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RESUMO

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma sindrome caracterizada pela perda
geralmente progressiva e irreversivel da fungao renal. O tratamento da IRC terminal
envolve alguma forma de dialise ou transplante renal. O objetivo deste estudo foi
avaliar a repercussao de uma sessdo de hemodialise (HD) na fungc&o pulmonar e
estresse oxidativo de doentes renais cronicos. Foram estudados 33 pacientes, 17
mulheres e 16 homens com média de idade 42,76 + 14,25 anos, que realizavam HD
na Unidade de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Para participar do
estudo, os pacientes ndao podiam apresentar doenca pulmonar de base e nenhum
episoédio respiratorio nos seis meses que o0 antecederam. A avaliagao respiratoria
deu-se através de exames de espirometria, manovacuometria, oximetria e
gasometria, realizados antes e apdés uma sessao de HD. As variaveis espirométricas
foram analisadas em percentagens de valores de referéncia em substituicdo a
valores absolutos com o objetivo de eliminar efeitos de idade, altura e sexo. A
capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio forgado no primeiro segundo
(VEF1) e o pico de fluxo expiratorio (PFE) apresentaram um aumento significativo
apos sessdao de HD. O fluxo expiratorio forgado, 25 a 75% da manobra de
capacidade vital forcada (FEF25.75%), também apresentou melhora apés HD, porém,
esta ndo foi estatisticamente significativa. O aumento observado nas variaveis
espirométricas se refletiu numa variacdo nos laudos espirométricos em 27% dos
pacientes, ocorrendo principalmente naqueles que apresentavam quadro de disturbio
ventilatorio restritivo. Houve um aumento significativo no niumero de espirometrias
normais, passando de 12 (37%) para 17 (52%). A manovacuometria foi utilizada para
medir a forga muscular respiratéria e os dados foram analisados em percentagens de
valores previstos. A forca muscular inspiratéria e expiratéria, medida pela pressao
inspiratoria maxima (PImax) e pressao expiratoria maxima (PEmax) respectivamente,
apresentaram aumento significativo. A oximetria ndo acompanhou as variaveis
espirométricas e forca muscular respiratéria, permanecendo inalterada apds HD. Isso

pode ser explicado pelos resultados encontrados na gasometria, apés HD houve um



Xiii

aumento substancial no pH e nos niveis de bicarbonato, caracterizando um quadro
de alcalose metabdlica. Observou-se também queda na pressao parcial de oxigénio
e aumento na presséao parcial de dioxido de carbono, provavelmente na tentativa de
restabelecer o valor do pH. Assim, constatou-se que, mesmo sem apresentar
sintomas respiratérios, pacientes renais cronicos, na maioria das vezes, apresentam
alteragdo na funcdo pulmonar que melhora apds tratamento com HD. Dos 33
pacientes avaliados do ponto de vista respiratorio, 17 foram selecionados para
analise de estresse oxidativo. Utilizaram-se como critérios de exclusdo, pacientes
com doencas hepaticas, processos inflamatérios crénicos, doenga cardiaca
conhecida, tabagistas e alcoolistas. Como n&o existem valores de referéncia para
estresse oxidativo, 18 individuos saudaveis e n&o fumantes formaram o grupo
controle. A lipoperoxidacédo (LPO) em eritrécitos foi medida por quimiluminescéncia
(QL). Os doentes renais crénicos apresentaram niveis expressivamente maiores que
os controles, que permaneceram 0s mesmos apos uma sessao de HD. O dano as
proteinas no plasma observado através da técnica das carbonilas, ndo mostrou
variagao relevante apés sessao de HD, e os niveis apresentados pelos pacientes
foram significativamente superiores aos observados nos controles. Nos eritrocitos, o
sistema antioxidante enzimatico, foi verificado através da atividade das enzimas
superoéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT). Ambas apresentaram o mesmo perfil:
atividade consideravelmente diminuida quando comparada com controles, nao
modificando apés uma sessao de HD. No plasma, a capacidade antioxidante total
(TRAP), foi muito superior nos pacientes quando comparados aos controles, com
importante reducao apés sessao de HD. Analisou-se também o metabolismo do
oxido nitrico (NO) através de seus metabdlitos: nitritos e nitratos. Os nitritos
mostraram-se expressivamente aumentados nos doentes renais, e ainda mais apds
sessdo de HD. Os nitratos quando comparados aos controles, apresentaram valor
semelhante. Seus niveis aumentaram apds tratamento, porém, de forma
estatisticamente irrelevante. Portanto, apés HD, houve incremento no estresse
oxidativo caracterizado por elevacdo nos niveis de nitritos e reducdo do TRAP,

apesar do dano a lipidios e proteinas n&o ter aumentado neste tempo de avaliagao.



1 INTRODUGAO

1.1 Insuficiéncia Renal Cronica

Insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma sindrome onde ocorre perda
progressiva e geralmente irreversivel da fungdo renal. Com ela, os néfrons
remanescentes, saudaveis ou menos lesados, tendem a compensar a falta de massa
renal destruida, hipertrofiando e aumentando sua fungéo. Esta adaptacdo mantém o
equilibrio eletrolitico e acido-basico, com manifestagdes clinicas e laboratoriais
minimas. Quando ocorre perda de uma quantidade de néfrons, geralmente maior que
50% da massa renal, mesmo que a causa inicial do dano tenha sido eliminada, ha
progressdo da doenga com aumento do declinio da fungédo renal. Proteinuria e
glomeruloesclerose focal desenvolvem-se nos néfrons remanescentes. A progresséao
da perda da funcgéo renal leva a insuficiéncia renal terminal, com consequéncias
metabdlicas, apresentando sinais e sintomas variaveis e progressivamente intensos.
Os termos sindrome urémica ou uremia referem-se ao conjunto de sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes renais crbnicos, que sado consequéncia ou estao
associados as doengas que evoluem para a redugédo progressiva da massa renal
(Barros et al., 1999).

Os fatores etiologicos da IRC envolvem doengas primarias do rim, doencas
sistémicas e doencgas hereditarias. As suas causas mais comuns sao: diabete melito,
glomerulonefrites, nefroesclerose hipertensiva, doenga renovascular, rins policisticos,
uropatias obstrutivas e mal formagdes congénitas (Nissenson, 2002). Porém, duas
situagbes sao etiopatogenicamente mais importantes: o diabete melito e a

hipertensdo arterial sistémica, ambas condi¢cdes prevalentes na populagdo em geral.



Entretanto, do ponto de vista de saude publica, a IRC ndo costuma ser lembrada
como problema frequente ou causador de alta mortalidade, mas sim pelo seu alto
custo social, que é desproporcional a sua incidéncia.

O tratamento da IRC terminal envolve alguma forma de dialise ou transplante
renal, este disponivel apenas a uma minoria dos pacientes afetados. O crescimento
no numero de pacientes em didlise, a possibilidade de tratamento para pacientes
mais graves que no passado e a maior disponibilidade para transplante renal
ocasionaram um aumento no numero de pacientes em tratamento dialitico crénico
em todo o mundo nos ultimos anos.

Segundo o Censo Nefrologico, divulgado pela Sociedade Brasileira de
Nefrologia, no ano de 2001 existiam no Brasil 518 centros de tratamento de doencgas
renais com um total de 48.806 pacientes atendidos. Destes, 89,53% realizavam
hemodialise (HD). Neste periodo, o Sistema Unico de Saude (SUS) gastou R$ 727,7
milhdes para pagamento de terapia renal substitutiva, o que corresponde a 14,6% do
total de gastos ambulatoriais. Estes numeros tornaram-se maiores e, no censo 2002,
ja existiam no Brasil cerca de 560 centros de tratamento, com 54.523 pacientes,
estando 89,63% em HD.

HD é definida como um processo de transferéncia de massa baseado na
difusdo entre sangue e liquido de diadlise, modulado por uma membrana
semipermeavel (Thomé et al., 1999).

Através de acessos vasculares é obtido o sangue para HD, sendo
impulsionado para um sistema de circulagdo sanguinea extracorpérea, passando por
um sistema formado pelo fornecimento de liquido de dialise e um filtro com uma
membrana semipermeavel, no qual sangue e liquido de dialise se encontram,
permitindo trocas de agua e soluto por difusdo. O liquido de dialise € composto por
uma solugao concentrada de eletrdlitos e uma quantidade de agua purificada que a
dilui. Essa solucdo é entdo aquecida e deaerada, para que possa entdo entrar em
contato com o sangue. O filtro dialisador compreende dois compartimentos: um por
onde circula o sangue e o outro a solugao de dialise. A comunicagao ocorre por uma
membrana semipermeavel disposta de modo a ampliar ao maximo a area de contato

entre os dois liquidos. Cada compartimento tem um ponto de entrada e outro de



saida e, a circulagao ocorre num sentido de contracorrente. A membrana dialisadora
pode estar disposta em paralelo formando placas ou constituindo finos tubos
capilares dispostos em feixe. O sangue entra por uma ponta, distribuindo-se por
dentro desses inuUmeros capilares, até sair na outra extremidade. Externamente a
essas fibras circula a solugao de dialise.

O material que compde a membrana de dialise pode ser de trés tipos distintos:
celulose e analogos (cuprofane); celulose substituida (acetato de celulose); e
membranas sintéticas (poliacrilonitrila, polissulfona). A biocompatibilidade das
membranas sintéticas € maior que a das outras, enquanto as de celulose modificada
sao mais biocompativeis do que a das membranas de celulose.

A HD intermitente € uma modalidade de HD em que os fluxos de sangue e de
liquido de dialise sao relativamente altos, 300 ml/min e 500 ml/min, respectivamente,
propiciando depuragdes elevadas. Realizam-se em média sessdes de quatro horas
de tratamento, duas a trés vezes por semana, conforme as necessidades do

paciente.

1.2 Aspectos Pulmonares

O estado urémico representa ndo somente a faléncia da excregao renal, mas
também das fungdes metabdlicas e enddcrinas dos rins, afetando todos os érgaos do
corpo. A disfuncdo pulmonar pode ser resultado direto da circulacdo de toxinas
urémicas ou pode resultar da sobrecarga de volume, anemia, imunossupressao,
desequilibrio acido-basico, e/ou ma nutrigdo. Em contraste com outros érgéos os
pulmbes sado afetados por ambos, doenga (uremia) e tratamento, HD ou dialise
peritoneal ambulatorial continua (CAPD).

A CAPD pode levar a uma elevagao e alongamento diafragmatico, redugéo na
capacidade residual funcional, atelectasias basais, possivel hipoxemia e alteracdo na
funcdo muscular respiratéria (Prezant, 1990). O tratamento com HD leva geralmente,
no inicio da dialise a hipoxemia. A bioincompatibilidade da membrana de dialise leva

a ativagado de complementos, sequestracdo de leucécitos na vasculatura pulmonair,



com leucopenia, aumento do gradiente alvéolo-capilar e diminuicdo na capacidade

de difusdo.

1.2.1 PressoOes Respiratorias Maximas

O desempenho ventilatério depende das propriedades mecanicas dos
pulmdes, da parede toracica, e da atividade dos musculos respiratérios. Pela sua
importancia, a avaliagdo dos mesmos torna-se indispensavel.

A avaliagdo dos musculos dos membros pode ser realizada diretamente
através da forga que os mesmos podem desenvolver no levantamento de pesos.
Porém, os musculos respiratérios s6 podem ser avaliados indiretamente, pela
mensuragao de pressdes exercidas contra via aérea ocluida (Gibson, 1996).

O exame para avaliacdo da forca muscular respiratéria, também chamado de
manovacuometria, € um procedimento largamente utilizado por médicos e
fisioterapeutas em clinicas de reabilitacdo pulmonar, auxiliando no diagndstico de
doengas respiratorias e ajudando a estabelecer protocolos de tratamento ou
treinamento fisico geral e, em especial, da musculatura respiratéria. Por sua vez, nas
unidades de terapia intensiva, auxilia na avaliagdo da mecanica respiratéria e na
indicagao de intubacao e extubacao (Azeredo, 1996). A manovacuometria, além de
ser um procedimento eficiente no diagndstico e tratamento de problemas
respiratorios, tem grande vantagem por ser um procedimento ndo invasivo,
relativamente barato e por poder ser realizado tanto a beira do leito como no
ambulatério (Do Valle et al.,1997).

O método de avaliagdes pressoricas, com mensuracido da pressao inspiratoria
maxima (Plmax) e pressao expiratoria maxima (PEmax), utilizando o
manovacudmetro, avalia em conjunto a forca dos musculos inspiratorios ou
expiratorios, e ndo de cada musculo isoladamente (Costa, 1999). A mensuragao
sequencial das pressdes respiratérias maximas permite quantificar a progressao da
fraqueza muscular respiratoria em pacientes com doengas neuromusculares
(Camelo,1985). Além disso, 0 manovacudmetro pode ser utilizado para treinamento

da musculatura respiratéria (Do Valle et al.,1997; Costa, 1999).



O manovacudmetro deve permitir uma leitura estavel e estar graduado em
cmH20 positivo e negativo (Black & Hyatt, 1969; Black & Hyatt, 1971; Do Valle et
al.,1997).

A forca dos musculos inspiratérios € determinada pela mensuragcdo da
pressao inspiratéria maxima — Plmax (pressao negativa), e a forca dos musculos
expiratérios € determinada pela mensuracdo da pressao expiratéoria maxima —
PEmax (positiva) (Irwin & Tecklin, 1994).

Para que se possa avaliar de forma precisa a forga dos musculos respiratérios
€ importante que se saiba quando os musculos estdo em comprimento 6timo, ou
seja, quando a maxima tensdo possa ser gerada pelo mesmo, uma vez que em
diferentes comprimentos exibe um comportamento forga-tensdo caracteristico. Em
outros comprimentos, que nao seu comprimento 6timo, menor tensdo sera gerada.
Os musculos expiratérios, musculos da parede toracica e, abdominais, estardo em
seu comprimento oOtimo proximo a capacidade pulmonar total e os musculos
inspiratorios, principalmente diafragma, terdo seu comprimento 6timo proximo ao
volume residual (Silva et al., 2000).

Para uma avaliacdo adequada da for¢ga muscular inspiratéria, a determinagao
da PImax deve iniciar a partir do volume residual (VR) (Souza, 2002). VR é o volume
de ar que permanece nos pulmbes apoés esforco expiratério maximo, e corresponde a
20 a 30% da capacidade pulmonar total (Gibson, 1996).

A medida da PImax a partir do VR deve ser realizada com a pessoa sentada,
utilizando pega bucal e pinga nasal. Solicita-se uma expiragdo maxima até o nivel de
volume residual e, imediatamente apds um esforgo inspiratério maximo, que deve ser
mantido por pelo menos um segundo, a leitura do valor da manobra é feita
diretamente no visor do manovacuémetro (Neder et al., 1999; Blach & Hyatt, 1969;
Smyth et al.,1984).

O aprendizado exerce um efeito nitido sobre os resultados alcangados com a
técnica de mensuracdo das pressdes maximas respiratérias. A medida que o
individuo realiza sucessivos esforgos inspiratérios maximos, o valor médio da PImax
vai aumentando. Nos pacientes com limitagao crbénica ao fluxo aéreo, o valor mais

elevado costuma ser obtido na 9% manobra.



Pela praticidade, a maioria dos autores tém limitado a cinco o numero de
manobras (Souza, 2002).

Atualmente recomenda-se que seja cinco o maior numero de manobras
realizadas, sendo que, trés devem ser aceitaveis. Anota-se a pressao mais elevada
da manobra apds o primeiro segundo. Entre as manobras aceitaveis, deve haver
pelo menos duas reprodutiveis, ou seja, que os valores aceitaveis nao difiram entre
si mais que 10% do valor mais elevado (Souza, 2002).

A avaliacdo da forga muscular expiratéria deve ser avaliada iniciando a
mensuracao da PEmax a partir da capacidade pulmonar total (CPT).

CPT refere-se ao volume maximo que os pulmdes podem alcangar, ou seja, &
a quantidade de ar nos pulmdes apos uma inspiragdo maxima (Gibson,1996).

Para realizar a mensuragao da PEmax a partir da CPT, utilizando a mesma
técnica da PImax, solicita-se uma inspiragdo maxima até o individuo alcancar a
CPT. A leitura é realizada ap6s um esforgo expiratorio maximo, empregando-se as
mesmas regras utilizadas para a mensuragéo da PImax (Souza, 2002).

Existe grande variacdo na referéncia dos valores normais, provavelmente
devido ao efeito de aprendizagem da técnica, aos distintos procedimentos utilizados
para selecdo de amostras, ao pequeno tamanho de algumas amostras e as
diferencas de equipamentos e técnicas.

Jardim (1982), cita como normais valores para a pressao inspiratéria maxima
de 125 cmH,0 e para pressao expiratoria maxima de 230 cmH,O, em adultos jovens
do sexo masculino. Para o sexo feminino, cita que os valores costumam ser cerca de
setenta por cento dos valores do sexo masculino. Para ambos os sexos, ocorre uma
diminui¢cao de 0,5 cmH,O por ano apo6s a idade de vinte anos. Para este autor, a
diminuicao das pressoes respiratérias maximas com a idade, o menor valor no sexo
feminino e a variagdo que existe entre os individuos, sdo semelhantes aos
observados para a forga maxima de outros musculos esqueléticos.

Em um estudo realizado por Camelo et al., (1985) os valores obtidos para

PEmax sdo 249 + 33 nos homens, e 155 + 35 nas mulheres (p<0,001). Para PImax

os valores obtidos foram 131 + 28 para homens e 95 + 28 para as mulheres



(p<0,001). Neste grupo, foram estudados sessenta individuos adultos normais, trinta
homens e trinta mulheres, com idades entre 20 e 49 anos, sendo dez homens e dez
mulheres em cada década. P&de-se observar que os valores para PEmax foram bem
superiores aos obtidos na Plmax e que os valores obtidos pelos homens foram
superiores aos obtidos pelas mulheres. Nao foi observada regresséao significativa da
pressao respiratéria maxima com a idade.

Azeredo (1996), refere como normais para PImax em adultos normais valores
na faixa de —90 a —120 cmH,0 e para PEmax valores entre 100 a 150 cmH,0. Black
& Hyatt (1969), obtiveram, para homens, valores para PEmax de 233 + 42 e para
Plmax valores de 124 + 22. Para as mulheres, valores para PEmax de 157 + 27 e
para Plmax de 87 + 16. Neste estudo foram analisados trinta homens e trinta
mulheres com idade entre 20 e 54 anos. Schmidt et al.,, (1999), realizaram a
mensuracao da PImax e PEmax em um grupo de criangas e adolescentes entre 6 e
14 anos. Foram estudados 672 individuos, sendo 343 do sexo masculino e 329 do
sexo feminino. Os maiores valores observados, tanto para Plmax quanto para
PEmax, foram os obtidos por ambos os sexos na faixa dos catorze anos. Os valores
obtidos pelo sexo feminino corresponderam a 84% dos valores obtidos pelo sexo
masculino, tanto para PImax quanto para PEmax.

Observando as referéncias acima, verifica-se que os valores obtidos para
PEmax sao maiores que os encontrados para PImax e que os valores obtidos pelos
homens sao maiores que os obtidos pelas mulheres.

Os valores previstos mais utilizados sdo os estabelecidos por Black & Hyatt
(1969), separados por sexo e tendo a idade como determinante. Para homens, os
valores previstos sao: Plmax VR(cmH,O) = 143 - (0,55 x idade em anos), para
PEmax CPT(cmH.0) = 268 - (1,03 x idade em anos). Para mulheres, os valores
previstos sdo: PImax VR(cmH;O) = 104 - (0,51 x idade em anos), para PEmax
CPT(cmH,0) = 170 — (0,53 x idade em anos).

Quando o valor medido é inferior ao limite previsto, teremos a redugao
anormal. A PImax VR e a PEmax CPT estardo diminuidas quando ha redugao na

forca muscular.



Em distintas situacdes patolégicas podem ocorrer alteragdes na forga contratil
dos musculos respiratérios que, dependendo da intensidade e da quantificagao da
perda, podem ser classificadas em fraqueza muscular, fadiga muscular e faléncia
muscular respiratéria. A simples mensuragcao das pressdes respiratorias maximas
com um manovacudémetro pode determinar com excelente precisdo as alteracbes
quantitativas da forga muscular respiratéria (Azeredo, 2002).

Segundo Azeredo (2002), em ambos os sexos, a partir dos 20 anos de idade
ocorre, um decréscimo anual de 0,5 cmH;O. Os conceitos de fraqueza, fadiga e
faléncia muscular respiratéria podem ser correlacionados e diagnosticados com a
mensuragao criteriosa e sistematica da PlImax e PEmax, desde que esses valores

sejam continuamente observados na clinica do paciente.

1.2.2 Pico de Fluxo Expiratério (PFE) ou Peak Flow

Esta variavel representa o fluxo maximo de ar durante a manobra de
capacidade vital forgada. Esta grandeza & expressa em litros por segundo (BTPS)
(Pereira, 2002).

