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1 INTRODUCAO

Dois grandes problemas nutricionais acometem pacientes em dialise peritoneal
continua (DP), a desnutricdo e a obesidade. A desnutri¢do leve a moderada ocorre em 30 a
35%, e a grave é vista em 8 a 10% dos pacientes em dialise peritoneal ambulatorial continua
(CAPD) (Young, Kopple et al., 1991; Harty, Boulton et al., 1994). Como consequéncia da
deplecédo nutricional, ocorre aumento das taxas de morbidade e mortalidade nessa populagédo
(Young, Kopple et al., 1991; Owen, Lew et al., 1993; Keshaviah, Churchill et al., 1994; Harty
e Gokal, 1995). Entretanto, analisando os estudos cientificos, a desnutricdo em DP ndo esta
geralmente relacionada ao baixo peso corporal dos individuos, mas as reservas reduzidas de
proteinas séricas, como a albumina.

A IRC avangada per se promove estado catabolico, com perturbacGes
significativas em diversos aspectos do metabolismo protéico. Isso leva ao balanco
nitrogenado negativo e reducdo da massa protéica corporal (Guarnieri, Toigo et al., 1997). Por
outro lado, o peso dos pacientes em DP é mais alto, comparado a hemodialise (HD), e parece
aumentar com o tempo. A obesidade, portanto, € um grande problema na DP, e pode, também,
aumentar significativamente a taxa de morbi-mortalidade dessa populacdo. Os fatores
envolvidos com a obesidade nesses pacientes ainda ndo estdo bem esclarecidos, mas pode

envolver o gasto energético reduzido e o excesso de ingestdo, alimentar e/ou peritoneal.

1.1 Obesidade em didlise peritoneal

1.1.1 Defini¢do de obesidade e métodos de avaliacéo

A obesidade pode ser definida como excesso de peso e/ou de gordura corporal. Na

pratica clinica, a obesidade é geralmente avaliada através de formulas numéricas, como o



indice de massa corporal (IMC). Esse indice, também conhecido como Quetelet, divide o peso
corporal pela altura ao quadrado (peso/altura?). O IMC é um método seguro, simples, barato,
e muito utilizado em estudos epidemioldgicos. A classificacdo da obesidade através do IMC
segue, atualmente, o critério do Comité da Organizacdo Mundial da Saude (Obesity:
preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation, 2000) (ver
Anexo E, pagina 102, para essa classificacdo).

Quanto a gordura corporal, existem varios métodos para sua determinacdo. A
hidrodensitometria é um método considerado de referéncia para essa finalidade. Porém, além
de ndo ser disponivel no Brasil, a necessidade do individuo entrar em um tanque repleto de
agua torna 0 método limitado para pacientes em DP. As pregas cutaneas, geralmente aplicadas
na rotina, apresentam grandes variagdes inter-pessoais e inter-avaliadores, ndo sendo,
portanto, precisas e confiaveis para a estimativa da composicdo corporal. A bioimpedancia
(BIA), cada vez mais comum em nosso meio, pode apresentar limitacdes para o paciente em
DP em virtude, principalmente, do desequilibrio hidroeletrolitico frequientemente apresentado
por essa populagdo. O método da luz infravermelha é pratico e de custo relativamente baixo,
mas ndo esta validado (Lo, Prowant et al., 1994). A aplicacdo da ressonancia magnética e da
tomografia computadorizada, dois métodos adicionais, estdo limitados devido ao alto custo e,
quanto a tomografia computadorizada, a relativamente alta exposicdo a radiacdo. Outro
método alternativo é a densitometria (DEXA: dual energy x-ray absorptiometry) de corpo
inteiro ou regional.

A DEXA é uma técnica relativamente nova, e considerada atualmente como padréo-
ouro na determinagdo da composicdo corporal (Bhatla, Moore et al., 1995). O método é capaz
de avaliar tanto a densidade mineral Gssea como a massa corporal magra e gorda dos
individuos. Suas vantagens incluem a alta precisdo das medidas (Mazess, Barden et al., 1990),

doses minimas de radiacdo e a sua alta aceitabilidade (Woodrow, Oldroyd et al., 1996). Outra



vantagem € a sua capacidade de medir a composicédo de tecidos leves em diferentes regides do
corpo, incluindo a determinacdo da distribuicdo de gordura e a estimativa da massa muscular
esquelética (Fuller, Laskey et al., 1992; Heymsfield e Matthews, 1994; Takahashi, Yuasa et
al., 2003). Além disso, € um método de alta precisdo (porcentagem de erro <0,5%) e sofre
menor interferéncia do desequilibrio hidroeletrolitico corporal, principalmente na
determinacéo da gordura corporal.

Em estudo que avalia o procedimento da DEXA em DP demonstrou-se que nao existe
interferéncia da presenca do dialisato na cavidade peritoneal durante a medi¢do, comprovando
a validade deste método nesta situacdo (Woodrow, Oldroyd et al., 1996).

Enfim, embora de custo relativamente alto, a DEXA ¢é disponivel em nosso meio e,
pelos motivos acima expostos, adequada para um estudo que objetive avaliar a composicédo

corporal.

1.1.2 Prevaléncia e perfil da obesidade em dialise peritoneal

Um estudo realizado em nosso centro (Clinicas de Doengas Renais de Curitiba)
verificou o aumento significativo do IMC dos pacientes em DP a partir de trés anos de
tratamento (Martins, Morosini et al., 2000). Neste estudo foi observado que 41,4% das
mulheres investigadas apresentaram um IMC >27 kg/m?, classificado como sobrepeso e
obesidade, engquanto apenas 5,6% dos homens apresentaram 0 mesmo valor.

J& outro estudo mostrou que, durante o primeiro ano de CAPD, os pacientes ganham
peso e aumentam o0s parametros antropométricos (Pollock, Ibels et al., 1989). Em estudo
retrospectivo (Afthentopoulos e Oreopoulos, 1997), avaliando um periodo de 5 anos, mais
pacientes com peso normal passaram para 0 grupo com excesso de peso do que vice-versa. Os

pacientes em DP, além de apresentarem o peso significativamente mais elevado do que
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aqueles em HD, parecem aumentar o peso com o tempo (Bergstrom e Lindholm, 1993). Além
disso, parece ocorrer, ao longo do tempo, reducdo gradual de nitrogénio corporal total,
refletindo perda de massa magra e de proteinas nesses pacientes (Brooks e Brandes, 1994).
Ou seja, 0s pacientes em DP aumentam o peso corporal com o tempo a custa da deposi¢cdo do
tecido adiposo, sem ganho de massa muscular. Jolly et al (Jolly, Chatatalsingh et al., 2001)
realizaram um estudo retrospectivo de 114 pacientes em DP, por um periodo de dois anos.
Foram avaliados o peso e a composi¢do corporal através da BIA. Houve uma média de ganho
de 17% do peso inicial. Porém, a gordura corporal excedeu as variagdes normais em todos 0s
pacientes estudados. Outro estudo (Soreide, Dracup et al., 1992), avaliando somente oito
homens, utilizou 0 método da luz infravermelha para avaliar a composic¢do corporal. Por um
periodo médio de seis anos, o0 estudo mostrou que o peso corporal ndo aumentou
significativamente do inicio ao final. A gordura corporal, entretanto, aumentou de maneira
significativa (Tabela 1). O ganho de peso, alids, pode até mesmo reduzir apds algum periodo
em DP, como mostrado por Diaz-Buxo et al (Diaz-Buxo e Burgess, 1992). Nesse estudo
houve aumento do peso até 1,5 anos, mas reversdo apos esse periodo (Tabela 1). Infelizmente
ndo foi realizada avaliacdo da composicao corporal no periodo. Provavelmente, mesmo com a
perda de peso, a composic¢ao corporal poderia estar alterada para o aumento da porcentagem
de gordura.

Uma tendéncia atual é diferenciar os homens e as mulheres na resposta ao tratamento
quanto a composicdo corporal e as consequéncias disso. Um estudo, também realizado em
nosso centro, utilizou a BIA para avaliar a composicdo corporal de 21 pacientes em CAPD
(11 homens e 10 mulheres) (Riella, Martins et al., 1989). Os resultados mostraram diferencas
na composicdo corporal entre homens e mulheres. As mulheres apresentaram, em média,
31,9% (normal = 22 a 28%), enquanto os homens apresentaram 17,4% (normal = 14 a 20%)

de gordura corporal. Portanto, 0 aumento de peso, particularmente nas mulheres, pareceu estar
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relacionado a deposicdo de tecido adiposo. Esse fator pode levar as diferencas na taxa de
mortalidade entre homens e mulheres.

Um dado importante € sobre a localizagdo do ganho de gordura desses pacientes. A
adiposidade abdominal, particularmente a intra-visceral, tem grande potencial de agravar
complicagdes metabolicas, como a hiperglicemia, a hiperinsulinemia e a hiperlipidemia. Esses
séo fatores importantes para o aumento da mortalidade cardiovascular. Um estudo prospectivo
de Fernstrom et al (Fernstrom, Hylander et al., 1998) avaliou a gordura corporal total através
da DEXA e a gordura abdominal através da tomografia computadorizada em 12 pacientes em
CAPD, durante 15 meses. O peso ndo mudou de maneira significativa durante o periodo, nem
a gordura corporal total. Entretanto, a gordura intra-abdominal teve um aumento significativo
de 22,8%. Portanto, o fato de os pacientes em DP estarem absorvendo glicose via peritoneal
pode coloca-los em risco particular para o desenvolvimento de morbidade e mortalidade

cardiovascular.



Tabela 1 — Prevaléncia e perfil da obesidade em dialise peritoneal

12

Estudo Numero Meétodo Tempo Resultado

(Riella, Martins et 21 BIA Segmentar  H: 17% de gordura

al., 1989) M: 32% de gordura

(Soreide, Dracup 8 v 6 anos Inicial=20£3% e final=22+3%

etal., 1992) (p<0,05) de gordura corporal;
n&o houve mudanga no peso

(Diaz-Buxo e 100 Peso Até 3anos  Ganho de peso até 17 meses

Burgess, 1992) (6,5£8,4%); reducéo de peso
apos 17 meses

(Martins, 123 IMC Retrospectivo: IMC >27 kg/m” em 41,4% das

Morosini et al., 13 anos M e 5,6% dos H

2000)

(Jolly, 114 Peso + 2 anos 15% com ganho de 5,3 a 9,3

Chatatalsingh et BIA (segmentar)  kg; 7% com ganho >10 kg

al., 2001) (média = 13 kg); ganho médio
de 17% do peso inicial

(Fernstrom, 12 DEXA + 15 meses N&o houve ganho de peso;

Hylander et al.,
1998)

TC

aumento de 22,8% da gordura

intra-abdominal

H = homens; M = mulheres; 1V = infravermelho; tomografia computadorizada

1.2 Causas da obesidade em diélise peritoneal

Varios fatores podem estar relacionados com 0 aumento de peso e massa gorda nos

pacientes em DP, incluindo a resisténcia periférica a insulina, a hiperinsulinemia e a

resisténcia a leptina. Todos, ao fim, podem levar a diminui¢do do gasto energético corporal.

Por outro lado, poderia ser especulado que a inflamacdo, altamente prevalente nessa

populacéo, poderia elevar o gasto energético.
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1.2.1 Gasto energético reduzido

Poucos sdo 0s métodos disponiveis para a medida do gasto energético dos
individuos. A calorimetria indireta envolve tecnologia avancada, e permite a estimativa
precisa do gasto energético através das trocas gasosas. Embora seja de custo elevado, sua
execucao é relativamente facil. O método mede o consumo de oxigénio (O,) e a producédo de
gas carbbnico (CO,), formando um quociente respiratdrio através da relacdo entre esses gases.
O consumo de O, e a producdo de CO, estdo associados a todos os processos metabolicos e
celulares, e a partir disso é estimado o gasto energético dos individuos (Damask, Forse et al.,
1983).

O método de calorimetria indireta compreende duas alternativas: carrinho
(monitor) ou cadmara metabdlica. A cadmara metabdlica compreende uma sala padronizada,
com controle ambiental e contendo, entre outros, cama, cadeira, mesa, televisdo, vaso
sanitario e pia. Possui uma porta com sistema de pressdo negativa de ar, que permite a
passagem de alimentos e outros itens para dentro e para fora da sala durante a medicao
(Ikizler, Wingard et al., 1996). O consumo de oxigénio (VO,) e a producdo de dioxido de
carbono (VCO,) é calculado pela medida das mudancas do conteldo dos gases presos no
interior da camara, e pela taxa de fluxo do ar que sai, multiplicado pela sua concentracao de
gases. Devido ao alto custo e necessidade de pessoal e controle especializado, essa é uma
alternativa pouco utilizada. O carrinho metabdlico, por outro lado, pode ser portatil e € menos
oneroso. E a modalidade mais utilizada nos estudos cientificos (Tabela 2). Em nossa clinica, é
utilizado um carrinho metabdlico de sistema aberto, do modelo Deltratrac (SensorMedics,
E.U.A)). O modelo do equipamento foi previamente validado (Phang, Rich et al., 1990;

Weissman, Sardar et al., 1990).
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Um carrinho metabodlico pode utilizar diferentes aparatos para a coleta de gases,
como a mascara facial, o dispositivo bucal com prendedor nasal, ou a canopla. A Gltima tem
sido sugerida como a mais confortavel para os individuos, pelo fato que a respiracdo é mais
normal do que os outros dois aparatos (Welle, 1984). O uso da canopla também ja foi
validado (Weissman, Sardar et al., 1990).

