias.
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Encontramos uma reducdo discreta na massa muscular entre os pacientes que receberam
suplementacdo. Isso pode ser explicado pelos efeitos conhecidos da suplementagdo em
aumentar a energia e manter a sintese de proteinas em individuos mais velhos (MORLEY ET
AL., 2003; YOSHIMURA ET AL., 2017; PARK ET AL., 2018).

Idosos tém um alto risco de ingestdo inadequada de proteinas. Kerstetter et al. (2003)
relataram que 32% a 41% das mulheres e 22% a 38% dos homens com mais de 50 anos ingeriam
menos do que a dose diaria recomendada de proteina (0,8 g/kg/dia). Praticamente, nenhuma
pessoa idosa ingere a mais alta distribuicdo aceitavel de macronutrientes para proteina que é de
35% da ingestdo de energia (HOUSTON ET AL., 2008).

O cenario na populacdo em diélise ndo é diferente, o consumo de proteinas abaixo do
recomendado para o estado catabolico dessa condicdo é frequentemente encontrado, uma vez
que os individuos em dialise frequentemente enfrentam dificuldades na ingestdo proteica por
conta de inapeténcia, indicacdo de restricdo de fontes de fésforo, falta de aconselhamento
nutricional adequado a respeito do consumo proteico (IKIZLER ET AL., 2020). Devido as
alteracdes metabdlicas, as pessoas mais velhas podem produzir menos proteina muscular do
gue as pessoas mais jovens com a mesma quantidade de proteina dietética KERSTETTER ET
AL., 2003). No entanto, quantidades maiores de proteina (definidas como proteinas ou misturas
de aminoacidos com mais de 10 g de aminoécidos essenciais) produzem respostas iguais aos
de pessoas mais jovens. (FERRANDO ET AL, 2010 E PADDON-JONES D, RASMUSSEN
BB, 2009).

Os aminodcidos essenciais parecem ser o estimulo priméario da sintese proteica. A
leucina parece ser 0 mais potente desses aminoacidos. A leucina produz seus efeitos anabolicos
no masculo estimulando a via alvo da rapamicina (mTOR) em mamiferos. (LIN ET AL., 2021).
A suplementac&o nutricional aumenta a quantidade de amino&cidos essenciais e ndo essenciais
como estimulos primarios para o anabolismo de proteinas musculares, iniciando a traducéo do
RNA transmitida atraves da ativacdo do complexo rapamicina 1, um complexo proteico que
controla o metabolismo de resposta a nutrientes e proteinas (PARK ET AL., 2018 E LIN ET
AL., 2021).

Dessa forma, embora ndo quantificada a ingestdo calorica e proteica dos individuos
participantes desse estudo, acreditamos que a ingestdo didria do suplemento nutricional
promoveu o aumento do consumo de calorias e proteinas e foi capaz de ofertar aminoacidos
essenciais e ndo essenciais para estimular a sintese proteica muscular nos individuos

suplementados, conforme sugerem os estudos na populacdo idosa.
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O segundo desfecho avaliado no presente estudo foi a mortalidade. Descobrimos que
individuos suplementados e ndo suplementados tiveram uma curva de sobrevida semelhante.
No entanto, pode-se dizer que isso ndo era esperado no inicio, uma vez gque 0s pacientes ndo
suplementados eram mais velhos e tinham menor massa muscular, fatores de risco para
mortalidade. Portanto, julgamos que a suplementacdo nutricional possa ter atuado nesse
beneficio, pois estabilizou a perda de massa muscular esquelética, fator de risco independente
de mortalidade.

Os individuos que ndo receberam a suplementacdo, ainda que mais jovens,
apresentaram uma reducao média de 1,2kg de massa muscular esquelética em 6 meses, partindo
do pressuposto de que a perda seré progressiva, o risco de mortalidade ficara aumentado nesses
individuos, devido a massa muscular esquelética predizer o risco de mortalidade.