O PFE corresponde ao extremo superior da curva expiratéria, devendo ser
obtido através de um esforco maximo e explosivo inicial. Este € um parametro
espirométrico obtido da curva fluxo-volume (Pereira, 2002).

O Peak Flow é um parametro utilizado para a avaliagao de curvas aceitaveis
para a interpretacdo de espirometrias. Para que se aceite as curvas € necessario que
o PFE das curvas varie menos que 0,5 L/s entre os trés maiores picos de fluxo.

O PFE é um parametro expiratério esforco-dependente que reflete o calibre
das vias aéreas proximais. A interpretacado de reducédo do PFE se da apenas quando
valores reprodutiveis forem obtidos. A dependéncia do esfor¢co torna a medida de
PFE um indice interessante para avaliar a colaboracédo do paciente na fase precoce
da expiragao (Pereira et al., 1996). O PFE pode também, ser utilizado como um
indice da capacidade de tossir, ou indiretamente da forgca expiratoria.

A medida do peak flow tornou-se popular devido a introdugao de aparelhos

portateis realizada por Wright na década de 60. Esses aparelhos portateis séo



bastante simples, acessiveis e muito uteis, pois podem ser utilizados em
ambulatorios, emergéncia e domicilio (Dias et al., 2001; Silva et al., 2000).

O principio para a realizacdo da medida do peak flow por estes aparelhos
portateis € bastante simples: faz-se a manobra de CVF com esforgco maximo
concentrado no inicio da expiragao, através de um resistor ou de um tubo de fluxo
com um cursor conectado. A mobilizacdo do cursor € proporcional ao fluxo aéreo
através do dispositivo.

A técnica para avaliagdo do PFE em aparelhos portateis deve ser realizada da
seguinte forma: primeiramente o paciente deve realizar uma inspiragdo maxima até
CPT, o paciente deve adaptar os labios ao bocal e em seguida deve soprar o mais
forte e rapido possivel, sem colocar a lingua na pega bocal. A pausa entre a
inspiracao total e a expiracao forte ndo deve ser maior que dois segundos. Nao ha
necessidade de realizar uma expiragdo prolongada como na espirometria, basta
eliminar o ar até o terceiro segundo expiratoério.

Apos o treinamento supervisionado, trés medidas devem ser realizadas com
intervalo de 30 segundos entre elas, aceitando-se o limite de diferenga de 10% (Dias
et al., 2001; Silva et al., 2000).

A medida do PFE deve ser realizada preferencialmente na posicao supina.
Variagdes devido ao posicionamento do paciente ndo tém relevancia pratica. E
importante observar a posicao do pescogo, que deve estar em posigao neutra para
nao gerar fluxos maiores no caso de uma hiperextensdo ou menores no caso de uma
flexdo. N&do ha necessidade de grampo nasal para a realizagdo desta manobra
(Pereira, 2002).

A reprodutibilidade dos valores do PFE € ainda bastante discutida entre os
autores. Burge et al., (1993), propuseram que, para serem aceitos, os dois melhores
registros de trés manobras deveriam apresentar entre si uma diferenga menor que 20
L/min. O Consenso Brasileiro no Manejo da Asma (1998) recomenda que esta
variagdo nao seja superior a 40 L/min. Dahlquist et al., (1993), recomendam duas
medidas com variagdo menor que 10% entre as mesmas.

O PFE apresenta grande correlagdo com o volume expiratério forcado no

primeiro segundo da manobra de capacidade vital forgada. O técnico que realiza este
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exame deve estar bastante atento para evitar resultados falsos e dissociados do
VEF4, pois pacientes que tossem no momento da manobra podem produzir

resultados falsamente elevados (Pereira et al., 1996).

1.2.3 Prova de Fungao Pulmonar Respiratéria: Espirometria

As provas de fungao pulmonar traduzem, de forma qualitativa e quantitativa,
aspectos aplicados da funcdo pulmonar. Um dos testes utilizados para avaliar a
capacidade ventilatéria é a espirometria.

A palavra espirometria (do latim spirare = respirar + metrum = medida), € a
medida do ar que entra e sai dos pulmdes.

A espirometria € a prova de fungao pulmonar mais simples e importante na
clinica pneumoldgica. Determina volumes pulmonares estaticos e dindmicos, bem
como capacidades pulmonares, com exce¢ao do volume residual (VR) e da
capacidade pulmonar total (Pereira, 2002; Menna Barreto, 2002; Azeredo, 2002).

Este exame avalia a fungéo ventilatoria, isto €, a medida do movimento de ar
para dentro e para fora dos pulmdes durante manobras respiratérias que podem ser
simples, combinadas, forgadas ou lentas (Pereira, 2002).

A espirometria € um teste que auxilia na prevencao e permite o diagnostico e
quantificacdo dos disturbios ventilatérios (Pereira, 2002). A espirometria € um exame
simples e de facil compreensdo, sendo seus resultados confiaveis e reprodutiveis.
Pode ser realizada de maneira ideal em um laboratério de fungdo pulmonar com
equipamentos sofisticados, mas pode também ser realizada no consultério ou até
mesmo a beira do leito com equipamentos relativamente simples (Pereira, 2002;
Azeredo, 2002).

Esta prova de fungdo pulmonar ventilatéria permite conhecer com detalhes o
grau e o tipo de disturbio que envolve o sistema respiratério, mensurando com
fidelidade a contribuicdo de todos os componentes do sistema (Azeredo, 2002).

Através dos graficos espirométricos pode-se detectar os disturbios funcionais
da doenca téraco-pleuropulmonar e fazer analise dos padrbes ventilatorios

(obstrutivo, misto ou restritivo) (Costa, 1999). Segundo Pereira et al., (1996), os
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testes de funcdo pulmonar podem dar informagdes secundarias ou ter um papel
central na avaliagdo de doentes pulmonares. Entre as aplicacbes deste exame pode-
se citar: identificacdo de doencga, diagndstico e detecgdo de doenga precocemente,
investigacado de dispnéia, acompanhamento e resposta a tratamentos, avaliagao pré
e pos-operatodria de cirurgias cardiacas, pulmonares, abdominal alta e baixa quando
o procedimento for extenso e prolongado e também em outras cirurgias,
especialmente de cabeca e pescoco. Além disso, através da espirometria pode-se
avaliar a eficacia de broncodilatadores e, a partir desses resultados, determinar se a
obstrucao é reversivel ou irreversivel (Costa, 1999).

O estudo espirométrico classico de rotina consiste na analise da curva e dos
valores expiratérios derivados da capacidade vital forcada. E a espirometria
expiratoria forcada, também chamada de espirograma expiratério forgcado. A
espirometria, como medida da capacidade ventilatoria forcada, € o resultado de
todos os atributos mecanicos do sistema toérax-pulmao, é o registro objetivo dos
volumes pulmonares dindmicos e do fluxo aéreo (Pereira, 2002).

Para se avaliar volumes e capacidades pulmonares de um individuo, é
necessario que seus dados sejam comparados a valores-padrao médios esperados.
Para isto, valores previstos de normalidade sdo provenientes de tabelas ou de
equacodes obtidas de um numero razoavel de individuos, sem doencga pulmonar e
nao fumantes, que levam em conta medidas antropométricas como peso e altura e
também o sexo e a idade do individuo.

A manobra expiratoria forgada, realizada para avaliagdo espirométrica,
consiste em solicitar ao individuo uma inspiracdo maxima até CPT e imediatamente
apds uma expiracao tao rapida e intensa quanto possivel até que todo o ar possivel
de ser expirado possa ser exalado. A pausa pos-inspiratéria € um detalhe a ser
observado. A mesma nao deve exceder trés segundos, pois a inspiragdo maxima
produz broncodilatagdo e mudancgas de retragao elastica (Pereira et al., 1996).

E indispensavel que o individuo realize a manobra com esforgo méaximo para
mensuragao adequada da CVF (Pereira, 2002).

A espirometria mede o volume de ar mobilizado pela manobra expiratéria

forcada. Porém, sabe-se que apds uma expiragdo maxima uma quantidade de ar
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permanece nos pulmbes, o VR. Este, portanto, ndo pode ser medido pela
espirometria, bem como a CPT, ja que o VR faz parte desta capacidade pulmonar.

A espirometria, através da manobra expiratdria forcada, expressa-se através
de duas relagdes: a curva fluxo-volume e a curva volume-tempo.

A curva fluxo-volume avalia o fluxo associado ao volume pulmonar
correspondente. E a andlise grafica e numérica dos fluxos instantaneos gerados
durante manobra de CVF contra mudancgas de volume. A curva fluxo-volume, mostra
que os fluxos sdo maximos no inicio da expiragao, proximo a CPT, havendo reducéao
do fluxo a medida que o volume se aproxima do VR. Os fluxos no inicio da expiracao,
proximos ao PFE, representam a porcao esforgco-dependente da curva, porque
podem ser aumentados com maior esforgo por parte dos individuos. Apds expiragao
de 30 a 50% da CVF, os fluxos expiratérios fazem parte da porcado esforco-
independente da curva. Os fluxos terminais sdo indicadores das propriedades de
fluxo aéreo a baixos volumes pulmonares, relacionados as condi¢des elasticas e de
permeabilidade (Pereira et al.,1996). Portanto, as principais variaveis observadas na
curva fluxo-volume sao: a area da curva; o PFE; fluxo instantdneo maximo a 50% da
CVF (FEFsp); fluxos terminais, como a 75% da CVF (FEFs); inclinagao do brago da
curva expiratéria; e também a curva fluxo-volume inspiratoria.

A principal variavel observada na curva expiratéria volume-tempo é o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF:). Redugdo no VEF; caracteriza
alteracdo na capacidade ventilatoria. Ja VEF; dentro de valores previstos indica
normalidade da fungao ventilatéria. O grau de obstrugdo também é determinado de
acordo com a avaliagdo da alteragcdo do VEF;, (Knudson et al., 1979; Pereira et
al.,1996; American Thoracic Society, 1991).

Alguns critérios devem ser observados para que se obtenha uma espirometria
de boa qualidade. Os critérios preconizados por este sdo: pelo menos trés testes
aceitaveis; inspiracdo maxima antes do inicio da manobra; inicio satisfatério com
evidéncia de esforco maximo; diferenca do PFE entre as trés curvas aceitaveis
menor que 0,5 L/s ou10%, o que for maior; e expiragdo sem hesitagao. O teste deve
ter duragao de no minimo seis segundos. Ja em pacientes com obstrugcdo espera-se

um teste com duragdo de aproximadamente 10s, sendo o ideal em torno de 15s.
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Entre os critérios para determinar o término do exame estdo: platd no ultimo
segundo, desconforto acentuado ou risco de sincope. N&do devem estar presentes
durante a manobra: tosse no primeiro segundo, vazamento de ar, obstrugdo da peca
oral, manobra de Valsalva e ruido glético (Pereira, 2002).

Os resultados obtidos nas manobras para os dois maiores valores de CVF e
VEF{ ndo devem diferir mais que 0,15 L. Estes critérios devem ser preenchidos no
maximo em oito manobras expiratorias, se isto ndo ocorrer o exame deve ser
interrompido e a interpretagao deve ser realizada usando os trés melhores testes. A
obtencao das curvas para interpretacdo deve ser realizada selecionando inicialmente
os testes de qualidade aceitavel. A seguir, escolhe-se a maior CVF e o maior VEF;
das curvas com PFE aceitaveis. Ja os fluxos instantaneos devem ser retirados da

curva com maior soma da CVF e VEF4, obedecendo critério anterior (Pereira, 2002).

1.2.4 Avaliagdo dos Gases Sanguineos — Gasometria e Oximetria

Os gases sanguineos sao o resultado de todos os processos envolvidos na
respiracdo. Por isso, o estudo destes & fundamental na avaliagdo da fungao
respiratoria (Cardoso,1997). Muitos estudos e progressos tém sido efetuados no
desenvolvimento de técnicas n&o invasivas para o estudo dos gases sanguineos.
Das técnicas nao invasivas, a mais difundida é a oximetria de orelha ou de pulso.
Atualmente é uma técnica fundamental em muitas situagbes, como por exemplo:
avaliagdo do comportamento do sono, no exercicio, na regulagdo da prescricao de
02, na monitoragado de técnicas invasivas, como adjuvantes no bloco operatério ou,
ainda, nas unidades de terapia intensiva (Cardoso,1997).

A oximetria permite a estimativa da saturagdo de O, através de uma técnica
espectrofotométrica, ou seja, que mede a variagdo pulsatil de transmissao de luz
(Winck & Ferreira, 1998; Silva et al., 2000).

As grandes vantagens da oximetria sdo o seu carater ndo invasivo, a medigao
continua e a resposta rapida, o que permite o conhecimento imediato da hipoxemia.
A oximetria diminui na presengca de hemoglobina anormal, hipotermia e anemia
(Winck & Ferreira, 1998).
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Os resultados da oximetria sdo acurados, a técnica € simples e de baixo
custo. Valores acima de 90% costumam corresponder a uma pressao parcial de
oxigénio (PO,) acima de 60 mmHg indicando aporte satisfatorio de O, ao organismo
(Silva et al., 2000).

O estudo dos gases no sangue arterial € seguramente o teste de fungao
respiratoria mais utilizado nos dias de hoje. A gasometria arterial € uma prova de
funcdo respiratoria importante e de facil execugdo (Gibson, 1996). A analise dos
gases sanguineos permite uma informagao global e em tempo real dos diversos
processos envolvidos na respiracdo e no equilibrio acido-basico. A facilidade de
obtencao das amostras, independente do estagio da doenga, sem necessidade nem
dependéncia da colaboragdo do paciente, e a possibilidade de obter rapidamente
resultados com os modernos analisadores automatizados, sdo também fatores de
sua generalizagao (Cardoso,1997).

A gasometria avalia repercussdes nos gases, o nivel de ventilagao alveolar e o
equilibrio acido-basico. Se a gasometria arterial demonstrar hipoxemia grave em
repouso ou hipoxemia com hipercapnia, ndo se justifica o aprofundamento da analise
funcional respiratéria. O paciente ja € considerado inapto para qualquer atividade
laborativa.

As indicagbes para realizagdo de gasometria mais comumente encontradas
sdo: confirmagao do diagnédstico de insuficiéncia respiratéria; acompanhamento do
tratamento da insuficiéncia respiratéria; estudos de alteragdes ocorridas durante
exercicio ou com enriquecimento do ar inspirado com O; avaliacdo dos disturbios de
trocas gasosas em pacientes com doenga obstrutiva cronica; avaliagdo dos
disturbios de trocas gasosas durante o exercicio; diagnéstico de shunt arteriovenoso;
e diagndstico de alteragbes metabdlicas primarias como acidose diabética.

A amostra dos gases sanguineos € normalmente obtida a partir do sangue
arterial. O melhor local para a coleta da amostra é a artéria radial. Habitualmente é
extraida por agulha e seringa, mas € cada vez mais frequente a utilizagcdo de cateter
intra-arterial sempre que sao necessarias coletas repetidas. Outros locais para

puncao sao a artéria femoral e umeral (Cardoso,1997).



15

Entre as causas mais comuns de hipoxemia pode-se citar: hipoventilagcao
alveolar, ndo uniformidade da ventilagdo/perfusdo, curto-circuito shunt direita-
esquerda e alteracao difusional (West, 1996; Viegas, 2002).

O primeiro ponto a ser analisado é a pressao parcial de gas carbdnico (PCO,).
Elevacado da PCO; indica que a ventilacdo alveolar é inadequada. O segundo passo
€ a avaliagao da PO, e dos parametros calculados, saturacdo de O, e conteudo de
O,. A avaliagdo da oxigenacgao deve ser preferencialmente realizada a partir da PO,
€ nao da saturacao.

Segundo Cardoso (1997), a existéncia de valores considerados normais &
essencial para avaliacdo de qualquer teste. Para pH, os valores considerados
normais ficam entre 7,35 e 7,45, para PCO; entre 35 e 45 mmHg e para PO entre 80
e o maximo de 100 mmHg para um fracao inspirada de O, (FiO2 ) de 21%.

Pacientes que apresentam a PO, menor que 55 mmHg e a PCO, maior que
45 mmHg tém maior probabilidade de desenvolver insuficiéncia respiratéria aguda
em poés operatério. Esses niveis sdo contra-indicagdes relativas para cirurgias de
ressec¢cao de parénquima. A retencao de CO,, hipoventilagdo alveolar difusa,
demonstra a gravidade da doencga de base e € incomum quando o VEF, excede a
um litro (Dias et al., 2001; Silva et al., 2000).

1.2.5 Aspectos Pulmonares dos Doentes Renais

Pacientes com doenga renal aguda ou crénica, tratados ou ndo com didlise,
desenvolvem freqlientemente complicagbes pulmonares como edema, derrame
pleural e infeccio.

Alteracbes mecanicas e hemodinamicas podem ocorrer nos pulmdes de
pacientes com insuficiéncia renal cronica. Essas mudangas podem ocorrer sem
sintomas pulmonares 6bvios podendo levar a desordens pulmonares (Kalender et al.,
2002).

Em pacientes com doenca renal cronica as for¢as pressoéricas na equagao de
Starling geralmente favorecem o edema pulmonar secundario. Pressdes

hidrostaticas na circulagdo central podem estar altas em fungdo do aumento do
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volume intravascular, doenga cardiaca ou ambos. A pressao oncética pode também
estar baixa por causa da hipoproteinemia, predispondo para edema pulmonar.

Essas alteracdes presentes nas pressdes vasculares, por si s6, podem levar a
formacéao de infiltrados e edema pulmonar. Porém, a fungdo pulmonar parece estar
alterada na insuficiéncia renal crbénica por diferentes mecanismos: sobrecarga de
fluidos (alterando pressbes vasculares), infecgbes respiratorias, acidose, fibrose
pulmonar, calcificagcdes e alteracdes na ventilagao/perfusdo do pulmao de pacientes
urémicos (Davenport & Willians, 1988; Paul et al., 1991; Bush & Gabriel, 1991: Morris
& Bernard, 1995).

As complicagdes pulmonares observadas com maior frequéncia em doentes
renais cronicos sdo edema pulmonar clinico ou subclinico e derrame pleural. Porém,
além destas, observa-se também a ocorréncia de fibrose pulmonar, hipertensao
pulmonar e fibrose pleural (Kalender et al.,2002).

Segundo Alves et al.,, (1989), as alteragbes pulmonares, geralmente
designadas por pulmao urémico, caracterizam-se por edema peri-hilar bilateral e
parecem estar relacionadas com aumento da volemia e com valores séricos muito
altos de substancias osmoticamente ativas. Com o inicio do tratamento
hemodialitico, entretanto, desaparecem rapidamente sem deixar sequelas.

Uma das informagdes postuladas € que o efeito HD gera um aumento da
ventilacdo nas areas basilares do pulmé&o, gerando um aumento da capacidade vital
em pacientes urémicos com edema pulmonar. Essas mudancgas sao explicadas pela
diminuicdo do conteudo de agua nos pulmdes desde que o edema intersticial seja
razoavelmente pequeno causando fechamento relativo das vias aéreas (Morris &
Bernard, 1995).

A causa mais importante do edema pulmonar em pacientes em dialise € a nao
conformidade por parte dos pacientes com a restricdo liquida imposta pela doenca.
Uma situacédo bastante frequente especialmente em pacientes que ndo tem ou que
tem diurese residual desprezivel.

Complicagdes pulmonares sdo comuns em pacientes em estagio final da
doenca renal. Apesar dos avangos tecnologicos com relagdo as terapias de

substituicdo, permitindo prolongar a vida dos pacientes urémicos, anormalidades
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como hiperemia, bronquite e fibrose intersticial s&o comumente encontradas em
autopsias de pacientes em hemodialise crénica (Chan et al., 1996).

Em estudo realizado por Davenport & Williams (1988), os autores observaram
uma queda no pico de fluxo expiratério (PFE) na metade da primeira hora de dialise,
aumentando nas horas seguintes e apresentando nova queda apds quatro horas de
dialise. Contudo, antes mesmo desses pacientes serem conectados as maquinas de
hemodialise, os valores medidos para PFE, que foram calculados de acordo com o
sexo, idade e altura, eram bem mais baixos que os valores previstos de normalidade
calculados para os mesmos. Os autores acreditam que essa queda no PFE,
acompanhada de queda na pressao parcial de O, seja devido a incompatibilidade
com a membrana de didlise, neste caso a Cuprophan Dialiser. A hipoxemia
apresentada por estes pacientes parece nao ter ocorrido devido a queda no peak
flow mas, devido a broncoconstricdo apresentada que pode ter piorado por
desigualdades na ventilagao/perfusédo pulmonar.

As mudangas no peak flow durante a dialise sdo provavelmente, reflexo do
balango entre, a melhora esperada devido a remogao dos fluidos durante a diadlise e
broncoconstricao devido a incompatibilidade da membrana.

Alguns estudos mostraram grande aumento do PFE apdés a HD em pacientes
com perdas de liquido maiores que 2 Kg durante sesséo de tratamento. Isso sugere
a presenca de edema peribrénquico antes da dialise e isso poderia ser a razao para
a diminui¢cdo do PFE antes da HD quando comparado com o PFE ap6s a HD.