Os calorimetros de sistema aberto sdo aqueles em que o individuo respira o ar
ambiente ou o ar fornecido por um ventilador mecénico, e expira para dentro de um tubo de
amostragem. O sistema fechado é aquele em que o individuo respira a partir de um
reservatorio de 100% de oxigénio. A diminuicdo do volume do oxigénio durante um periodo
é, entdo, usada para calcular o VO,. Os calorimetros de sistema fechado sdo mais simples e
menos onerosos do que os de sistema aberto. Porém, esse sistema é afetado pelas mudancas
no volume pulmonar ou vazamentos, além de o trabalho respiratorio ser aumentado. Também,
eles sdo tecnicamente mais dificeis e ndo podem ser executados em individuos com respiracao
espontanea (Matarese, 1997). A maioria dos sistemas desenvolvidos para a medicdo do gasto
energético sdo abertos. Eles sdo versateis e podem ser utilizados tanto com a respiracdo
espontanea como em ventilagdo mecanica. O sistema aberto ndo aumenta o trabalho de
respiragdo (Matarese, 1997).

Além da compreensdo sobre os equipamentos, ao observar resultados de estudos
com a calorimetria indireta, é essencial a observacdo de suas metodologias. Por exemplo, a
medida pode ser realizada em jejum ou pés-prandial, sentado ou deitado, realizando ou néo
uma atividade fisica especifica. O gasto energético de repouso (GER) é usualmente utilizado
como sindnimo de gasto energético basal (GEB). Na verdade, 0 GEB é o minimo de producéo
de energia medida ap6s 12 a 18 horas de jejum e em repouso absoluto (Matarese, 1997). A
medida verdadeira do GEB € feita durante o sono, em um ambiente termoneutro, com o

individuo em posicdo supina. Essa medida ¢ influenciada pela doenca e injdria. Por definicéo,
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0 GER ¢ mais alto do que o GEB, englobando um aumento de energia como resultado do
individuo estar acordado e tendo algum efeito térmico dos alimentos. O GER ¢
aproximadamente 10% maior que o GEB, e conta por 75 a 90% do gasto energético total
(GET) (Matarese, 1997). O gasto remanescente conta basicamente pela termogénese induzida
pelos alimentos ingeridos (5-10% do GER), dentro de um periodo de quatro horas (Porter e
Cohen, 1996), e atividade fisica (10-30% do GER) (Long, Schaffel et al., 1979).

A dificuldade que a maioria dos individuos apresenta em relaxar durante o inicio
da coleta de dados da calorimetria indireta pode afetar a medida. O equilibrio é essencial para
a avaliagdo precisa do metabolismo energético. Portanto, o periodo de alguns minutos iniciais
ndo é geralmente considerado na média do gasto energético mensurado. Este periodo é
chamado aclimatacdo. Esse tempo €é de, usualmente, 10 minutos. Alguns estudos mostraram
que trés (Kobar, Francis et al., 2003) e cinco minutos (Isbell, Klesges et al., 1991) sdo
suficientes para a aclimatacdo, embora esse periodo possa ser individualizado, caso ndo haja
consisténcia na medigdo (mudangas do VO, e VCO, maior que 10% durante cinco minutos
consecutivos) (Wooley e Sax, 2003). Um estudo com pacientes criticos mostrou que, sob
condic@es de equilibrio na mensuragdo dos gases, 0 GER néo teve diferenca com a medida do
gasto energético total de 24 horas (Mcclave, Spain et al., 2003). Portanto, seria desnecessario
adicionar fator atividade para esses pacientes. Nesse estudo, foi reafirmado que 30 minutos de
medida s&o suficientes (Smyrnios, Curley et al., 1997; White, Shepherd et al., 1999) para
extrapolar o gasto energético de 24 horas, quando medido dentro de condic¢Ges de equilibrio.
Para individuos ambulatoriais, diferente de pacientes criticos, e com a medida sendo realizada
em jejum, um fator atividade e um de termogénese induzida pelos alimentos deveriam ser
considerados para estimar o gasto energético total. Além disso, os pacientes em DP,
principalmente em CAPD, mantém regularmente liquido na cavidade peritoneal. Parece mais

preciso, portanto, que essa termogénese (5% do GER) (Delarue, Maingourd et al., 1994) seja
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incluida na medida do gasto energetico. Ou seja, que 0 GER seja medido com a cavidade
peritoneal cheia.

Poucos estudos tém avaliado sistematicamente o gasto energético em DP, mas
principalmente em HD e pré-dialise. Alguns estudos preliminares indicaram que 0s pacientes
em DP apresentam gasto energético mais baixo do que a HD (Krapt, Zabetakis et al., 1992;
Zabetakis, Park et al., 1994). Esses resultados, portanto, indicariam que a obesidade poderia
ser uma consequéncia direta desse fator. Entretanto, nem sempre 0 gasto energético tem se
mostrado baixo em pacientes em DP (Tabela 2). Um estudo, por exemplo, ndo mostrou
diferenca significativa no GER entre CAPD e controles saudaveis (Harty, Conway et al.,
1995). Entretanto, quando acompanhados por um periodo de duas horas de jejum, o0s
individuos saudaveis declinaram de maneira significativa seu gasto energético, enquanto os
pacientes em CAPD ndo alteraram. A manutencdo do gasto energético em um periodo de
jejum pode refletir a absorcdo peritoneal continua da glicose, e sua conseqliente oxidacao
como fonte de energia.

Outro estudo recente comparou 0 GER de pacientes em CAPD, HD e pré-dialise
(Neyra, Chen et al., 2003). O GER foi similar entre pacientes entre as dialises, mas ambos
foram mais altos que aqueles em pré-dialise. Nesse estudo, entretanto, ndo existiu um grupo
controle de individuos saudaveis. Além disso, foi permitida a atividade fisica leve, e 40% dos
pacientes da amostra eram diabéticos. Resultados como esses acabam sendo confusos, pois
dificultam conclus6es e diretrizes sobre o assunto. Por exemplo, outro estudo avaliou o gasto
energético somente de pacientes em pré-didlise, e os comparou com individuos saudaveis
(O'sullivan, Lawson et al., 2002). Os resultados mostraram que o0s pacientes em pré-dialise
apresentaram um gasto energético significativamente menor do que a populacdo saudavel.

Portanto, esses resultados preliminares aparentemente sugerem que a faléncia renal pode
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diminuir o gasto energético, mas ainda existe duvida se a dialise contrabalanceia esse efeitos,
ou ocorre uma adaptacéo a massa corporal magra com o tempo.

Também, considera-se que o diabetes pode alterar o gasto energético. Avesani et al
(Avesani, Cuppari et al., 2001) mostraram um GER mais elevado nos pacientes renais
cronicos diabéticos do que naqueles ndo diabéticos. Mesmo na popula¢do em HD, com maior
numero de estudos avaliando o gasto energético, os resultados ndo sdo conclusivos. Assim,
alguns estudos mostram gasto energético igual (Tabakian, Juillard et al., 1998), enquanto
outros relatam maior nos pacientes em HD, quando comparados com a populacdo saudavel
(Ikizler, Wingard et al., 1996). E importante notar que, nesses dois estudos, a metodologia
para avaliagdo do gasto energético foi diferente (calorimetria indireta através de caixa
metabdlica com canopla versus camara metab6lica). O primeiro excluiu diabéticos,
selecionou individuos sem evidéncia de desnutricdo, administrou horménio de crescimento
nos pacientes, e nao teve um grupo controle saudavel. O segundo estudo incluiu diabéticos,
mediu dias com e sem dialise, e permitiu a ingestdo alimentar e a atividade fisica leve.

E digno de nota que todos os trabalhos, até entdo realizados com avaliagdo do
gasto energético, tiveram uma populacdo estudada pequena (Tabela 2). Portanto, ndo existem
davidas de que sdo necessarios estudos controlados, com melhor amostragem, grupo controle

saudavel e avaliando particularmente o gasto energético dessa populagao.
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Tabela 2 — Estudos de gasto energético na populacéo de pacientes em dialise peritoneal

Estudo NUumero Método Gasto Energético
(Krapt, Zabetakis et 9 DP Cl: ndo especificada  GE foi menor em DP
al., 1992) 9HD

Sem controles

saudaveis
(Zabetakis, Park et 14 DP CIl: ndo especificada; GE foi menor em DP
al., 1994) 13 HD inicial e apds 6 meses inicial e apds 6 meses

Sem controles

saudaveis
(Harty e Gokal, 12DP Cl: canopla por 15 N&o houve diferenca no
1995) 11 saudaveis minutos; jejum; GE entre os grupos
repouso
(Neyra, Chen et al., 10 DP Cl: camara GE foi similar entre DP
2003) 15 pré-dialise metabolica por 2 eHD
15 HD horas; repouso GE na pré-didlise foi
Sem controles completo ndo mais baixo do que DP e
saudaveis requerido HD

Cl=calorimetria indireta; GE=gasto energético



19

1.2.2 Alteracao no controle hipotalamico

No metabolismo normal, hd pouca variacdo entre a ingestdo cal6rica e o gasto
energético. Para manter esse equilibrio, existem mecanismos compensatorios controlados
pelos horménios do hipotalamo (Figura 1). Ou seja, para manter as reservas adiposas em
niveis regulados, ha alteracbes compensatorias na ingestdo e/ou no gasto energético do

individuo. Existem dois componentes-chave desse sistema de controle metabolico: a leptina e

a insulina.
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Figura 1 - Esquematizacdo da acédo dos neuropeptideos no hipotalamo
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Os pacientes em DP apresentam varias mudangas metabdlicas associadas a doenca
renal e ao seu tratamento. Por exemplo, ocorre liberacdo constante de insulina endégena, que
acompanha a absorcao da glicose do dialisato. Esse fato pode conduzir a hiperinsulinemia.
Outro quadro conhecido nos pacientes renais cronicos, e que pode exacerbar o problema, é a
resisténcia periférica a insulina. O metabolismo alterado da insulina pode, por sua vez, levar a
resisténcia a leptina.

A leptina é um peptideo 16 kD produzido pelo tecido adiposo. Foi recentemente
descoberta como produto do gene da obesidade. Seu principal sitio de acdo é o hipotalamo, o
centro do apetite, mas tem também receptores no pancreas, figado e rins. A leptina tem, entre
suas funcdes, a regulacdo da saciedade, do comportamento alimentar e do gasto energético.
Fatores como género, idade, massa corporal gorda e hiperalimentacdo podem modificar a
secrecao de leptina (Ostlund, Yang et al., 1996; Considine, 1997). Ela age através da inibicao
da producédo e/ou liberacdo do neuropeptideo Y (NPY) no hipotalamo (Zhang, Proenca et al.,
1994) (Figura 2). O NPY §é, principalmente, estimulante da ingestdo alimentar. Portanto,
quanto mais leptina sendo produzida e atuando no hipotalamo, mais equilibrados seriam a
ingestdo alimentar, o gasto energético e o peso dos individuos. No ser humano, entretanto, foi
observado que os niveis séricos elevados de leptina ndo necessariamente significam que esta
esteja atuando no hipotdlamo. Ou seja, individuos obesos podem apresentar concentraces
séricas elevadas de leptina. Porém, esta pode ndo estar atuando sobre o NPY. Portanto, 0
desenvolvimento da obesidade pode ocorrer tanto devido a producdo diminuida da leptina,

como também devido a resisténcia a sua acao.
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Ingestao Alimentar .
Insulina Leptina

+
Gasto_Energético

Figura 2 — Acdo da leptina e insulina no neuropeptideo Y (NPY)

Desde 1997, um grande numero de publicacdes tem demonstrado correlagcdo positiva
entre os niveis de leptina e a massa corporal gorda de pacientes com IRC, antes e apds o inicio
do programa dialitico. Os niveis de leptina estdo aumentados especialmente na DP (Young,
Woodrow et al., 1997; Stenvinkel, Lindholm et al., 2000). Pelo fato de ser comum o aumento
no peso e o desenvolvimento da obesidade nesses pacientes, € mais provavel que ocorra, por
alguma razdo ainda ndo bem elucidada, resisténcia a acdo da leptina no hipotdlamo. Na
verdade, nem todos os pacientes apresentam niveis de leptina aumentados. Principalmente os
homens com menor massa gorda e concentracbes mais baixas de insulina plasmatica,
apresentam niveis de leptina normais ou até diminuidos (Stenvinkel, Lonnqvist et al., 1999).
A hiperleptinemia parece, portanto, prevalente nas mulheres em CAPD, mas ndo em homens
(Landt, Parvin et al., 1999).

Os rins podem ter participacdo no aumento dos niveis de leptina. O acimulo pode
ocorrer devido, em parte, a reducdo da depuracdo renal (Fontan, Rodriguez-Carmona et al.,

1999). Ja o tratamento com a DP pode agravar a hiperleptinemia por varios mecanismos
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diferentes. O aumento da massa corporal gorda talvez seja o fator mais importante
(Heimburger, Lonngvist et al., 1997). Embora na DP ocorra perda de leptina, somente uma
fracdo pequena da quantidade que € produzida diariamente é eliminada (Stenvinkel,
Lonngvist et al., 1999). Segundo estudos de Landt et al (Landt, Parvin et al., 1999), a
depuracdo da leptina na DP é maior nos homens do que nas mulheres.

