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RESUMO

Introducéo: A maioria dos disturbios metabdlicos presentes na doencga renal crénica
(DRC) resulta, principalmente, do acumulo de produtos do metabolismo do
nitrogénio presentes nos alimentos ricos em proteinas. Dietas hiperprotéicas estao
associadas a hiperperfusdo, hipertensdo e hiperfiltracdo glomerular e,
consequentemente, a progressdo da DRC. A dietoterapia tem um papel importante
no tratamento da DRC, consistindo, principalmente, na reducdo da oferta diaria de
proteinas.

Objetivo: Verificar o efeito da intervengao dietoterapica no estado nutricional, na
progressdo da doenga renal e nos parametros inflamatorios, lipidicos, estado
oxidativo e niveis séricos de potassio, de pacientes com insuficiéncia renal crénica
em fase pré-dialitica.

Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo randomizado controlado
cruzado em pacientes com DRC Estagio IV, em atendimento ambulatorial. O estudo
constou de dois grupos de pacientes com DRC em fase pré-dialitica, que seguiram
dois esquemas dietoterapicos diferentes, durante seis semanas: 21 pacientes
iniciaram com prescrigao de dieta normoprotéica (1 g/kg/dia) e 20 com prescrigéo de
dieta hipoprotéica (0,6 g/kg/dia). ApsGs esse periodo, os grupos inverteram as dietas.
Foram avaliados parametros dietéticos, bioquimicos e antropométricos no momento
basal e apos seis e doze semanas. Os dados foram analisados segundo a intengao
de tratamento na analise de crossover e por adesao a dieta hipoprotéica. Utilizaram-
se testes ANOVA para medidas repetidas e correlacdo de Spearman. O nivel de
significancia adotado foi o de P < 0,05.

Resultados: Foram avaliados 41 pacientes. Apenas um paciente (2,4%) foi
considerado desnutrido e 28 (68%) apresentaram sobrepeso ou obesidade.
Dezessete pacientes (41,5%) foram considerados inflamados, de acordo com o nivel
de PCR. Houve baixa adesdao a dieta hipoprotéica.Nao se observou prejuizo no
estado nutricional dos pacientes durante o seguimento de prescricdo de dieta
hipoprotéica. Nos pacientes ndo inflamados observou-se melhora nos paréametros de
funcdo renal, ao passo que, nos inflamados, estes parametros apresentaram
deterioragdo. Observaram-se correlagbes negativas significativas entre os niveis
séricos de HDL-colesterol e creatinina; HDL-colesterol e IMC; e correlagbes positivas
significativas entre colesterol-total e uréia; LDL-colesterol e uréia; PNA/kg e HDL,
trigliceridios e tirosina; trigliceridios e fibrinogénio; trigliceridios e creatinina; uréia e
albumina.

Conclusdes: A adesao a dieta hipoprotéica foi muito pequena. A dieta hipoprotéica
nao interferiu no estado nutricional. A presenca de inflamacgao influenciou,
negativamente, a evolugao da funcgao renal. O perfil lipidico esteve relacionado ao
estado nutricional, aos fatores de progressédo da DRC e a inflamacéo; a
lipoperoxidagao esteve associada aos niveis séricos de albumina.

Palavras-chave: doenca renal crbnica; uremia; dieta hipoprotéica; inflamacéo;
proteina C reativa; estresse oxidativo.



ABSTRACT

Background: Most metabolic disorders presented by patients with chronic renal
disease (CRD) are mainly a result of accumulation of products of nitrogen
metabolism, present in protein rich foods. High protein diets are associated with
hyperperfusion, hypertension and hyperfiltration of the glomeruli and, as a
consequence, may accelerate the progression of CRF. Nutritional therapy plays an
important role in CRF treatment, consisting mainly in reduction of daily protein intake.

Objective: To verify the effect of nutrition therapy intervention on nutritional status,
on renal disease progression and on inflammatory and lipid parameters, oxidative
status and potassium serum levels in patients with chronic renal insufficiency in the
pre dialysis period.

Patients and Methods: A crossover controlled prospective, randomized study in
outpatients with stage IV CRD was carried out. The study consisted in the follow up
of two groups of patients with CRD in the pre dialysis period. By randomization 21
patients were started on a 1g protein/kg/day diet prescription and 20 patients on low
protein diet (0.6g/kg/day). After six weeks diets were reversed between the two
groups and followed for another six week period. Dietetic, biochemical and
anthropometric parameters were assessed at baseline and after 6 and 12 weeks.
Data were analyzed according to the intention to treat approach in the crossover
analysis and by adherence to the low protein diet. ANOVA for repeated measures
and Spearman’s correlation tests were used for statistical analysis. The significance
level adopted was P < 0.05.

Results: 41 patients were evaluated. Only one patient (2.4%) was considered
undernourished and 28 patients (68%) presented either over weighted or obese.
Seventeen patients (41.5%) were considered inflamed according to the level of C
reactive protein (CRP). Low adherence to the low protein diet was observed.
Damage on nutritional status was not observed on low protein diet. In non-inflamed
patients an improvement on renal function parameters was observed, whereas in the
inflamed ones these parameters presented deterioration. Significant negative
correlations between HDL-cholesterol serum levels and creatinine, HDL-cholesterol
and body mass index (BMI) were observed. Significant positive correlations were
observed between total cholesterol and urea, LDL-cholesterol and urea, PNA/kg and
HDL, triglycerides and tyrosine, triglycerides and fibrinogen, triglycerides and
creatinine, urea and albumin.

Conclusions: Patients adhered poorly to low protein diets. Low protein diet did not
influence the nutritional status. Presence of inflammation influenced negatively the
evolution of renal function. The lipid profile was related to the nutritional status, to the
progression factors of CRF and to inflammation. Lipoperoxidation was associated to
serum levels of albumin.

Key words: chronic renal failure, uremia, low protein diet, inflammation, C reactive
protein, oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOENGA RENAL CRONICA

A doenca renal crénica (DRC) €& definida como a presencga de leséo renal,
associada ou ndo a diminui¢gdo da filtragdo glomerular por um periodo igual ou
superior a trés meses'. E uma doenga multifatorial, caracterizada pelo curso
progressivo com esgotamento da fungao renal de depuracdo®. Quando a doenca
atinge o estagio terminal, e os rins ndo conseguem mais manter a homeostase do
meio interno, € necessario iniciar-se uma terapia substitutiva da funcao renal de

manutencdo, como por exemplo: hemodidlise, didlise peritoneal e transplante*”®.