Em estudo realizado por Paul et al., (1991), os autores estudaram a fungéo
pulmonar em criangas com doenca renal cronica. Neste trabalho eles estudaram 45
criangas comparando-as com criangas controle. As criangas com insuficiéncia renal
cronica estavam em tratamento: conservador, com hemodialise, através da dialise
ambulatorial peritonial continua, e pods transplante. As criangas em hemodialise
usavam membranas de cuprofane e acetato de celulose. Destes pacientes, 38%
apresentaram CV abaixo do previsto, sendo que, doze pacientes apresentavam CV
abaixo do limite inferior da normalidade. Contudo, esses valores nao foram
estatisticamente significativos. Com relagdo ao VEF4, os pacientes em tratamento

conservador tinham valores estatisticamente significativos menores que os pacientes
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controle. Foi observado, no grupo que realizava hemodialise, um aumento de 11,7%
apods a sessao de hemodialise. Através da espirometria, os autores observaram que
os pacientes em HD permaneceram com sua CV praticamente inalterada apds a
sessdo. Porém a variagao do VEF; foi estatisticamente significativa. Acredita-se que
esse aumento seja devido a remocado de fluidos, ja que estes causam edema
brénquico, e sua remoc¢ao reduz também a resisténcia da via aérea.

A fungado pulmonar de 80 pacientes foi estudada por Bush & Gabriel (1991).
Os pacientes eram adultos, com insuficiéncia renal crénica e sem doenga pulmonar.
Destes, 20 eram tratados com tratamento conservador, 20 realizavam HD, 20
realizavam dialise peritonial ambulatorial continua (CAPD) e 20 haviam realizado
transplante renal com sucesso. Dos oitenta pacientes estudados apenas nove
apresentaram funcao pulmonar normal. O controle bioquimico estava melhor apenas
nos pacientes transplantados. Os pacientes ndo apresentavam alteracao significativa
dos valores espirométricos, porém todos os grupos apresentaram reducdo na
capacidade de difusdo do mondxido de carbono. Apenas os pacientes transplantados
apresentaram uma redug¢ao no VR. A reducao na difusdo de CO nao parece estar
relacionada com sobrecarga de liquido. Essa diminuicdo néo era diferente em
pacientes com e sem creatinina sérica aumentada. Isso, segundo os autores, pode
sugerir que a fibrose pulmonar pode piorar apés o transplante.

Segundo Bush & Gabriel (1991), os pacientes em HD apresentaram apenas
diminuicao na capacidade de difusdo. Nao foi relatado o tipo de material usado para
dialise. Sabe-se, entretanto, que eram de materiais diferentes.

A forca muscular respiratéria também vem sendo considerada um fator
importante do mecanismo pulmonar (Paul et al, 1991). No estudo de Morris &
Bernard (1995), valores para Plmax e PEmax encontrados em pacientes que
realizavam HD eram significativamente mais baixos que o esperado para os mesmos
e que essa diminuigao da forga estava associada com elevagéo do fosforo inorganico
do sangue em nove de dez pacientes com insuficiéncia renal cronica.

Alves et al., (1989), avaliaram 61 pacientes, sendo 39 homens e 22 mulheres.
Cada paciente realizou uma espirometria antes e apds uma sessao de HD. Antes e

depois da mesma sessao determinaram-se os valores séricos de uréia, creatinina,
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potassio, calcio, fésforo e os valores de hematdcrito e hemoglobina, além da
medicdo da pressao arterial e do peso corporal. Neste estudo observou-se um
aumento na CV e VEF; apés a HD. Para a relacdo VEF{/CVF a diferenga verificada
nao foi estatisticamente significativa. Os autores n&o observaram qualquer relagéo

entre a variacdo do VEF4 e da CV com a variagcao dos outros parametros avaliados.

1.3 Espécies Ativas de Oxigénio

Radical livre é qualquer molécula capaz de existéncia independente que
possua um ou mais elétrons desemparelhados, geralmente no seu orbital mais
externo. Sao altamente reativos e capazes de agredir qualquer biomolécula (Halliwell
& Gutteridge, 1999).

A geracado das espécies ativas de oxigénio (EAQO) ocorre durante os processos
de oxidagao bioldgica, dentre os quais pode-se citar a respiragao celular acoplada a
foforilagdo oxidativa para formacdo de ATP na mitocdndria. Porém, existe um
sistema enzimatico redutor que impede a formacao de EAO: o sistema Citocromo C
Oxidase. Este € o sistema redutor mais eficiente do organismo, pois promove a
reducao do oxigénio a agua em apenas uma etapa, onde o O, recebe quatro elétrons
de uma s6 vez sem a formagao de EAO. Cerca de 98% do O, que o organismo
necessita para a vida € reduzido a agua pelo sistema citocromo oxidase. Porém, os
2% restantes de O, sao reduzidos de forma monovalente por outros sistemas nao
enzimaticos. Neste caso, o O, tende a receber um elétron de cada vez gerando
compostos intermediarios altamente deletérios como visto na figura 1 (Castro et al.,
1990). As principais EAO sao: anion radical superoxido (O,7), perdxido de hidrogénio
(H202) e o radical hidroxil (OH") (Voegell, 1992). Ainda deve-se relatar o estado
“singlet”, que também pode causar danos a célula (Del Maestro, 1980; Meneguini,
1987; Yu, 1994).
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Figura 1. Formacao das EAO a partir da redugao do Os.

Cada EAO possui caracteristicas e tempo de meia vida proprias,
apresentando diferentes reatividades (Yu, 1994). As formas de O, mais reativas sao
0s oxigénios “singlets”, que ndo possuem restricdo de spin e por isso sdo muito mais
reativas que o O, molecular em seu estado fundamental (Halliwell & Gutteridge,
1999). O O, singlet (O,) é uma forma reativa do oxigénio, na qual um dos elétrons
desemparelhados foi movido do seu estado fundamental, e pode ser gerado pelo
fornecimento de energia (Voegell et al., 1992).

O anion radical superdoxido (O2") é o primeiro intermediario da redugao
monovalente do oxigénio & agua. E o principal produto das EAO, a partir do qual
serdao formadas as demais EAO. Sua dismutacido € catalizada pela enzima
superoxido dismutase, que € encontrada em quantidades elevadas nas células de
mamiferos e que acelera a reacéo 10* vezes a freqiiéncia da dismutac&o espontanea
do superdxido num pH fisiolégico (Yu, 1994). O peréxido de hidrogénio (H20;), é o
segundo intermediario do processo oxidativo, pode ser produzido indiretamente, pela
reducdo univalente do oxigénio, seguida da dismutagcdo do radical superdxido, ou
pela reducdo bivalente do oxigénio molecular. E a forma menos reativa das EAO,
porém, pode originar o radical hidroxil (OH), que é altamente reativo (Del Maestro,
1980; Halliwell & Gutteridge, 1999).

O radical hidroxil € um dos mais potentes oxidantes. Ele € formado através de
reacdes que necessitam da presenca de ions metais de transicdo como ferro e o
cobre. A reagao do peroxido de hidrogénio com ions ferroso ou cuprico é chamada
de reacdo de Fenton e leva a produgao do radical hidroxil, altamente reativo. Esta

reacao € apresentada na figura 2.
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H,0, +Fe” /Cu* ——>Fe” /Cu™ +OH" + OH"~

Figura 2. Reagao de Fenton

Este radical pode também ser formado a partir da reacéo do anion superoxido
com o peroxido de hidrogénio em presenca de ions divalentes de metais de
transicao. Esta reacao foi descrita por Haber-Weiss em 1934, e é representada na

figura 3.

H,0, +0, —%2/% sOH* +OH"

Figura 3. Reagédo de Haber-Weiss

1.3.1 Estresse Oxidativo

A vida em aerobiose é caracterizada pela producédo continua de EAO, que é
contrabalangada pelo sistema de defesa antioxidante. Em condigdes fisioldgicas, o
balango entre agentes pré-oxidantes e as defesas antioxidantes se mantém
equilibrado. Quando ocorre aumento na producado de EAO, diminuicdo das defesas
antioxidantes ou ambas as situagdes, o equilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes
€ rompido em favor dos agentes pro-oxidantes. Nesta situacao, diz-se que a célula
ou organismo se encontra sob estresse oxidativo com potenciais danos (Bello-Klein,
2002; Llesuy, 2002).

Os radicais livres se formam em sistemas bioldgicos e sao reativos pela sua
natureza radicalar. A toxicidade do estresse oxidativo sobre as células pode se dar
de diferentes maneiras: através da lipoperoxidacdo das membranas celulares ou
intracelulares, degradagao de proteinas, dano ao DNA e inativagdo enzimatica.

O mecanismo exato pelo qual as células sao injuriadas ndo é bem claro. As
EAO modificam a maior parte das biomoléculas, como acidos nucléicos, acido

hialurénico, colageno e enzimas. Porém a maior atividade é sobre os lipidios
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insaturados das membranas bioldgicas, podendo destrui-las levando a morte da
célula (Voegell et al., 1992).

O processo pelo qual as EAO atacam as membranas biolégicas € chamado de
lipoperoxidagao (LPO). A LPO é um processo fisioldgico continuo que ocorre nas
membranas celulares. Porém, como as membranas celulares sdo formadas na maior
parte por lipidios insaturados e proteinas, essas membranas ficam muito vulneraveis
ao ataque oxidativo. Este processo pode alterar propriedades de membrana,
principalmente a permeabilidade e a capacidade de transporte, podendo assim, levar
a liberacédo de enzimas que degradam os lisossomas destruindo as células e levando
a morte celular (Meneghini, 1987).

A LPO é um processo de reacdo em cadeia que pode ser dividido em trés
etapas: iniciacao, propagacao e terminagao (Llesuy, 2002).

O radical hidroxil é freqlientemente reconhecido como a espécie iniciadora
mais importante da LPO (Ferreira & Matsubara, 1997).

As proteinas também sofrem reacdes oxidativas iniciadas pelas EAO que
levam a alteragdes nas suas estruturas e nos seus estados conformacionais.
Também pode haver ataque ao DNA nuclear pelo radical hidroxil, identificado pela
presenca de bases oxidadas de DNA como a 8-hidroxideoxiguanosina, assim como o
DNA mitocondrial, ja que a mitocéndria € grande fonte de EAO (Yu, 1994).

1.3.2 Antioxidantes

Antioxidante é qualquer substancia que quando presente em baixas
concentracdes, comparadas com aquelas do substrato passivel de ser oxidado,
retarda ou evita de forma significativa a oxidag&do desse substrato (Halliwell, 1997).

Os antioxidantes sdo encarregados de manter baixas as concentragcdes de
EAQO. Atuam prevenindo a formagao dessas espécies ou combatendo-as uma vez
que tenham sido formadas (Llesuy, 2002). Essas substancias minimizam os
disturbios no meio interno e preservam a o6tima atividade celular, além de estarem
estrategicamente situados nas organelas celulares para que assim possam proteger
a célula (Yu, 1994).
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As defesas antioxidantes compreendem: agentes que cataliticamente
removem radicais livres e outras espécies reativas, como as enzimas superdxido
dismutase, catalase e peroxidases; proteinas que minimizam a disponibilidade de
pré-oxidantes, como ions ferro e cobre ou como as transferrinas e hepatoglobinas;
proteinas que protegem biomoléculas contra dano por outros mecanismos, como as
proteinas de choque térmico; e substancias de baixo peso molecular que combatem
EAO e de nitrogénio, glutationa, a-tocoferol, acido urico, bilirrubina e outros. Alguns
antioxidantes de baixo peso molecular provém da dieta, especialmente o acido
ascorbico e o a-tocoferol. Existe ai uma relacdo intima entre nutricdo e defesa
antioxidante.

A importancia da atividade antioxidante contra o estresse oxidativo depende
de qual espécie ativa foi gerada, como é gerada, onde é gerada e qual o alvo de
dano que é medido (Halliwell & Gutteridge, 1999).

A atividade das defesas antioxidantes varia com o tipo celular e possivelmente
em diferentes células do mesmo tecido. Fluidos extracelulares tém diferentes
mecanismos protetores comparados aos intracelulares (Halliwell & Gutteridge, 1999).

Uma substancia antioxidante que na fase de iniciagdo ou propagacgédo da
lipoperoxidagdo age formando um composto menos reativo € chamada de
“scavenger”’. Se a substancia antioxidante absorver energia de excitagao dos radicais

neutralizando-os, € chamada de “quencher” (Sies, 1999; Halliwell, 1997).

1.3.2.1 Sistemas de Defesa Antioxidantes

Habitualmente, o sistema antioxidante é dividido em sistema enzimatico e ndo
enzimatico.

Entre as defesas enzimaticas encontra-se a superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (Llesuy, 2002; Yu, 1994; Sies, 1999). Estas
enzimas evitam o acumulo de radical superdxido e peroxido de hidrogénio para que
nao haja produgao do radical hidroxil, que é altamente reativo e para o qual nao

existe um sistema enzimatico de defesa (Yu, 1994; Castro et al., 1990).
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Nos mamiferos ja estdo descritas trés isoformas de SOD: a citosdlica, que
contém em sua estrutura cobre (Cu) e zinco (Zn); a mitocondrial que contém
manganés (Mn) e por ultimo uma forma extracelular que também contém Cu-Zn em
sua estrutura (Llesuy, 2002).

A superoxido dismutase, nas suas diferentes isoformas, eficazmente dismuta
dois ions superoxido formando peroxido de hidrogénio e oxigénio, figura 4. Esta
reagcdo € extremamente vantajosa para o organismo uma vez que o peroxido de
hidrogénio € menos reativo e possui um sistema antioxidante eficaz contra ele. Esta
reacao pode ocorrer em pH fisiolégico. Porém, na presenca de SOD, a velocidade

desta reagao é 10* vezes maior (Yu, 1994; Halliwell & Gutteridge, 1999).

2H' +20," —% ,0, +H,0,

Figura 4. Dismutacao do radical superédxido pela SOD

A SOD extracelular é uma glicoproteina com estrutura tetramérica. Esta
isoforma é a responsavel pela maior parte da atividade da SOD no plasma (Llesuy,
2002).

A producédo do peroxido de hidrogénio € um evento fisiologico diretamente
relacionado ao consumo de O,. Nos mamiferos, o H,O, ndo sé € detoxificado pela
catalase, figura 5, como também pelas peroxidases formando agua e oxigénio
(Llesuy, 2002). A acdo destas enzimas impede a formagado do radical hidroxil e
consequente dano celular.

A catalase € uma enzima presente em todos os tipos de células de mamiferos
e altamente especifica, pois possui atividade apenas contra perdxidos de hidrogénio

de etila e metila (Chance et al., 1979).
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Catalase

2H,0, —— 0, +H,0

Figura 5. Decomposigéo do peréxido de hidrogénio pela catalase.

A terceira enzima deste sistema de defesa € a glutationa peroxidase (GPx), a
mais importante das enzimas peroxidases. Esta enzima reage com uma grande
variedade de peréxidos, principalmente peréxido de hidrogénio e hidroperoxidos
organicos (Yu, 1994). Para redugéo dos peroxidos, esta enzima utiliza o grupamento
sulfidril da glutationa reduzida, que pode ser regenerada pela interagdo da forma
oxidada com NADPH através da glutationa redutase (GR). Os grupamentos sulfidril
doam hidrogénios formando uma ligagéo dissulfeto que pode transformar a molécula
do perdxido em alcool ou, no caso do peroxido de hidrogénio, em agua, figura 6 (Del
Maestro,1980; Halliwell & Gutteridge, 1999).

R - OOH +2GSH —= R -~ OH +GSSG +H,0

GSSG +2NADPH —* 5 2GSH + 2NADP*

Figura 6. Reducédo de hidroperdxidos pela glutationa peroxidase e regeneragao da

glutationa pela glutationa redutase.

Existem tipos diferentes de glutationa peroxidase: as que utilizam selénio
como cofator e a selénio independente. As isoformas dependentes de selénio
encontram-se soluveis no meio intracelular (citosdlica), soluveis no plasma, e
presente em membranas celulares. Estas enzimas metabolizam preferencialmente
peréxido de hidrogénio.

A glutationa selénio independente, encontrada apenas no citosol celular,

metaboliza exclusivamente hidroperdxidos organicos (Halliwell & Gutteridge, 1999).
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Dentro do sistema nao enzimatico de defesa estao os antioxidantes lipofilicos,
como os tocoferois, carotendides, bioflavonodides, e os antioxidantes hidrofilicos,
como a Vitamina A, o acido ascorbico, o acido urico, a glutationa e outros.

A vitamina E - a-tocoferol, € o principal antioxidante lipossoluvel responsavel
pela protecao dos acidos graxos polinsaturados das membranas celulares contra o
ataque das EAO. Por ser lipossoluvel, a vitamina E aloja-se nas membranas
celulares e nas lipoproteinas de baixa densidade. A perda de um elétron pela
vitamina E transforma-a em radical livre — tocoferil, que reage com a vitamina C
(ascorbato), regenerando-se a tocoferol. Por ser hidrossoluvel o ascorbato
transformado em ascorbil pela reagdao com o tocoferil pode ser facilmente eliminado
pelo organismo ou pode também ser regenerado a ascorbato utilizando GSH e
NADPH. Por esse feito cooperativo com a vitamina E, protegendo as membranas
celulares da toxicidade do oxigénio, aconselha-se que as duas vitaminas sejam
ingeridas conjuntamente.

A glutationa, além de ser um importante antioxidante ndo enzimatico, participa
de reagbes de enzimas antioxidantes como a glutationa peroxidase e a glutationa
transferase. Sua acéo antioxidante se deve a presenga de um grupamento sulfidrila,

que atua como doador de elétrons (Yu, 1994; Halliwell & Gutteridge, 1999).

1.3.3 Estresse Oxidativo na Uremia

A doencga renal crénica é acompanhada por um complexo de patologias.
Algumas manifestacbées como, envelhecimento acelerado, catarata, aterosclerose,
diminuicdo das células vermelhas do sangue, aumento da hemodlise e disfungao
plaquetaria estdo presentes nestes individuos, e estas patologias podem estar
associadas a hiperprodugéo de radicais livres (Paul et al.,1993).

As doencas ateroscleréticas cardiovasculares s&o preconizadas como a maior
causa de morbidade e mortalidade em pacientes urémicos. O desenvolvimento de
aterosclerose acelerada envolve multiplos fatores de risco. Alguns séo similares aos
reportados para a populagdo em geral como, idade, tabagismo, diabete, hipertenséo

e dislipidemia. Outros, mais especificos, estdo associados com as consequéncias da
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perda de néfrons e levam a disturbios metabdlicos como hiperfibrinogenia,
hiperhomocisteinemia e estresse oxidativo (Nguyen-Khoa et al., 2001).

A fisiopatologia de eventos cardiovasculares na uremia é multifatorial, mas a
aterosclerose acelerada parece ter papel central na disfuncdo cardiovascular e é
biologicamente plausivel que o estresse oxidativo contribua para a alta prevaléncia
dessas doencas. Por isso, o envolvimento do estresse oxidativo tem sido usado para
formulagcdo de hipoteses que visam explicar a alta incidéncia das doencgas
cardiovasculares em doentes renais crénicos (Clermont et al., 2000; Loughrey et al.,
1994).

Alguns autores sugerem que a uremia € um estado pro-oxidante, com
aumento nos niveis de lipoperoxidagao e diminuicdo da atividade antioxidante (Paul
et al., 1993; Schettler et al., 1994; Boaz et al., 1999; Hirayama et al., 2000). Porém,
nao esta clara a natureza desse estresse oxidativo, e se 0 mesmo € exacerbado pela
didlise (Hirayama et al., 2000; Schettler et al., 1994). A lipoperoxidagao tem sido
associada com a patogénese de doengas comumente encontradas em individuos
que realizam hemodialise. Niveis plasmaticos aumentados de substancias reativas
ao acido tiobarbiturico (TBARS), um marcador da peroxidagao lipidica, tem sido
relatado nos doentes renais cronicos que realizam tratamento dialitico (Paul et al.,
1993; Schettler et al., 1994; Cristol et al., 1997; Hirayama et al., 2000).

Além disso, outras complicagbes como hemorragia e hipotensdo durante o
curso da doenga e tratamento hemodialitico estdo possivelmente associadas a um
radical livre em especial, o 6xido nitrico. O éxido nitrico pode também ter efeitos
deletérios devido sua interacdo com o radical superoxido, formando o peroxinitrito,
altamente reativo.

Acredita-se que um caminho compartilhado por ambos, HD e uremia, é a
amplificacdo das respostas inflamatoérias. Um estimulo inicial poderia provocar a
producdo de citoquinas inflamatdrias, produgcdo de espécies reativas de oxigénio
como, o superoxido ou o peroxido de hidrogénio, e/ou mediadores da oxidagao
lipidica. A producgao de radicais livres pode também facilitar a ativagao de eventos de

sinalizagdo tais como, mediadores da expressao de genes inflamatérios, como
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também, genes que regulam divisado celular, diferenciagao e apoptose (Wratten et al.,
2000).