Outro fator que também regula a gordura corporal € a insulina. Estudos revelam
que a insulina tem papel analogo ao da leptina, inibindo a producdo e/ou liberacdo do NPY
(Segal, Landt et al., 1996; Segal, Nyce et al., 1996). Os pacientes em DP apresentam
concentracGes elevadas de insulina circulante. Essa hiperinsulinemia é provavelmente
relacionada a absorcao constante de glicose pelo dialisato. A leptina plasméatica aumenta 40%
na hiperinsulinemia cronica (Kolaczynski, Nyce et al., 1996). As concentracBes séricas de
leptina, de insulina e o peso corporal estéo inter-relacionados, e tém correlacdo direta com a
gordura corporal (Stenvinkel, Heimburger et al., 1997; Nishizawa, Shoji et al., 1998).

Um estudo estimulou o ganho de massa corporal magra em seis pacientes
desnutridos em HD, atraves da administracdo do horménio de crescimento (Garibotto,
Barreca et al., 2000). O GER foi avaliado através da calorimetria indireta, € 0s niveis
sanguineos de leptina também foram acompanhados. O gasto energético aumentou 5 a 7% nos
periodos de administracdo do hormdnio de crescimento. Os niveis basais de leptina eram
baixos, e elevaram-se em um periodo de uso do horménio. O GER, diferente do que se
esperava, nao teve associacdo com 0s niveis de leptina em nenhum momento. O estudo
concluiu que o aumento do GER nédo € dependente das mudancas na leptina, mas pela maior
sintese de massa muscular.

Outra preocupacdo com relacdo a DP é a inflamacdo cronica. Ela pode ser
responsavel pelo aumento dos niveis sangliineos de Lp (Stenvinkel, Lindholm et al., 2000;

Pecoits-Filho, Nordfors et al., 2002), elevacdo do GER e promogdo da perda de massa
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corporal magra (Figura 3). Um estudo recente mostrou que pacientes em CAPD com
concentracbes mais elevadas de proteina C reativa, um marcador de inflamacdo, tiveram
ingestdo protéica e caldrica significativamente menor do que aqueles com niveis mais baixos
(Wang, Sanderson et al., 2003). Quanto ao gasto energético, entretanto, ainda ndao se tem
conhecimento se existe um padrdo estabelecido quanto a resposta inflamatoria cronica,

hiperleptinemia e alteracdo da composicao corporal desses pacientes.
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Figura 3 — Efeito da inflamacgé&o na reduc¢do da massa corporal magra
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1.2.3 Ingestdo alimentar excessiva

. Em condicdes fisioldgicas, existe pouca variagdo entre a ingestdo calorica e o gasto
energético, os quais sdo regulados por horménios hipotalamicos periféricos e centrais, e
mantém reservas adiposas estaveis (Figura 4). O NPY, que tem sido considerado 0 mais
potente dos neuropeptideos hipotalamicos, € o controlador do apetite. Teoricamente, sua
secrecdo eleva a ingestdo alimentar, através do aumento do apetite (Figura 4). A leptina e a
insulina, portanto, possuem efeito oposto, pelo fato de inibirem a producéo do NPY.

Como ja apresentado anteriormente, os pacientes em DP possuem niveis sangliineos
elevados de insulina e leptina, mas essas provavelmente ndo conseguem atuar no NPY. Ou
seja, aparentemente existe resisténcia a acdo da insulina e leptina a nivel hipotalamico.
Portanto, seria esperado que os pacientes em DP apresentassem apetite e ingestdo alimentar
elevada. Esse fator poderia, consequentemente, ser a principal razdo do desenvolvimento da

obesidade. Entretanto, essa visao tedrica ndo esta ainda bem elucidada na literatura.

Ingestao Gasto
Energética 1 £ Energético

AGRP
NPY

Orexina A e B _ Urocortina
Hipocretina 1 e 2 Peptideo 1 semelhante
Galanina ao glucagon
: Oxitocina
. Neurotensina

BALANCO
ENERGETICO

Figura 4 — Controle de a ingestdo alimentar (apetite) pelos neuropeptideos
hipotalamicos
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Tanto o apetite quanto a ingestdo alimentar dos pacientes em DP tem sido pouco
estudada. Ao invés de aumentado, a falta de apetite & queixa comum de parte dos pacientes
em DP. Um estudo recente comparou o resultado de um questionario de fome e saciedade
realizado de hora em hora entre individuos saudaveis e em DP (Wright, Woodrow et al.,
2003). Os pacientes em DP apresentaram o0s escores de fome significativamente mais baixos,
e a sensacdo de plenitude ap6s uma refeicdo mais elevada, do que os individuos saudaveis.
Esses resultados apdiam um estudo anterior (Hylander, Barkeling et al., 1997), que mostrou
sensacdo de saciedade maior em pacientes em CAPD do que naqueles em pré-didlise ou
transplantados.

Quanto a ingestdo alimentar, a maioria dos estudos apresenta preocupac¢ao maior em
relacdo a proteinas (Nakao, Matsumoto et al., 2003), mas néo calorias. A grande problemética
na avaliacdo da ingestdo esta nas metodologias da coleta. Estas estdo embasadas em registros
alimentares retrospectivos ou prospectivos, com duracdo minima de um dia, a geralmente um
maximo de sete dias (Tabela 3). Grandes limitagdes podem ser enumeradas desses registros,
pois decorrem praticamente de informacdes subjetivas dos individuos. Ou seja, 0s pacientes
podem sub ou superestimarem as suas ingestdes, ou mesmo esquecerem de anotar dados.
Também, se ndo sao bem treinados, podem ter dificuldades em relatar o tamanho das porgdes,
ou tipo de preparacdo. Poucos estudos utilizam metodologias mais precisas, como a pesagem
prévia dos alimentos oferecidos e, posteriormente, dos ndo ingeridos. De nosso conhecimento,
um Unico estudo com pacientes em DP utilizou 0 método da pesagem de alimentos (Soreide,
Dracup et al., 1992). Entretanto, o nimero de individuos estudados foi muito pequeno (n=4).
Nesse estudo, foi mostrada ingestdo alimentar média de calorias de aproximadamente 1.700
kcal por dia. Outro estudo (Davies, Russell et al., 1996) mostrou ingestdo alimentar média de
24 kcal por quilograma por dia. Esses resultados ndo parecem elevados, mas também néo

estdo muito baixos, principalmente quando somando o aporte cal6rico recebido pela absorcao
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da glicose via peritoneal. Associado a esse fator, provavelmente o aporte calorico total seja
excessivo para alguns pacientes sedentérios. Fernstrom et al (Fernstrom, Hylander et al.,
1996) compararam a ingestdo de pacientes em DP e em HD. O resultado foi
significativamente maior em HD, mas quando somadas as calorias provenientes do dialisato a
ingestdo dos pacientes em DP, ndo houve diferenca entre os grupos. Outro estudo mostrou
que a ingestao inicial, aos seis meses do inicio da terapia, comparada com apds nove meses,
reduziu significativamente nos pacientes em DP (Caravaca, Arrobas et al., 1999). Por outro
lado, a absor¢do de glicose via peritoneal aumentou significativamente nesse periodo. Um
estudo recente (Wright, Woodrow et al., 2003) comparou individuos em DP e controles, e
observou ingestdo mais baixa de calorias via oral naqueles em diélise. (Tabela 3). Separando
individuos em CAPD e em diélise peritoneal automatizada (APD), esta Ultima apresentou
ingestdo oral significativamente mais elevada que a primeira. Quando incluindo calorias
absorvidas pelo dialisato, ndo houve diferenca na ingestéo total entre DP e controles. Porém,
os pacientes em CAPD ainda apresentaram ingestdo menor do que os em APD. Analisando a
maioria dos estudos nesse assunto, poderiamos pensar que existe um equilibrio natural entre a
ingestdo alimentar via oral e via peritoneal. Portanto, poderia existir também um equilibrio
entre 0 gasto energético e a ingestdo, e finalmente, um equilibrio no peso corporal desses
individuos. Mas, porque entdo quase metade da populacdo em DP, diferente da HD, apresenta

ganho de peso?
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Estudo

NUmero

Método

Ingestdo Calorica Oral

(Soreide, Dracup et 4

al., 1992) CAPD

(Davies, Russell et 97

al., 1996) CAPD

(Fernstrom, 15 CAPD vs

Hylander et al., 15HD

1996)

(Caravaca, Arrobas 9 CAPD

etal., 1999)

(Wright, Woodrow 39 DP (18

et al., 2003) CAPD e 21
APD) vs 42
saudaveis

dias com
pesagem

domiciliar

[

Registro de
dia

o1

Registro de

dias

Registro de 3
dias; coleta 6
(inicial) e 9
(final)
apos inicio da
DP

meses

Registro de 3

dias

homens Registro de 7 1731+292 kcal/dia

24 kcal/kg/dia

25 kJ/kg/dia em CAPD vs 40
kJ/kg/dia em HD (p=0,001)
Incluindo calorias do dialisato,
ndo houve diferenca na ingestéo
caldrica total entre CAPD e HD
Ingestdo: 1867+346 (inicial) vs
1665+337 (final) kcal/dia
(p=NS); peso: 59,6+13 (inicial)
vs 64+14 kg (final) (p=0,01)
2741101
(final)

Glicose peritoneal:
(inicial) vs 344481
kcal/dia (p=0,04)
Ingestdo: 21,8+9,0 em DP vs
30,4+9,9
(p<0,001). 18,5,9+6,3 em CAPD

vs 24,6,1+10,0 em APD (p<0,05)

em saudaveis

Kcal=quilocalorias, KJ=quilojoules; APD=dialise peritoneal automatizada

1.2.4 Absorcao elevada de glicose via peritoneal

A energia absorvida da glicose do liquido de dialise, somada a ingestdo alimentar,

pode ser excessiva para 0s pacientes em DP.
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A quantidade de glicose absorvida através da cavidade peritoneal varia
consideravelmente entre os pacientes, devido as diferengas na permeabilidade da membrana.
Os pacientes que sdo alto transportadores de solutos de baixo peso molecular absorvem
glicose mais rapidamente que os baixo transportadores (Lindholm e Bergstrom, 1992). Em
torno de 60% a 80% da glicose do dialisato € absorvida via peritoneal (Gahl e Hain, 1990).
Desta maneira, sdo absorvidas aproximadamente 100 a 150 gramas por dia de glicose em um
programa padrdo de CAPD (Heimburger, Waniewski et al., 1992). Em geral, a quantidade de
glicose absorvida é estimada ser de 20% a 30% da ingestdo energética usual do paciente, 400
a 600 kcal/dia, ou de 6 kcal/kg/dia (Davies, Russell et al., 1996) a 8 kcal/kg/dia (variacdo de 5
a 20 kcal/kg/dia) (Heimburger, Waniewski et al., 1992). Em um programa intermitente
noturno, contendo 15 litros de solucdo de diélise, a absor¢édo caldrica é de 390 a 860 kcal/dia.
A absorcdo de glicose aumenta significativamente durante episodios de peritonite, devido ao
aumento da permeabilidade da membrana peritoneal (Lindholm e Bergstrom, 1992). A
absorcdo de glicose pode ser medida diretamente através da analise da concentracdo de
glicose do liquido peritoneal drenado durante 24 horas, ou pode ser estimada através de
metodos indiretos. Na pratica clinica, uma maneira grosseira é utilizar, para o paciente em
CAPD e com caracteristicas normais de transporte da membrana peritoneal, a quantidade de
glicose infundida em 24 horas e multiplicar por 0,6 (Gokal e Harty, 1998).

O efeito do uso de agentes osmaticos alternativos para a dialise, como os aminoacidos
e a icodextrina, no peso e composi¢do corporal ainda ndo estdo bem documentados. Um
estudo recente ndo observou ganho de peso durante um ano com o uso de solucdo contendo
icodextrina, ao passo que foi observado ganho de peso significativo no grupo com glicose

(Wolfson, Piraino et al., 2002).
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Tabela 4 — Absorcéo de glicose via peritoneal

Estudo Numero Glicose Absorvida Via Peritoneal
(Gahl, Baeyer et al., 5CAPD ~75% do infundido
1981) 20-25% da ingestéo caldrica total
(Delarue, Maingourd et 9 CAPD 73+£10% (diferenca NS da VVO) do infundido
al., 1994)
(Davies, Russell et al., 97 CAPD 5,89 kcal/kg/dia (variavel), 19% da ingestdo
1996) (12 meses) caldrica total

LA = 154% e HA= 26% da ingestdo
caldrica total; *N&o houve supressdo do

apetite

NS= ndo significativa, VO=via oral, L.A.= (low average: membrana peritoneal de transporte
lento), H.A.= (high average: membrana peritoneal de transporte rapido)
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar 0 gasto energético de pacientes em dialise peritoneal (DP) cronica e a sua
associacdo com a concentracdo sérica de leptina, insulina, glicose e marcadores inflamatérios,

comparando-0s a um grupo controle de individuos saudaveis.