Weiner et al. (2014) verificou uma reducdo de 29% na mortalidade por todas as causas
(IC 95% = 0,58-0,86) atribuida a suplementacédo nutricional e Benner et al. (2018) que observou
reducdo de 69% nas mortes (HR = 0.31; 95% IC = 0.25-0.39) em pacientes suplementados. O
suplementacdo nutricional pode melhorar aspectos nutricionais que influenciam a sobrevida de
pacientes em hemodialise.

Entretanto outros estudos sobre o efeito da suplementacdo nutricional em idosos em
TRS necessitam ser conduzidos para que mais aspectos sobre o beneficio da suplementacao na
sobrevida dessa populacdo sejam explorados.

Embora tenhamos alguns pontos fortes no presente estudo: medicdo da massa muscular
esquelética, tempo de seguimento relativamente longo, avaliagdo nutricional completa e
inclusdo de individuos mais velhos, nosso estudo também esta sujeito a algumas limitagdes.
Nossos resultados devem ser interpretados a luz da falta de analise da ingestdo energética e
proteica dos individuos e da taxa de adesdo a suplementagdo. Além disso, ndo temos dados

sobre funcionalidade.
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6. CONCLUSAO

A suplementacéo nutricional oral em idosos com DRC submetidos a HDF estabilizou a
perda de massa muscular esquelética e beneficiou a taxa de sobrevida, uma vez que a taxa de
mortalidade foi semelhante entre idosos sem e com suplementagdo, apesar da presenca de

fatores de risco para mortalidade serem mais prevalentes entre os idosos suplementados.
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8. ANEXOS

ANEXO 1. Avaliacao Subjetiva Global

A. Historia

1. Alteracdo no peso

Perda total nos Gltimos 6 meses: total = # kg; % perda =

Alteragdo nas ultimas duas semanas: ( ) aumento ( ) sem alteracdo ( ) diminuic&o.

2. Alteracdo na ingestdo alimentar
( ) sem alteracéo
( ) alterada ( ) duracdo =# semanas. Tipo:

( ) dieta solida sub-6tima ( ) dieta liquida completa ( ) liquidos hipocaldricos ( ) inanicao.

3. Sintomas gastrintestinais (que persistam por > 2 semanas)

( ) nenhum (' ) ndusea () vbmitos ( ) diarréia ( ) anorexia.

4. Capacidade funcional
( ) sem disfuncéo (capacidade completa)
( ) disfungéo duracdo = # semanas.

Tipo: ( )trabalho sub-6timo ( ) ambulatério ( ) acamado.

5. Doenga e sua relagdo com necessidades nutricionais

Diagnostico primario (especificar)

Demanda metabolica (stress): ( ) sem stress ( ) baixo stress ( ) stress moderado ( ) stress

elevado.

B. Exame Fisico (para cada categoria, especificar: 0 = normal, 1+ = leve, 2+ = moderada, 3+ =

grave).
# perda de gordura subcutanea (triceps, térax)
# perda muscular (quadriceps, deltdide)

# edema tornozelo



# edema sacral
# ascite

C. Avaliacdo subjetiva global (selecione uma)
( ) A =bem nutrido
( ) B =moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido

( ) C = gravemente desnutrido
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ANEXO 2. Malnutrition-inflammation score

(A) Histdria relatada pelo paciente:

1 - Mudanca no peso seco (mudanca total nos Ultimos 3-6 meses):

( ) nenhuma mudanga no peso seco ou perda de peso <0,5kg (pontuagéo 0)
( ) perda pequena de peso (>0,5kg mas <1kg) (pontuacéo 1)

( ) perda de peso >1kg mas <5% (pontuacao 2)

( ) perda de peso >5kg (pontuacgéo 3)

2 - Ingestdo alimentar:

( ) bom apetite e sem deterioracdo do padrdo de ingestao alimentar (pontuacédo 0)
( ) ingestdo sub-6tima de dieta solida (pontuacao 1)