A presenca da DRC deve ser estabelecida com base na presenca de lesao
renal e no nivel de funcdo, estimada pela taxa de filtracdo glomerular (TFG),
independente do diagndstico™®. A TFG pode ser estimada pela medida da DCE
(depuragao de creatinina enddégena) por meio de diferentes férmulas. Atualmente, as
féormulas mais preconizadas sdo as de Cockcroft-Gault e a proposta no estudo
MDRD (Modified Diet in Renal Disease)’®.

A DRC ¢é classificada em cinco estagios (Figura 1): Estagio | — TFG 290
mL/min/1,73m?, que representa lesdo renal com fungdo renal normal (filtracdo
glomerular preservada); Estagio Il — TFG entre 60-89 mL/min/1,73m?, que equivale
a insuficiéncia renal (IR) leve ou funcional (uréia e creatinina plasmaticos normais,
sem sinais ou sintomas clinicos importantes); Estagio Ill —-TFG esta entre 30-59
mL/min/1,73m?, que corresponde a IR moderada ou laboratorial (discretos sinais e
sintomas de uremia); Estagio IV — TFG entre 15-29 mL/min/1,73m?, que indica IR
severa ou clinica (sindrome urémica); e Estagio V— TFG<15 mL/min/1,73m?, que

equivale a IR terminal ou dialitica’.
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ESTAGIOS DA DRC

ESTAGIOS TEG
(mL/mif1,73 m?)
Vv
j <15
v
LESAO RENAL COM TFG 15'29

SEVERAMENTE DIMINUIDO

11 . .
:I LESAQ RENAL COM TFG 30-59
MODERADAMENTE DIMINUIDA

E LESAO RENAL COM TFG 60-90
LIGEIRAMENTE DIMINUIDA

1] ,. >90
LESAO RENAL COM TFG NORMAL

Figura 1: Estagios da DRC'
Nota: DRC: doenga renal cronica; TFG= taxa de filtragdo glomerular

Existem alguns fatores de risco ndo modificaveis para a progresséo da
doenga como: idade avangada, risco étnico (maior incidéncia em afro-descendentes)
e sexo masculino. Entretanto, o controle da pressao arterial, da proteinuria, da
glicemia e das dislipidemias, além do estimulo a cessagao do tabagismo e incentivo
a pratica de atividade fisica, constituem possibilidades de modificacao de fatores de

risco®.

1.2 EPIDEMIOLOGIA E CAUSAS DA DOENCA RENAL CRONICA

A incidéncia da DRC vem aumentando em todo mundo e apresenta elevada
morbidade e letalidade, mesmo na fase pré-dialitica®®. Estudos recentes tém
apontado que a DRC é um problema de satde publica devido a quatro fatores®: a)
atinge uma elevada porgédo da populagdo, com crescente incidéncia e tendendo a
aumentar no futuro; b) atinge, desigualmente, diferentes segmentos da populagéo; c)
existem evidéncias de estratégias preventivas (politicas, econdmicas e ambientais)
que podem reduzir esta condi¢cdo; d) existem evidéncias de que estas estratégias

preventivas ainda ndo estdo sendo realizadas®. Nos Estados Unidos da América
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(USA), a DRC terminal atinge, aproximadamente, 2.175 mil individuos'®. No Brasil,
existem poucos dados sobre a real prevaléncia da doencga, tendo em vista que existe
acesso limitado de atendimento médico a parte da populagdo'. Num estudo
recente, Passos e colaboradores'® observaram uma baixa prevaléncia de niveis
séricos de creatinina aumentados na populagéo adulta (0,5%) e idosa (5,1%) do
estado de Minas Gerais, sudeste do Brasil. De acordo com os ultimos dados
epidemioldgicos disponiveis, a prevaléncia de pacientes em dialise, no estado do
Rio Grande do Sul, é de 61,53 por 100.000 habitantes”.

De acordo com evidéncias epidemioldgicas registradas na ultima década, a
glomerulonefrite € uma causa frequente de insuficiéncia renal crénica (IRC) no
Brasil, atingindo, aproximadamente, 20% dos casos. Recentemente, a
nefroesclerose hipertensiva e o Diabete Mellitus (DM) tém sido responsaveis pela
DRC terminal no Brasil em, aproximadamente, 24% e 14%, respectivamente'®.
Entretanto, nos Estados Unidos da América (USA), a nefropatia diabética (ND) e
nefroesclerose hipertensiva juntas sao responsaveis por, aproximadamente, 60%
das causas de IRC dos pacientes em tratamento dialitico’. Outras causas de IRC
sao: pielonefrite cronica, nefrite intersticial crénica, doenga renovascular, rins
policisticos, nefrolitiase e outras formas de uropatia obstrutiva, malformacdes

congénitas e causas desconhecidas'?.

1.3 MANIFESTACOES DA DOENGA RENAL CRONICA

A sindrome urémica ou uremia € o conjunto de sinais e sintomas provocados
por anormalidades fisiologicas e bioquimicas que ocorrem na faléncia renal®. Resulta
do acumulo no organismo de agua e solutos que deveriam ser eliminados pelos rins,
sendo sua toxicidade dependente da concentracdo destes'. A ingestao excessiva
de proteinas e o estado de hipercatabolismo aceleram o aparecimento da sindrome
urémica'®.

As anormalidades séricas incluem aumento de uréia, creatinina, fésforo, acido
urico, potassio, magnésio, fosfatase alcalina, paratorménio, glicose, colesterol e

trigliceridios; e diminuicdo de bicarbonato, calcio, ferro, albumina, calcitriol e
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eritropoetina. Dentre as alteracdes urinarias, destaca-se a proteinuria®'’. Essas
manifestacdes ocorrem em graus diferentes, dependendo da gravidade, duracéo e

causa da insuficiéncia renal®.