2.2 Objetivos Especificos

1) Comparar o gasto energético de repouso entre os pacientes em DP e o grupo controle;
2) Correlacionar o gasto energético de repouso dos pacientes em DP e do grupo controle
com os niveis séricos de leptina, insulina, glicose, proteina C reativa e fibrinogénio;

3) Correlacionar o gasto energético e os niveis séricos de leptina, insulina e mediadores
inflamatdrios com a funcdo renal residual dos pacientes em DP;
4) Correlacionar o gasto energético de repouso com a caracteristica da membrana

peritoneal dos pacientes em DP.
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ABSTRACT

Artigo I. Background: Earlier studies have shown that the

resting energy expenditure (REE) in peritoneal dialysis (PD)
iIs similar to hemodialysis (HD) patients. However, in PD
patients, weight and fat mass gain are common Tindings.
Leptin and 1insulin are hormones related to body fat mass
(FM) and may decrease REE. Also, chronic inflammation may

increase FM and consequently decrease REE. Objective: To

evaluate the associations between REE and serum leptin,
insulin, and inflammatory mediators in PD patients. Patients

and Methods: The study iIncluded 25 CAPD patients and 25

healthy individuals matched for gender, age, body mass index
and free-fat mass (FFM). REE was measured through indirect
calorimetry and body composition through dual energy Xx-ray
absorptiometry. Serum leptin, insulin, C reactive protein

(CRP) and fibrinogen were determined. Results: REE and FM
were similar between PD (REE=28+5 kcal/kg FFM/day;
FM=28.2+8.8%) and controls (30t5, p=0.121; 28.2+6.8%,
p=0.978). When compared to controls, PD patients showed
significantly higher leptin (74.8167.9 vs 17.2+13.9 ng/mL;
p<0.0001), insulin (26.5+7.5 vs 6.3+3.4 ulU/mL; p<0.0001),
CRP (12.3#14.8 vs 2.7+1.8 mg/L; p=0.001), and TFibrinogen

(3794101 vs 268+66 mg/dL; p<0.0001). No significant
correlations between REE and leptin, CRP or fibrinogen were

observed. In a stepwise backward multiple regression model,
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age, FFM i1n kg and 1insulin Jlevels were independent

predictors of REE. Conclusion: Although elevated circulating

levels of leptin, insulin, and inflammatory markers, there
were no links between them and REE in our group of patients.
Key words: peritoneal diralysis, CAPD, energy expenditure,

indirect calorimetry, leptin, CRP, inflammation.
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INTRODUCT ION

Resting energy expenditure (REE) in peritoneal dialysis
(PD) has been shown similar to hemodialysis (HD), although
higher than in pre-dialysis renal failure patients (Neyra,
Chen et al., 2003). However, the lack of control groups of
healthy individuals leads to a doubt whether the REE in PD is
higher, similar or lower than normal.

The calorie absorption from dialysate usually leads to the
assumption that it is the cause of excessive weight gain in PD
patients. However, studies also show that appetite and food
intake i1s lower iIn PD than it is in HD patients (Fernstrom,
1996) and in healthy controls (Wright, Woodrow et al., 2003).
Therefore, for the energy intake, one assumption is that the
body decreases food caloric intake according to the amount of
calories absorbed from the dialysate. However, i1f this
condition was always true, no excessive weight gain would
happen. Therefore, we hypothesized that REE 1is lower than
normal In PD patients, and i1t is directly related to leptin,
insulin and chronic inflammation. Serum leptin levels can be
found elevated in PD patients (Heimburger, Lonngvist et al.,
1997; Stenvinkel, Lindholm et al., 2000). Leptin is a peptide
produced by adipose tissue, and acts iIn the appetite center of
the hypothalamus through inhibition of the neuropeptide Y
(NPY) (Zhang, Proenca et al., 1994). This is related to food
intake stimulation and decrease 1In energy expenditure. 1In

humans, however, serum leptin may not reflect i1ts action in
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the hypothalamus. One study in hemodialysis (HD) showed no
significant association between REE and serum leptin
(Garibotto, Barreca et al., 2000), but to the best of our
knowledge, no studies have analyzed these associations in PD
patients.

Contrary to HD, PD treatment leads to constant iIncreased
levels of insulin due to the glucose absorption through
dialysate. Blood insulin seems to play a lipostatic role, and
could potentially have an iImpact on REE, although this
association has not been previously studied.

Elevated plasma levels of inflammatory markers are also
present iIn PD patients (Stenvinkel, Lindholm et al., 2000).
High leptin levels are positively associated with the chronic
inflammatory response (Pecoits-Filho, Nordfors et al., 2002),
although this correlation was not consistently observed
(Parry, Johnson et al., 1998). Inflammation may lead to
increased body fat mass (FM), and consequently increase plasma
levels of leptin and insulin. Its 1mpact on the REE of PD
patients, however, has not been well analyzed. Therefore, the
aim of this study was to evaluate the REE and its association
with serum leptin, insulin, and inflammatory markers in PD
patients, in an attempt to partially explain the risk factors

of weight and fat gain in this population.
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PATIENTS AND METHODS

This was a cross-sectional study approved by the Ethics
Committee of the Evangelic Hospital of Curitiba, Brazil. All
participants signed an informed consent. All prevalent CAPD
outpatients were vrecruited (n = 104) from the Clinica de
Doencas Renais, Curitiba. Twenty-five patients (11 M, 14 F:
mean age 47.2 + 13.6 years, range 19-65) fulfilled the
inclusion criteria, which 1included: absence of peritonitis
during the previous three months, iInfection In the catheter
site, systemic 1infection, AIDS/HIV, active auto-immune,
hepatic or neoplastic diseases, and hypo or hyperthyroidism.
Diabetic individuals were also excluded from the sample.
Additionally, no patient receiving corticosteroids or any
other known medication affecting energy expenditure was
included, such as beta blockers, alpha blockers, or aspirin in
doses used for rheumatoid arthritis. All patients were
clinically stable and clinically free of notable edema. The
etiology of their chronic renal disease was chronic
glomerulonephritis in 14 cases, polycystic kidney disease in 4
cases, hypertensive nephrosclerosis iIn 3 cases, chronic
interstitial nephritis iIn 3 cases, and athero-embolic disease
in 1 case.

Twenty-five healthy volunteers (control group) were

recruited from hospital/clinic staff and relatives of the

patients and staff (10 M, 15 F; mean age 45.2 + 11.6 years,
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range 24-62). A creatinine clearance was measured in order to
confirm the normal renal function of the control group (102 +
20 mL/min/1.73 m?).

Patients and controls were weighed on the same scale, on
the same morning of the REE measurement. The dry body weight
of the patients was obtained by subtracting the dialysate
volume present in the peritoneal cavity from the actual
measured weight. BMI was calculated by dividing the dry body
weight by height squared (W/H?). The classification followed
the WHO Expert Committee criteria previously published
(Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report
of a WHO consultation, 2000).

Body free-fat mass (FFM) and FM was evaluated by dual
energy Xx-ray absorptiometry (DEXA) (DELPHI QDR, serie 7004,
version 11.1, U.S.A.). All CAPD patients had a fTull abdomen
during the test. For the body composition evaluation, fasting
was not required for patients or controls. Adapted from Lohman
(Lohman, 1992), the normal percentage of body FM was 14.1-16%
in males and 22.1-24% in females. Values below or above were
considered low or high, respectively.

REE was assessed through gas exchange measurement In an
open system indirect calorimeter (DELTRATAC Metabolic Monitor,
Sensor Medics, U.S.A.). Prior to the procedure, individuals
(patients and controls) fasted for at least eight hours.
Subjects reached resting condition in 30 minutes under

environment-controlled conditions. The REE was calculated



45

through the gas exchange measurement every minute, during 30
minutes with their cavities Tull of dialysate. REE was
normalized for FFM.

Before the calorimetry measurement, blood samples for
leptin, 1insulin, glucose, C reactive protein (CRP) and
fibrinogen were drawn. Leptin was obtained through the
immunoradiometric assay kit (DSL-23100 Active Human Leptin
Irma, Diagnostic Systems, U.S.A.), and values lower than 17.0
ng/mL were considered normal. Insulin was measured by
chemiluminescence (Immulite, DPC, U.S.A), blood glucose by the
enzymatic method (Labtest Diagnostica, Brazil), CRP by
Turbidimetry (Ebram, Brazil; sensibility of 0.15 mg/L), and
fibrinogen by automated chronometric test (Human GmbH,
Germany). CRP and fibrinogen normal cutoff levels were below
6.0 mg/L and 400 mg/dL, respectively (according to
manufacturer). Patients still presenting renal residual
function were instructed to undergo urine collection the day
before blood drawing In order to perform urea and creatinine
clearances. Adequacy of dialysis was estimated by a routine
Kt/V (peritoneal + renal), calculated according to Vonesh et

al (Vonesh, Lysaght et al., 1991).

Statistical Analysis
Results are presented as mean *= standard deviation (SD),

or median and range TfTor values with a non-parametric
distribution. Spearman correlation coefficient was applied in

the non-parametric data. To compare control subjects and
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patients, Student’s t test or Mann-Whitney were applied
accordingly using the program Primer of Biostatistics (McGraw
Hill, U.S.A.). Chi-Squared and Fisher Exact were performed
using Epi-Info (CDC, U.S.A.). A multiple stepwise regression
analysis was used to assess the independent predictors of

changes in GER normalized for FFM. Significance was set at 5%

(p <0.05).

RESULTS

BMI, gender, age and FFM were matched between groups
(Table 1). From the 25 patients on CAPD, all but three had the
night exchange with a 4.25% glucose bag. For the blood tests
and REE measurement, all patients had already performed their
morning dialysis exchange, and had a 1.5% glucose solution in
their peritoneal cavity. With regard to peritoneal transport
characteristics, as determined in a standard PET test, fifteen
(65%) patients had a high average, seven (30%) had a Ilow
average and one (4%) had a low transport membrane. The time on
dialysis of the study group was from 1 to 75 months. Results
for Kt/Vurea and renal residual Tunction (evaluated through
creatinine and urea clearances divided by 2) are presented in
Table 1.

BMI was not significantly different between patients and
controls (Table 2).

There was no significant difference in REE between control

and study groups (Table 1), and also there were no differences
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in REE corrected for FFM between controls and CAPD patients.
Also, there was no difference iIn REE normalized for body
weight among the study group with normal BMI. Overweight PD
patients tended to have a lower REE, although this difference
was not statistically significant (p = 0.08).

There was no significant difference in FFM and FM between
control and study groups (Table 1). One hundred percent of men
from both groups were above normal 1iIn percentage of FM.
However, there was a significant difference In women between
groups. One hundred percent (n = 14) of the women from the
study, as opposed to 60% (n = 9) from the control group, were
above normal in FM (p = 0.01).

REE was not significantly associated with FM iIn patients
and controls, nor genders. In addition, REE was not different
when FM was above normal, neither for men nor women.

The results of the biochemical analysis are presented in
Table 1. Leptin levels were significantly higher in the study
than 1n the control group. When BMI was normal iIn the overall
study group, leptin levels were not higher. However, when
separating by gender, women had significantly higher Ileptin
levels with normal BMI (p = 0.006), as well as when BMI was
>25.0 kg/m? (p = 0.002). Likewise, leptin levels were higher in
women with above normal percentage of FM (p <0.0001), which
for men was not significant. Leptin levels were not

significantly associated with age 1i1n either group. In PD
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patients as well, [leptin was not associated with residual
renal function.

No significant correlation was observed between REE and
leptin, and between REE and insulin levels iIn PD patients.
However, there was a significant correlation between Ileptin
and %FM in both groups (control: Rho = 0.869; p <0.0001 and
study group: Rho = 0.935; p <0.0001). This association was
observed only when FM was above normal. Men presented a
significant correlation between leptin and above normal FM 1in
both groups (control: Rho = 0.894; p <0.001 and study: Rho =
0.855; p <0.0001). For women, however, only the study group
presented this significant association (Rho = 0.767; p
<0.0001). A trend was seen for women in the control group (Rho
= 0.633; p = 0.078).

There was no significant difference iIn blood glucose
between PD patients and controls. The blood insulin levels, as
expected, were significantly higher in PD patients than in
controls. There was a significant difference between groups for
blood 1insulin when the subjects” weight was normal (p
<0.0001), for men (p = 0.002) as well as for women (p =
0.004). When overweight, 1insulin was higher 1iIn general (p
<0.0001), but only women presented a significant difference (p
= 0.002) between groups. Interestingly, there was no
significant correlation between leptin and insulin levels 1in
either group. There was a correlation between blood insulin

and glucose levels only in the control (Rho = 0.729; p
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<0.0001), however not in the study group. In addition, REE was
not significantly different among patients in different
peritoneal transport categories (p = 0.37).