Uma das teorias preconizadas € que a lipoperoxidagdo ocorre durante a
dialise devido ativacao de células inflamatdrias causadas pela bioincompatibilidade
das membranas de diadlise. Isto levaria a ativacdo de lipopolissacarideos ou
citoquinas inflamatorias (Maher et al., 1987; Wratten et al., 2000). Além disso, o
estresse oxidativo pode também ocorrer como consequéncia do grande fluxo a que o
sangue é submetido durante a sessao de dialise (Schettler et al., 1994).

Recentemente, produtos da oxidacdo de proteinas (Davies, 1987; Witko-
Sarsat & Descamps-Latscha, 1997; Descamps-Latscha & Witko-Sarsat, 2001;
Descamps-Latscha et al., 2001), e produtos da oxidagao de bases de DNA (Tarng et
al., 2000) tem surgido como importantes indices de estresse oxidativo e estes tém
sido usados para a determinagao de dano oxidativo nos doentes renais.

Além dos marcadores de estresse oxidativo estarem aumentados nos doentes
renais crénicos, os mecanismos de defesa podem estar suprimidos nestes pacientes.
Uma reducdo do sistema enzimatico de defesa bem como do sistema nao
enzimatico, favoreceria o ataque das EAO as células com consequente dano celular.

Os dados sao bastante controversos com relagdo a atividade das enzimas
antioxidantes. Enquanto autores como Durak et al., (1994) e Paul et al., (1993),
mostram e tentam explicar a redugado na atividade das enzimas, outros como,
Asoyama et al.,, (1990), ndo observaram alteracdo na atividade das enzimas
antioxidantes em criangas urémicas em hemodiadlise ou dialise peritoneal
ambulatorial continua (CAPD).

Nos pacientes em dialise ha uma importante reducéo nos eritrocitos, podendo
chegar a uma reducgéao de até 50%. Essa redugao das células € comumente atribuida
a hemolise crénica. Contudo, os fatores implicados na hemolise crénica nao tém sido
caracterizados, mas um dos mecanismos postulados € uma producdo anormal de
EAO (Peuchant et al., 1994; Lim et al., 1999).

O uso da eritropoetina como recurso para o tratamento da anemia em

pacientes que realizam HD tem sido considerado um dos maiores avangos no
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cuidado com estes pacientes. Contudo, esse tratamento é frequentemente moderado
por induzir a deplegao de ferro.

Estudos clinicos mostraram que a terapia com ferro ndo apenas melhora
eritropoiese como também resulta em uma diminuicdo na quantidade de eritropoetina
administrada (Lim et al., 1999). Assim, na pratica, a suplementacgao de ferro pode ser
considerada quase obrigatéria no objetivo de impedir a anemia resultante da
producdo inadequada de eritropoetina nos doentes renais crénicos tratados com
eritropoetina (Cristol et al., 1997). Porém, sabe-se que o ferro esta envolvido como
um catalisador na geracdo de EAO, como o téxico radical hidroxil, e que espécies
férricas podem estar envolvidas em diferentes etapas da lipoperoxidagdo. Alguns
estudos mostram um aumento do estresse oxidativo nos pacientes em hemodialise
que recebem eritropoetina e terapia com ferro quando comparado com os pacientes
nao submetidos a este tratamento. O dano oxidativo resultante pode contribuir para a
alta incidéncia de aterosclerose nos pacientes em estagio final da doenca renal que

realizam hemodialise (Lim et al., 1999).
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Avaliar, em doentes renais cronicos, a repercussdo de uma sessao de HD em

sua fungéo pulmonar, forgca muscular respiratoria e estresse oxidativo sistémico.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar através da espirometria, a fungdo pulmonar de doentes renais croénicos
em HD, e o efeito de uma sessdo de HD sobre a CVF, VEF,, PEF e FEF25 759,

Avaliar, através de manovacuometria, o efeito de uma sessdo de HD sobre a

forga muscular respiratéria (PImax e PEmax) de doentes renais crénicos.

Avaliar, em doentes renais crdnicos, as alteragdes causadas por uma sessao
de HD no estresse oxidativo desses pacientes, através de medidas de LPO, por QL,
dano as proteinas pela técnica das carbonilas, capacidade antioxidante total (TRAP),

atividade das enzimas antioxidantes (SOD e CAT) e metabdlitos do NO.

Comparar os niveis de estresse oxidativo de doentes renais crénicos que

realizam HD com o apresentado por individuos saudaveis.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Individuos

Foram estudados 33 pacientes com insuficiéncia renal crénica que fazem
hemodidlise na Unidade de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Dos
33 pacientes estudados, 17 eram mulheres e 16 homens, com média de idade de
42,76 + 14,25 anos.

Os pacientes estudados realizavam trés sessbes semanais de HD com
duragcdo média de 4,18 + 0,32 horas, utilizando para didlise membrana de acetato de
celulose. O tempo em que estes pacientes estavam em tratamento hemodialitico
variou bastante de paciente para paciente. A média de tratamento com HD nos
pacientes estudados foi de 47,18 + 47,70 meses.

A causa da IRC nos pacientes era: 45,45% hipertensao arterial sistémica;
15,15% glomerulopatias; 9,09% Diabete Melitus; 9,09% rins policisticos; 15,15%
outras (hiperparatireoidismo, lupus eritematoso sistémico, tratamento com
ciclosporina, etc); e, 6,06% causa indeterminada.

Dos 33 pacientes avaliados do ponto de vista respiratério, apenas 17 foram
utilizados para avaliagdo do estresse oxidativo. Utilizaram-se como critérios de
exclusao, pacientes com doengas hepaticas, processos inflamatérios cronicos,
doencga cardiaca conhecida, tabagistas e alcoolistas.

Como nao existem valores previstos de normalidade para as variaveis do
estresse oxidativo, optou-se por analisar um grupo de pessoas sem nenhum tipo de
patologia e ndo fumantes. Para isto, avaliou-se o sangue de 18 doadores, 14 homens

e 4 mulheres com média de idade de 34,77 + 10,09 anos, do Banco de Sangue do
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Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Este grupo de individuos foi denominado grupo
controle.

O projeto deste estudo foi avaliado e aprovado em seus aspectos éticos e
metodoldgicos, pela Comissdo Cientifica e pela Comissdo de Pesquisa e Etica em
Saude do HCPA (anexo 1) .

Para que os pacientes pudessem participar do estudo era necessario que 0s
mesmos nao possuissem nenhuma doencga pulmonar de base, e que néo tivessem
apresentado nenhum episddio respiratorio nos ultimos seis meses. Por este motivo,
foram avaliadas radiografias de térax e histéria clinica dos mesmos nos seis meses
anteriores ao estudo. Além disso, no dia das avaliagdes o paciente deveria estar sem
nenhum tipo de sintoma respiratério.

Para participar do estudo, todos foram informados dos objetivos, beneficios,
riscos e a metodologia que seria aplicada para a realizagdo do trabalho. Antes das

avaliagdes todos os pacientes assinaram o termo de consentimento informado.

3.2 Avaliagao Respiratoria

3.2.1 Oximetria

Para avaliagdo da saturagcdo de oxigénio utilizou-se um oximetro da marca
Nellcor Puritan Bennett — NPB 195.

A oximetria permite a estimativa da saturacdo de O, através de uma técnica
espectrofotométrica, ou seja, mede a variagao pulsatil de transmissao de luz (Winck
& Ferreira, 1998).

Mensurou-se a saturagao de O, antes e apds a sessao de HD. As medidas de
saturagao foram realizadas antes das outras avaliagbes respiratorias, ja que estas
exigiam esforco dos pacientes e isto poderia interferir nos resultados.

Para realizagdo do teste, eliminou-se esmalte de unhas ou outros tingimentos
que pudessem interferir na leitura. Com o paciente em repouso, o oximetro era

acoplado preferencialmente ao dedo indicador do brago oposto ao da fistula
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arteriovenosa utilizada para didlise. Esperava-se o tempo suficiente para
estabilizacdo dos valores e verificagdo do resultado. Os resultados eram

apresentados em percentual no visor do aparelho.

3.2.2 Mensuracao das Pressoes Respiratérias Maximas

Para mensuracdo das pressbOes respiratorias maximas, utilizou-se um
manovacudmetro da marca FAMABRAS calibrado em cmH,0, com limite operacional
de —300 cmH,0 a +300 cmH,0. No adaptador do bocal do manovacuémetro (modelo
0001 da marca ROWAN), utilizou-se um orificio de 1,5 mm de didmetro, para gerar
um discreto fluxo de ar evitando o fechamento da glote e aumento da pressao da
cavidade oral impedindo com isto, alteracdo dos valores obtidos. O bocal foi
confeccionado de tubo flexivel (PVC CRISTAL PABOVI) com 8cm de comprimento e
1,7 cm de didmetro interno (anexo 2).

A mensuragao das pressdes respiratérias maximas foi realizada antes do
paciente ser conectado a maquina dialisadora e apdés o término da sessao de
hemodialise. Em cada tempo determinado, o paciente realizava cinco manobras de
Plmax e cinco manobras de PEmax, desde que a ultima nao fosse a maior da série e
que a variabilidade entre as medidas n&o excedesse 10% com relagéo ao maior valor
obtido. Durante a realizagdo do teste, os pacientes permaneceram sentados com as
narinas ocluidas por um clipe nasal, o proprio paciente segurava firmemente o bocal
contra os labios evitando vazamento perioral de ar (Azeredo,2002; Do Valle et al.,
1997; Black & Hyatt, 1969; Black & Hyatt, 1971; Camelo et al.,1985) (anexo 3).

A PImax foi medida durante esforgo iniciado a partir do volume residual, a
PEmax foi medida durante esforgo iniciado a partir da capacidade pulmonar total.
Solicitou-se aos pacientes que as pressdes fossem mantidas por trés segundos
(Irwin & Tecklin, 1994). O intervalo entre as manobras foi determinado pelos préprios
pacientes, e o maior valor obtido para PImax e para PEmax, foi o valor considerado

para analise dos resultados.
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3.2.3 Mensuracgao do Pico de Fluxo Expiratorio (PFE) ou Peak Flow

Esta variavel foi mensurada através de dois métodos: espirometria e por um
aparelho portatil.

A realizagdo da mensuracdo do Peak Flow através da espirometria segue a
metodologia aplicada para a realizagao desta.

A mensuracado do Peak Flow foi realizada utilizando um medidor de pico de
fluxo portatil marca Clement Clarke International Ltd. com limite operacional de 0 a
700 litros/min (anexo 4). Para realizacdo dos exames foram utilizados bocais
descartaveis de papel marca Xenon com 3,5 cm de didametro.

A mensuragao do pico de fluxo expiratério foi realizada antes do inicio da
sessao de hemodialise e apds o término da sesséo.

A avaliagédo do PFE foi realizada com o individuo sentado mantendo a cabeca
em posig¢ao neutra. Solicitou-se ao paciente uma inspiragcdo maxima até CPT, e em
seguida um sopro o mais rapido e forte possivel. Enfatizou-se a importancia em se
adaptar os labios ao bocal evitando, assim, vazamento de ar, chamou-se também a
atengao para que evitassem o fechamento do bocal com a lingua. Observou-se que
0s pacientes nao realizassem pausa poés inspiratéria maior que dois segundos. Para
avaliagcao do PFE nao foi utilizado clipe nasal (anexo 5).

Em cada avaliagdo do PFE, os pacientes realizaram trés manobras, uma vez
que a diferenca entre as mesmas nao fosse maior que 10% (Dahlquist et al., 1993).

Para analise dos resultados selecionou-se o maior valor obtido.

3.2.4 Prova de Fung¢ao Pulmonar Respiratéria — Espirometria

Os pacientes realizaram duas espirometrias, antes do inicio da sessao, e apés
a sessao de HD.

As espirometrias foram realizadas utilizando-se um espirbmetro portatil
modelo Pony da marca Cosmed que fornece curvas fluxo volume e volume tempo.
Os bocais utilizados eram de papel, descartaveis da marca Xenon com 3,5 cm de

didmetro (anexo 6).
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Realizou-se este exame através de manobras expiratérias forcadas (anexo 7).
Solicitou-se ao paciente uma inspiracdo maxima até CPT e, imediatamente ap0ds,
uma expiracdo tdo rapida e intensa quanto possivel. O paciente foi estimulado
durante todo exame a realizar esforco maximo. Estimulou-se o paciente a expirar
todo ar possivel, ja que isto é fundamental para a realizagao adequada do exame.

Quando necessario, naqueles casos onde existiu maior dificuldade no
entendimento da manobra, a imitagdo simultdnea da manobra era realizada para
melhor visualizagao por parte do paciente.

Os exames foram realizados observando-se os critérios para espirometria de
boa qualidade preconizados por Pereira et al., (1996). Para interpretagéo, utilizou-se
a melhor curva obtida. A analise dos exames, também foi realizada de acordo com
Pereira et al., (1996). Procurando eliminar os efeitos da idade, altura e sexo, utilizou-
se percentagens de valores de referéncia previstos em substituicdo aos valores

absolutos obtidos.

3.3 Coleta Sangiinea

A coleta de sangue nos pacientes em HD foi realizada em dois momentos
distintos: no inicio da sessao de HD, quando os pacientes eram ligados as maquinas
dialisadoras, e ao término da sessao, instantes antes de serem desligados das
mesmas. As coletas foram realizadas na porc¢éo arterial da fistula arteriovenosa.

Na primeira coleta, no inicio da sessdo de HD, o sangue foi armazenado em
trés tubos diferentes, um tubo de coleta a vacuo contendo anticoagulante EDTA (4
mL), para realizacdo de hemograma; um tubo de coleta a vacuo sem aditivo (4 mL),
para analises bioquimicas; e o terceiro tubo de coleta a vacuo contendo
anticoagulante heparina (10 mL), para analise do estresse oxidativo. Coletou-se
também, neste momento, uma amostra de sangue para analise dos gases
respiratorios — gasometria; essa amostra foi armazenada em seringa lavada com

anticoagulante heparina.
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Na segunda coleta, ao final da HD, o sangue foi utilizado novamente para
analises bioquimicas, estresse oxidativo e avaliagdo dos gases respiratérios. Nao foi
realizado hemograma neste momento.

As andlises bioquimicas (uréia, creatinina, sédio, potassio e fosforo),
hemograma e gasometria foram realizados no Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Para mensuragéo de acido urico nas amostras
de plasma, utilizou-se um kit, Acido Urico — Liquiform do laboratério LABTEST
Diagnostica. A avaliagdo do estresse oxidativo foi realizada no Laboratério de
Fisiologia Cardiovascular do Departamento de Fisiologia do Instituto de Ciéncias
Basicas da Saude — ICBS — da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRGS.

A coleta de sangue no grupo controle, realizada para analise do estresse
oxidativo, foi efetuada ao final da doagdo. O sangue foi armazenado da mesma
forma que o sangue dos pacientes em HD, como ja mencionado.

Logo apds a coleta, as amostras de sangue eram encaminhadas aos

respectivos laboratérios para analise.

3.4 Avaliagao do Estresse Oxidativo

2.4.1 Preparo do Sangue para Avaliagao do Estresse Oxidativo

O preparo do sangue para avaliagdo do estresse oxidativo era
impreterivelmente realizado no dia da coleta.

ApOs a coleta, o sangue armazenado em tubo com anticoagulante heparina,
era centrifugado por 20 minutos a 3000 rpm em centrifuga refrigerada (Sorvall RC 5B
— Rotor SM 24), o plasma foi retirado, aliquotado em tubos tipo Eppendorff de 2,0 mL
e armazenado a temperatura de -80°C. O plasma foi utilizado para avaliagdo da
capacidade antioxidante total (TRAP), para avaliagdo da oxidagao de proteinas
(método das carbonilas), e para determinagcdo de nitratos e nitritos. Os eritrocitos
foram lavados com soro fisiolégico (NaCl 0,9%), por trés vezes, colocando-se uma

quantidade de glébulos vermelhos em um tubo tipo Eppendorff e acrescentando-se a
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mesma quantidade de soro fisioldgico, em seguida, centrifugou-se a 3000 rpm por
cinco minutos. Ao final da centrifugacao, retirou-se o sobrenadante descartando-o.
Repetiu-se o procedimento trés vezes.

Apos a lavagem dos eritrécitos, parte destes (75 ul), foram diluidos em 500
uL de soro fisiolégico para medida de lipoperoxidacdo e concentracdo de
hemoglobina. Estas medidas foram realizadas no dia da coleta. Os eritrocitos
restantes foram aliquotados e armazenados em freezer a - 80°C. Os eritrdcitos foram
aliquotados da seguinte forma: 100 uL de glébulos vermelhos lavados acrescentados
de 1mL de solugdo de acido acético TmM e sulfato de magnésio 4 mM, estas
amostras foram utilizadas para analise de proteinas e atividade das enzimas

antioxidantes, catalase e superéxido dismutase.

3.4.1 Dosagem de Hemoglobina

A hemoglobina foi dosada nas amostras de sangue preparadas com soro
fisioldgico, utilizadas para mensuragao da lipoperoxidagao. Para analise utilizou-se
uma mistura de cianetos, obtendo-se assim o reagente de Drabkin, que interage com
a hemoglobina formando cianometahemoglobina, medida em espectrofotdmetro. O
espectrofotdmetro utilizado neste trabalho foi da marca Varian, modelo Cary.

Para as dosagens, colocou-se, em um tubo de ensaio, 5 mL da solugédo de
Drabkin e 20 uL de amostra, deixou-se reagir por cinco minutos e a absorbancia foi
lida no espectrofotdmetro a um comprimento de onda de 546 nm.

Os resultados foram expressos em miligramas por mililitros (mg.mL™")

Solugao de Drabkin:

0,85 mL de KCN 9 mM;
6,6 mL de K3[Fe(CN)s] 0,9 mM;
g.s.p. 10 mL agua destilada.

3.4.2 Lipoperoxidagao - Quimiluminescéncia Iniciada por t-BOOH

Quimiluminescéncia é um dos métodos mais sensiveis para medir LPO. Este

método consiste em adicionar um hidroperéxido orgénico de origem sintética, o
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hidroperodxido de tert-butil (-BOOH), a amostra sanglinea, avaliando a capacidade
de resposta produzida pela amostra. A realizagao deste tipo de teste consiste no fato
de que os hidroperoxidos sdo espécies quimicas bastante instaveis, reagindo com
lipidios por um mecanismo radicalar que gera produtos que emitem luz pela amostra
em estudo.

A QL foi medida em um contador beta (LKB Rack Beta Liquid Scintilation
Spectrometer-1215; LKB Produkter AB, Bromma, Sweden) com circuito de
coincidéncia desconectado e utilizando o canal de tritio. As determinagdes foram
realizadas em sala escura, em frascos de vidro mantidos na penumbra para evitar a
fosforescéncia ativada pela luz fluorescente. O meio de reagcédo no qual foi realizado o
ensaio consistiu em 4 mL de uma solugdo reguladora de KCI 140mM, fosfatos 20
mM, pH 7,4, na qual foi adicionado 10 uL de eritrocitos diluidos em soro fisiologico.
Apés, foi realizada uma leitura inicial, considerada a emissdo de luz basal. O
hidroperdxido de tert-butila, na concentragdo de 400 mM, adicionado ao meio de
reacao (30 ulL), para uma concentracao final de 3 mM. Foi medida entédo, a emisséo
de luz e, desta, foi descontada a emissao basal para calculos. Os resultados foram
expressos em contagens por segundo (cps) por miligrama de hemoglobina (Llessuy
et al.,1990; Gonzalez-Flecha et al.,1991).

3.4.3 Mensuracao de Proteinas

Para mensuragao de proteinas utilizou-se o protocolo descrito por Lowry et al.,
(1951), que utiliza como padrdo uma solugdo de albumina bovina na concentracéo
de 1mg/ml. Constroi-se uma curva de calibragdo a partir da albumina bovina, a partir
da qual calcula-se um fator de corregdo médio, que € utilizado para posterior calculo
da concentragao de proteinas.

Foram utilizados os reagentes: Reativo de Folin Ciocalteau; reativo C,
reativo A, reativo B1 e B2.

Reativo de Folin Ciocalteau diluido em agua destilada na proporgao 1:3;
Reativo A: NaHCO3 (bicarbonato de sédio) 2% em NaOH (hidréxido de sédio) 0,1 N;
Reativo B1: CuS04.5H,0 (sulfato de cobre) 1%;
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Reativo B2: KNaC4H406.4H,0 (tartarato de sddio e potassio) 2%.
Reativo C, composto por, 50 mL do reativo A, acrescentado de 0,5 mL do reativo B1
e 0,5 mL do reativo B2;

Para realizagdo do experimento, procedeu-se da seguinte maneira: em tubos
de ensaio, colocou-se 20 uL de amostra, glébulos vermelhos, previamente lavados e
preparados para analise de atividade enzimatica, em 0,78 mL de agua destilada e 2
mL de reativo C preparado no momento do experimento. Apds dez minutos,
adicionou-se ao tubo 0,2 mL do reativo Folin Ciocalteau, agitou-se e aguardou-se 30
minutos para realizacio da leitura em espectrofotbmetro a um comprimento de onda
de 625 nm.