A sindrome urémica repercute com alteragdes em diversos 6rgaos e sistemas:
no sistema digestorio, os principais achados sao nauseas, vdmitos e anorexia; no
sistema cardiovascular, HAS, edema, insuficiéncia cardiaca e aterosclerose; no
sistema musculo-esquelético, osteodistrofia renal; no sistema dermatologico, prurido
persistente (hiperfosfatemia); no sistema hematolégico, anemia (diminuicdo da
producdo de eritropoetina); e no sistema enddécrino, intolerancia a glicose,

dislipidemia, hiperparatireoidismo'®°.

1.4 PROGRESSAO DA DOENGA RENAL CRONICA

Segundo a teoria de Brenner, com a diminuicdo do numero de néfrons
funcionantes, os glomérulos dos néfrons remanescentes sofrem um processo de
hipertrofia devido a hiperperfusao (hiperfluxo sanglineo) consequente a redugcao do
leito capilar glomerular total e vasodilatagdo de suas arteriolas aferentes. Essa
hiperperfusdo leva a hipertensdo glomerular com consequente hiperfiltragao
glomerular e lesdo das estruturas glomerulares. Essas alteragdes funcionais e
morfologicas levam a diminuicdo da permeabilidade e seletividade glomerular e,
consequentemente, ao surgimento da proteinuria, lesivas as estruturas tubulares,
que estimula a proliferagdo mesangial, a0 mesmo tempo em que as proteinas

passam a ser reabsorvidas, em grande escala, pelo ttbulo contorcido proximal'®%,

A HAS é um fator importante na progressao da DRC, principalmente quando
associada a hipertensdo glomerular. O excesso de ingestado protéica também esta
relacionado a progressdo da DRC, sendo demonstrado em estudos experimentais e
clinicos, hiperperfusdao, hipertensdao e hiperfiltracdo glomerular com dietas

hiperprotéicas®®%'

. Outra causa importante € o uso de medicamentos, tais como
analgésicos e antiinflamatorios ndo esterdides que, muitas vezes, sdo de uso
crbénico, principalmente, em pacientes idosos portadores de doengas crbnicas de

origem dssea’®.



16

1.5 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A DOENCA RENAL CRONICA

1.5.1 Sindrome MIA (Desnutri¢cdo, Inflamacéo e Aterosclerose)

Tem sido descrita, na literatura, a associacédo entre desnutricdo, inflamacao e
aterosclerose, referida como sindrome MIA. A prevaléncia desta sindrome é elevada
em pacientes em pré-didlise, como também em pacientes em tratamento
dialitico?®?>2*, Stenvinkel e colaboradores® definem que a inflamac&o, evidenciada
pelo aumento das citocinas e da PCR, pode causar desnutricdo e processo
aterosclerético da doenga cardiovascular (DCV), através de diversos mecanismos
(Figura 2).

INFLAMACAO E UREMIA

ESTADO MICROINFLAMATORIO

(X

MA NUTRIGAO secesaaasl> ATEROSCLEROSE
ACELERADA

SINDROME MIA

Figura 2: Componentes da sindrome MIAZ
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Conforme evidenciado na Figura 3, esta sindrome esta associada com

elevadas taxas de mortalidade, sendo que, na medida em que seus componentes se

somam, ha um aumento da mortalidade??%*.
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Figura 3: Curva de sobrevida atuarial, de acordo com o
numero de componentes da sindrome MIA
Nota: Modificado de Pecoits-Filho et al, Jornal Brasileiro de Nefrologia (2002)24

A desnutricdo energético-protéica desenvolve-se durante o curso da DRC e
esta associada a desfechos adversos'. O declinio do estado nutricional em pacientes
com DRC pode ser causado por disturbios no metabolismo protéico e energético,
desajustes hormonais, como também pela redugcdo espontanea da ingestao
alimentar®.

Alguns estudos referem que o estado inflamatério pode contribuir para o
desequilibrio dos padrdes de proteinas, em especial a albumina®®?’, sendo
responsavel pelo efeito da hipoalbuminemia na mortalidade em pacientes com
DRC?"%. Também ha indicios de que a desnutricdo favoreca a liberagdo de fatores

inflamatorios e aterogénicos®.
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Portanto, a monitorizagao do estado nutricional deve ser feita, regularmente,
visto que os efeitos deletérios da desnutricdo, nas fases pré-dialiticas, estendem-se

por muito tempo™?*'.

1.5.2 Inflamagéo

A IRC per se contribui para o aparecimento do quadro inflamatério. O estado
inflamatdrio crénico da uremia esta associado a produgao anormal de citocinas pro-
inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (FNT a), interleucina-6 (IL 6), e
traz, como consequéncia, a elevacdo de proteinas de fase aguda, como por
exemplo, a proteina C reativa (PCR) e o fibrinogénio, estando associadas ao
hipercatabolismo e desnutricdo, entre outras alteragdes®. A PCR é apontada como
preditora de DCV em pacientes com DRC?*?*32_ Alguns estudos tém demonstrado
elevacdo nos niveis séricos de IL 1 e IL 6 e o FNT a em pacientes com IRC, tanto
pré-didlise quanto em tratamento dialitico®>. Outros estudos demonstraram forte
correlagdo entre inflamacédo, avaliada pela medida da PCR, e mortalidade em

pacientes urémicos em tratamento dialitico®>28343°,

A PCR é uma proteina de fase aguda produzida nos hepatdcitos em resposta
ao estimulo de citocinas, em especial a IL-6, que induz sua expressao e liberacdo na
corrente sangliinea®. A PCR apresenta meia vida longa, em torno de 19 horas,
estabilidade plasmatica, auséncia de variagao circadiana, facilidade de mensuragao
€ possui ensaios padronizados, precisos e de alta sensibilidade, tanto para plasma

fresco, armazenado ou congelado, com resultados semelhantes®’.