Levels of CRP were significantly higher in PD, compared to
controls. All subjects in the control group had a CRP iIn the
normal range. In contrast, 52% (n = 13) of patients in the
study group were inflamed. Fibrinogen Ilevels were also
significantly higher in the PD patients. Eleven patients (44%)
presented normal plasma fibrinogen levels, while there were
none in the control group. REE showed a non-significant
correlation with above normal CRP levels in the study group,
as well as with elevated fibrinogen. Body FM also had a non-
significant correlation with CRP and fibrinogen levels. A
significant correlation between leptin and CRP (Rho = 0.454; p
= 0.0239) was seen only for the PD group. Also, a significant
correlation between leptin and fibrinogen levels (Rho = 0.475;
p = 0.0129) was observed. A stepwise backward multivariate
regression analysis in the study group including age, gender,
BMI, FFM in kg, leptin, CRP and insulin as independent and REE
normalized for FFM as a dependent variable showed that only
age, FFM and insulin were 1independent predictors of REE (p

<0.05; r? = 0.29).
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DISCUSSION

There are few available reports on energy measurement of
PD patients. Similarly to a previous study (Harty, Conway et
al., 1995), our data show no significant difference i1n REE
between CAPD and healthy controls. One study showed that REE
was similar in PD and HD, but in both groups it was higher
than in pre-dialysis patients (Neyra, Chen et al., 2003). In
that study, however, healthy controls were not included, light
physical activity was permitted, and 40% of the subjects were
diabetics. Compared to healthy control, another study showed
lower energy expenditure In pre-dialysis patients (O"sullivan,
Lawson et al., 2002). Also, the inclusion of diabetic patients
may alter the results on energy expenditure. Avesani et al
(Avesani, Cuppari et al., 2001) showed higher REE in diabetic
than 1n non-diabetic chronic renal fTailure patients. In
summary, reports without a healthy control group, comparing
REE of PD only with HD patients, or including diabetics, are
difficult to interpret. In our study, diabetic patients were
excluded. Therefore, this confounding factor was not present.

The Kkidney dysfunction and the high FM of PD patients
might lead to a decrease in REE (O"sullivan, Lawson et al.,
2002). On the other hand, the constant glucose i1nfusion might
increase the REE. In a study, Harty et al showed that REE in
CAPD patients was not significantly altered during a 2-hour
prolonged fasting (Harty, Conway et al., 1995), while healthy

subjects had a significant decline during the same period of
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time and condition. That study concluded that the glucose
oxidation as an energy source influences the REE of PD
patients. However, with time, it may be possible an adaptation
of the REE to these factors.

Acute events may 1increase REE of PD patients and 1is
related to mortality (Wang, Sea et al., 2004). However, as
well as for healthy individuals, the chronic effect, instead
of the acute, may lead to an adaptation iIn the REE. 1In
physiological conditions, there 1is little variation between
energy intake and expenditure, leading to stable body weight
and adipocyte reserves. This regulation 1is performed by
central and peripheral hypothalamic hormones. However, this
equilibrated environment may be altered due to several
factors. Obesity, for example, is a complex condition that may
be caused or lead to 1iimbalances iIn food intake. Also, 1iIn
disease conditions, particularly renal failure and renal
replacement therapy, imbalances may occur.

REE normalized to FFM presents less individual
differences, since it is related to body composition. In our
study, the controls were matched for parameters that affect
FFM, such as age, gender, weight and height. Also, although
the state of hydration does not influence body FM, i1t affects
FFM. However, patients in our study did not present clinical
signs of fluid overload.

The fact that our population was not obese (only 12% with

higher than normal BMI) is also noteworthy. However, despite
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the small sample of overweight, our results showed that
patients with BMI over 30 kg/m?> tended to have lower REE.
Therefore, the question of whether obese and/or diabetic PD
patients have a Jlower than normal REE requires further
research. Our Tfindings suggest that the lower REE is not a
factor leading to weight gain. In other words, the PD
treatment does not seem to lead to a chronic lower REE.
Therefore, other Tfactors such as genetics and associated
diseases (i.e. diabetes) might result in weight gain.

To the best of our knowledge, this study was the first
attempt to measure REE and correlate i1t with serum leptin,
insulin, and inflammatory markers in PD patients. Contrary to
our initial hypothesis, there was no significant relationship
between REE and blood leptin, as equally showed 1in HD
(Garibotto, Barreca et al., 2000). Similarly to our study,
several others have shown high leptin levels in PD patients
(Heimburger, Lonngvist et al., 1997; Stenvinkel, Lindholm et
al., 2000). This accumulation may occur due to the low renal
and dialysate clearances (Fontan, Rodriguez-Carmona et al.,
1999), to the increased production induced by the higher FM
(Heimburger, Lonngvist et al., 1997; Parry, Johnson et al.,
1998) and by the presence of inflammation (Pecoits-Filho,
Nordfors et al., 2002). In our present investigation, women
demonstrated higher leptin levels than men, even when both had
normal BMI. Higher BMI (>25 kg/m?) as well as above normal FM

presented increased leptin levels only for women in PD. 1In
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addition to the higher male leptin clearance (Landt, Parvin et
al., 1999), a positive correlation between blood leptin and FM
is not a consistent finding, particularly in men with lower
body FM and lower blood insulin (Landt, Parvin et al., 1999;
Stenvinkel, Lonngvist et al., 1999). In fTact, one leading
factor for the increased leptin levels in our study was the
hyperinsulinemia. Another study showed that blood leptin
increases 40% with chronic hyperinsulinemia (Kolaczynski, Nyce
et al., 1996). Leptin levels were not correlated with dialysis
time in our study, therefore, our results do not support the
concept that hyperleptinemia is less prevalent in long-term PD
patients. REE, as well, was not correlated with dialysis time.
No significant correlation was seen between REE and
insulin levels. However, a multivariate analysis showed that
along with age and FFM, insulin levels were the only
independent predictors of REE 1iIn our study group. The
peritoneal membrane characteristic was not correlated to REE.
Hyperinsulinemia, 1Indeed, was shown to increase REE by
inducing glucose storage 1i1n healthy individuals (Thiebaud,
Schutz et al., 1983). However, variations in REE were also not
related to insulin levels in HD patients (Garibotto, Barreca
et al., 2000). As has been previously proven, blood insulin
has the similar role of the leptin, inhibiting the production
and/or liberation of the NPY (Kolaczynski, Nyce et al., 1996).
Chronic i1nflammation is another point of concern iIn the

nutritional management of PD patients, since 1t may be
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responsible for 1inducing FFM wasting. Similarly to other
studies (Heimburger, Lonngvist et al., 1997; Stenvinkel,
Lindholm et al., 2000), we found that PD patients present a
clear i1nflammatory state, and Ileptin and CRP levels were
correlated, suggesting that inflammation may be a stimuli to
leptin production. However, against our hypothesis,
inflammation markers did not correlate to REE. Perhaps the
counterbalancing factors involved in the metabolism of PD
patients make it difficult to observe the relationship between
REE and inflammatory process. However, our explanation of
preference would be the adaptation of the REE to the body
composition and chronic caloric intake.

Our study also permitted us to estimate the total energy
expenditure of PD patients, and to speculate about the ideal
energy requirements in those patients. Since we found a mean
REE of 20 kcal/kg BW/day, and adding 30% for regular physical
activity (Long, Schaffel et al., 1979), 8-10% of food-induced
thermogenesis, approximately 5% for the peritoneal glucose-
induced thermogenesis (Delarue, Maingourd et al., 1994), which
was already considered in the study, PD patients spend a total
of about 29 kcal/kg BW/day.

In summary, our study demonstrates that normal weight PD
patients have REE comparable to healthy controls, and that the
state of hyperleptinemia, hyperinsulinemia and chronic
inflammation do not iInfluence the 1individual’s capacity to

balance their food intake and dialysate absorption. Therefore,
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other factors may lead to weight gain. Among these, we could

elect genetics being the most probable,

disease or PD treatment.

apart of the renal
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Table 1. Demographics, Body Composition, Resting Energy

Expenditure and Biochemical Data of the Groups

Data CONTROL PD PATIENTS p
Mean + SD Mean + SD values
Age (years) 45.2 + 11.6 47.2 + 13.6 0.578
Male/Female 10/15 11714 1.000
(n = 25) (n = 25)

Time on dialysis - 16* (range =1 -

(months) to 75)

Residual renal - 2.2* (range = -

function 0.0 to 10.9)

(mL/min/1.73 m?)

Kt/Vurea - 2.2 £ 0.6 -

Weight (kg) 64.9 + 10.5 66.4 £ 12.5 0.648

Height (meters) 1.64 + 0.1 1.62 + 0.1 0.436

Body mass index 24.0 + 2.8 25 .5 + 4.7 0.189

(kg/m?)

Free-Fat Mass (kg) 44.3 + 8.4 46.3 + 6.8 0.348

) 68.5 +6.6 68.8 + 8.4 0.878

Body Fat Mass (kg) 18.2 + 5.2 19.5* (range = 0.488

(%) 28.2 + 6.8 6.5 to 41.5)
29.3* (range = 0.978
10.3 to 42.9)
REE (kcal/day) 1342 + 284 1299 + 261 0.582
(kcal/kg BwW/day) 21 + 3 20 + 4 0.426
(kcal/kg FFM/day) 30 + 5 o8 + 5 0.121
Leptin (ng/mL) 11.1* (range = 38.7* (range = <0.0001
2.5 to 57.6) 1.4 to 211.4)

Insulin (ulU/mL) 5.6* (range = 26.5 + 7.5 <0.0001
2.0 to 14.6)

Glucose (mg/dL) 83.4 + 14.1 79.4 + 8.1 0.225

CRP (mg/L) 2.4* (range = 6.3* (range = 0.001
0.6 to 5.9 0.3 to 61.1)

Fibrinogen (mg/dL) 268 + 66 379 + 101 <0.0001

SD = standard deviation; *median used due to high SD



Table 2. Distribution of Body
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Mass Index Between Groups

Data CONTROL PD PATIENTS p values

n (%) n (%) between groups
Normal BMI 15 (60%) 13 (52%) 1.000
(<24.9 kg/m?)
Overweight 10 (40%) 9 (36%) 1.000
(25-30 kg/m?)
Obese 0 (0O%) 3 (12%) 1.000

(>30 kg/m?)
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RESUMO

Introducdo: Estudos preliminares mostraram que o gasto energético de repouso (GER) de
pacientes em didlise peritoneal (DP) é similar aos em hemodialise (HD). Entretanto, nos
pacientes em DP, o ganho de peso e de massa gorda é um achado comum. A leptina e a
insulina sdo horménios relacionados a massa corporal gorda (MG) e podem reduzir o GER.
Também, a inflamacdo cronica pode aumentar a MG e, consequentemente, diminuir o GER.
Objetivo: Avaliar as associacOes entre GER e leptina, insulina e mediadores inflamatdrios

séricos nos pacientes em DP. Pacientes e Métodos: O estudo incluiu 25 pacientes de CAPD e

25 individuos saudaveis, agrupados por sexo, idade, indice de massa corporal e massa
corporal magra (MM). O GER foi medido através da calorimetria indireta, e a composigdo
corporal através da densitometria de energia dupla (DEXA). Foram determinados 0s niveis
séricos de leptina, insulina, proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio. Resultados: O GER e a
MG foram similares entre DP (GER=28+5 kcal/kg de MM; MG=28,2+8,8%) e controles
(3045, p=0,121; 28,2+6,8%, p=0,978). Comparados aos controles, os pacientes em DP
demonstraram valores significativamente mais elevados de leptina (74,8+67,9 vs 17,2+13,9
ng/mL; p<0,0001), insulina (26,5+7,5 vs 6,3+3,4 uUl/mL; p<0,0001), PCR (12,3+14,8 vs
2,7+1,8 mg/L; p=0,001) e fibrinogénio (379+101 vs 268+66 mg/dL; p<0,0001). Nao foram
observadas correlacGes significativas entre GER e leptina, PCR ou fibrinogénio. Em uma
analise de regressdo multipla, a idade, a MM em kg, e os niveis de insulina foram preditores
independentes do GER. Conclusdo: Embora apresentando niveis circulantes elevados de
leptina, insulina e marcadores inflamatoérios, ndo houve correlacdo entre eles e 0 GER em
nosso grupo de pacientes.

Palavras-chaves: dialise peritoneal, CAPD, gasto energético, calorimetria indireta, leptina,

PCR, inflamacao.
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INTRODUCAO

O gasto energético de repouso (GER) nos pacientes em dialise peritoneal (DP) tem
sido demonstrado ser similar ao dos pacientes em hemodialise (HD), embora maior do que
nos pacientes com insuficiéncia renal pré-dialise (Neyra, Chen et al., 2003). Entretanto, a falta
de grupos controle de individuos saudaveis leva a uma davida se o0 GER na DP é maior,
similar ou menor do que o normal.

A absorcéo caldrica do dialisato usualmente conduz a hip6tese de que esta é a causa
do ganho de peso excessivo nestes pacientes. Entretanto, estudos também mostram que o
apetite e a ingestdo alimentar sdo menores nos pacientes em DP do que nos em HD
(Fernstrom, 1996) e do que em controles saudaveis (Wright, Woodrow et al., 2003). Portanto,
para a ingestdo energética, um pressuposto é que o corpo diminui a ingestdo caldrica
alimentar de acordo com a quantidade de calorias absorvidas do dialisato. Entretanto, se esta
condicdo fosse verdadeira, nenhum ganho de peso excessivo poderia ocorrer. Logo, nos
hipotetizamos que o GER ¢é mais baixo do que o normal nos pacientes em DP, e que esta
diretamente relacionado a leptina, insulina e inflamacéo crénica.