( ) diminuicdo moderada da dieta liquida total (pontuacéo 2)

( ) liquida hipocaldrica a jejum (pontuacédo 3)

3 - Sintomas gastrointestinais (Gl):

( ) sem sintomas, com bom apetite (pontuacéo 0)

() sintomas leves, apetite ruim ou nduseas ocasionais (pontuacéo 1)
( ) vbmito ocasional ou sintomas Gl moderados (pontuacao 2)

( ) diarreia ou vomito frequente, ou anorexia grave (pontuacéo 3)

4 - Capacidade funcional (alteragéo funcional relacionada a nutri¢ao):

( ) capacidade funcional normal para melhorada, sente-se bem (pontuagéo 0)
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() dificuldade ocasional com a ambulacéo, ou sente-se frequentemente cansado (pontuacéo 1)

() dificuldade com atividades anteriormente independentes (ex.: ir ao banheiro) (pontuagéo 2)

( ) confinado ao leito/cadeira, ou pouca para nenhuma atividade fisica (pontuacéao 3)

5- Comorbidade, incluindo o nimero de anos em dialise:
( ) em dialise ha menos de 1 ano, e saudavel no restante (pontuacao 0)

( ) em dialise ha 1-4 anos, ou comorbidade leve (excluindo PC*) (pontuacéo 1)

( ) em didlise h& >4 anos, ou comorbidade moderada (incluindo PC*) (pontuacdo 2)

( ) qualquer comorbidade mdaltipla, grave (2 ou mais PC*) (pontuagéo 3)
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(B) Exame fisico (de acordo com os critérios da ASG):

6- Reservas diminuidas de gordura ou perda subcutanea (subocular, triceps, biceps e cintura)
( ) normal (sem mudanca) (pontuacéo 0)

( ) leve (pontuagéo 1)

( ) moderado (pontuacéo 2)

( ) grave (pontuacéo 3)

7- Sinais de perda muscular (témporas, clavicula, ombros, escapula, costelas, adutor,
quadriceps, joelho, panturrilha):

( ) normal (sem mudanca) (pontuacéo 0)

( ) leve (pontuacdo 1)

( ) moderado (pontuacéo 2)

( ) grave (pontuagéo 3)

(c) Indice de massa corporal:

8- indice de massa corporal: IMC = peso (kg)/altura?(m)
( ) IMC > ou = 20 kg/m? (pontuacao 0)

( ) IMC 18-19,99 kg/m?2 (pontuacdo 1)

( ) IMC 16-17,99 kg/m?2 (pontuacao 2)

( ) IMC < 16 kg/m? (pontuacéo 3)

(D) Parametros laboratoriais:

9- Albumina sérica:

( ) Albumina:> ou = 4,0 g/dL (pontuacdo 0)
( ) Albumina: 3,5-3,9 g/dL (pontuacéo 1)

( ) Albumina: 3,0-3,4 g/dL (pontuacéo 2)

( ) Albumina: <3,0 g/dL (pontuacéo 3)

10- TIBC sérico (capacidade total de ligacdo do ferro)**
( ) TIBC >250 mg/dL (pontuacdo 0)
( ) TIBC =200-249 mg/dL (pontuacéo 1)
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( ) TIBC =150-199 mg/dL (pontuacéo 2)
() TIBC <150 mg/dL (pontuagéo 3)

Escore total =

Critérios de intervencdo nutricional para risco/desnutricdo propostos pela MIS:

MIS de 0 a 9 - acompanhar e estimular a alimentacdo adequada
MIS de 10 a 15 - reforgar a ingestdo oral com alimentos normais
MIS de 16 a 20 - iniciar suplementos artesanais

MIS de 21 a 25 - iniciar suplementos industrializados

MIS de 26 a 30 - indicar a alimentacdo via sonda

* PC: principais comorbidades incluem insuficiéncia cardiaca congestiva classe 111 ou 1V, aids,
doenca arterial corondria severa, doenca pulmonar obstrutiva crénica moderada a severa,
sequela neuroldgica grave, doencas malignas metastaticas ou quimioterapia recente.