Foram realizadas duplicatas para todas as amostras, sendo utilizada, para fins

de calculo, a média das absorbancias obtidas nas duas leituras.

3.4.4 Capacidade Antioxidante Total (TRAP)

A mensuracao da capacidade antioxidante total — Total Reactive Antioxidant
Potential (TRAP), foi realizada de acordo com protocolo descrito por Lissi et al.,
(1992) e Lissi et al., (1995). Esta técnica é baseada na formag&o de um radical que
emite luz, e que é detectado por contador beta (LKB Rack Beta Liquid Scintilation
Spectrometer — 1215; LKB Produkter AB, Bromma, Sweden) com o circuito de
coincidéncia desconectado e utilizando o canal de ftritio.

As medidas foram realizadas em sala escura e em frascos de vidro mantidos
na penumbra para evitar a fosforescéncia ativada pela luz fluorescente.

O meio de reagao consistiu em: 3,0 mL de uma solugdo de AZO, a qual foi
adicionado 10 pL de luminol, realizando-se uma leitura basal. Apds, adicionou-se
amostra (em torno de 10 ulL). Para estabelecer a curva padrao foram realizadas duas
leituras contendo Trolox (vitamina E hidrossoluvel), nas quantidades 5 uL e 10 pL.

Esta técnica é baseada na decomposi¢cao do 2,2’ Azo-bis (2-amidino-propano
ABAP) diidrocloreto que gera radicais livres. Esta substancia tem uma ligagéo dupla
entre dois nitrogénios, bastante instavel e que com o aumento da temperatura ha

termolise, gerando dois radicais livres. Em fungdo disto em temperaturas altas a
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reacao € muito mais rapida. Os radicais formados pela decomposi¢ao do ABAP vao,
por sua vez, reagir com o luminol acrescentado ao meio de reagéo, gerando outro
radical livre mais energético e com maior emissdo de luz, isto faz com que sua
deteccdo pelo contador seja facilitada. Porém, se no meio de reagao existir a
presenca de uma substancia antioxidante, esta ira neutralizar os radicais livres e,
assim, diminuir a emissdo de luz. Quando toda a substancia antioxidante tiver
reagido, ou seja, quanto todo antioxidante tiver sido consumido, o luminol volta a
reagir com o ABAP radical aumentando novamente a emissao de luz detectada pelo
contador. Como antioxidante padrao utiliza-se o Trolox que forma um radical estavel.

A primeira leitura é realizada com ABAP e luminol nesta, verificamos a
formacéao de radicais livres, posteriormente realizamos uma curva padrao utilizando o
Trolox como antioxidante e, medimos a capacidade antioxidante de nossas amostras
observando-se o tempo que a amostra inibe a formagao dos radicais do luminol.

Para realizagdo desta medida utilizaram-se os seguintes reagentes: Tampao
fosfato 50 mM, pH 7,4; Azo-bis (2-amidino-propano ABAP) diidrocloreto 0,5% em
tampao fosfato; Luminol 1 mg/ml em NaOH 0,1 N e Trolox 8 mg% em tampéo
fosfato.

Os resultados foram expressos em mM de trolox (Lissi et al., 1992; Lissi et
al.,1995; Evelson, 2001).

3.4.5 Superoxido Dismutase

A enzima antioxidante superdxido dismutase (SOD), catalisa a dismutagao do
anion radical superoxido em peroxido de hidrogénio, este menos reativo e pode ser
degradado por outras enzimas como a catalase e a glutationa peroxidase. A
velocidade da reagdo catalisada pela SOD é 10* vezes maior que a velocidade de
dismutagao espontanea em pH fisioldgico.

A técnica utilizada para determinagao da SOD baseia-se na inibicdo da reagao
do radical superoxido com o pirogalol. O radical superoxido € gerado pela

autooxidagao do pirogalol quando em meio basico. A SOD presente na amostra
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compete pelo radical superoxido com o sistema de detecgdo. Portanto, quanto maior
for a concentragdo de SOD na amostra, menor sera a autooxidag&o do pirogalol.

Neste trabalho, ndo se pode determinar a concentracdo da enzima nem sua
atividade em termos de substrato consumido por unidade de tempo, por isso, utiliza-
se a quantidade em unidades relativas. Uma unidade de SOD é definida como a
quantidade de enzima que inibe em 50% a velocidade de oxidagdo do detector. A
oxidagdo do pirogalol leva a formagdo de um produto colorido, detectado
espectrofotometricamente a um comprimento de onda de 420 nm. A atividade da
SOD é determinada medindo-se a velocidade de formagdao do pirogalol oxidado
(Marklund, 1985).

Utilizou-se uma solugéo tampéao (Tris-base na concentracdo de 50 mM; EDTA
na concentragdo de 1 Mm em pH 8,2), pirogalol 24 mM (em &cido cloridrico a 10
mM), e catalase a 30 uM. Para se obter o resultado em unidades de SOD, necessita-
se um fator de calibracdo, por isso construiu-se uma curva padrdao com uma solugao
de SOD comercialmente disponivel, em concentragdes conhecidas. Assim, calculou-
se o fator de calibragdo necessario para converter a percentagem de inibicdo da
autooxidagao em unidades de enzima.

O ensaio foi realizado da seguinte maneira: colocou-se em uma cubeta 988 uL
de tampéao Tris, 4 uL de catalase. Zerou-se o espectrofotdbmetro, adicionou-se 8 puL
de pirogalol a cubeta, realizando a leitura da mesma. Desta forma, obteve-se o
maximo de oxidagao desta substancia, esta medida é muito importante para posterior
calculo da percentagem de inibicdo causada pela SOD presente na amostra. Com a
amostra procedeu-se da mesma forma, apenas com reajuste do volume de tampao
de acordo com a quantidade de amostra adicionada, tendo sempre um volume final

de 1mL. Os resultados foram expressos em U SOD/mg proteina.

3.4.6 Catalase

A atividade da catalase é diretamente proporcional a taxa de decomposi¢céo do
peréxido de hidrogénio. Sendo assim, a atividade da enzima pode ser medida

através da avaliagao do consumo do perdxido de hidrogénio.
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Este teste consiste em avaliar a diminuicdo da absorbancia no comprimento
de onda de 240 nm, ja que este &€ o comprimento de onda onde ha a maior absorgao
pelo peréxido de hidrogénio. Utilizam-se cubetas de quartzo devido a alta energia do
comprimento de onda no qual foram realizadas as medidas.

Foram utilizados os reagentes: solugao de tampéao fosfato a 50 mM (pH 7,4) e
peréxido de hidrogénio 0,3 M.

Em cubeta de quartzo, colocou-se 975 uL do tampao fosfato e 10 uL de
amostra de sangue previamente preparada, esta cubeta foi colocada no
espectrofotbmetro e descontada contra um branco de tampao fosfato. Apds,
adicionou-se 15 uL de perdxido de hidrogénio, monitorizou-se a diminuigdo da
absorbancia no comprimento de onda selecionado, ou seja, a decomposi¢do do
peréxido de hidrogénio. Os resultados foram expressos em pmoles por mg de

proteina (Boveris & Chance, 1973).

3.4.7 Determinacao de Nitratos

Os niveis de nitratos no plasma foram medidos pela reagdo das amostras com
o reagente de Griess, pelo método descrito por Granger et al.,, 1999. Aliquotas de
50uL foram incubadas com cofatores enzimaticos e nitrato redutase por trinta
minutos em temperatura ambiente, para conversao de nitrato em nitrito. O nitrito
formado foi entdo analisado pela reagdo deste com o reagente de Griess. Forma-se
um composto corado medido em espectrofotdbmetro no comprimento de onda de
540nm.

A quantificacdo dos niveis de nitratos foi realizada utilizando-se os reagentes:
reativo de Griess (1g de sulfanilamina, 0,1g de naftilendiamina, 2,3mL de acido
ortofosférico 85%, 97,7mL de agua); Tris 1M, pH 7,5; NADPH 0,02 mM; glicose 6-
fosfato (G6P) 5mM; glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PDH)10U/mL e nitrato
redutase (NR) 1,0 U/mL.

No meio de reagao foram adicionados 50 uL de amostra, 10 uL de NADPH, 7
uL de Tris, 23 pL de uma mistura de G6P/G6PDH e 10 uL de NR. A mistura foi

incubada a temperatura ambiente sob agitacdo por 30 minutos. Apds, foram
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adicionados 100uL do reagente de Griess, foi incubado a temperatura ambiente sob
agitacado por mais 10 minutos e a absorbancia foi lida a 540 nm. Os resultados foram
avaliados comparando-se com uma curva padrao feita utilizando-se nitrato de sodio
1mM (Granger et al., 1999).

3.4.8 Oxidacgao de Proteinas — Método das carbonilas

A avaliacao das carbonilas foi realizada de acordo com o método descrito por
Reznick & Packer (1994). O método consiste na reagcdo da dinitrofenilhidrazina
(DNPH) com as carbonilas das proteinas formando hidrazonas que podem ser
medidas espectrofotometricamente. E uma técnica com alta reprodutibilidade
podendo detectar niveis de carbonilas em varios sistemas.

Para a realizagdo do experimento foram utilizados os reagentes:

Guanidina (PM 95,53): 5,73 g em 10mL de acido HCI (2,5M) pH2,5;
2,4 dinitrofenilhidrazina (DNPH): 19,8mg em 10mL de acido HCI 2,5M;
TCA 20% P/V,

TCA 10% P/V;

Etanol — acetato de etila 1:1 (V/V).

Para realizagao da curva de albumina utilizou-se:
0,2mg albumina / 0,4 mL de guanidina corresponde a 0,5 mg/mL;
0,4mg albumina / 0,4 mL de guanidina corresponde a 1 mg/mL;

0,6mg albumina / 0,4 mL de guanidina corresponde a 1,5 mg/mL.

Primeiro coloca-se 0,8 mL de DNPH com 0,2 mL de plasma para que ocorra
reacdo do DNPH com as carbonilas da amostra. Para cada amostra, utiliza-se outro
tubo onde, mede-se a proteina total da amostra. Este tubo é utilizado como branco, e
as concentragdes utilizadas sao as mesmas utilizadas para medida das carbonilas.
Neste tubo coloca-se 0,2 mL de amostra e 0,8 mL de HCL 2,5M. Os tubos sé&o
incubados por uma hora, preferencialmente no escuro e agitados a cada quinze

minutos.
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A partir da primeira etapa, descrita acima, as demais sao realizadas da
mesma forma, tanto para os tubos onde utilizou-se DNPH quanto para os tubos onde
serdo avaliadas as proteinas.

Apods é adicionado 1 mL de solugéo de TCA 20% em ambos os tubos. Coloca-
se os tubos no gelo por 10 minutos e centrifuga-se por cinco minutos em centrifuga
refrigerada a 3000 rpm. Usar o precipitado, o sobrenadante € descartado.

Em seguida, acrescenta-se ao precipitado 0,8 mL de TCA 10% e agita-se
mecanicamente com bastdo de vidro. Centrifugar por cinco minutos. Finalmente o
precipitado € lavado por trés vezes com 0,8 mL de etanol — acetato de etila para
remover o DNPH livre e lipidios contaminantes.

O precipitado final é dissolvido em 0,4 mL de guanidina 6M e agitado por 10
minutos & 37°C. O material insoltivel é removido por centrifugagdo adicional. O
sobrenadante ¢é lido em espectrofotdbmetro a 360 nm.

No tubo onde mede-se a proteina total da amostra, |é-se em
espectrofotdbmetro a um comprimento de onda de 280 nm.

Para calcular proteina utiliza-se uma curva padrdo de albumina bovina,
dissolvida em guanidina 6M e medida em espectrofotdbmetro a um comprimento de
onda de 280 nm.

3.5 Analise Estatistica

Apos efetuados todos os testes, foram calculados as médias e os erros
padroes da média para cada uma das medidas realizadas e para cada um dos
grupos estudados. Para analise estatistica dos dados pré e pos HD, pré HD e
controle, utilizou-se o teste t de Student, sendo consideradas significativas diferengas
com p<0,05 (nivel de significancia de pelo menos, 5%). Para analisar correlacdes
entre as variaveis utilizou-se o teste de Pearson (p<0,05). Para efetuar a analise dos

dados utilizou-se o programa computacional SAS (SAS, 1989).
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4 RESULTADOS

Os resultados apresentados neste trabalho representam a média de cada
grupo * o erro padrdao da média. Para cada variavel avaliada, existe uma figura, para

melhor visualizagao dos resultados.

4.1 Avaliagao Respiratéria

4.1.1 Avaliagao da Fungao Pulmonar — Espirometria

As variaveis foram avaliadas em percentagens de valores previstos,
eliminando desta forma possiveis efeitos relacionados com altura, sexo e idade dos
pacientes. Como valores de referéncia utilizaram-se equacgdes preconizadas por
Knudson et al., 1983. E importante salientar que, para realizar a espirometria, os

pacientes ndo poderiam apresentar nenhum tipo de sintoma respiratoério.

4.1.1.1 Capacidade Vital Forgcada — CVF

A capacidade vital forcada, ou seja, o maior volume de ar que pode ser
mobilizado em uma inspiragdo ou expiragcao, foi avaliada antes e apds uma sessao
de hemodiadlise. Os dados (% do previsto) Pré HD (78,06 + 2,57) foram
estatisticamente diferentes dos observados Pés HD (81,34 + 1,8) (p=0,024). A

avaliagcao da capacidade vital forcada é apresentada na figura 7.
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Figura 7. Avaliagdo da capacidade vital forgada (CVF), antes (Pré HD) e apds (Pés
HD) uma unica sessao de hemodialise.
Os valores da figura (% do previsto segundo Knudson et al., 1983),

representam a média + erro padrao da média. * indica diferenca significativa

pelo teste t (p<0,05) entre as avaliagbes (n=33).

4.1.1.2 Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo — VEF;

O volume expiratério no primeiro segundo da manobra expiratoéria forgcada foi
avaliado antes e ap0s sessao de hemodialise. Os valores (% do previsto) observados
Pré HD (80,28 + 2,52) e pés HD (84,09 + 2,21) foram significativamente diferentes (p

= 0,0093). Os resultados sao apresentados na figura 8.
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Figura 8. Avaliagdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF) da
manobra expiratéria, antes (Pré HD) e apds (P6s HD), uma sessédo de
hemodialise.

Os valores (% do previsto segundo Knudson et al., 1983), representam a
média *+ erro padrdo da média. * indica variagao significativa pelo teste t

(p<0,05) entre as avaliagbes (n=33).

4.1.1.3 Pico de Fluxo Expiratério — PEF

O fluxo maximo respiratorio também conhecido como pico de fluxo expiratdrio,
representa o fluxo maximo de ar durante manobra de capacidade vital forgada. A
avaliacdo do PEF foi realizada antes e apds sessdo de hemodidlise. Os valores
obtidos (% do previsto), Pré HD (86,53 + 3,41) e P6s HD (93,31 + 3,35) foram
significativamente diferentes (p = 0,0181), estes resultados sao apresentados figura

9.
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Figura 9. Avaliacdo do pico de fluxo expiratério — PEF, antes (Pré HD) e apds (Pés
HD) sessédo de hemodialise.
Os valores (% do previsto segundo Knudson et al., 1983), representam a

*

média *+ erro padrdo da média. * indica variagao significativa pelo teste t

(p<0,05) entre as avaliagbes (n=33).

4.1.1.4 Avaliagao do Fluxo Médio — FEF 25% - 75% da CVF

O calculo do fluxo médio na por¢cao meédia da curva é simplesmente o volume
expirado dividido pelo tempo requerido entre os pontos 25 e 75% da CVF. O FEF2s.
75%, € dependente da CVF. A avaliacdo do FEFgs759 foi realizada antes e apos
sessdo de hemodialise e os dados obtidos n&o foram diferentes entre as avaliagdes.
Pré HD (71,03 £ 4,03) e P6s HD (74,15 + 4,38) (p = 0,2315). Os resultados obtidos

para FEF2s.759, sdo apresentados na figura 10.
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Figura 10. Avaliacdo do fluxo médio expiratorio — FEF,5.754, antes (Pré HD) e apés
(Pb6s HD) sessao de hemodialise.
Os valores (% do previsto segundo Knudson et al., 1983), representam a
média + erro padrdo da média, ndo havendo diferenga estatistica entre as

avaliagdes (n=33).

4.1.1.5 Laudos Espirométricos

As espirometrias realizadas pelos doentes renais cronicos antes e apos
sessdo de HD, dados apresentados nas figuras 7 a 10, foram individualmente
interpretadas possibilitando a realizagdo de uma avaliagcdo mais clinica da fungcao
pulmonar nestes individuos. As espirometrias, bem como sua interpretacédo, foram
realizadas de acordo com as orientagcdes de Pereira et al., 1996 e Pereira, 2002.

Nas espirometrias realizadas antes da HD, apenas 12 (37%) pacientes
apresentaram espirometria normal e 21 (63%) pacientes apresentaram algum tipo de
anormalidade respiratéria. Destes, 8 (24%) pacientes apresentaram disturbio
ventilatorio restritivo leve (DVRLeve), 1 (3%) apresentou disturbio ventilatério

restritivo moderado (DVRMod), 1 (3%) apresentou disturbio ventilatério restritivo
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grave (DVRGrave), 3 (9%) apresentaram disturbio ventilatério combinado leve
(DVCLeve), 2 (6%) disturbio ventilatorio obstrutivo incipiente (DVOInc), 4 (12%)
disturbio ventilatério obstrutivo leve (DVOLeve), 1 (3%) apresentou disturbio
ventilatério  obstrutivo leve com capacidade vital forcada reduzida
(DVOLeveCVFRed) e 1 (3%) apresentou disturbio ventilatério obstrutivo moderado
com capacidade vital forgada reduzida (DVOModCVFRed). Para melhor visualizagéo

estes dados estdo representados na figura 11.

DVOMod CVFRed
3%

DVOLeve CVFRed
3%

DVOLewe
12%

Normal

0,
DVOinc 37%

6%

DVCLewe

9%
DVRGRave
3%

DVRMod
3%

DVRLeve
24%

Figura 11. Classificagao dos laudos espirométricos de doentes renais cronicos antes
de uma sessao de hemodialise (HD).
Normal, disturbio ventilatério restritivo leve (DVRLeve), disturbio ventilatério
restrivo moderado (DVRMod), disturbio ventilatério restritivo grave
(DVRGrave), disturbio ventilatério combinado leve (DVCLeve), disturbio
ventilatorio obstrutivo incipiente (DVOInc), disturbio ventilatério obstrutivo

leve (DVOLeve), disturbio ventilatorio obstrutivo leve com capacidade vital
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forcada reduzida (DVOLeveCVFRed), disturbio ventilatério obstrutivo
moderado com capacidade vital forgada reduzida (DVOModCVFRed).

Na figura 12, estao representados os percentuais da classificacdo dos laudos
espirométricos apos sessdo de hemodialise. 17 (52%) pacientes apresentaram
espirometria normal e 16 (48%) pacientes apresentaram algum tipo de anormalidade
respiratéria. Dos pacientes com anormalidade respiratoria 7 (21%) apresentaram
distarbio ventilatério restritivo leve (DVRLeve), 2 (6%) apresentaram disturbio
ventilatorio combinado leve (DVCLeve), 2 (6%) disturbio ventilatério obstrutivo
incipiente (DVOInc), 4 (12%) disturbio ventilatorio obstrutivo leve (DVOLeve), e 1
(3%) apresentou disturbio ventilatério obstrutivo moderado com capacidade vital
forcada reduzida (DVOModCVFRed). Para melhor visualizagao estes dados estao

representados na figura 12.
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Figura 12. Classificagdo dos laudos espirométricos de doentes renais cronicos apés
uma unica sessao de hemodialise (HD).
Normal, disturbio ventilatério restritivo leve (DVRLeve), disturbio ventilatério
restrivo moderado (DVRMod), disturbio ventilatério restritivo grave
(DVRGrave), disturbio ventilatorio combinado leve (DVCLeve), disturbio
ventilatorio obstrutivo incipiente (DVOInc), disturbio ventilatério obstrutivo
leve (DVOLeve), disturbio ventilatério obstrutivo leve com capacidade vital
forcada reduzida (DVOLeveCVFRed), disturbio ventilatorio obstrutivo
moderado com capacidade vital forgada reduzida (DVOModCVFRed).

ApOs visualizar as figuras 11 e 12 pode-se observar um importante aumento
no numero de espirometrias normais apos HD. Dos pacientes avaliados, 9 (27%)
apresentaram melhora suficiente para alterar o laudo espirométrico apés HD.

Dos 8 pacientes que apresentavam DVR leve antes da HD, 4 normalizaram

sua espirometria e dois pacientes, 1 com DVR moderado e 1 com DVR grave
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melhoraram seu quadro restritivo passando a apresentar um laudo de DVR leve. O
paciente que apresentava laudo de DVC leve antes da HD perdeu o componente
restritivo, o paciente com DVO incipiente normalizou sua espirometria e o paciente
com DVR leve com CVF reduzida normalizou sua CVF.

E importante ressaltar o aumento no numero de espirometrias normais,
passando de 12 (37%) antes da HD para17 (52%) apés HD.