Os niveis séricos de leptina podem ser maiores nos pacientes em DP (Heimburger,
Lonnqvist et al., 1997; Stenvinkel, Lindholm et al., 2000). A leptina é um peptideo produzido
pelo tecido adiposo, e atua no centro do apetite, no hipotadlamo, através da inibicdo do
neuropeptideo Y (NPY) (Zhang, Proenca et al., 1994). Este esta relacionado ao estimulo a
ingestdo alimentar e a diminuicdo do gasto energético. Em humanos, entretanto, a leptina
sérica pode ndo refletir sua acdo no hipotdlamo. Um estudo em HD ndo mostrou associacao
significativa entre 0 GER e a leptina (Garibotto, Barreca et al., 2000) mas, pelo nosso
conhecimento, nenhum estudo analisou estas associagdes em pacientes de DP.

Contrério a HD, o tratamento de DP leva a aumentos constantes nos niveis de insulina,

devido & absor¢do de glicose atraves do dialisato. A insulina sangiinea parece ter um papel
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lipostatico, e poderia potencialmente ter impacto sobre o GER, embora esta associagcdo nao
tenha sido previamente estudada.

Niveis plasméticos elevados de marcadores inflamatorios também estdo presentes nos
pacientes em DP (Stenvinkel, Lindholm et al., 2000). Niveis elevados de leptina estéo
positivamente associados com a resposta inflamatéria crénica (Pecoits-Filho, Nordfors et al.,
2002), embora esta correlacdo nem sempre tenha sido observada (Parry, Johnson et al., 1998).
A inflamacéo pode levar ao aumento da massa corporal gorda (MG) e, consequentemente, ao
aumento dos niveis plasmaticos de leptina e insulina. Este impacto sobre o GER dos pacientes
em DP, entretanto, ndo tem sido claramente analisado. Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar o GER e sua associagdo com 0s niveis séricos de leptina, insulina e marcadores
inflamatorios nos pacientes em DP, numa tentativa de, parcialmente, explicar os fatores de

risco para o ganho de peso e gordura nesta populagéo.
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PACIENTES E METODOS

Este foi um estudo transversal, aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Evangélico
de Curitiba, Brasil. Todos os participantes assinaram um termo de consentimento informado.
Todos os pacientes ambulatoriais em CAPD foram recrutados (n = 104) da Clinica de
Doencas Renais, Curitiba. Vinte e cinco pacientes (11 H e 14 M; idade média = 47,2 + 13,6
anos, variacdo de 19-65) preencheram os critérios de inclusdo do estudo, que incluiram:
auséncia de peritonite durante os trés meses anteriores, infeccdo no local de saida do cateter,
infeccdo sistémica, AIDS/HIV, doengas autoimunes ativas, hepéaticas ou neoplasicas, e hiper
ou hipotireoidismo. Individuos diabéticos foram, também, excluidos da amostra.
Adicionalmente, nenhum paciente foi incluido com uso de corticosteroides ou qualquer outra
medicacdo conhecida em afetar o gasto energético, como: beta-blogueadores, alfa-
bloqueadores, ou aspirina nas doses usadas para artrite reumatdide. Todos os pacientes
estavam clinicamente estaveis e com auséncia clinica de edema significativo. A etiologia de
suas doencas cronicas era glomerulonefrite crénica em 14 casos, doenca policistica renal em 4
casos, nefrosclerose hipertensiva em 3 casos, nefrite intersticial crénica em 3 casos e doenca
atero-embolica em 1 caso.

Vinte e cinco voluntérios saudaveis (grupo controle) foram recrutados a partir da
equipe clinica/hospitalar e parentes dos pacientes e da equipe (10 H, 15 M; idade média =
45,2 + 11,6 anos, variacdo de 24-62). O clearance de creatinina foi medido para confirmar a
funcao renal normal do grupo controle (102 + 20 mL/min/1,73 m?).

Os pacientes e os controles foram pesados em balanca de escala simples, na mesma
manha em que foi medido o GER. O peso corporal seco dos pacientes foi obtido através da
subtracdo do volume do dialisato presente na cavidade peritoneal do peso atual medido. O
indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela divisdo do peso corporal seco pela altura ao

quadrado (P/A?). A classificacdo seguiu o critério do Comité da OMS, previamente publicado
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(Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation,
2000).

A tecido mineral 6sseo e tecido magro (MM) e a massa de gordura (MG) foram
avaliadas pela densitometria de dupla energia (dual energy x-ray absorptiometry - DEXA)
(DELPHI QDR, serie 7004, versao 11.1, E.U.A.). Todos os pacientes de CAPD tinham
liguido em sua cavidade peritoneal durante o teste. Para a avaliacdo da composicao corporal,
0 jejum n&o foi requerido para nenhum dos pacientes ou controles. De acordo com Lohman
(Lohman, 1992), a porcentagem normal de MG foi classificada em 14,1-16% em homens e
22,1-24% em mulheres. Valores abaixo ou acima foram considerados baixos ou elevados,
respectivamente.

O GER foi avaliado através da medicdo de trocas gasosas em um calorimetro indireto
de sistema aberto (Monitor Metabdlico DELTATRAC, Sensor Medics, E.U.A.). Antes do
procedimento, os individuos (pacientes e controles) estavam em jejum por pelo menos oito
horas. Os individuos alcancaram a condicdo de repouso em 30 minutos, sob condicdes
ambientais controladas. O GER foi calculado através da medicdo das trocas gasosas a cada
minuto, durante 30 minutos com suas cavidades peritoneais contendo dialisato. O GER foi
normalizado para a MM.

Antes da medida da calorimetria indireta, foram coletadas amostras de sangue para
leptina, insulina, glicose, proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio. A leptina foi obtida através
do kit de teste imunoradiométrico (DSL-23100 ACTIVE HUMAN LEPTIN IRMA -
Diagnostic Systems, Texas, E.U.A.), e os valores menores que 17,0 ng/mL foram
considerados normais. A insulina foi medida através de quimiluminescéncia (Immulite, DPC,
E.U.A), a glicose sanguinea foi medida pelo método enzimatico (Labtest Diagnostica, Brasil),
a turbidimetria (sensibilidade de 0,15 mg/L — Ebram, Brasil) foi utilizada na analise da PCR, e

o0 teste cronométrico automatizado (Human GmbH, Alemanha) foi aplicado para analise do
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fibrinogénio. Os valores considerados normais para PCR e fibrinogénio foram aqueles
inferiores a 6,0 mg/dL e 400 mg/dL (de acordo com o fabricante), respectivamente. Os
pacientes que ainda apresentavam funcédo renal residual foram instruidos a realizar coleta de
urina de 24 horas no dia anterior a coleta de sangue, para realizacdo dos clearances de uréia e
creatinina. A adequacidade da didlise foi estimada pelo Kt/V (peritoneal + renal) de rotina,
calculado de acordo com Vonesh et al (Vonesh, Lysaght et al., 1991).
Andlise Estatistica

Os resultados foram dados como média + desvio-padrdo, ou a mediana e faixa de
valores com uma distribuicdo ndo-paramétrica. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi
aplicado nos dados ndo-paramétricos. Para comparar os individuos controles e o0s pacientes, o
teste t de Student ou Mann-Whitney foram aplicados de acordo com o software “Primer of
Biostatistics” (McGraw Hill, E.U.A). Qui-Quadrado e Fisher Exact foram aplicados usando o
software Epi-Info (CDC, E.U.A). A analise de regressdo mdaltipla foi usada para avaliar 0s
preditores independentes das mudancas no GER normalizado para MM. O nivel de

significancia foi de 5% (p < 0,05).
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RESULTADOS

O IMC, o sexo, a idade e a MM foram comparados entre os grupos (Tabela 1). Dos 25
pacientes em CAPD, todos, exceto trés pacientes, tiveram a ultima troca (noturna) com bolsa
de glicose a 4,25%. Para os testes sanguineos e medi¢do do GER, todos os pacientes haviam
realizado sua troca de dialise matutina, e recebido uma bolsa de 1,5% de solucédo de glicose na
cavidade peritoneal. Com relacdo as caracteristicas de transporte peritoneal, como
determinado pelo teste PET padrdo, quinze pacientes (65%) eram médio-alto, sete pacientes
(30%) eram médio-baixo, e um paciente (4%) foi baixo transportador. O tempo de dialise do
grupo de estudo foi de 1 a 75 meses. Os resultados do Kt/V . € da funcdo renal residual
(avaliada através dos clearances de creatinina e uréia divididos por 2) estdo apresentados na
Tabela 1.

O IMC néo foi significativamente diferente entre os pacientes e controles (Tabela 2).

N&o houve diferenga significativa no GER entre o controle e o grupo de estudo
(Tabela 1), e também ndo houve diferencas no GER corrigido para MM entre os controles e
pacientes em CAPD. Também, ndo houve diferenca no GER, normalizado para o peso
corporal, entre o grupo de estudo com IMC normal. Os pacientes em DP com sobrepeso
tenderam a ter um GER mais baixo, embora esta diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa (p = 0,08).

N&o houve diferenca significativa na MM e MG entre os grupos controle e estudo
(Tabela 1). Cem por cento dos homens de ambos os grupos apresentaram %MG acima do
normal. Entretanto, houve diferenga significativa nas mulheres entre os grupos. Cem por
cento (n = 14) das mulheres do grupo de estudo, ao contréario de 60% (n = 9) do controle,

apresentavam MG acima do normal (p = 0,01).



73

O GER néo foi significativamente associado com a MG em nenhum dos dois grupos
ou sexos. Também, o GER ndo foi diferente quando a MG apresentava-se acima do normal,
nem para 0s homens, nem para as mulheres.

Os resultados da andlise bioquimica estdo apresentados na Tabela 1. Os niveis de
leptina foram significativamente mais altos no grupo de estudo do que no controle. Quando o
IMC estava normal no grupo de estudo como um todo, os niveis de leptina ndo estavam
elevados. Entretanto, quando separados por sexo, as mulheres apresentaram niveis de leptina
significativamente mais altos com o IMC normal (p = 0,006), bem como quando o IMC
estava >25,0 kg/m? (p = 0,002). Da mesma forma, os niveis de leptina estavam mais altos em
mulheres com porcentagem de MG acima do normal (p<0,0001). Isso ndo foi significativo
nos homens. Os niveis de leptina ndo foram significativamente associados com a idade em
nenhum dos grupos. Nos pacientes em DP, a leptina também néo foi associada com a funcao
renal residual.

Nenhuma correlacédo significativa foi observada entre 0 GER e 0s niveis de leptina, e
entre GER e niveis de insulina nos pacientes em DP. Entretanto, houve correlacdo
significativa entre a leptina e a %MG em ambos os grupos (controle: Rho = 0,869; p<0,0001 e
estudo: Rho = 0,935; p<0,0001). Esta associacdo foi observada somente quando a MG
apresentava-se acima do normal. Os homens apresentaram correlacdo significativa entre a
leptina e a MG acima do normal em ambos os grupos (controle: Rho = 0,894; p<0,001 e
estudo: Rho = 0,855; p<0,0001). Para as mulheres, entretanto, somente o grupo de estudo
apresentou esta associacdo significativa (Rho = 0,767; p<0,0001). Foi observada tendéncia
estatistica para mulheres no grupo controle (Rho = 0,633; p = 0,078).

Né&o houve diferenca significativa na glicose sangiinea entre pacientes em DP e controles.
Os niveis de insulina sanguinea, como esperado, foram significativamente mais altos nos

pacientes em DP do que nos controles. Houve diferenca significativa entre os grupos para a
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insulina sangiinea quando o peso dos individuos estava dentro do normal (p<0,0001), tanto
para homens (p = 0,002) como para mulheres (p = 0,004). Quando em sobrepeso, a insulina
estava mais elevada no geral (p<0,0001), mas somente as mulheres apresentaram diferenca
significativa (p = 0,002) entre os grupos. De maneira interessante, ndo houve correlagdo
significativa entre os niveis de leptina e os de insulina em ambos os grupos. Houve correlacao
entre os niveis sangliineos de insulina e glicose somente no grupo controle (Rho = 0,729;
p<0,0001), mas ndo no grupo de estudo. Em adi¢do, 0 GER n&o foi significativamente
diferente entre os pacientes nas diferentes categorias de transporte peritoneal (p=0,37).

Os niveis de PCR foram significativamente mais altos nos pacientes em DP,
comparados ao grupo controle. Todos os individuos do grupo controle tiveram PCR na faixa
normal. Por outro lado, 52% (n = 13) dos pacientes do grupo de estudo estavam inflamados.
Os niveis de fibrinogénio também estavam significativamente mais altos nos pacientes em
DP. Onze pacientes (44%) apresentaram niveis acima do normal para fibrinogénio, enquanto
que ndao houve nenhum no grupo controle. O GER também ndo apresentou correlacdo
significativa com os niveis de PCR acima do normal no grupo de estudo, bem como com o
fibrinogénio elevado. A MG também ndo teve correlagdo significativa com PCR ou
fibrinogénio. Uma correlagéo significativa foi observada somente para o grupo em DP entre a
leptina e a PCR (Rho = 0,454; p = 0,0239). Também, foi observada correlacdo significativa
entre os niveis de leptina e de fibrinogénio (Rho = 0,475; p = 0,0129). A analise de regressdo
multivariada no grupo de estudo, incluindo idade, sexo IMC, MM em kg, leptina, PCR e
insulina como variaveis independentes, e o0 GER normalizado para MM como variavel
dependente, mostrou que somente a idade, a MM e os niveis de insulina foram preditores

independentes do GER (p<0,05; r’= 0,29).
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DISCUSSAO
Existem poucos estudos disponiveis para a medicdo do gasto energético de pacientes em DP.
Semelhante a um estudo prévio (Harty, Conway et al., 1995), nossos dados ndo mostraram
diferenca significativa no GER entre CAPD e controles saudaveis. Um estudo mostrou que o
GER de pacientes em CAPD e HD foi similar, mas em ambos os grupos foi mais alto do que
em pacientes em pré-dialise (Neyra, Chen et al., 2003). Naquele estudo, entretanto, controles
saudaveis ndo foram incluidos, foi permitida a atividade fisica leve, e 40% dos individuos
eram diabéticos. Comparados com saudaveis, outro estudo mostrou que 0s pacientes em pré-
diélise gastavam menos energia que o normal (O'sullivan, Lawson et al., 2002). Também, a
inclusdo de pacientes diabéticos pode alterar os resultados de gasto energético. Avesani et al
(Avesani, Cuppari et al.,, 2001) mostrou GER mais alto nos pacientes renais crénicos
diabéticos do que naqueles ndo diabéticos. Em suma, estudos sem a inclusdao de um grupo
controle saudavel, comparando GER de pacientes em DP somente com aqueles em HD, ou
incluindo diabéticos, sdo dificeis de serem interpretados. Em nosso estudo, pacientes
diabéticos foram excluidos. Portanto, este fator de confusdo ndo estava presente.