** Sugestdo de incrementos equivalentes para transferrina serica sdo > 200 (0), 170 a 200 (1),
140 a 170 (2), e < 140 mg/dL (3).
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Namero do Parecer: 2.962.842

Apresentacéo do Projeto:

Informacdes extraidas do documento PB_informagbes_basicasdoprojeto_ 1206352.pdf de 03/10/2018. "A
prevaléncia da doenca renal crénica (DRC) varia entre 1,7% a 8,1%, com prevaléncia média estimada de
5,6% na populacdo geral, mas ja € hoje reconhecida como tendo grande impacto na saude publica em
idosos, afetando até 11% dessa populagéo. O diagnéstico de DRC crdnica é feito mediante um ritmo de
filtracdo glomerular (RFG) diminuido por pelo menos 3 meses e alteragdes estruturais renal de maneira
definitiva e irreversivel. Em caso de um paciente com sintomas classicos de uremia, como nauseas,
vomitos, inapeténcia, perda de peso, desnutricdo, além de dificuldade de controle volémico mesmo apos
ajuste de doses de diuréticos, ndo ha duvidas sobre a indicacao de terapia renal substitutiva. Da mesma
forma, na presencga de anormalidades eletroliticas como hiperpotassemia refrataria e acidose em pacientes
com fungéo renal comprometida, a terapia renal substitutiva esta indicada. Os métodos de dialise que
podem ser oferecidos ao paciente com DRC sédo a hemodiélise e a didlise peritoneal. A hemodiélise (HD)
em geral é realizada por cerca de 90% dos pacientes. A maior parte dos pacientes realiza a hemodialise
conhecida como “convencional”, onde sdo realizadas 3 sessdes semanais com duracdo média de 4h. Este
tipo de dialise porém leva a grandes flutuagdes de peso, osmolalidade e concentragdo de ureia e eletrélitos
e portanto, efeitos adversos. Além disso, este tipo de dialise nao remove todas as substancias tdxicas
(toxinas urémicas); principalmente aquelas com peso molecular médio ou ligadas a proteinas. O acumulo
destas no plasma dos pacientes em HD tem
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sido associado a maior inflamacgao, desnutricdo, doenga cardiovascular (DCV), pior qualidade de vida e
mortalidade. Desta forma, outros métodos de dialise foram sendo propostos ao longo do tempo como a
hemodiélise curta diaria que aumenta a frequéncia de dialise encurtando o tempo e a hemodidlise longa, em
geral realizada no periodo noturno. Estas modalidades sabidamente levam a um aumento da sobrevida, a
uma melhor tolerabilidade hemodinamica, melhora inflamatéria entre outros efeitos benéficos. O problema
porém na disseminacao destes métodos é a caréncia de pagamento pelo sistema publico de saude além da
necessidade de um excelente acesso vascular e disponibilidade de vagas nas Unidades de Dialise. Deste
modo e ainda apés alguns estudos terem demonstrado a necessidade de maior extracdo de moléculas de
tamanho médio, um novo método de dialise vem se tornando importante no cenario da terapia renal
substitutiva, a hemodiafiltragcdo (HDF). A HDF de alta eficiéncia permite a oferta de altas doses de dialise,
baseadas nos marcadores convencionais de cinética de ureia. Através do aumento da depuracao
convectiva, a HDF aumenta a remogao de moléculas médias como a 2 microglobulina, quando comparada a
hemodiélise de alto fluxo. A HDF é considerada a técnica de dialise mais eficiente, ja que a depuracgéo de
pequenos solutos, como a ureia, pode ser ainda maior do que em HD convencional e as depuracgdes de
solutos médios, como 2-microglobulina, sdo muito maiores. Sugeriu-se que o HDF reduz a mortalidade
possivelmente devido a remog¢ao mais eficaz de maiores solutos e de fluidos. Apenas 1 dos 3 maiores
estudos randomizados foi capaz de demonstrar um efeito positivo do HDF na sobrevida do paciente, em
comparagdo com aqueles randomizados para HD. Estudos recentes tem demonstrado uma vasta
compreenséo de como a DRC estimula a perda de massa muscular esquelética causada pela diminuigcdo da
ingestdo de proteinas e / ou calorias totais, inflamagao crénica, inatividade fisica, sintomas agudos e
catabolismo induzido por processo de hemodialise, resultando em sarcopenia e efeitos adversos como
inabilidade fisica, m& qualidade de vida e aumento da mortalidade na populagdo geriatrica em HD . Tem
sido relatado na literatura, que a inflamacédo é o principal mecanismo fisiopatolégico da doenca