A PCR de alta-sensibilidade (PCR-as) apresenta coeficiente de variagédo
inferior a 10%, com valores determinados entre 0,3 a 10 mg/l, tendo uma distribuigao
normal na populagdo, com mais de 95% dos individuos apresentando valores
inferiores a 10mg/l. Em individuos estaveis, os pontos de corte sugeridos sao
categorizados em baixo risco (<1 mg/l), risco intermediario (1,0 a 3,0 mg/l) e alto
risco (>3,0 mg/l), correspondendo aos tertis na populagédo adulta saudavel. Sabe-se
que o tertil superior apresenta um risco cardiovascular aproximadamente duas vezes

maior que o tertil mais baixo>®. Nascimento e colaboradores>® observaram que valor
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de PCR>5,1mg/dL é preditor de mortalidade em pacientes com DRC em tratamento

hemodialitico.

Dados de diversos ensaios clinicos conduzidos em populacdes livres de
doenga na inclusdo, como o PHS (Physicians’ Health Study), o estudo MONICA, o
WHS (Women'’s Health Study), o NHS (Nurses’ Health Study), apontam a PCR-as
como preditora independente de risco cardiovascular em homens e mulheres
saudaveis, comprovando que a inflamagdo de baixo grau é marcadora de doenca

arterial coronariana nestes grupos*®*.

Estudos apontam que niveis elevados de PCR estdo associados com
obesidade e risco de desenvolver DM tipo 2, e que medidas de intensificacdo de
dieta e programas de atividade fisica parecem ser apropriados para aqueles

individuos com niveis elevados®®.

1.5.3 Dislipidemia e Aterosclerose

A DRC per se esta associada a fatores de risco classicos da DCV e da uremia,
como: expansao de volume crénico, anemia, disturbio do metabolismo do calcio x
fésforo, hiperhomocisteinemia e estado microinflamatério associado ao estresse
oxidativo (EOQ)***’. A disfuncdo endotelial, precursora da aterosclerose, esta
presente na uremia e correlaciona-se ao estado inflamatério e ao EO>. Sabe-se que
os leucaocitos, normalmente, aderem pouco ao endotélio integro. Entretanto, existem
situagdes pro-inflamatérias, como por exemplo: DM, HAS, tabagismo, dislipidemia e
obesidade, em que ocorre disfuncdo endotelial, e as células endoteliais passam a
expressar moléculas de adesdo na sua superficie. Essas moléculas atraem
leucécitos circulantes, desencadeando a cascata inflamatéria. Uma vez aderidos ao
endotélio, os leucdcitos penetram na camada intima dos vasos, liberando fatores
quimioatrativos que perpetuam a resposta inflamatéria pela liberagdo de citocinas,
FNT a e fatores de crescimento que estimulam macrofagos a fagocitar lipoproteinas

circulantes®"*.

O processo inflamatério em desenvolvimento induz, também, a oxidacdo de

lipoproteinas®®. As lipoproteinas de baixa densidade (LDL), ao serem captadas,
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sofrem um processo oxidativo que induz a formagao de novas moléculas de adeséao,
assim como a proliferacdo das células musculares lisas da parede arterial. Estas
ultimas produzem elastases e colagenases em resposta ao processo inflamatario,
capazes de enfraquecer a capa fibrosa, favorecendo a possibilidade de ruptura. Uma
vez precipitada a ruptura da placa, ocorre liberacdo de fatores pro-coagulantes,
ativacdo da formagao do trombo, com conseqiiente oclusdo aguda do vaso®’. Dessa
forma, o processo inflamatério ndo somente promove o inicio do processo
aterosclerdtico, como parece contribuir para a precipitagdo da sindrome coronariana
aguda (SCA).

1.5.4 Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo é (EO) é definido como o desequilibrio entre a quantidade
de agentes pré-oxidantes e a capacidade de defesa antioxidante do individuo,
ocasionando dano tecidual®®. Os oxidantes sdo compostos altamente reativos que
possuem meia-vida de apenas alguns segundos, o que dificulta sua determinagao in
vivo. Entretanto, lipidios, carboidratos e acidos nucléicos, apos serem modificados
pelas espécies reativas de oxigénio (ERO), tém meias-vida que variam de horas a

semanas, o0 que os torna marcadores ideais do EO®".

Na DRC, pode ocorrer ativacdo impropria e crénica do mecanismo oxidativo,
resultando em dano e morte celular®®. Estudos apontam que o EO na DRC resulta
de diversos mecanismos, entre eles, o estado urémico e as inumeras comobidades
presentes no paciente com IRC*’. O EO tem sido considerado um importante fator
de desenvolvimento da disfungdo endotelial e aterogénese. Radicais livres estédo
envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose por gerar LDL oxidado que, por
meio de varios mecanismos, danificam a parede celular e causam placas

ateroscleroticas®.

O dano oxidativo provoca modificagcdes bioquimicas e estruturais das proteinas
e aminoacidos, podendo levar a alteracbes funcionais, com perda de suas
propriedades metabolicas, enzimaticas e imunoldgicas®. Alguns estudos tém

evidenciado associacao de aterosclerose, inflamacdo e estresse oxidativo em
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pacientes com DRC®**®. Oberg e colaboradores® demonstraram que pacientes com
DRC Estagios lll a V apresentam multiplos marcadores de EO e inflamacgao elevada
em comparagdo com individuos normais. Pacientes com DRC apresentam
evidéncias de EO aumentado, incluindo aumento na peroxidacgao lipidica e produtos

avancados da oxidagao protéica (PAOPs).

Em individuos saudaveis, os antioxidantes que formam um sistema protetor
contra toxicidade, mediada pelas EROs, s&o tanto de origem enddgena quanto de
compostos provenientes da dieta*’. Eles tém um papel de modular as fungdes das
células, como a producao de ERO, expansao de moléculas de adesao e/ou células
de proliferacdo®™. Na IRC, os pacientes ingerem uma menor quantidade de
antioxidantes na alimentacdo, visto que os principais alimentos com esta
caracteristica estdo presentes em frutas e vegetais frescos que, em geral, séo
restritos na sua alimentacdo devido ao risco de hipercalemia, situacdo que fica

agravada quando o paciente inicia o tratamento dialitico®*’.

1.6 MANEJO NUTRICIONAL NA DOENGA RENAL CRONICA

No Brasil, as atengbes aos pacientes com DRC se restringem, quase que
exclusivamente, aos que se encontram em estagios mais avangados. Contudo, este
curso progressivo pode ser atenuado pelo diagndstico precoce e por medidas
multidisciplinares em tempo habil. O diagnéstico e o tratamento das complicagdes e

comorbidades s&o estratégias fundamentais no manuseio adequado da doenca’>%.