4.1.2 Avaliagao da Forga Muscular Respiratéria

A forca dos musculos respiratérios € determinada pela mensuracdo das
pressdes respiratérias estaticas maximas. A pressao inspiratdria estatica maxima
(PImax) indica a forga conjunta dos musculos inspiratérios e a pressdo expiratoria
estatica maxima (PEmax) a forga dos musculos expiratérios. A mensuragao das
pressdes respiratérias foi realizada pela manovacuometria. Para analise dos
resultados utilizou-se percentual de valores previstos preconizados por Black &
Hyatt, 1969. A utilizacdo de valores em percentual do previsto foi realizada com o

objetivo de eliminar possiveis efeitos causados pelo sexo e idade.

4.1.2.1 Presséo Inspiratéria Estatica Maxima — PImax

A forca dos musculos inspiratérios foi avaliada pela mensuragcdo da Plmax
realizada a partir do volume residual ou seja, apdés uma expiragdo completa. A
avaliagcado da PImax (% do previsto) foi avaliada antes (Pré HD) e ap6s (P6s HD) uma
unica sessao de hemodialise. Os valores Pré HD (72,71 + 3,93) foram
significativamente inferiores aos obtidos Pés HD (86,01 + 3,19) (p < 0,0001), e sao

apresentados na figura 13.
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Figura 13. Avaliagdo da pressédo inspiratéria estatica maxima — PImax, antes (Pré
HD) e ap6s (P6s HD) uma sesséao de hemodialise.
Os valores (% do previsto por Black & Hyatt, 1969), representam a média +
erro padrao da média. * indica diferenga significativa pelo teste t (p<0,05)

entre as avaliagbes (n=33).

4.1.2.2 Presséao Expiratéria Estatica Maxima - PEmax

A forca dos musculos expiratérios foi avaliada pela mensuragdo da PEmax
realizada a partir da capacidade pulmonar total ou seja, apds uma inspiragao
maxima. A PEmax foi avaliada antes (Pré HD) e apds (P6s HD) uma unica sessao de
hemodialise. Os valores Pré HD (77,57 + 2,03) foram significativamente diferentes
dos observados Pés HD (83,12 + 2,62) (p<0,0001). Os valores sao apresentados na

figura 14.
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Figura 14. Avaliacdo da pressao expiratoria estatica maxima — PEmax, antes (Pré
HD) e ap6s (P6s HD) uma sesséao de hemodialise.
Os valores (% do previsto por Black & Hyatt, 1969), representam a média +
erro padrao da média. * indica diferenga significativa pelo teste t (p<0,05)

entre as avaliagbes (n=33).

4.1.3 Avaliagao do Pico de Fluxo Expiratério Por Medidor Portatil

Além da avaliacdo realizada com espirometria, o pico de fluxo expiratério foi
avaliado utilizando-se um medidor de fluxo portatil com limite operacional de 0 a
700L/min. Como valores de referéncia utilizou-se as equacgbes previstas
preconizadas por Leiner et al., 1963.

A avaliagao do pico de fluxo foi realizada antes (Pré HD) e apds (Pés HD) uma
unica sessao de hemodidlise. Os valores obtidos (% do previsto) Pré HD (84,31 +
2,35) foram significativamente diferentes dos obtidos Pés HD (93,26 + 2,09)
(p<0,0001). Os resultados desta avaliagdo estdo em concordancia com a

espirometria e sao apresentados na figura 15.
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Figura 15. Avaliagao do pico de fluxo expiratorio — PEF, antes (Pré HD) e apés (Pés
HD) sessao de hemodialise.
Os valores (% do previsto segundo Leiner et al., 1963), representam a
média *+ erro padrdo da média. * indica variagao significativa pelo teste t

(p<0,05) entre as avaliagbes (n=33).

4.2 Estresse Oxidativo

4.2.1 Avaliagao Pré e Pés Hemodialise

4.2.1.1 Superéxido Dismutase
Neste trabalho avaliou-se a atividade de algumas enzimas antioxidantes. A SOD,
enzima que possui atividade detoxificadora sobre o anion superoéxido, foi uma das

avaliadas. A atividade desta enzima (U/mg de proteina), em eritrocitos, nao
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apresentou variagao significativa na avaliagao realizada Pré HD (0,266 + 0,011) em

relacdo a Pos HD (0,267 + 0,010). Estes resultados sdo apresentados na figura 16.
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Figura 16. Atividade da superdxido dismutase — SOD (em U/mg de proteina) em
eritrocitos de doentes renais crénicos antes (Pré HD) e apés (Pés HD) uma
Unica sesséo de hemodialise.
Os valores da figura representam a média + erro padrao da média, nao

existindo diferenca significativa entre as avaliagdes (n=17).

4.2.1.2 Catalase

A outra enzima antioxidante avaliada neste estudo foi a catalase. Esta enzima
tem atuagdo especifica sobre o peréxido de hidrogénio (H20,). A atividade da
catalase (pmoles/mg de proteina), em eritrécitos ndo apresentou variagédo apds unica
sessdo de HD. Os valores Pré HD (5,07 + 0,187) e Pés HD (5,03 + 0,137) ndo foram

estatisticamente diferentes. Os resultados desta variavel estdo apresentados na

figura 17.
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Figura 17. Atividade da enzima antioxidante catalase (em pmoles/mg de proteina),
em eritrécitos de doentes renais crénicos antes (Pré HD) e apds (P6s HD)

uma unica sessao de hemodialise.

Os valores representam meédia + erro padrdo da meédia, ndo havendo

diferenca significativa entre as avaliagdes (n=17).

4.2.1.3 Capacidade Antioxidante Total (TRAP)

O sistema antioxidante ndo enzimatico foi avaliado através do TRAP. O TRAP
(U Trolox/uL de amostra), foi avaliado no plasma de doentes renais cronicos antes e
apos sessao de HD apresentando reducéao significativa apos sessao de hemodialise.
Pré HD (1476,47 + 119,36) e Pés HD (648,47 + 87,87) (p<0,0001). Os resultados

desta avaliagao estdo apresentados na figura 18.
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Figura 18. Avaliagdo da Capacidade Antioxidante Total - TRAP (em U Trolox/uL de
amostra) no plasma de doentes renais crénicos antes (Pré HD) e apds (Poés
HD) uma unica sessao de hemodialise.
Os valores da figura representam a média + erro padrao da média. * indica
diferencga significativa pelo teste t (p<0,05) em relagdo aos valores Pré HD
(n=17).

4.2.1.4 Lipoperoxidagéo por Quimiluminescéncia

O dano aos lipidios de membrana de eritrocitos foi avaliado por
quimiluminescéncia. Nao houve variagao nos niveis de LPO apds uma unica sessao
de HD. Os valores de QL (cps/mg de hemoglobina) Pré HD (26.777 + 2.993) e Pos
HD (25.821 + 3.559) nao foram estatisticamente diferentes. Esses resultados s&o

apresentados na figura 19.
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Figura 19. Avaliacéo da lipoperoxidacao por quimiluminescéncia - QL (em cps/mg de
hemoglobina) nos eritrocitos de doentes renais crbénicos antes (Pré HD) e
apos (Pdés HD) sessao de hemodialise.

Os valores da figura representam a média + erro padrao da média, nédo

houve diferencga significativa entre as avaliagbes (n=17).

4.2.1.5 Oxidagao de Proteinas — Carbonilas

O dano as proteinas foi avaliado pelo método das carbonilas. Os valores das
carbonilas (nmol/mg de proteina), Pré HD (5,62 + 0,46) n&o foram estatisticamente
diferentes dos obtidos ap6s uma sesséo de hemodialise (5,93 + 0,52). Os resultados

das carbonilas sdo apresentados na figura 20.
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Figura 20. Avaliacdo das carbonilas (em nmol/mg de proteina), no plasma de
doentes renais crbénicos antes (Pré HD) e apos (Pés HD) sessédo de
hemodialise.

Os valores representam a média + erro padrao da média, ndao havendo

diferenca significativa entre as avaliagdes (n=17).

4.2.1.6 Nitratos

A avaliagao de nitratos (em uM) no plasma de doentes renais crénicos Pré HD
(3,5 £ 0,37) ndo foram estatisticamente diferentes dos encontrados na avaliagéo
realizada Pos HD (5,52 + 1,06), apesar dos valores apresentarem uma tendéncia de

aumento apos sessdao de hemodialise (p=0,0698). Os valores de nitratos obtidos

estéo representados na figura 21.
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Figura 21. Avaliagao de nitratos (em uM de NOs’), no plasma de doentes renais antes
(Pré HD) e ap6s (Pés HD) uma unica sessé&o de hemodialise.
Os valores representam a média + erro padrdo da média, nao havendo

diferenca significativa entre as avaliagdes (n=17).

4.2.1.7 Nitritos

A avaliag&o dos niveis de nitritos (em uM) avaliados no plasma dos pacientes
apresentou um importante aumento apés sessao de HD. Os valores Pré HD (0,113 +
0,014) foram estatisticamente diferentes dos encontrados Pés HD (0,186 + 0,03),

(p=0,0284). Os valores sao apresentados na figura 22.
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Figura 22. Avaliagao dos niveis de nitritos (em uM), no plasma de pacientes renais
cronicos em hemodialise antes (Pré HD) e apds (Pds HD) uma unica sessao
de hemodialise.

Os valores representam a média + erro padrao da média. * indica diferenca

significativa pelo teste t (p<0,05) em relagao a Pré HD (n=17).

4.2.2 Avaliagao dos Pacientes em HD e Grupo Controle

4.2.2.1 Superéxido Dismutase

ApoOs avaliagdo da atividade da SOD no grupo controle, observou-se que 0s
valores dos pacientes em hemodialise apresentavam uma importante reducdo na
atividade dessa enzima. O nivel de atividade da SOD (U/mg de proteina), nos
doentes em hemodialise (0,266 + 0,011) era significativamente mais baixo que os
valores de SOD no grupo controle (7,17 + 0,237) (p<0,0001). Os resultados de SOD

dos pacientes em HD e grupo controle sdo apresentados na figura 23.
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Figura 23. Atividade da enzima antioxidante superédxido dismutase — SOD (em U/mg
de proteina) de pacientes em hemodialise (Pré HD) (n=17), e individuos
saudaveis (controle) (n=18).

Os valores da figura estédo representados em média + erro padrdo da média.
* indica diferenga significativa pelo teste t (p<0,05), entre os grupos

estudados.

4.2.2.2 Catalase

A atividade da catalase (pmoles/mg de proteina) dos pacientes em
hemodialise, Pré HD (5,07 + 0,18) comparada com o grupo controle (7,94 + 0,26),
também apresentou uma reducado significativa (p<0,0001). Os resultados para

atividade da catalase sao apresentados na figura 24.
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Figura 24. Atividade da enzima antioxidante catalase (em pmoles/mg de proteina) do
grupo de doentes renais crénicos em hemodialise (Pré HD) (n=17), e de
individuos saudaveis (controle) (n=18).

Os valores da figura estao representados em média + erro padrdao da média.

* indica diferenga significativa pelo teste t (p<0,05) nos valores observados
entre os grupos.

4.2.2.3 Capacidade Antioxidante Total — TRAP

Os niveis de TRAP (em U Trolox/uL de amostra), encontrados nos doentes
renais antes ou apods sessdo de hemodiadlise, ou seja, mesmo apos reducéo
significativa, mostraram-se significativamente mais altos que os niveis observados
nos individuos controle. Pré HD (1.476,47 + 119,36) e controle (279,84 + 28,38)
(p<0,0001). Os valores do TRAP dos pacientes em HD e grupo controle sao

apresentados na figura 25.
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Figura 25. Avaliagdo da capacidade antioxidante total — TRAP (em U Trolox/uL de
amostra), no plasma de individuos saudaveis (controle) (n=18), e pacientes
renais crénicos antes de sessado de hemodialise (Pré HD) (n=17).

Os valores da figura representam a média + erro padrao da média. * indica

diferenca significativa pelo teste t (p<0,05), entre os grupos estudados.

4.2.2.4 Lipoperoxidagao por Quimiluminescéncia

O dano aos lipidios de membrana avaliados por QL (em cps/mg de
hemoglobina) nos eritrocitos de doentes renais cronicos em HD e em individuos
saudaveis sdo apresentados na figura 26. Os valores observados no grupo controle
(13.140 + 450) foram significativamente inferiores aos observados nos doentes
renais em HD (26.777 + 2.993) (p<0,0004). Estes valores indicam maior dano

oxidativo nos pacientes em hemodialise.
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Figura 26. Avaliagdo da lipoperoxidagao por quimiluminescéncia — QL (em cps/mg de
proteina) nos eritrcitos de doentes renais cronicos antes de sessédo de
hemodialise (Pré HD) (n=17), e de individuos saudaveis (controle) (n=18).
Os dados representam a média + erro padrao da média. * indica diferenca

significativa pelo teste t (p<0,05) entre os grupos estudados.

4.2.2.5 Oxidagao de Proteinas — Carbonilas

O dano as proteinas avaliado pelo método das carbonilas (nmol/mg de
proteina), apresentou um significativo aumento nos doentes renais antes de HD (5,62
+ 0,46), quando comparou-se com o grupo controle (3,30 + 0,25) (p<0,0001). Os
valores obtidos para carbonilas de pacientes e grupo controle sdo apresentados na

figura 27.
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Figura 27. Avaliagdo da oxidagcdo de proteinas pelas carbonilas (em nmol/mg de
proteina) em doentes renais crénicos antes da sessdo de hemodialise (Pré
HD) (n=17), e em individuos saudaveis (controle) (n=18).
Os valores representam média + erro padrao da média. * indica diferenca

significativa entre os grupos pelo teste t (p<0,05).

4.2.2.6 Nitratos

A avaliagao de nitratos (em puM) entre doentes renais antes de sessao de HD e
individuos controle ndo apresentou variagao significativa. Pré HD (3,50 + 0,37) e
controle (4,35 + 0,36). Os valores obtidos para nitratos entre os grupos citados sao

apresentados na figura 28.
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Figura 28. Avaliagéo de nitratos (em uM) no plasma de doentes renais crénicos antes
de sessdao de hemodialise (Pré HD) (n=17), e em individuos saudaveis
(controle) (n=18).

Os valores representam média + erro padrdo da média, ndo havendo

diferenca significativa entre os grupos.

4.2.2.7 Nitritos

A avaliagdo de nitritos (em uM), outro metabdlito do 6xido nitrico, apresentou
significativo aumento apés HD, quando comparou-se esses valores com os valores
obtidos no grupo controle, os valores obtidos nos doentes renais crdénicos antes da
HD - Pré HD (0,11 £ 0,014) também foram superiores aos do controle (0,05 + 0,005)

(p=0,0023). Esses dados sao apresentados na figura 29.
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Figura 29. Avaliagdo de nitritos (em uM), em doentes renais crénicos antes de
sessdo de hemodidlise (Pré HD) (n=17), e de individuos saudaveis
(controle) (n=18).

Os valores estdo representam média + erro padrdo da média. * indica

diferenca significativa entre os grupos pelo teste t (p<0,05).

4.3 Avaliagao Complementar

Para melhor visualizacdo os dados referentes as variaveis bioquimicas,
hemograma, e perda de peso corporal durante sessao de HD, estdo apresentados na
tabela 1. Os dados referentes ao hemograma: hematocrito e hemoglobina, foram
avaliados apenas antes da sessao de HD e foram utilizados para analisar possiveis
correlagdes entre as variaveis.

Os dados referentes a gasometria arterial antes e apdés HD, estdo
apresentados na tabela 2. Pode-se observar que ndo houve variagédo na saturagao

de oxigénio avaliada pela gasometria bem como pela oximetria. A PaCO,, o pH e o
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HCO; apresentaram aumento significativo e a PaO, apresentou reducéo significativa

apoés HD.

Tabela 1. Variaveis bioquimicas, hemograma e variagdo percentual de perda de peso

corporal, de doentes renais cronicos antes (Pré HD) e apés (P6s HD) uma

sessdo de hemodialise (HD).

Variavel Pré HD ° Pés HD ® Teste t®
Uréia (mg/dL) 138,51 + 6,07 57,42 + 4,39 *
Creatinina (mg/dL) 7,63 £0,31 3,17 £ 0,17 *
Potassio (meq/L) 493+0,17 3,24 +£ 0,08 *

Sadio (meq/L) 137,78 + 0,42 138,54 + 0,46 ns
Fésforo (mg/dL) 6,18 + 0,30 3,52+0,16 *

Acido Urico 6,15+ 0,23 4,49 + 0,20 *
Hematécrito (%) 34,66 + 0,94 - -
Hemoglobina (g/dL) 11,09 + 0,30 - -
%Perda de peso corporal 4,04 + 0,268

@ Valores expressos em média + erro padréo. ® Diferenca nao significativa (ns) e significativa (*) entre

Pré e Pdés HD pelo teste t (p<0,05).

Tabela 2. Gasometria arterial de doentes renais crénicos antes (Pré HD) e apés (Pds

HD) uma sessao de hemodialise (HD).

Variavel Pré HD @ Pés HD @ Teste t®
PaO, (mmHg) 94,99 + 3,42 89,71+ 3,54 *
PaCO, (mmHg) 40,49 + 0,81 43,00 £ 0,76 *

HCO3; (mmol/L) 25,72+0,73 33,30 £ 0,69 *

pH 7,41 + 0,008 7,50 + 0,008 *

Sat O, (%) 9593+1,0 95,73+1,16 ns
Oximetria (%) 97,84 £ 0,16 97,24 + 0,47 ns

@ Valores expressos em média + erro padréo. b Diferenca nao significativa (ns) e significativa (*) entre

Pré e Pés HD pelo teste t (p<0,05).
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Tabela 3. Principais correlagdes significativas observadas entre variaveis
espirométricas, tempo de tratamento com HD e variagdo percentual de

perda de peso corporal durante sessao de HD.

Variaveis r
Variagdo CVF X Variagao VEF; 0,80 **
Variagdo PFE X Variagdo CVF 0,40 *
Variagdo PFE X Variagdo VEF; 0,48 **
Variagdo FEF,s5.75¢, X Variagdo VEF; 0,59 **
Variagdo PEméx X Variagéo VEF, 0,33™
Variagdo PFE X Variagcdo PEmax 0,51 **
Variagdo PFE X Variagdo PImax 0,64 **
Variacdo PFE X Variacao FEF 5 759, 0,36 *
Variagdo PImax X Variagcao CVF 0,41*
Variagdo PEmax X Variagdo CVF 0,33™
Variagcado % perda peso X Variagao VEF, 0,37~
Meses de HD X Variagdo CVF -0,37 *
Meses HD X Pré CVF -0,57 **
Meses HD X Pré VEF, -0,40 *

Correlagéo néo significativa (ns), significativa a 5% (*) e 1% (**) de probabilidade.
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5 DISCUSSAO

As alteragbes fisiopatologicas observadas na insuficiéncia renal crdénica
surgem como resultado da perda das fungdes metabdlica, enddcrina e excretéria dos
rins (Alves et al., 1989).

Complicagdes pulmonares, geralmente designadas de pulm&o urémico, sao
comumente observadas em doentes renais crbnicos, sendo as mais frequentes,
edema pulmonar clinico ou subclinico e derrame pleural (Kalender et al., 2002).

Neste estudo, avaliou-se a fungao pulmonar, através da espirometria de 33
pacientes com doencga renal crénica em tratamento hemodialitico. Para serem
avaliados, os pacientes deveriam estar sem sintomas respiratérios no dia da
avaliagao e nao terem apresentado nenhum episédio pulmonar nos seis meses que
antecederam o estudo. Utilizou-se a espirometria por ser um exame de féacil
compreensao com resultados confiaveis e reprodutiveis. As espirometrias foram
realizadas com espirdbmetro portatil na Unidade de Nefrologia do HCPA.

Avaliando-se as espirometrias obtidas antes da sessdo de HD, se observou
uma correlagao negativa da CVF e VEF; com o tempo que os pacientes estavam em
tratamento hemodialitico, ou seja, quanto maior o periodo de tempo que os pacientes
estavam fazendo hemodialise, menores os valores de CVF e VEF; obtidos pelos
mesmos. Observou-se também, uma correlagdo negativa entre tempo de tratamento
com hemodialise e variagao da CVF durante uma sessao deste tratamento. Portanto,
além de obterem menores indices de CVF, os pacientes que realizam HD por um
periodo maior de tempo também s&o os pacientes que melhoram menos a CVF apds

sessio de HD.
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Os laudos espirométricos também foram avaliados (figuras 11 e 12), antes da
HD observou-se que apenas 37% dos pacientes apresentavam espirometria normal
e que, 63% apresentavam algum tipo de anormalidade respiratoria. Dos pacientes
com laudo espirométrico alterado, 71% apresentavam padréo respiratério restritivo
com maior ou menor grau de comprometimento da fungcdo pulmonar. Dos 10
pacientes que apresentavam um padrao respiratorio obstrutivo, 8 eram fumantes ou
ex-fumantes.

Como se pode observar nas figuras 7 a 10, as variaveis espirométricas CVF,
VEF e PEF apresentaram uma melhora significativa apds sessdo de HD, FEF25.759,
também aumentou apés HD, porém, este ndo foi estatisticamente significativo.