cardiovascular (DCV) na populagcdo com DRC. Varios relatos suportam que a aterosclerose resulta de
inflamacéo crbnica das artérias, a qual é causada por uma reagéo imune, resultando na destruicdo da
camada endotelial e consequente presenga de microparticulas endoteliais. Um dos fatores principais que
contribuem para a lesdo do endotélio, é a presenca de toxinas urémicas circulantes no plasma dos
pacientes com DRC. O endotélio, sob condi¢cbes fisiolégicas possui fungdo de manter o tdnus vascular, a
fluidez do sangue, e limitar a inflamac&o e proliferacdo de células do masculo liso. Porém, quando fatores de
risco cardiovasculares estdo presentes, como sdo os efeitos das toxinas urémicas, o endotélio pode adotar
um fenétipo que
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sido associado a maior inflamacgao, desnutricdo, doenga cardiovascular (DCV), pior qualidade de vida e
mortalidade. Desta forma, outros métodos de dialise foram sendo propostos ao longo do tempo como a
hemodiélise curta diaria que aumenta a frequéncia de dialise encurtando o tempo e a hemodidlise longa, em
geral realizada no periodo noturno. Estas modalidades sabidamente levam a um aumento da sobrevida, a
uma melhor tolerabilidade hemodinamica, melhora inflamatéria entre outros efeitos benéficos. O problema
porém na disseminacao destes métodos é a caréncia de pagamento pelo sistema publico de saude além da
necessidade de um excelente acesso vascular e disponibilidade de vagas nas Unidades de Dialise. Deste
modo e ainda apés alguns estudos terem demonstrado a necessidade de maior extracdo de moléculas de
tamanho médio, um novo método de dialise vem se tornando importante no cenario da terapia renal
substitutiva, a hemodiafiltragcdo (HDF). A HDF de alta eficiéncia permite a oferta de altas doses de dialise,
baseadas nos marcadores convencionais de cinética de ureia. Através do aumento da depuracao
convectiva, a HDF aumenta a remogao de moléculas médias como a 2 microglobulina, quando comparada a
hemodiélise de alto fluxo. A HDF é considerada a técnica de dialise mais eficiente, ja que a depuracgéo de
pequenos solutos, como a ureia, pode ser ainda maior do que em HD convencional e as depuracgdes de
solutos médios, como 2-microglobulina, sdo muito maiores. Sugeriu-se que o HDF reduz a mortalidade
possivelmente devido a remog¢ao mais eficaz de maiores solutos e de fluidos. Apenas 1 dos 3 maiores
estudos randomizados foi capaz de demonstrar um efeito positivo do HDF na sobrevida do paciente, em
comparagdo com aqueles randomizados para HD. Estudos recentes tem demonstrado uma vasta
compreenséo de como a DRC estimula a perda de massa muscular esquelética causada pela diminuigcdo da
ingestdo de proteinas e / ou calorias totais, inflamagao crénica, inatividade fisica, sintomas agudos e
catabolismo induzido por processo de hemodialise, resultando em sarcopenia e efeitos adversos como
inabilidade fisica, m& qualidade de vida e aumento da mortalidade na populagdo geriatrica em HD . Tem
sido relatado na literatura, que a inflamacédo é o principal mecanismo fisiopatolégico da doenca
cardiovascular (DCV) na populagcdo com DRC. Varios relatos suportam que a aterosclerose resulta de
inflamacéo crbnica das artérias, a qual é causada por uma reagéo imune, resultando na destruicdo da
camada endotelial e consequente presenga de microparticulas endoteliais. Um dos fatores principais que
contribuem para a lesdo do endotélio, é a presenca de toxinas urémicas circulantes no plasma dos
pacientes com DRC. O endotélio, sob condi¢cbes fisiolégicas possui fungdo de manter o tdnus vascular, a
fluidez do sangue, e limitar a inflamac&o e proliferacdo de células do masculo liso. Porém, quando fatores de
risco cardiovasculares estdo presentes, como sdo os efeitos das toxinas urémicas, o endotélio pode adotar
um fenétipo que
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marcadores Inflamatérios (IL-6, TNF-, IL17 e IL-10, PCR; marcadores de Avaliagcdo Endotelial
(Microparticulas endoteliais e plaquetarias e VEGF ); Marcadores da imunidade (Neutréfilos, monécitos e
linfécitos); marcadores do disturbio mineral 6sseo (Ca, P, PTH, vitamina D,Esclerostina (SOST), FGF-23 e
klotho."