O uso de técnicas efetivas de monitoramento do estado nutricional € um
componente essencial para prevenir ou tratar a desnutricdo ou obesidade®®. Os
pacientes podem ser avaliados por diferentes critérios, como por exemplo:
marcadores bioquimicos, com o0s niveis séricos de albumina, embora apresente
limitagdes, visto que esta aumentado na desidratagao, diminuido na retencao hidrica
e na inflamacao; avaliagao antropomeétrica, com a mensuragao do peso atual livre de
edema e indice de massa corporal (IMC); avaliagao da ingestéo dietética (entrevistas

ou diarios dietéticos), comparando com as recomendagdes vigentes, como também



22

com o Equivalente Protéico do Aparecimento de Nitrogénio (PNA) — Protein

Equivalent of Total Nitrogen Appearance, entre outros®°®°.

O manejo nutricional, na fase pré-dialitica da IRC, que faz parte do denominado
tratamento conservador, consiste em medidas preventivas para reduzir a toxicidade
urémica e retardar a progressao para a faléncia renal, além de prevenir e/ou tratar
diversas complicagcbes da propria doenca, como: osteodistrofia renal, HAS,
disturbios eletroliticos e acidose metabdlica. Atualmente, estudos tém comprovado
que o estrito controle da pressado arterial e da glicemia retardam a progressdo da
DRC'™. A dietoterapia tem um papel muito importante, consistindo, principalmente,

na redugado da oferta diaria de proteinas'’.

1.6.1 Energia

Estudos mostram que pacientes, nessa fase da DRC, mesmo quando
submetidos a restricdo protéica, apresentam necessidades energéticas muito
semelhantes aquelas de individuos saudaveis com atividade fisica leve. No estudo
de Kopple e colaboradores®!, observou-se que a ingestdo energética de
25kcal/kg/dia promove o balango nitrogenado neutro ou positivo, mantendo a massa
muscular e reduzindo a uremia. Este estudo observou correlacdo entre oferta
calérica e aparecimento de nitrogénio uréico, em que quanto maior a energia
ofertada, menor € a geragdo de uréia, visto que menos proteina esta sendo
oxidada®'. A recomendacao de energia, segundo o Kidney Disease Outcome Quality
Initiative®®, & 35kcallkg/dia para pacientes com menos de 60 anos, e 30-

35kcal/kg/dia para aqueles com 60 anos ou mais.

A ingestdo equilibrada de carboidratos e de lipidios é fundamental para
garantir o adequado aporte energético e, consequentemente, a adequada utilizagéao
das proteinas. E fundamental adequar a qualidade dos carboidratos, uma vez que a
DRC esta relacionada a intolerancia a glicose e, conseqientemente, ao risco de
desenvolvimento de DM. A qualidade dos lipidios da dieta também deve ser
adequada, visto que a dislipidemia € muito frequente neste grupo de pacientes. A

dislipidemia esta associada a progressdo da DRC, uma vez que esta envolvida na
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génese e na piora da esclerose glomerular e, possivelmente, fibrose intersticial,

interagindo com estresse oxidativo, dano hipéxico e inflamacao®.

1.6.2 Proteinas

A funcdo das proteinas é manter ou restaurar a massa magra corporal.
Segundo as diretrizes clinicas de nutricdo na DRC®®, é recomendada dieta
hipoprotéica para pacientes em tratamento conservador como forma de diminuir a
progressdo da DR, retardando o aparecimento de sintomas urémicos e a
necessidade de tratamento dialitico, como também melhorando as complicacdes
metabdlicas da uremia, como: neuropatia periférica, resisténcia a insulina,
peroxidagdo da camada lipidica eritrocitaria e a osteodistrofia, com excecdo da
anemia®"®?. Os pacientes com DRC, seguindo uma dieta restrita em proteinas, sdo
capazes de ativar mecanismos adaptativos que possibilitam a manutencido do
balango nitrogenado e do estado nutricional, mesmo reduzida a ingestdo protéica,

desde que as necessidades energéticas sejam adequadas®.

A maioria dos disturbios resulta do acumulo de produtos do metabolismo do
nitrogénio, ions de hidrogénio, fosfatos e ions inorganicos que sao contidos nos
alimentos ricos em proteinas®. Ha muito tempo, a uréia foi estabelecida como o
principal produto do metabolismo das proteinas, podendo ser ou ndo téxica, servindo
como um identificador para o acimulo de outras toxinas®'. Mandayam e Mitch®'
identificaram que a dieta hiperprotéica esta associada a um aumento na ingestéo de
sédio, fésforo, acido urico e compostos nitrogenados, que séo potencialmente
toxicos. Dessa forma, pode-se supor que a dieta hipoprotéica também tenha um

efeito protetor no controle da HAS.

Estudos experimentais identificaram vantagens da dieta hipoprotéica na DRC.
Hostetter e colaboradores®® realizaram um estudo com ratos alocados para receber
dietas com diferentes quotas protéicas, visando avaliar alteragdes hemodinamicas
glomerulares. Verificaram que a dieta hipoprotéica diminuiu, significativamente, os

padréoes hemodinamicos, sendo observado que a TFG em néfron unico foi de
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38,216,2nl/min nos ratos, realizando a dieta hipoprotéica, em comparagao a

62,51+6,4nl/min nos ratos que receberam a dieta normoprotéica (P<0,025).

Jacob e colaboradores® realizaram um estudo experimental controlado, duplo
cego, com 38 cachorros com IRC, durante dois anos de seguimento. Os cachorros
foram randomizados a receber dietas com quotas protéicas diferentes, uma
normoprotéica e outra hipoprotéica, sendo observado que a dieta restrita em
proteinas retardou os sintomas urémicos e a mortalidade, além de diminuir o declinio

da TFG e, consequentemente, a taxa de progressado da DRC.