A disfuncédo renal e alta MG dos pacientes em DP poderiam levar a diminuicdo do
GER (O'sullivan, Lawson et al., 2002). Por outro lado, a infusdo constante de glicose poderia
aumentar 0 GER. Em um estudo, Harty et al mostraram que o0 GER de pacientes em CAPD
néo foi significativamente alterado durante um jejum prolongado de 2 horas (Harty, Conway
et al., 1995), enquanto individuos saudaveis apresentaram um declinio significativo durante o
mesmo periodo de tempo e a mesma condic¢do. Aquele estudo concluiu que a oxidagdo da
glicose como fonte energética influencia o0 GER de pacientes em DP. Entretanto, com o
tempo, pode ser possivel que ocorra uma adaptacdo do GER a esses fatores.

Eventos agudos podem aumentar 0 GER dos pacientes em DP e estar relacionados a

mortalidade (Wang, Sea et al., 2004). Entretanto, assim como para individuos saudaveis, o
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efeito crénico, ao invés do agudo, pode levar a uma adaptacdo do GER. Em condicdes
fisiolOgicas, existe pouca variacdo entre a ingestdo e o gasto energético, levando a um peso
corporal e reservas adiposas estaveis. Esta regulacdo é realizada pelos horménios
hipotalamicos periféricos e centrais. Entretanto, este ambiente equilibrado pode ser alterado
devido a varios fatores. A obesidade, por exemplo, é uma condicdo complexa que pode ser
causada ou levar ao desequilibrio da ingestdo alimentar. Também, em condic¢des de doencas,
particularmente insuficiéncia renal e terapia de reposicdo renal, os desequilibrios podem
ocorrer.

O GER normalizado para MM apresenta menos diferengas individuais, uma vez que
esta relacionado a composicdo corporal. Em nosso estudo, os controles foram combinados
com parametros que afetam a MM, tais como idade, sexo, peso e altura. Também, embora o
estado de hidratagdo ndo influencie a MG corporal, pode afetar a MM. Entretanto, os
pacientes em nosso estudo ndo apresentaram sinais clinicos de sobrecarga hidrica.

Notavel foi o fato de que nossa populacdo ndo ter sido obesa (somente 12% dos
pacientes com IMC acima do normal). Entretanto, apesar da pequena amostra de pacientes
com sobrepeso, nossos resultados mostraram aqueles com IMC acima de 30 kg/m? tenderam
para um menor GER. Portanto, a pergunta quanto aos pacientes obesos e/ou diabéticos em DP
terem um GER significativamente menor do que o normal necessita de mais pesquisas.
Nossos achados sugerem que o mais baixo GER ndo € um fator que conduza ao ganho de
peso. Em outras palavras, o tratamento da DP n&o parece levar a um menor GER. Entretanto,
outros fatores como a genética, e doencas associadas (i.e. diabetes) poderiam resultar em
ganho de peso.

Pelo que conhecemos, este estudo foi a primeira tentativa de medir o GER e
correlaciond-lo com os niveis séricos de leptina, insulina e marcadores inflamatdrios nos

pacientes em DP. Contrario a nossa hip6tese inicial, ndo houve correlacédo significativa entre o
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GER e os niveis sanguineos de leptina, como visto na HD (Garibotto, Barreca et al., 2000).
Similar ao nosso estudo, varios outros mostraram niveis elevados de leptina nos pacientes em
DP (Heimburger, Lonnqgvist et al., 1997; Stenvinkel, Lindholm et al., 2000). Este acumulo
pode ocorrer devido a reducdo do clearance renal (Fontan, Rodriguez-Carmona et al., 1999), a
producdo aumentada induzida pela MG mais alta (Heimburger, Lonnqgvist et al., 1997; Parry,
Johnson et al., 1998) e pela presenca de inflamacdo (Pecoits-Filho, Nordfors et al., 2002). Em
nossa atual investigacdo, as mulheres apresentaram niveis mais elevados de leptina do que os
homens, mesmo quando ambos tinham IMC normal. O IMC mais alto (>25 kg/m?), assim
como a MG acima do normal tiveram niveis aumentados de leptina somente nas mulheres em
DP. Em adig&o ao clearance de leptina mais alto nos homens (Landt, Parvin et al., 1999), uma
correlagdo positiva entre a leptina sangiinea e a MG ndo é um achado consistente,
especialmente em homens com menor MG e menor nivel de insulina sangiiinea (Landt, Parvin
et al., 1999; Stenvinkel, Lonngvist et al., 1999). De fato, um fator dominante para os niveis
aumentados de leptina em nosso estudo foi a hiperinsulinemia. Outras referéncias mostram
que a leptina sangliinea aumenta 40% com a hiperinsulinemia crénica (Kolaczynski, Nyce et
al., 1996). Os niveis de leptina ndo foram correlacionados com o tempo de dialise em nosso
estudo. Entretanto, nossos resultados ndo apoiam o conceito de que a hiperleptinemia é menos
prevalente nos pacientes em DP de longo prazo. O GER, da mesma forma, ndo foi
correlacionado com o tempo de dilise.

Nenhuma correlacdo significativa foi vista entre 0 GER e o0s niveis de insulina.
Entretanto, uma analise multivariada mostrou que, juntamente com a idade e MM, os niveis
de insulina foram os Unicos preditores independentes do GER em nosso grupo de estudo. As
caracteristicas da membrana peritoneal ndo foram correlacionadas ao GER. A
hiperinsulinemia, de fato, mostrou aumentar o0 GER pela indugdo do armazenamento de

glicose em individuos saudaveis (Thiebaud, Schutz et al., 1983). Entretanto, as variacbes no
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GER néo foram relacionadas com os niveis de insulina nos pacientes de HD (Garibotto,
Barreca et al., 2000). Como foi previamente provado, a insulina sanguinea tem um papel
similar ao da leptina, inibindo a producdo e/ou a liberacdo do NPY (Kolaczynski, Nyce et al.,
1996).

A inflamacdo crbnica € outro ponto de preocupagdo no cuidado nutricional dos
pacientes em DP, uma vez que pode ser responsavel pela inducdo da perda de MM.
Semelhante a outros estudos (Heimburger, Lonnqvist et al., 1997; Stenvinkel, Lindholm et
al., 2000), nosso estudo mostrou que o0s pacientes em DP apresentam uma clara resposta
inflamatoria, e os niveis de leptina e de PCR estavam diretamente correlacionados, sugerindo
que a inflamacgdo pode ser um estimulo a producgdo de leptina. Entretanto, contrario a nossa
hipGtese, marcadores inflamatorios ndo tiveram correlacdo com o GER. Talvez os fatores
contrabalanceadores envolvidos no metabolismo dos pacientes em DP tenham tornado dificil
a observacdo de relacdo clara entre 0 GER e o processo inflamatdrio. Entretanto, nossa
explicacdo de preferéncia seria a adaptacdo do GER a composi¢cdo corporal e a ingestdo
caldrica cronica.

Nosso estudo também nos permitiu estimar o gasto energético total dos pacientes em
DP, e especular sobre os requerimentos energéticos ideais para esses pacientes. Uma vez que
encontramos um GER médio de 20 kcal/kg/dia, adicionando 30% para atividade fisica regular
(Long, Schaffel et al., 1979), 8-10% para o efeito térmico dos alimentos, e aproximadamente
5% para a termogénese induzida pela glicose peritoneal (Delarue, Maingourd et al., 1994),
que foi considerada no estudo, os pacientes em DP gastam um total de aproximadamente 29
kcal/kg/dia.

Em resumo, nosso estudo demonstra que pacientes em DP com peso normal possuem
GER comparavel aos controles saudaveis, e que o estado de hiperleptinemia, hiperinsulinemia

e inflamacdo cronica ndo influenciam a capacidade do individuo em equilibrar sua ingestdo de
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alimentos e a absorcdo do dialisato. Portanto, outros fatores podem levar ao ganho de peso.
Entre eles, poderiamos eleger a genética como sendo 0 mais provavel, a parte da doenca renal

ou do tratamento de DP.
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Tabela 1. Caracteristicas Demograficas, de Composicdo Corporal, de Gasto Energético de

Repouso e Dados Bioquimicos dos Grupos

Dados Controle Pacientes em DP Significancia
Média + DP Média + DP (valores de p)
Idade (anos) 452+ 11,6 47,2+ 13,6 0,578

Masculino/Feminino
Tempo de dialise (meses)

Funcéo renal
(mL/min/1,73 m?)
Kt/Vyrea

Peso (kg)

Altura (metros)

indice de Massa Corporal

(kg/m?)

Massa Corporal Magra (kg)

Massa Corporal

(kg)

(%)
GER (kcal/dia)

(kcal/kg/dia)
(kcal/kg

MM/dia)
leptina (ng/mL)

Insulina (MUI/mL)

Glicose (mg/dL)

PCR (mg/L)

Fibrinogénio (mg/dL)

10/15 (n = 25)

64,9 £ 10,5
1,64+0,1
24,0+2,8

443+ 8,4
68,5+ 6,6
18,2+5,2
28,2+6,8

1342 + 284
21 +3
305

11,1* (variagédo = 2,5

a57,6)

5,6* (variacdo = 2,0 a

14,6)
83,4 + 14,1

2,4* (variacdo = 0,6 a

5,9)
268 + 66

11/14 (n = 25)
16* (variacdo = 1 a

75)

2,2* (variacdo = 0,0 a

10,9)
2,2+10,6
66,4 +12,5
1,62+0,1
255 +4,7

46,3+ 6,8
68,8+ 8,4

19,5* (variagdo

6,5a 41,5)

29,3* (variagdo

10,3 2 42,9)

1299 + 261
20+ 4
28+5

38,7* (variagéo

1,4 a211,4)
26,5+75

79,4+8]1

6,3* (variacdo = 0,3

a6l,1)
379 +£101

1,000

0,648
0,436
0,189

0,348
0,878

0,488
0,978
0,582
0,426
0,121
<0,0001

<0,0001

0,225
0,001

<0,0001

DP = desvio-padrédo; * média usada devido ao elevado DP.



Tabela 2. Distribuicdo do indice de Massa Corporal Entre 0s Grupos
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Dados Controle Pacientes em DP Valores de p
n (%) n (%) entre 0s grupos
IMC Normal (< 24,9 kg/m?) 15 (60%) 13 (52%) 1,000
Sobrepeso (25 — 30 kg/m?) 10 (40%) 9 (36%) 1,000
Obeso (> 30 kg/m?) 0 (0%) 3 (12%) 1,000
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Anexo A - Termo de Consentimento

Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
Servico de Nefrologia
Declaracéo e Consentimento do Voluntario
Estudo: "LEPTINA, GASTO ENERGETICO E COMPOSICAO CORPORAL DE
PACIENTES EM DIALISE PERITONEAL - RELACAO COM A OBESIDADE?".

Cristina Martins - Coordenadora do Grupo de Pesquisa - Fone: 225-5322

O objetivo deste estudo é investigar se existe relacdo entre os niveis sangiiineos de
leptina, uma substancia normalmente encontrada no sangue, a composic¢do corporal, com o
gasto energético de repouso e a obesidade observada freqlientemente nos pacientes em dialise
peritoneal crénica. Também serdo relacionados os niveis de insulina e glicose do sangue. No
estudo serdo selecionados30 individuos em dialise peritoneal crénica e 30 individuos sem
doenca renal, para comparagéo.

O estudo envolve coleta de uma amostra de sangue, em condi¢des de jejum, que serd
realizada no laboratério Hormocentro. Endereco: Brigadeiro Franco, 2825, fone: 322-7980.
No dia anterior a essa coleta de sangue, os voluntérios do estudo deverdo colher urina de 24
horas e levar ao laboratério ou ao centro de estudo, conforme combinado.