O aumento significativo observado nas variaveis espirométricas apés HD, nao
foi muito acentuado, mas foi suficiente para que 15% dos pacientes avaliados
normalizassem seu teste de fungao pulmonar, e 27% do total de pacientes avaliados
apresentassem melhora que se refletiu na alteragdo de seus laudos espirométricos.
Apds HD, 52% dos pacientes apresentavam espirometria normal e, 48% algum tipo
de padrao respiratério anormal. Observou-se que a melhora ocorreu principalmente
nos pacientes com padrao respiratorio restritivo. Dos pacientes com DVR leve, 50%
normalizaram sua espirometria, os pacientes com DVR moderado e grave
melhoraram seu quadro restritivo passando a apresentar um DVR leve. O paciente
com DVR leve com CVF reduzida normalizou a CVF e um paciente com DVC leve
antes da HD normalizou seu componente restritivo.

Apos a HD, 21% dos pacientes ainda apresentavam padrao respiratério
restritivo grau leve, 21% algum grau de comprometimento obstrutivo e 6%
apresentavam disturbio ventilatério combinado.

A presenca de doencga pulmonar restritiva em pacientes urémicos pode ser
devido a calcificagdo pulmonar, vasculite infec¢ao recorrente, sobrecarga de volume
ou edema pleural. Geralmente a capacidade vital ndo € acometida a n&o ser que a
causa seja sobrecarga de fluidos ou doenga cardiaca incipiente (Prezant, 1990).

Quando ocorre acumulo de agua extravascular no pulméo, esta ocupa
primeiramente o tecido intersticial mais periférico e a medida que o seu volume vai

aumentando estende-se para zonas axiais peri-hilares. O acumulo de agua no
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periodo interdialitico relaciona-se com aumento da pressdo hidrostatica. Isso
associado ao aumento nos valores séricos de substancias osmoticamente ativas e
aumento de permeabilidade podera condicionar a retengcdo de agua extravascular
pulmonar sem que haja manifestagbes clinicas ou radiolégicas. Esta retencdo, no
entanto, seria suficiente para modificar a expansibilidade pulmonar e a
permeabilidade das vias aéreas de menor calibre. Geralmente, com o tratamento
hemodialitico o edema desaparece rapidamente sem deixar sequelas importantes
(Alves et al., 1989; Prezant, 1990; Kalender et al., 2002).

A ocorréncia de insultos pulmonares repetidos pela sobrecarga de fluidos,
pode danificar a parede alvéolo-capilar e induzir a uma reducédo na capacidade de
difusdo sem sintomas 6bvios (Kalender et al., 2002). E possivel que esses repetidos
episodios de edema subclinico que ocorrem no intervalo de cada sessédo de HD,
poderiam induzir a fibrose intersticial, justificando os indices mais baixos de CVF e
VEF; em doentes renais em tratamento hemodialitico por um periodo maior de
tempo. Alguns autores tém dado atencdo a fibrose pulmonar como um fator
explicativo para o defeito na difusdo em pacientes com doencga renal crbnica, mas
isto nao foi verificado histopatologicamente (Kalender et al., 2002; Morris & Bernard,
1995).

Um estudo realizado por Metry et al, (1997), utlizando tomografia
computadorizada, avaliou as mudancgas de fluidos nos pulmdes de 10 pacientes em
hemodialise, além de avaliar os volumes e funcdo pulmonar por pletismografia. Os
autores observaram que houve aumento significativo da capacidade pulmonar total e
capacidade residual funcional apés HD. O volume corrente também apresentou
melhora, porém, este ndo foi estatisticamente significativo. Apesar da melhora dos
volumes pulmonares apdés HD estes permaneciam abaixo dos valores previstos. A
perda de liquido durante o tratamento era de 2,9 + 1 litro. Neste estudo, a
hipervolemia pulmonar antes da HD era manifestada por um aumento significativo da
densidade pulmonar quando comparada com individuos controle, apos a dialise a
reducdo na agua corporal total era acompanhada por uma diminui¢do na densidade

pulmonar. Os resultados indicam uma melhora na aeragado dos pulmdes e ocorreu
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normalizacdo da densidade pulmonar apos HD em 6 dos 10 pacientes, porém, a
diminuicdo da densidade pulmonar foi um achado comum em todos os pacientes
avaliados. Nao houve correlagado entre mudangas da densidade pulmonar e grau de
didlise. Os autores acreditam que a distribuicAio de &agua apoés HD nos
compartimentos corporais é diferente de paciente para paciente, e isto poderia ser a
explicagdo para diferentes variagbes da densidade pulmonar em pacientes com a
mesma variagao percentual de peso corporal.

Pode-se observar através dos dados da gasometria (tabela 2), que a melhora
das variaveis espirométricas nao se refletiu em melhora da oxigenacao. Apds a HD,
0s pacientes apresentavam aumento significativo nos niveis de HCO3 e pH, o que
caracteriza um quadro de alcalose metabdlica. Além do papel de oxigenagédo e
eliminagao de CO,, os pulmbes sdo fundamentais para o equilibrio acido-basico.
Acidos fixos sdo produzidos pelo metabolismo tecidual e s&o continuamente
eliminados pelos rins, sendo que cerca de 40-80mEq de acidos fixos sdo diariamente
removidos. Nas condi¢gdes em que a habilidade dos rins em manter o equilibrio foi
perdida, os pulmdes compensam o desequilibrio de forma aguda ou crénica, para
preservar um pH em niveis aceitaveis (Viegas, 2002). Quadros de hipoventilacdo sao
descritos quando ocorre formacdo de bicarbonato em pacientes dialisados por
acetato, ou resultante de alcalose metabdlica intradialitica com altas doses de
bicarbonato (Barros et al., 1999). Essa compensacgédo respiratdéria é claramente
observada por aumento significativo nos niveis de PaCO, e por diminuigao
significativa nos niveis de PaO, nos pacientes apos sesséo de HD.

Como se pode observar nas figuras 9 e 15, o PFE apresentou melhora
significativa apods sessé&o de hemodialise. Observa-se também, que os dados obtidos
foram semelhantes nos dois métodos utilizados para essa avaliacdo. O PFE
apresentou correlagao significativa com CVF, VEF4, FEF2.754 € com a forga
muscular respiratoria (tabela 3).

Distintos medidores portateis de PFE diferem nos resultados observados para
um mesmo individuo e isto pode ter importantes implicagdes no tratamento dos
pacientes (Pereira, 2002). No entanto, a monitorizagao sistematica do PEF, através

de um protocolo estabelecido e equipamento adequado, poderia na impossibilidade
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de se realizar exames como espirometria, volumes pulmonares ou RX, sinalizar
alguma alteragdo na fung&o pulmonar de doentes renais cronicos em HD, ja que a
melhora dos indices de PFE, associam-se com a melhora das variaveis
espirométricas e da forgca muscular respiratoria.

No estudo realizado por Davenport & Williams (1988), os autores observaram
uma queda no PFE apos trinta minutos de HD, esta era acompanhada por uma
queda na PaO.,. Apés trinta minutos de HD o PFE voltava a subir. A variacdo no PFE
nao apresentou relacdo com a variagao de peso corporal durante sessao de HD.

A hipoxemia arterial ocorre cerca de quinze minutos apds o inicio da
hemodiadlise as vezes causando sintomas respiratérios ou cardiacos em pacientes
com doenga pulmonar subjacente. Componentes da membrana causam
sequestracdo de leucécitos na vasculatura pulmonar com leucopenia, aumento do
gradiente alvéolo-capilar e diminuicdo da capacidade de difusdo (Barros et al., 1999).
Mudancas no PFE durante a dialise sdo provavelmente o reflexo do balango entre,
melhora esperada devido a remocao de fluidos durante a dialise e broncoconstricao
devido a bioincompatibilidade da membrana de diadlise (Davenport & Williams, 1988).

Alguns autores mostram um maior aumento no PFE em individuos com perdas
de liquido maiores que 2 Kg durante sessdo de hemodialise. No presente estudo,
nao se observou correlagao significativa entre variagdo de peso corporal e aumento
nos niveis de PFE. A distribuicdo da agua corporal apés HD é diferente em cada
paciente e isto pode explicar diferentes variagdes de PFE em pacientes com mesma
perda percentual de peso corporal. Além disso, o PFE é um parametro esforco
dependente e pode ser utilizado como um indice da capacidade de tossir, ou
indiretamente da forgca muscular expiratéria (Pereira, 2002). Aumento da forca
muscular expiratéria, como observado no nosso estudo (figura 14), juntamente com a
perda de liquido nos pulmdes, pode ser responsavel por esta importante melhora no
PFE dos doentes renais crénicos apds HD, ja que o mesmo apresentou correlagéo
significativa com a PEmax.

Apesar dos pacientes urémicos nao apresentarem nenhum sintoma
respiratorio, seus testes de funcdo pulmonar na grande maioria dos pacientes

avaliados apresentavam alteragao funcional que melhorava apdés a HD. Isto
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demonstra o comprometimento do sistema respiratério que na maioria das vezes
passa despercebido. Embora essas alteragbes possam ser de pequena significancia
clinica para doentes renais cronicos estaveis, elas podem ter importancia critica para
pacientes com infecgdes pulmonares, edema pulmonar ou anemia.

A doenca renal crbnica € acompanhada por um complexo de patologias.
Algumas manifestagdes decorrentes da doenga renal crénica como, envelhecimento
acelerado, catarata, aterosclerose, cancer, diminuicdo das células vermelhas do
sangue e disfungcdo plaquetaria, podem estar relacionadas com uma produgao
anormal de radicais livres (Paul et al.,, 1993). A insuficiéncia renal crbnica é
caracterizada por um estado pré-oxidante, demonstrado pela presencga de produtos
da reacdo com radicais livres e pela deplegdao de antioxidantes no plasma e
eritrocitos desses pacientes (Clearmont et al., 2000). Somente quando os sistemas
de protecao sao superados € que o ataque das EAO é favorecido podendo causar
danos as células (Peuchant et al., 1994).

Neste estudo, procurou-se avaliar o estresse oxidativo de doentes renais
cronicos em tratamento hemodialitico sob todos os seus aspectos. Avaliou-se o
sistema antioxidante de defesa enzimatico através da mensuracgao da atividade das
enzimas superéxido dismutase e catalase, e avaliou-se o sistema antioxidante nao
enzimatico através da avaliagdo da capacidade antioxidante total. O dano causado
pelo estresse oxidativo foi avaliado através de marcadores de dano a lipidios e
proteinas, e avaliou-se indiretamente o 6xido nitrico através de seus metabdlitos.
Verificou-se o efeito da HD sobre todas essas variaveis.

Os dados referentes a enzima antioxidante superéxido dismutase avaliada nos
eritrécitos dos doentes renais crénicos que realizam hemodialise, bem como, no
grupo controle sado apresentados nas figuras 16 e 23. Observou-se que nado houve
variacao significativa da enzima SOD apds sessdao de hemodialise. No entanto,
quando os niveis obtidos nos pacientes em hemodialise foram comparados com os
obtidos nos controles, observou-se uma reducao significativa em sua atividade. Estes
dados confirmam achados da literatura. Paul et al., (1993), observaram niveis
significativamente baixos de SOD e GPx nos eritrocitos de doentes renais cronicos

quando comparados com sujeitos controles. Durak et al., (1994), encontraram niveis
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significativamente baixos de SOD, GPx e catalase nos doentes renais crénicos em
tratamento com HD e CAPD quando comparados com sujeitos saudaveis, porém,
quando analisaram a atividade dessas enzimas em grupo de pacientes recebendo
tratamento conservador com e sem drogas, os valores dessas enzimas nao eram
diferentes dos valores encontrados no grupo controle. Cristol et al., (1997), também
observaram uma reduc¢do na atividade da SOD em pacientes tratados com HD,
independentemente da administracdo de eritropoetina, quando comparados com
controles. Neste estudo, a GPx n&o apresentou valores diferentes do grupo controle.

Em um estudo, onde foi avaliada a atividade da SOD nos eritrécitos de
pacientes em HD recebendo terapia intravenosa de ferro os pacientes foram
divididos em grupos de acordo com seus niveis séricos de ferritina. Os valores da
atividade da SOD nos pacientes eram similares aos encontrados nos controles em
todos os grupos (<300; 301 a 600; >601 nug/L respectivamente). Apds infusao
intravenosa de ferro, ocorreu uma diminuigdo significativa na atividade da SOD.
Neste estudo, observou-se também que os niveis de GPx no plasma e nos eritrocitos
dos grupos com maior nivel de ferritina eram mais altos que os encontrados nos
controles. Ndo houve variagado na atividade da GPx apéds infusao intravenosa de ferro
(Lim et al., 1999). Um estudo utilizando diferentes tipos de membranas de dialise,
uma delas modificada contendo vitamina E, com infusdo ou n&o de vitamina C
durante uma unica sessao de hemodialise observou que os niveis de SOD e GPx
eram mais baixos que os controles, ndo sendo modificados pelo tratamento (Eiselt et
al., 2001).

A enzima SOD citosdlica é cobre e zinco dependente. A diminuicdo desses
ions em pacientes recebendo tratamento hemodialitico pode contribuir para uma
diminuicdo da atividade da SOD (Paul et al., 1993). A atividade da SOD pode
também ser diretamente diminuida por um aumento na producéo de ions superdxido
e peroxido de hidrogénio (Travacio & Llesuy, 1996). Além disso, a maioria dos
doentes renais cronicos em HD, recebe terapia com eritropoetina e ferro e, sabe-se
que o ferro atua como catalisador na geragao de espécies ativas de oxigénio, como o

téxico radical hidroxil e que espécies férricas podem estar envolvidas em diferentes
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etapas da lipoperoxidagdo como iniciagao e propagacao (Cristol et al., 1997). Todos
estes fatores podem estar influenciando a atividade da SOD nestes pacientes com
consequente diminuicdo de sua atividade.

A outra enzima avaliada neste estudo, a catalase (figuras 17 e 24), a exemplo
da SOD, nao apresentou variagdo em sua atividade apdés sessdo de hemodialise.
Porém, quando comparada com o grupo controle, a atividade da catalase estava
significativamente mais baixa.

Durak et al., (1994), observaram uma redugado na atividade da catalase nos
eritrocitos de doentes renais. A catalase estava reduzida em todos os grupos de
pacientes desde aqueles em tratamento conservador com ou sem uso de drogas
como nos pacientes em tratamento dialitico, CAPD ou HD.

A exposicdo a alguns elementos como aluminio, silicone ou ferro durante
dialise, deficiéncia de algum elemento essencial participante da ativacdo de algumas
enzimas como selénio ou zinco, além de outros fatores ainda ndo esclarecidos
podem ser os responsaveis pela baixa atividade da catalase e SOD nos eritrocitos
dos pacientes em tratamento dialitico (Durak et al., 1994).

Nossos resultados indicam claramente que os mecanismos de defesa
enzimaticos avaliados através da atividade da SOD e da catalase, estdo diminuidos
nos eritrocitos de doentes renais crénicos que realizam hemodidlise e que nédo ha
alteracao na atividade dessas enzimas apds uma unica sessao de hemodialise.

Neste estudo, avaliou-se também a capacidade antioxidante total (TRAP),
dados apresentados nas figuras 18 e 25. O interesse nesse tipo de avaliagdo ocorre
em funcdo de que ela pode fornecer informagdes a respeito da capacidade dos
sistemas em resistir aos desequilibrios do estresse oxidativo (Evelson et al., 2001). O
método permite medir a capacidade da amostra em agir como antioxidante frente a
radicais livres formados. A capacidade apresentada pela amostra € comparada a um
padrao neste caso, o Trolox (vitamina E hidrossoluvel)(Lissi et al., 1992; Evelson et
al., 2001). Dentre as substancias antioxidantes medidas pela técnica estdo: vitamina
C, acido urico e glutationa, principais antioxidantes nao enzimaticos hidrossoluveis

do plasma. As substancias sdo mensuradas em conjunto e ndo individualmente.



81

Niveis de vitamina C nos doentes renais crénicos em HD estdo, na maioria
das vezes mais baixos que os encontrados em pessoas saudaveis. Além disso, &
observada uma diminuicdo nos niveis de vitamina C ao final da dialise (Eiselt et al.,
2001). Como resultado da acao dos radicais livres, a vitamina E & convertida a o -
tocoferil, um radical livre. O radical livre o-tocoferii ndo possui propriedades
antioxidantes e pode disparar o processo de peroxidagao lipidica das membranas. A
vitamina C, um dos antioxidantes medidos pelo TRAP, é uma substancia responsavel
pela regeneragédo do radical a-tocoferil a tocoferol (vitamina E). Essa pode ser uma
explicacao para a relatada redugao concomitante do TRAP e vitamina C apds sessao
de HD.

Clermont et al., (2000), observaram uma depleg¢ao acentuada de antioxidantes
apos sessao de hemodidlise. Os autores encontraram também uma diminuigdo nos
niveis de vitamina C e tidis, e um aumento nos niveis do radical ascorbil em relagao
ao nivel de vitamina C. A atividade antioxidante do plasma e os niveis de acido urico
eram significativamente mais altos nos doentes renais crénicos. Apds HD, os niveis
de vitamina C diminuiam e a razdo radical ascorbil/vitamina C aumentava, ja a
capacidade antioxidante do plasma e o nivel de acido urico eram significativamente
mais baixos apds o procedimento de didlise. O aumento nos niveis do radical
ascorbil apos a dialise demonstra um aumento na concentragdo de espécies ativas
de oxigénio.

Erdogan et al., (2002), em uma avaliagdo da capacidade antioxidante total no
plasma humano, mostraram que esta era formada pela presenca de: urato (35 —
65%), ascorbato (0 — 24%), vitamina E (5 — 10%) e proteinas (10 — 50%).

Neste trabalho, observou-se uma diminuicdo paralela em ambos, acido urico e
estado antioxidante do plasma apds sessao de HD, bem como maior TRAP nos
pacientes quando comparados aos controles. Esse maior TRAP tem sido atribuido a
um aumento no nivel de urato desses pacientes e os resultados deste trabalho estao
em concordancia com Clermont et al., (2000).

A importancia do acido urico como scavenger de "OH in vivo é ainda discutida.

Estudos mostraram um efeito benéfico de sua molécula em tecido como o miocardio,
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porém € ainda uma tendéncia considerar o acido urico como um fator de risco com
respeito as doengas coronarianas e aterosclerose (Clermont et al., 2000).

A deplegdo da capacidade antioxidante é atribuida em grande parte a
eliminagdo do acido urico pela dialise. Em adicdo, é frequente uma perda de
antioxidantes causada pela remocgao de antioxidantes soluveis em agua durante
sessdo de hemodialise devido ao seu baixo peso molecular. As defesas podem
também ser enfraquecidas pela perda causada em fungdo de grande produgdo de
radicais livres (Wratten et al., 2000).

A alta capacidade antioxidante nao indica melhora das defesas antioxidantes e
nao exclui a deficiéncia de alguns antioxidantes (Eiselt et al., 2001). Nas amostras de
soro e saliva, valores de TRAP sao enfaticamente correlacionados com o acido urico
devido a alta concentragdo desse antioxidante. Essa dependéncia dos valores de
TRAP com a concentragao de um antioxidante em que a concentragao é pobremente
relacionada com o estresse oxidativo limita a utilizacdo dessa técnica como um
indice de estado antioxidante no plasma (Evelson et al., 2001). Medidas diretas dos
niveis de vitaminas e outros antioxidantes hidrossoluveis poderiam auxiliar na
discussao desses dados.

Varios estudos mostram que marcadores de estresse oxidativo estédo
aumentados na insuficiéncia renal cronica. Um dos marcadores avaliado pelo estudo
foi a determinagao do dano oxidativo aos lipidios, lipoperoxidagao (LPO). A LPO tem
sido mostrada estar envolvida na patogénese de doengas como aterosclerose e
cancer, doengcas comumente encontradas entre os doentes renais crbnicos que
realizam HD.

Niveis aumentados de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS),
tém sido relatados nesses pacientes, porém, ndo esta claro se o aumento da LPO é
causado pela dialise ou pela patologia propriamente dita. Nao pode ser excluida a
possibilidade de que a LPO aumente em func&o do tratamento hemodialitico, ja que
€ possivel que granuldcitos sejam ativados pelas membranas de dialise, resultando
na geragcao de EAO capazes de oxidar lipidios do plasma e dos eritrocitos. Além
disso, 0 sangue é exposto a um grande fluxo e a superficies artificiais durante o

circuito extra-corporeo. O TBARS pode também ser formado durante peroxidacéo do
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acido araquiddnico pelas enzimas lipoxigenase e cicloxigenase (Schettler et al.,
1994).

Um aumento nos niveis de TBARS nos eritrécitos de pacientes em
hemodialise foram observados por Paul et al., (1993), ndo havendo correlagdo com
sexo, idade, tipo de membrana de dialise ou duragédo do tratamento. Neste trabalho,
os autores nido constataram variacao do TBARS no plasma desses pacientes. Ja os
dados apresentados por Schettler et al., (1994), mostram que os valores de TBARS
estavam significativamente elevados no plasma de doentes renais e que esses nao
se modificavam apds sessao de hemodialise.