Alguns estudos mostraram que a dieta hipoprotéica com 0,6g/kg/dia pode ser
realizada com seguranca, desde que as necessidades de energia sejam alcancadas
para evitar um balango nitrogenado negativo®® . A dieta deve conter de 50-60%
de proteinas de alto valor biolégico (PAVB), para garantir o adequado aporte de
|58,

aminoacidos essenciais. Segundo o K/DOQ para uma TFG menor que

25mL/min/1,73m2, € preconizado 0,6g de proteina/kg/dia; entretanto, para pacientes
que apresentam dificuldade de adesao ao tratamento, é indicada uma oferta protéica
de 0,75g/kg/dia. Para os diabéticos descompensados, ou seja, em estado
catabdlico, visto a estimulagdo da degradacido protéica e supressdo da sintese
protéica, as recomendacbes sdo de 0,7-0,8g/kg/dia, a fim de manter balango
nitrogenado adequado. Nas fases mais avancadas da faléncia renal
(TFG<25mL/minuto), além da dieta hipoprotéica convencional (0,6g/kg/dia), pode-se
optar por uma dieta muito restrita em proteinas com 0,3g/kg/dia, suplementada com
uma mistura de aminoacidos essenciais e/ou cetoacidos®®. Estudos recentes
apontam que esta dieta muito restrita em proteina, vegetariana, melhora fatores de

risco classicos de DCV, diminui EO e estado inflamatorio®”.

Alguns autores referem ser possivel uma dieta pobre em proteinas com
0,8g/kg/dia para pacientes em tratamento conservador, divergindo das

recomendacdes do K/DOQI®.

O estudo multicéntrico Modificacdo de Dieta em Doenga Renal (Modification of
Diet in Renal Disease - MDRD)%® foi um dos primeiros a avaliar o impacto da
ingestao protéica na DRC, avaliando 840 pacientes com IRC. Os pacientes foram
divididos em dois estudos. No primeiro, foram avaliados 585 pacientes com IRC com

TGF entre 25-55mL/min/1,73m?, que foram randomizados para dietas com diferentes
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quotas protéicas: 1,3g/kg e 0,58g/kg. Os grupos também foram separados quanto
aos niveis de pressao arterial, usual ou baixa. Nos primeiros quatro meses do
estudo, observou-se maior declinio da TFG no grupo com dieta hipoprotéica e
presséao arterial baixa. Apos este periodo, a taxa de declinio foi 28% menor no grupo
com dieta hipoprotéica (p<0,009) e 25% menor no grupo com pressao arterial baixa
(p<0,006). Ao final dos trés anos do estudo, nao foi observada diferenca significativa
na taxa de declinio da TFG entre os dois grupos, ndo sendo considerada esta
diferenca na pratica substancial para efeitos clinicos®. Entretanto, o grupo que foi
alocado para receber dieta com 1,3g de proteina/kg teve ingestdo média de 1,13 g
de proteina/kg; e o grupo alocado para 0,589 de proteina/kg ingeriu, em média, 0,8 g

de proteina/kg, sendo uma das limitagdes do estudo.

O segundo estudo do MDRD®® analisou 255 pacientes com IRC com TFG entre
13-24mL/min/1,73m?. Os pacientes foram randomizados a receber dieta com 0,58g
de proteina/kg e 0,3g de proteinas/kg adicionada com aminoacidos essenciais e
cetoacidos; os grupos foram, também, separados quanto a pressé&o arterial usual ou
baixa. Nao houve diferengcas na taxa de declinio da filtragcdo glomerular entre os
grupos de dieta e PA. Entretanto, também, ndo houve o cumprimento da dieta
proposta inicialmente no estudo, sendo observada uma ingestdo média de 0,73g de
proteina/kg, no grupo alocado para dieta com 0,58g de proteina/kg; e 0,66g de
proteinas/kg, no grupo alocado para dieta muito restrita em proteina, adicionada com

aminoacidos essenciais e cetoacidos®®.

Levey e colaboradores’™ reanalisaram os dados do MDRD de acordo com a
dieta efetivamente realizada. Observaram que uma reducdo de 0,2g de proteina/kg
esta correlacionada com uma reducdo da taxa de declinio da TFG em
1,15mL/min/ano. Isto equivale a uma reducgédo de 29% na taxa média de declinio da

TFG, implicando em 41% de prolongamento da sobrevida renal®®.

Hansen e colaboradores’’ conduziram um estudo com quatro anos de
acompanhamento com 82 pacientes com DM tipo | com nefropatia diabética, sendo
alocados 41 pacientes para receber dieta hipoprotéica e 41 dieta usual. Observou-se
que o grupo alocado para ingerir 0,6g/kg ingeriu, em média, 0,89g/kg, e o grupo
com dieta usual ingeriu, em média, 1,02g/kg, sendo significativa a diferenca entre os

grupos. O desfecho combinado DRC terminal ou 6bito foi observado em 27% dos
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pacientes que seguiam a dieta usual em comparagdo a 10% dos que seguiam a
hipoprotéica (p=0,042). O risco relativo (RR) de DRC terminal ou morte foi de 0,23
(IC 95% 0,07 a 0,72; p=0,01) para pacientes realizando dieta hipoprotéica em
relagdo a normoprotéica. Estes achados indicam que a restricdo protéica moderada
melhora o progndstico de diabéticos do tipo | com nefropatia diabética progressiva,

assim como melhora o efeito do tratamento anti-hipertensivo.

Em estudo de metanalise com oito ensaios clinicos, envolvendo um total de
1524 pacientes com DRC, comparou-se o teor protéico das dietas, com 763
pacientes realizando dieta hipoprotéica e 761 com dieta hiperprotéica. Demonstrou-
se que pacientes com redugao da ingestao protéica reduziram a ocorréncia de morte
em até 31%, comparando-se com grupos de pacientes com elevada ingestédo
protéica, sendo observado que € necessario tratar dois de 56 pacientes para evitar
uma morte renal. Todavia, o nivel apropriado de ingestdo protéica ndo pode ser

confirmado pelos estudos analisados’?.