Para avaliacdo da composicao corporal, cada voluntario deve dirigir-se ao laboratério
de imagem Alphasonic, em trajes leves e sem presenca de metais (exemplo: ziper, botdes e
outros). Nesse procedimento, o individuo é colocado deitado em uma camara aberta,
recebendo uma dose muito baixa de radiagdo, sem risco potencial a satude. O procedimento
tem duracgéo de aproximadamente 10 minutos. Endereco: Vicente Machado, 1932, fone: 342-

7181.
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Para avaliacao do gasto energético, os individuos devem dirigir-se, na data combinada,
a Nutroclinica pela manha e em jejum de pelo menos 8 horas. Neste procedimento, o
individuo devera manter-se deitado e em ambiente tranquilo durante em torno de 1 (uma)
hora, sendo que durante %2 (meia) hora estard respirando com a cabeca coberta por um
dispositivo. Nao existe, no procedimento, alteracGes na respiracdo espontanea ou risco para o
individuo. Endereco: Rua Desembargador Otavio do Amaral, 457, fone: 225-5322.

Todos os exames serdo agendados pelo grupo da pesquisa, que fornecera as
requisicbes. O grupo de pesquisa estard sediado na Clinica de Doengas Renais, Rua Augusto
Stelfeld, 2034, fone: 322-0509. Exames ndo cobertos pelos planos de saltde serdo financiados
pela Fundacdo Pro-Renal de Curitiba.

Os resultados dessa pesquisa irdo ajudar muitos profissionais a entender melhor o
organismo dos individuos com doenca renal cronica, e com isso poderdo ajuda-los em seus
tratamentos. Sua participacdo nesse estudo, portanto, serd muito importante para ajudar os
individuos nessas condicdes.

A sua participacdo é voluntaria, portanto, recusa em participar ou descontinuacao da
participacdo uma vez que o estudo tenha iniciado, ndo envolvera nenhuma penalidade a vocé.
Vocé tem o direito de sair a qualquer momento se, por qualquer motivo, ndo puder ou quiser
continuar. Vocé também poderé receber informacdes adicionais sobre a sua participa¢do no

estudo a qualquer momento.

Nome, assinatura do voluntario e data de recebimento
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Anexo B — Carta a comissdo de ética
Curitiba, 05 de setembro de 2001.
A: Comissdo de Etica Médica - Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
Do: Servico de Nefrologia
Ref: Submisséo de Projeto de Pesquisa para Revisao
Prezados Senhores:

Com o objetivo de assegurar que os direitos e bem-estar dos voluntarios humanos
estejam protegidos, solicitamos a revisdo do projeto de pesquisa "LEPTINA, GASTO
ENERGETICO E COI\/IPOSI(;AO CORPORAL DE PACIENTES EM DIALISE
PERITONEAL - RELACAO COM A OBESIDADE?".

Acreditamos que o estudo em anexo ndo produza risco potencial aos individuos.
Certificamos que estamos comprometidos em proteger os direitos dos voluntarios envolvidos.

Estamos a vossa disposi¢do para quaisquer ddvidas ou esclarecimentos que se facam
necessarios.

Atenciosamente,
A Equipe de Estudos
Cristina Martins

Coordenadora do Projeto

Assinatura da Coordenadora do Projeto

Em anexo:

Projeto de Pesquisa

Declaracdo e Consentimento do Voluntario



Anexo C - Protocolos de pesquisa

Artigo 11. Ficha para Coleta de Dados

Nome: Protocolo n°:

Idade: Sexo: M F () Paciente em DP: CAPD ( ) CCPD ( ) Tempo em DP:

Programa de didlise: nimero e volume de bolsas por dia:

Concentracéo de glicose nas bolsas:

(') Grupo controle

Secdo 2.01 Dados antropométricos - Data: _ /  /

Peso atual: kg
Altura: cm
IMC: kg/m?

Composicdo corporal - Data: /[

MM: kg
MG: kg
% MM: %
% MG: %

Se¢do 2.02 Gasto energético - Data: ___/___/

GER: kcal/dia

GER: kcal/kg/dia

Dados bioquimicos - Data: __ / /

Glicemia: mg/dL

Insulina sérica: pUl/mL

Leptina sérica: ng/mL

Proteina C-reativa: mg/L

Fibrinogénio: mg/dL

Clearance de creatinina urinaria: mL/min

Clearance de uréia urinaria: %

88



89

Artigo I1l.  Anexo D - Instrugdes os procedimentos
Artigo IV.
Artigo V. Anexo D.1 - Instrucdes para peso e estatura

1. A coleta de dados seré& anotada em ficha padronizada.

2. Os individuos serdo pesados em balanca Unica e padronizada, com roupa leve e
sem sapatos.

3. Para os pacientes em dialise peritoneal, o peso real (seco) sera obtido subtraindo-se
o0 volume de dialisato presente na cavidade peritoneal do peso medido.

4. Para medir a estatura, colocar o individuo com os pés descalgos, em pé, costas

retas, pernas e calcanhares juntos, e bracos soltos ao lado do corpo.
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Anexo D.2 — Instrucdes para coleta da composigdo corporal

1. A composicao corporal dos individuos sera obtida através do método dual energy
x-ray absortiometry (DEXA), a qual fornece a porcentagem da gordura e da massa
corporal magra.

2. O equipamento a ser utilizado é o DELPHI QDR, série 7004, versdo 11.1, E.U.A.

3. Os voluntarios serdo encaminhados ao laboratério Alphasonic, & Rua Vicente
Machado, 1923, Curitiba, fone: 342-7181.

4. Para o procedimento, os voluntarios serdo orientados a comparecerem, na data e
horéario agendados, em trajes leves. Seréd solicitada a retirada de metais, como
ziper, botdes, reldgios, adornos, etc).

5. Os individuos serdo colocados deitados em uma camara aberta, recebendo uma
dose muito baixa de radiacdo, sem risco potencial a sade.

6. O procedimento tem duracgdo de aproximadamente 10 minutos.
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Anexo D.3 - Instrugdes para coleta do gasto energético

1.

2.

10.

11.

12.

O gasto energético de repouso (GER) serd medido através da calorimetria indireta.
O equipamento utilizado serd o DELTRATAC Metabolic Monitor, SensorMedics,
E.U.A., em sistema aberto de medida das trocas gasosas e utilizando uma canopla
como dispositivo para coleta de gases dos individuos.

Solicitar jejum do individuo por, no minimo, oito horas.

No inicio do teste, manter o individuo em repouso por pelo menos 30 minutos, em
posicao supina.

Manter o ambiente em siléncio e em temperatura neutra.

N&o interromper o teste.

Orientar 0 paciente para ndo realizar atividade muscular esquelética voluntéria
(movimento das extremidades) durante a medicé&o.

Aquecer a maquina previamente ao teste, durante pelo menos 30 minutos.

Preparar a maquina (calibrar gases) e inserir os dados solicitados do individuo
(peso, estatura e idade) para os célculos de comparacdo com a férmula de Harris-
Benedict.

Colocar a canopla na cabega do individuo e iniciar a medicao.

Retirar a canopla ap6s 30 minutos de medida, desconectando os adaptadores e a
mangueira expiratoria.

Os valores de quociente respiratorio (QR), volume de oxigénio inspirado (VO,) e
volume de gas carbodnico expirado (VCO,) devem estar dentro das variagGes

fisiolOgicas aceitaveis para a oxidacdo normal de substratos.
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Anexo D.4 — Instrucdes para coleta de sangue e urina

1. Leptina

O teste utilizado para a analise quantitativa da leptina é o DSL-23100 ACTIVE
HUMAN LEPTIN IRMA (leptin Coated-tube Immunoradiometric Assay Kit), dos
laboratorios Diagnostic Systems, Webster, Texas, E.U.A., com sensibilidade de 0,1 ng/mL.

Condicdes para o teste: o individuo devera estar em jejum de pelo menos oito horas.

2. Insulina

A dosagem quantitativa da insulina seré obtida através de andlise laboratorial (método
quimiluminescente) de uma amostra sangliinea (soro ou plasma heparinizado). Sera utilizado
0 Analisador IMMULITE 2000 Insulin para a analise.

Condicéo para o teste: jejum de pelo menos oito horas.

3. Glicemia

Para avaliacdo da glicemia sera obtida uma amostra sanguinea. A determinacéo sera
realizada atraves do sistema enzimatico por fotometria ultravioleta (GLICOSE HK Liquiform
do laboratério LABTEST DIAGNOSTICA).

Condicdo para o teste: o individuo devera estar em jejum de pelo menos oito horas.

4. Proteina C reativa

A proteina C reativa serd obtida atraveés de analise laboratorial de uma amostra
sanguinea. A dosagem sera realizada através do teste turbidimétrico (TURB — PCR), do
laboratdrio Ebram.

Condicdo para o teste: o individuo devera estar em jejum de pelo menos oito horas.

5. Fibrinogénio

O fibrinogénio seré obtido através de anélise laboratorial de uma amostra sanguinea. O
método utilizado para dosagem sera pela formacdo de coagulos (HemoStat Fibrinogen, do

laboratdrio IN VITRO DIAGNOSTICA).
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Condicéo para o teste: o individuo devera estar em jejum de pelo menos oito horas.

6. Clearance de creatinina

O clearance renal de creatinina serd obtido através de andlise laboratorial de uma
amostra sanguinea e do total de volume de urina de 24 horas, peso e estatura do individuo. O
teste CREATININA K, do laboratério LABTEST DIAGNOSTICA, seréa o sistema utilizado
para determinag&o da creatinina no sangue e na urina, em cinética de dois pontos.

Condicéo para teste: jejum de pelo menos quatro horas e trazer a urina de 24 horas.

7. Clearance de uréia

O clearance renal de uréia sera obtido através da analise laboratorial de uma amostra
sanguinea e do total de volume de urina de 24 horas. A quantificacdo da uréia sera realizada
através do sistema enzimatico por fotometria em ultravioleta usando cinética de dois pontos,
do laboratério LABTEST DIAGNOSTICA.

Condicdo para o teste: o individuo devera estar em jejum de pelo menos quatro horas e

trazer a urina de 24 horas.



Anexo E — Formulas e padroes de referéncia adotados

Anexo E1 — indice de massa corporal
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IMC = peso atual (kg) / altura 2 (cm) (Quetelet)

O paciente seréa classificado de acordo com os seguintes resultados da tabela F1.

Tabela E1 - Classifica¢do do indice de massa corporal

IMC (kg/m®?) CLASSIFICACAO
<185 Abaixo do peso
18,5-24,9 Peso normal (ideal)
25-29,9 Obesidade leve
30-39,9 Obesidade moderada
> 40 Obesidade severa

Fonte: WHO Expert Committe, 1995.
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Anexo E2 - Composigao Corporal.
As porcentagens de referéncia para a gordura corporal sdo as publicadas por Lohman
(Lohman, 1992), colocadas na tabela F2.

Tabela E2 - Porcentagem de gordura corporal para homens e mulheres

Homens Mulheres
Abaixo da média <14% <22%
Média 14,1-16% 22,1-24%

Acima da média >16% >24%
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Anexo E3 - Gasto energético — calorimetria indireta

Os valores de quociente respiratorio (QR), volume de oxigénio inspirado (VO,) e volume
de gas carbdnico expirado (VCO,) devem estar dentro das variacdes fisiologicas aceitaveis
para a oxidagdo normal de substratos (Tabela F3).
Tabela E3 - VariacOes aceitaveis de oxidacdo dos substratos através do quociente

respiratorio

Principal Substrato Oxidado Quociente respiratorio (QR)
Carboidratos 1,0
Gordura 0,7
Proteina 0,8a0,82

Substrato misto 0,85
Etanol 0,67

Lipogénese >1,0

Hiperventilacéo estavel >1,0




Anexo E4 — Testes laboratoriais

1. Leptina
Valores de referéncia:
v' <11 ng/mL para homens
v' <59 ng/mL para homens obesos
v' <17 ng/mL para mulheres
v' <59 ng/mL para mulheres obesas
2. Insulina
Valores de referéncia:
v’ 3-35uUl/mL
v até 70 pul/mL
3. Glicemia
Valor de referéncia:
v' 70 -110 mg/dL
4. Proteina C reativa
Valor de referéncia:
v/ <6 mg/L ndo reagente
5. Fibrinogénio
Valor de referéncia:
v 150-400 mg/dL
6. Clearance de creatinina
Valores de referéncia:
v' 85— 125 mL/minuto para homens
v 75 -115 mL/minuto para mulheres
7. Clearance de uréia
Valor de referéncia:
>70 %
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Anexo F — Orcamento do projeto
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Dados Local Preco Preco Total
Individual (N=60)

Calorimetria Nutroclinica R$ 60,00 R$ 3.600,00

DEXA Alphasonic R$ 175,00 R$ 10.500,00

Leptina sérica Hormocentro R$ 61,00 R$ 3.660,00

Insulina sérica Hormocentro R$ 32,00 R$ 1.920,00
Glicose sérica Hormocentro R$ 14,00 R$ 840,00

Artigo VI.  Proteina C- Hormocentro R$ 25,00 R$ 1.500,00

reativa

Artigo VII.  Fibrinogénio| Hormocentro R$ 22,00 R$ 1.320,00

Clearance de creatinina Hormocentro R$ 17,00 R$ 1.020,00

Clearance de uréia Hormocentro R$ 17,00 R$ 1.020,00

Total R$ 25.380,00

Contatos:

Nutroclinica: Simone

Fone: 225-5322

Alphasonic: Dr. Sérgio ou Mbnica

Fone: 342-7181

Hormocentro: Dr. Beno

Fone: 322-7980