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Consiste na avaliagdo dos efeitos da HDF no idoso com DRC nos seguintes aspectos:

1. Fatores inflamatorios, endoteliais e sobre o distlrbio mineral 6sseo
2. Fatores nutricionais e sarcopenia
3. Atividade funcional

Objetivo Secundério:

1. Comparar resultados do método de imagem com o padréo considerado ouro - densitometria com dupla
emissdo de RX (DXA)
2. Identificagéo precoce de pacientes com pré sarcopenia e sarcopenia, avaliando o efeito da HDF
3. Identificar pacientes com perda de forga e/ou funcionalidade avaliando o efeito da HDF
4. |dentificar pacientes desnutridos e propor suplementacao nutricional intra-dialitica objetivando uma
intervencéo nutricional e reabilitacdo mais precoce e ativa, avaliando o efeito da HDF

5. Avaliacéo do perfil inflamatério do individuo idoso submetido & HDF e o efeito desta terapia nos
marcadores de citocinas pro-inflamatérias, marcadores de lesdo endotelial e marcadores do metabolismo
mineral 6sseo.

6. Avaliacdo do efeito da terapia com laser de baixa poténcia 2 x semana sobre os marcadores de
inflamacéo e lesdo endotelial

7. Validagdo de método de imagem de avaliagdo nutricional comparado com densitometria com dupla
emissao de RX (DXA)

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Beneficios da Pesquisa: Ndo ha nenhum beneficio direto e imediato ao Sr(a). E possivel que haja um
beneficio indireto para essa populagdo de pacientes no futuro, caso haja sejam comprovados bons
resultados com a terapia a ser testada.

Desconforto ou Riscos Esperados: E possivel que ocorra pequeno hematoma na hora da puncgéo da fistula
para sua dialise e coleta de sangue. E possivel também que sua pressdo baixe por causa da dialise.
Entretanto, o Sr. (a) estara dentro da Unidade de Dialise onde a equipe médica e de enfermagem podera
atende-lo de imediato. Nao existe nenhum risco para todos os outros
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exames.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é pertinente e de tema relevante de saude publica para pesquisar melhorias no tratamento
dialitico dos pacientes com doenca renal cronica.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

As seguintes pendéncias pontuadas no parecer anterior:

-recomenda-se fortemente que os pesquisadores consultem o link do CEP-UNINOVE (que consta em
"recomendacbes") para atualizar alguns itens conforme descrito abaixo (exemplo: inclusdo de medidas
protetivas). Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Participante da pesquisa deve ser informado que fara um exame em que havera emissao de raios x. Deve
-se mencionar as medidas protetivas; Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Deve-se incluir o risco de constrangimento ao realizar “medida do tamanho da cintura e do quadril”.
Devese também descrever a medida protetiva adotada; Pendéncia atendida pelo pesquisador

O risco de constrangimento ao responder o questionario DASI deve ser descrito no item que aborda os
“riscos” do TCLE. Devem ser descritas as medidas protetivas; Pendéncia nao atendida pelo pesquisador.
Nao ficou claro no TCLE o risco de constrangimento ao responder os questionarios propostos. Assim como,
o0 numero de questdes e o tempo total que o participante precisara dispensar para responder os
questionarios.

- Os pesquisadores devem descrever os riscos inerentes ao processo dialitico no TCLE, incluindo a
hemodialise tradicional e a hemodiafiltragdo com as diferengas no tempo de aplicagdo e como 0s mesmos
seréo tratados; Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Informar no TCLE quanto tempo necessario para dedica¢cdo em cada sesséo de aplicagdo de laser e de
hemofiltragdo e o total de sessdes; Pendéncia atendida pelo pesquisador

Os pesquisadores devem esclarecer quais os tratamentos que serao realizados em cada local (Unidade de
dialise do Santa Maggiore, Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo e Universidade Nove de
Julho/UNINOVE). Em outras palavras, os pesquisadores devem esclarecer os tratamentos/locais da
pesquisa e verificar a necessidade de 2 termos de consentimento; Pendéncia atendida pelo pesquisador
- Deixar claro aos pacientes (no TCLE) se eles terdo que fazer deslocamentos extras em fungdo da
pesquisa; Pendéncia atendida pelo pesquisador

- Esclarecer se as pessoas idosas incluidas no estudo tem autonomia plena. Esclarecer a forma de
acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os participantes da pesquisa idosos durante a
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pesquisa. -Atualizar local do Comité de ética em pesquisa (120 andar); Os pesquisadores devem incluir uma
breve descricdo do orcamento do estudo. Pendéncia atendida pelo pesquisador

Recomendacgoées:

Recomenda-se:

Nao ficou claro no TCLE o risco de constrangimento ao responder os questionarios propostos. O risco de
constrangimento ao responder o questionario DASI deve ser descrito no item que aborda os “riscos” do
TCLE. Assim como, o numero de questbes e o tempo total que o participante precisara dispensar para
responder os questionarios.

No cronograma do projeto, atualizar as datas deixando claro que a metodologia sera iniciada apenas apos a
aprovacao do comité de ética;

Na carta de anuéncia do HC foi assinada por um funcionério, cujo cargo nédo ¢é informado. A assinatura da
carta de anuéncia deve ser feita pelo diretor do Setor e esta informagéo (do cargo) deve ser explicitada na
carta.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:
Projeto aprovado.

Consideragées Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera se apresentar na instituicdo de realizagdo 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 deverao rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na Gltima 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 modificagéo
necessitara de aprovacao ética do CEP antes de ser implementada.
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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 relatérios
semestrais. O relatorio final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificagdo. 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 Situagcao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1206352.pdf 15:17:09
Outros Resposta.pdf 03/10/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
15:16:21

Projeto Detalhado / |HDFidosos.pdf 03/10/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito

Brochura 15:14:36

Investigador

TCLE /Termos de |TCLE.pdf 03/10/2018 [Rosilene Motta Elias | Aceito

Assentimento / 15:13:19

Justificativa de

Auséncia

Outros CartaanuenciaPrevent.pdf 27/08/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
14:19:53

Outros cartacienciaHDHCFMUSP.pdf 26/08/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
09:19:32

Folha de Rosto Folhaderostoassinada.pdf 23/08/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
13:05:38

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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SAO PAULO, 15 de Outubro de 2018

Assinado por:

CHRISTIANE PAVANI
(Coordenador(a))
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