Em outro estudo de metanalise, analisaram-se treze ensaios clinicos
controlados, envolvendo um total de 1919 pacientes com DRC. Neste, a restricao
protéica diminuiu a taxa de declinio da TFG estimada em apenas 0,53mL/min/ano
(IC 95% 0,08 a 0,98mL/min/ano). Este declinio da TFG é considerado de baixa

magnitude’®.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda para adultos normais
uma ingestao protéica diaria baseada na RDA (Recommended Dietary Allowances)
ou 0,8g/kg de peso ideal/dia e um minimo de 0,6g/kg de peso ideal/dia. A proteina
ingerida, além do recomendado, ndo é utilizada para reserva protéica, sendo o
excesso simplesmente convertido a uréia ou a outros compostos nitrogenados, os
quais, com o0 acumulo, e associados a acidos e fosfatos causam a sindrome
urémica®'.

E importante salientar que o célculo das quantidades de proteinas (g/kg/dia) e
energia (kcal/kg/dia) deve ser realizado baseado no peso ideal (Pl). Uma forma facil
de realizar este calculo € multiplicar a altura ao quadrado por qualquer valor da faixa
de normalidade do peso para altura, segundo o IMC. Sugere-se que para obesos, 0

Pl seja calculado utilizando-se o limite superior da classificagdo do IMC (24,9kg/m?),
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ou seja, 0 peso maximo que o individuo deveria ter, considerando sua altura, para

ser classificado como eutréfico®.

Dietas com baixo teor de proteinas, usualmente, ndo tém boa adesao por parte
dos pacientes, devido, principalmente, a fatores culturais, como é o caso da
populacdo do estado do Rio Grande do Sul, onde o consumo de carnes e seus
derivados, alimentos ricos em proteinas, sdo elevados’. Alguns autores apontam
que uma recomendacgao de 0,8g/kg/dia diminui as dificuldades da adesédo a dieta, ja
sendo possivel atingir os beneficios da dieta hipoprotéica®. Ao ser orientado,
dieteticamente, o paciente deve ser explicado sobre os beneficios que a restricao ira
trazer para o controle da doencga, pois, se nao estiver ciente dos beneficios da
restricdo protéica, ndo sera adepto ao tratamento. Por essa razéo, é imprescindivel
que o nutricionista realize orientagcao nutricional detalhada ao paciente, mostrando
beneficios e vantagens do tratamento o que, muitas vezes, sé é conseguido em

longo prazo.

1.6.3 Sodio

O sodio € um eletrélito extracelular, que participa da regulagdo de liquido
corporal. Na DRC, os rins ndo conseguem regular, de forma adequada, o balanco de
agua e sodio, provocando a retencdo de liquidos, elevagcdo da pressao arterial e

edema®’®,

O mais importante mecanismo fisiopatogénico da HAS é a resposta orgéanica
a sobrecarga de cloreto de sédio’®. Pacientes com IRC n&do suportam sobrecargas
agudas de sodio e agua como individuos normais, podendo apresentar edema, HAS
e, até mesmo, edema agudo de pulmao'. A HAS esta presente na maioria dos
pacientes com IRC, sendo consequéncia da reducdo da massa renal, retencédo de
sodio e hiperatividade simpatica, estando fortemente associada com a piora da
funcao renal, tendo em vista a sua capacidade de causar dano renal e progressao
da DRC®.
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De forma geral, o paciente com DRC deve ser estimulado a ingerir pouco sal,
evitar o consumo de alimentos embutidos, enlatados e industrializados, pois
apresentam elevado teor de sédio na sua composi¢cdo. Devem ser orientados quanto
a utilizacdo de temperos naturais para condimentar os alimentos, em substituicado ao
uso de sal, bem como a né&o utilizacdo do sal dietético, pois este substitui o cloreto
de sodio por cloreto de potassio, o que pode agravar ou causar um quadro de

hipercalemia.

1.6.4 Potassio

E um eletrdlito intracelular que participa da contragdo muscular. Pacientes
com IRC também sao sensiveis a sobrecarga aguda de potassio, assim como o
sédio e agua'®. Elevados niveis séricos (hipercalemia) podem causar irregularidades
nos batimentos cardiacos e levar a morte. Infec¢des ou perda de peso, por sua vez,
podem induzir a saida de potassio do espaco intracelular’. Ao contrario do sédio, o
potassio nao pode ser sentido nos alimentos, raramente é listado nos rotulos

nutricionais, sendo um desafio educacional sua orientagdo>>°.

No tratamento conservador, o controle da ingestdo deste mineral deve ser
apenas indicado se houver hipercalemia. Como as frutas, verduras, leguminosas e
oleaginosas apresentam elevado teor de potassio, sua restricdo limita a ingestao
alimentar, podendo interferir, negativamente, no estado nutricional. E importante
salientar que existem outros fatores que contribuem para o quadro de hipercalemia
como: utilizagdo de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
betabloqueadores e diuréticos poupadores de potassio; acidose metabdlica; estados
hipercatabdlicos; deficiéncia de insulina; concentragcdo de potassio no dialisato e
obstipacao intestinal®®. E importante salientar que o emprego de substitutos do sal
na dieta pode ser fonte de potassio, pois ocorre a substituicdo do cloreto de sédio

por cloreto de potassio.

Sao considerados alimentos com alto teor de potassio aqueles com

>5mEq/100g°°, como por exemplo: tomate, banana, laranja, mamao, uva, feijao,
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lentilha, café soluvel, entre outros, que estdo muito presentes na alimentagcdo da

populagao.

De forma geral, recomenda-se a ingestdo de potassio entre 40-70mEq/dia,
fazendo-se o controle de alimentos ricos neste mineral, se ocorrer hipercalemia. A
cocgao de frutas e verduras reduz em, aproximadamente, 60% a concentragao de
potassio, sendo fundamental que os pacientes entendam este processo para seu

autocuidado®®.