Utilizando HPLC — cromatografia liquida de alta performance, Peuchant et al.,
(1994), observaram um aumento nos niveis de malondialdeido (MDA), um produto
final da LPO, no plasma de pacientes renais, aumentando ainda mais apoés didlise.
Nos eritrocitos desses pacientes, os niveis de MDA antes e apds sessao de
hemodialise ndo diferiram dos niveis observados em individuos controle. Como o
presente trabalho, os autores observaram uma importante redu¢cdo nos niveis de
vitamina E nos doentes renais, independentemente de estarem ou nao em
tratamento hemodialitico. Os autores acreditam que essa reducdo pode ocorrer
devido ao seu alto consumo como antioxidante frente a uma producdo aumentada de
radicais livres.

Hirayama et al., (2000), avaliaram a LPO através do TBARS e PCOOH -
hidroperdxido de fosfatidilcolina, no plasma e eritrocitos antes e apds sessado de
hemodialise. A mensuragdo do PCOOH foi realizada com o objetivo de medir um
produto mais especifico da peroxidacdo lipidica e pela fosfatidilcolina ser um
componente dominante da camada externa da membrana dos eritrécitos. Foram
encontrados niveis significativamente maiores de TBARS e PCOOH no plasma e
eritrocitos dos pacientes que nos controles sugerindo um aumento no estado
oxidativo destes pacientes. Os valores ndo foram modificados pela hemodialise.

O TBARS também foi avaliado no tecido adiposo subcutaneo de doentes
renais cronicos. Este estudo observou que o nivel do TBARS do tecido adiposo
subcutdneo nos doentes renais era significativamente maior se comparado aos

niveis de TBARS encontrados no plasma e eritrocitos destes. Uma das teorias
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propostas para explicar estes achados € que perdxidos lipidicos produzidos em
outros 6rgdos podem ser transportados pela circulagdo e acumulados no tecido
adiposo. O TBARS foi avaliado nos diferentes niveis da doenga renal: fase inicial
com tratamento conservador, fase inicial do tratamento com hemodidlise e
tratamento regular com hemodialise. Em todos os grupos de pacientes, os valores
observados eram significativamente mais elevados do que os niveis encontrados em
individuos controle. Os autores sugerem que o TBARS no tecido subcutédneo pode
ser um marcador sensivel da LPO (Gotoh et al., 1997).

Contrastando com os trabalhos ja mencionados, Erdogan et al., (2002), ndo
observaram aumento nos niveis séricos de MDA em pacientes recebendo tratamento
dialitico CAPD ou HD quando comparados com individuos controle.

Como pbde-se observar, a grande maioria dos estudos avalia a
lipoperoxidagado através da técnica de substéncias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS). Os radicais livres atacam os acidos graxos poliinsaturados das membranas
celulares resultando na formagédo de produtos da LPO como dienos conjugados e
malondialdeido (MDA), um dos componentes medidos pelo TBARS. O TBARS & um
método bastante difundido, porém, pouco sensivel e especifico. Sabe-se que muitos
fatores como, composigdo dos acidos graxos, quantidade de gordura e de
antioxidantes podem modificar essa reagédo (Janero, 1990). Durante HD, ocorre
influéncia de diversas substancias incluindo glicose, que podem afetar a reagdo com
o TBA. Desse modo, € necessaria a utilizacdo de uma técnica mais sensivel para
melhorar a qualidade e acuracia nas determinacdes de lipoperoxidacido nos doentes
renais (Hirayama et al., 2000; Schettler et al., 1994). A determinacdo da
lipoperoxidagdo neste trabalho foi feita através da técnica de quimiluminescéncia
(QL), descrita por Gonzalez-Flecha et al., (1991). Esta técnica tem sido usada para
determinar a ocorréncia de estresse oxidativo em diversas situag¢des patoldgicas e €
um método bastante sensivel para medida da LPO. Analisando os dados
apresentados nas figuras 19 e 26, observa-se que os valores da QL ndo foram
modificados pela sessao de HD, e que os mesmos eram significativamente maiores
que o grupo controle. Apesar da técnica usada para mensurar o dano aos lipidios ser

diferente da utilizada habitualmente, os resultados apontam para um mesmo
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caminho, um importante estado de estresse oxidativo nestes pacientes, ndo sendo
alterado por uma unica sessao de hemodialise.

Acredita-se que um caminho compartilhado por ambos, hemodialise e uremia,
uma vez que o aumento do estresse oxidativo tem sido descrito em todos os estagios
da doenca renal, € a amplificacdo das respostas inflamatérias. Um estimulo
disparador inicial poderia provocar a producdo de citoquinas inflamatoérias ou
aumento das EAO como o superoxido e o peroxido de hidrogénio. Associado a isso,
a falta de defesas antioxidantes para encerrar ou diminuir essa resposta amplificada,
poderia levar a um cronico ciclo vicioso de radicais livres causando produgao de
mediadores inflamatorios que voltam a estimular a producdo desses radicais livres.
Essa producédo crbnica pode lesar proteinas, lipidios de membrana e DNA, mantendo
altos os indices de estresse oxidativo nesses pacientes (Wratten et al., 2000).

Para tentar impedir o aumento do estresse oxidativo nestes pacientes,
diversos estudos utilizando terapia com antioxidantes tém sido publicados. Cristol et
al., (1997), observaram que os valores de MDA nos doentes renais em hemodialise
eram superiores aos encontrados nos controles, e que este aumento era
independente da administragdo de eritropoetina. Apos administracdo de
suplementacao oral de vitamina E (500 mg/dia), ocorria uma redugdo progressiva
nas concentragdes de MDA nesses pacientes, e um aumento nas concentragdes de
vitamina E nos eritrocitos.

Eiselt et al., (2001), estudaram o efeito de um tipo de membrana de
hemodialise modificada contendo vitamina E associada ou n&o com infusdo
intradialitica de vitamina C. Em todos os grupos, o TBARS era superior ao
encontrado nos controles. Apenas no grupo que néo utilizou a membrana modificada
nem infusdo de vitamina C é que houve um aumento nos niveis de TBARS no
plasma sugerindo um aumento na LPO.

Produtos da oxidac&o de proteinas (Davies, 1987; Witko-Sarsat & Descamps-
Latscha, 1997; Descamps-Latscha & Witko-Sarsat, 2001; Descamps-Latscha et al.,
2001), e produtos da oxidagao de bases de DNA (Tarng et al., 2000) também tém
sido sugeridos como importantes indices de estresse oxidativo. Essa nova linha de

estudo indica que a mensuragao de proteinas oxidadas pode ter algumas vantagens
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na comparagao com produtos da lipoperoxidagao por sua formacéao ser relativamente
precoce e pela relativa estabilidade desses compostos (Erdogan et al., 2002).

Tem sido estabelecido que as proteinas representam alvos para a injuria
mediada por oxidantes. O ataque de espécies ativas de oxigénio as proteinas pode
levar a alteragbes funcionais, e em particular a perda progressiva de suas
propriedades metabdlicas, enzimaticas ou imunoldgicas.

A formacgao de carbonilas representa um marcador precoce da oxidacédo de
proteinas. Elas envolvem cations do ciclo redox como o ferro e cobre, os quais tém
locais de ligagdao em proteinas e podem transformar residuos de aminoacidos em
carbonilas na presengca de peroxido de hidrogénio e anion superoxido. Os
aminoacidos lisina, arginina, prolina e histidina sdo os mais propensos para gerar
carbonilas (Descamps-Latscha & Witko-Sarsat, 2001).

No presente trabalho, avaliou-se oxidagdo de proteinas no plasma pela
técnica das carbonilas, descrita por Reznick & Packer (1994). Os dados
apresentados nas figuras 20 e 27 mostram os niveis de carbonilas no plasma de
doentes renais crénicos em HD, estando estes significativamente elevados quando
comparados com individuos controle. Esse alto indice de dano as proteinas,
observado nos doentes renais cronicos, ndo foi modificado apdés uma unica sessao
de hemodialise.

Além da avaliagdo de espécies ativas de oxigénio, foram efetuadas medidas
relativas aos metabdlitos do NO, uma espécie ativa de nitrogénio. O éxido nitrico
(NO), também conhecido como fator de relaxamento dependente do endotélio, € um
gas hidrofébico responsavel por controlar o ténus vascular, promovendo
vasodilatagao e por inibir alguns processos como: agregacao plaquetaria, adesao de
leucdcitos ao endotélio, produgdo de endotelinas (peptideos com potente acéo
vasocontritora). Causa também variacdo na forca de contracdo e frequéncia
cardiaca. O NO ¢é liberado quando ocorre aumento no fluxo sanguineo, aumento do
estresse de cisalhamento (shear stress) e aumento da pressao arterial, provocando
relaxamento dos vasos. Este € um mecanismo de adaptagdo que contribui para
manter a pressao arterial em valores normais. Um aumento na producao de EAO,

como o superoéxido, peroxido de hidrogénio e lipoperoxidos, além de diminuicdo da
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sintese de NO foi observado em pacientes com hipertensdo essencial quando
comparados a individuos normais. Esses individuos com hipertenséo arterial ainda
apresentam diminuidas concentragdes de antioxidantes tais como a vitamina E e
SOD (Kumar & Das, 1993).

Em hipertensdo por doencga renal crbnica foi observada uma inibicdo na
sintese de NO (Kuo & Schroeder, 1995). Porém, quando esses pacientes sao
submetidos a sessao de HD, um aumento de NO pode estar sendo induzido pelo
aumento do fluxo sanguineo e estresse de cisalhamento a que o sangue € submetido
durante o procedimento. Esse aumento de NO juntamente com a perda de volume,
parece ser um dos responsaveis pela hipotensdo apresentada pelos pacientes
durante HD. O superdéxido circulante pode reagir com o NO inativando-o e formando
nitratos, ou peroxinitrito (ONOO’), que é um produto téxico altamente oxidante. O
decaimento espontadneo do peroxinitrito pode levar a formacéo de nitrito e radical
hidroxil (Denicola, 1995). Este mecanismo pode explicar o aumento significativo nos
niveis de nitritos observado nos doentes renais apds sessdo de hemodialise (figura
22).

Apesar de um metabdlito do NO estar aumentado apés HD, ndo se observou
aumento nos niveis de LPO e de carbonilas apds o procedimento. Isto poderia estar
sendo combatido pelo sistema antioxidante ndo enzimatico que teve uma reducgao
importante durante o procedimento de HD. Outra hipétese, € que uma unica sesséo
de HD, em fungcdo do pequeno espaco de tempo, nao seria suficiente para se
detectar o dano causado por estes radicais, ja que quando ha aumento nos niveis de
nitritos existe também aumento do radical hidroxil.

Um conjunto de fatores como: aumento de espécies ativas de oxigénio,
reducdo na atividade de enzimas antioxidantes e reducdo na concentragcao de
antioxidantes nao enzimaticos apés a HD, podem constituir um ciclo vicioso de
estresse oxidativo nesses pacientes.

Este estudo avaliou de forma ampla, danos oxidativos e defesas antioxidantes
relacionados com apenas uma sessdo de HD. Os resultados obtidos com este

trabalho podem servir de base para futuras pesquisas envolvendo a avaliagdo de
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protocolos de tratamento convencional, como a administragao de ferro no tratamento

da anemia renal, bem como a utilizagao de terapias antioxidantes.
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6 CONCLUSOES

Através desse estudo, pode-se constatar que mesmo sem apresentar
sintomas respiratérios, pacientes renais cronicos que realizam HD, na maioria das
vezes, apresentam alteragao na fungao pulmonar que melhora apds tratamento com
HD. Isto é observado pela melhora das variaveis espirométricas e, forga muscular
respiratoria apos o procedimento.

Uma unica sessao de HD, ndo modificou o dano oxidativo a lipidios e
proteinas, e também, ndo alterou a atividade das enzimas antioxidantes estudadas.
No entanto, a capacidade antioxidante total do plasma foi significativamente
reduzida, e os nitritos apresentaram aumento significativo apds sessao de HD.

Pode-se concluir também, que o estresse oxidativo avaliado em doentes
renais cronicos que realizam HD, é significativamente maior ao observado em
individuos saudaveis. Isto foi evidenciado pelo aumento significativo nos niveis de
lipoperoxidagdo e oxidagdo de proteinas, reducdo significativa da atividade das

enzimas antioxidantes SOD e CAT e, por niveis aumentados de nitritos.
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8 ANEXOS

Anexo 1. Aprovagao do projeto de pesquisa pela Comissao Cientifica e pela

Comissao de Pesquisa Etica em Saude do HCPA.

'Y HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Poés-Graduagéo
COMISSAQ CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

RESOLUCAOQ

A Comissao Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Sadde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRPYUSDHHS, como Institucional Review Board {IRBO0G0S21)
analisaram o projeto;

Projeto: (01-235

~ Pesqlilsador Responsave
SERGIO MENNA BARRETO

Titulo:  AVALIAGAO DA FUNCAQ PULMONAR E ESTRESSE OXIDATIVO EM DOENTES
RENAIS CRONICOS QUE REALIZAM HEMODIALISE

Data da Versao:
EMENDA | 14/03/2003

Este documento referente ao projeto acima foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodologicos, de

acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugbes 196/96 e
complementares do Conselho Nacional de Saude.

Porto Alegre, 24 de margo de 2003.

. 1S _/Lu-—
Profaf Thentis Reverbel da Silveira
Coordenadora do GPPG e CEP-HCPA
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Anexo 2. Foto demonstrativa do manovacudmetro e bocal utilizados.
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Anexo 3. Foto demonstrativa do método utilizado para avaliagdo da forga muscular

respiratoria.
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Anexo 4. Foto demonstrativa do medidor de pico de fluxo utilizado.
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Anexo 5. Foto demonstrativa da manobra respiratoria realizada para mensuragcédo do
PFE.
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Anexo 6. Foto demonstrativa do espirbmetro utilizado.

New

Pony spirometer graphic
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Anexo 7. Foto demonstrativa da manobra de capacidade vital forgada, utilizada na

realizacao das espirometrias.




108

Anexo 8.Correlagao entre variaveis espirométricas (pés HD — pré HD), tempo de
tratamento com HD e variacdo percentual de perda de peso corporal

durante sessao de HD.

Variaveis PFE CVF VEF, VEF{CVF FEF75, Plmax PEmax Perdade HD
peso (%) (Meses)

PFE 1,0 040* 049* 0,06™ 0,36 * 064* 051* 031™ 0,02™
CVF - - 0,80 ** -0,49 ** 0,07 041* 023™ 0,24™ 0,37 *
VEF, - - - 0,11 "™ 0,59 ** 0,33™ 0,33™ 0,37* 0,25 ™
VEF,/CVF - - - - 0,76 ** -0,22™ 0,06™ 0,18™ -0,25 "™
FEF25.75¢ - - - - - 0,04™ 025" 0,33™ 0,01™
Plmax - - - - - - 0,30™ -0,08™ 0,04"
PEmax - - - - - - - 0,21™  -0,004 "
%perda de - - - - - - - - -0,01"™
peso

HD (meses) - - - - - - - - 1,0

Correlagéo néo significativa (ns), significativa a 5% (*) e 1% (**) de probabilidade.
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Anexo 9. Correlagao entre variaveis espirométricas antes da HD (pré HD), tempo de

tratamento com HD e variacdo percentual de perda de peso corporal

durante sessao de HD.

Variaveis Perda de HD CVF VEF, FEF,5754, PFE PImax PEmax
peso (%) (meses) PréHD PréHD Pré HD Pré HD Pré HD Pré HD

Perda de 1,0 -0,01"™ -0,02™ -0,04™ 0,04™ -0,06 ™ 0,15"™ 0,07 "™

peso (%) . .

HD - 1,0 -0,57 -0,40 -0,08™  -0,03™ 0,06 0,24 ™

(meses) ) , ) *

CVF - - 1,0 0,86 0,37 0,51 0,34 -0,09 ™

Pré HD *k *k *

VEF;, - - - 1,0 0,72 0,62 0,39 0,09 ™

Pré HD "

FEF25.75% - - - - 1,0 0,58 0,32™ 0,18 ™

Pré HD N

PFE - - - - - 1,0 0,45 0,08 ™

Pré HD

PImax - - - - - - 1,0 0,29 ™

Pré HD

PEmax - - - - - - - 1,0

Pré HD

Correlagéo nao significativa (ns), significativa a 5% (*) e 1% (**) de probabilidade.
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Anexo 10. Correlagdo das variaveis espirométricas com variaveis bioquimicas e

gasometria.

Variaveis PFE CVF VEF; VEF1/CVF FEF PImax PEmax Perda de HD
25-75% peso (%) (Meses)

Uréia 0,08™ -0,05™ 0,02" 0,08™ 0,06™ 0,10™ 0,13" -0,01™ -0,09™

(mg/dL)

Creatinina  0,08™ -0,11™ 0,10™ 0,21™ 0,16™ 0,10™ -0,15"™ -0,23" 0,10™

(mg/dL)

Potassio 0,28™ 0,01™ 0,13"™ 0,21™ 0,25  0,14™ 0,12™ 0,23™ 0,01™

(meq/L)

Sadio -0,20™ -0,21™ -0,21™ 0,06™ -0,15™ -0,25™ -0,07™ 0,22™ 0,21™

(meq/L)

Fosforo -0,15™ 0,04™ 0,09"™ 0,02™ -0,13" 0,07 -0,15"™ 0,14" -0,20"

(mg/dL)

PaO, 0,04™ 0,17 0,10™ -0,21™ -0,02™ 0,13" 0,07 0,20™ 0,12"

(mmHg) * *

PaCO, 0,09™ -0,03™ 0,16™ 0,35 0,38 -0,18™ 0,19™ 0,07 0,04™

(mmHg)

HCO; -0,03™ -0,12"™ -0,02™ 0,24™ 0,26™ -0,10™ -0,01™ 0,20™ 0,06™

(mmol/L)

PH -0,18"™ 0,03™ -0,13"™ -0,30™ -0,21™ 0,42™ -0,17"™ 0,06™ 0,03™

Sat O, -0,20™ 0,05™ 0,08™ 0,02 0,05™ 0,07 -0,15™ -0,02™ 0,02"

(%)

Oximetria 0,09™ 0,14™ 0,15™ -0,05™ 0,07™ 0,24™ 0,15™ 0,01™ 0,25™

(%)

Correlacao nao significativa (ns), significativa a 5% (*) e 1% (**) de probabilidade.



Anexo 11. Correlagao entre variaveis bioquimicas e gasometria.
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Variaveis PaO, PaCoO, HCO3 pH Sat O, Oximetria
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (%) (%)

Uréia 0,01™ -0,08™ -0,15™ -0,25" 0,06™ 0,05™

(mg/dL)

Creatinina -0,10™ -0,09™ -0,09™ 0,09™ -0,30"™ 0,16™

(mg/dL)

Potassio  -0,01™ 0,26™ 0,22"™ -0,25" -0,19" 0,02™

(meq/L)

Saédio 0,01™ 0,05™ 0,10™ 0,01™ -0,05™ 0,05™

(meq/L)

Fosforo -0,05" -0,41" -0,33"™ -0,01" 0,15™ 0,15™

(mg/dL)

Correlagéo néo significativa (ns), significativa a 5% (*) e 1% (**) de probabilidade.
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Anexo 12. Correlagao entre medidas de estresse oxidativo com variaveis bioquimicas

e gasometria.

Variaveis Carbonilas TRAP QL CAT SOD Nitrato Nitrito
Uréia 0,26™ 0,10™ -0,10"™ -0,07"™ 0,18™ 0,24™ -0,33"™
(mg/dL) .
Creatinina  0,28™ 0,40™ 0,41™ -0,06" 0,37™ -0,11" 0,54
(mg/dL)

Potassio 0,27™ 0,05™ 0,03™ 0,15™ 0,08™ 0,27™ 0,09™
(meq/L)

Saédio -0,19™ 0,04" 0,13" -0,25™ -0,10™ -0,40™ 0,08"™
(meq/L)

Fosforo 0,08™ 0,42™ 0,04™ -0,07"™ 0,33™ 0,12™ 0,05™
(mg/dL) N

PaO, -0,17" -0,69 -0,40"™ 0,13™ -0,02" 0,14™ -0,19™
(mmHg)

PaCO, -0,04" 0,30™ 0,31™ -0,13"™ -0,27"™ -0,20"™ 0,06™
(mmHg)

HCO; -0,06" 0,11™ 0,20™ 0,02™ -0,38"™ -0,12" 0,06™
(mmol/L)

pH -0,02" -0,45™  -0,27™ 0,10™ -0,14" 0,06™ 0,22™
Sat O, -0,43™ -0,62* -0,25™ 0,01™ -0,15™ -0,03™ -0,08™
(%)

Oximetria 0,90 -0,35™  -0,20™ 0,40™ -0,03™ 0,54" 0,08"
(%)

Correlacdo nao significativa (ns), significativa a 5% (*) e 1% (**) de probabilidade.
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