1.6.5 Céalcio e Fosforo

Com a faléncia renal, o sistema musculo-esquelético sofre consequéncias
pela diminuigcdo da produgao e conversao da vitamina D em calcitriol ativo que, no
rim normal, tem fungdo de controlar a absorgéo de calcio (Ca) e fésforo (P) no trato
gastrintestinal®. Esta deficiéncia, aliada & perda de néfrons, interfere no balanco
calcio-fésforo e, na tentativa de restabelecer este equilibrio, ha uma adaptacao renal
no sentido de diminuir a reabsorcéo tubular de fosforo, resultando em fosfaturia.
Entretanto, quando a TFG é menor que 25ml/min, este mecanismo adaptativo fica
comprometido, ocasionando a hiperfosfatemia e, consequentemente, a

577 Essas alteragbes estimulam a secrecdo do horménio da

hipocalcemia
paratiredide (PTH), que, por sua vez, promove a liberagao de calcio do tecido 6sseo,
desenvolvendo o hiperparatireoidismo secundario, causando comprometimento
0sseo. Esse mecanismo compensatério pode determinar o desenvolvimento de
doenca Ossea, além de favorecer a precipitacao de fosfato de calcio no tecido renal,
influenciando na velocidade de progressdo da DRC®*%"8. A combinagao da elevacéo
dos niveis de calcio e fosforo, o aumento do produto Calcio x fosforo, favorece a
calcificacdo de tecidos moles e aumenta o risco para calcificagdo cardiovascular.
Atualmente, recomenda-se que este produto ndo deva exceder 55°7""°. Além
dessas alteragdes, o paciente também apresenta prurido persistente, uma

manifestacdo cutdnea decorrente da hiperfosfatemia.

Dessa forma, o manejo dietético é fundamental para controle do produto

célcio x fosforo, visto que, aproximadamente, 70% do fésforo dietético ingerido é
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absorvido no trato gastrintestinal. No tratamento conservador da IRC, a restricao
dietética de proteinas assegura a reduzida ingestao de foésforo, uma vez que as
fontes ricas nesse mineral sdo também ricas em proteinas, como leite e derivados,

carnes, legumes, gréos>"’.

A partir das questdes apontadas, delineou-se o presente estudo com o
objetivo de avaliar o efeito do manejo dietético no estado nutricional, na progressao
da doencga renal e nos parametros inflamatorios, lipidicos, estado oxidativo e niveis
séricos de potassio de pacientes com insuficiéncia renal crénica em fase pré-

dialitica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar o efeito da intervencdo dietoterapica no estado nutricional, na
progressao da doencga renal e nos parametros inflamatorios, lipidicos, oxidativos e
niveis séricos de potassio, de pacientes com insuficiéncia renal crénica em fase pré-

dialitica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) analisar a adesao as intervencdes dietoterapicas, hipo e normoprotéica,

pela analise do inquérito alimentar de 24 horas e do PNA;

b) analisar por intencdo de tratamento se a instituicdo de dieta hipoprotéica
modifica o quadro clinico e laboratorial quanto a progressao da doenca

renal, aos parametros inflamatorios, lipidicos e ao estado oxidativo;
c) verificar o efeito da orientacdo de dieta hipocalémica nos niveis séricos de
potassio;

d) analisar a evolugdo dos parametros laboratoriais de fungdo renal, de
lipidios séricos, de estado inflamatério e oxidativo, de acordo com a

adesao a dieta hipoprotéica, durante seis semanas de seguimento;
e) analisar se a adesao a dieta hipoprotéica modifica o estado nutricional;

f) analisar a evolugao dos parametros laboratoriais de fungao renal, de lipidios
séricos e de estado oxidativo de acordo com o estado inflamatorio, durante

trés meses de seguimento;

g) avaliar a correlagédo entre o PNA, os estados nutricional, inflamatoério e

oxidativo, perfil lipidico e de progressédo da DRC.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Foi realizado um estudo prospectivo controlado randomizado cruzado (ensaio
do tipo crossover), que se constitui de comparagdes sequenciais do mesmo
paciente, que recebe mais de um tratamento de forma alternada. No presente
estudo, as comparagdes foram realizadas entre manejos dietoterapicos que diferiam
em quotas protéicas (normo e hipoprotéica), sendo que metade dos pacientes foi
randomizada para receber os tratamentos na ordem normoprotéica — hipoprotéica, e

metade hipoprotéica — normoprotéica®.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

Foram incluidos, no estudo, pacientes com DRC em estagio IV (pré-dialitica),
em atendimento no ambulatério de Uremia do Servigo de Nefrologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O tamanho amostral foi estimado em quarenta
pacientes, sendo vinte em cada grupo. Utilizou-se p alfa < 0,05 e o poder de 80% em
detectar uma diferenga (redugdo) de 40% na atividade inflamatéria com a dieta

hipoprotéica.

Foram rastreados todos os pacientes em atendimento no ambulatério de
uremia do HCPA, no periodo de janeiro de 2003 a junho de 2005. Foram excluidos
do estudo aqueles que faziam uso de antiinflamatoérios; os que apresentavam algum
estado inflamatério cronico conhecido, como: doenca inflamatéria crénica,
inflamacdo aguda na presenga de cateteres vasculares, hepatites, doencas
reumaticas, neoplasias, entre outros; e os que referiram histéria de etilismo ou que

nao aceitaram participar do estudo.

Foram incluidos, no estudo, 58 pacientes, e excluidos treze por relatarem nao

adesao a dieta, e quatro por apresentarem alguma intercorréncia durante o periodo



33

do tratamento: um participante apresentou infarto agudo do miocardio (IAM), outro
um acidente vascular cerebral (AVC), outro um processo isquémico, e outro um

processo inflamatério agudo.

Foram analisados, efetivamente, 41 pacientes com IRC em fase pré-dialitica,
com DCE estimada entre 15-30 ml/minuto, sem previsdo de inicio de programa de

dialise no periodo de trés a seis meses.

Foi realizada alocacao aleatéria dos participantes para a escolha da primeira
dieta que o participante iria realizar. A randomizagao foi feita por meio de envelopes
“cegos”, retirados, sequencialmente, na ordem de chegada dos pacientes ao
ambulatério, apds terem sido incluidos no estudo. De acordo com o diagrama
mostrado na Figura 4, o estudo constou de dois grupos de pacientes com IRC em
fase pré-dialitica, alocados a dois esquemas dietoterapicos diferentes, durante seis
semanas: 21 pacientes iniciaram com prescrigao de dieta normoprotéica (1 g/kg/dia),
e 20 com prescricao de dieta hipoprotéica (0,6 g/kg/dia). Apoés esse periodo, os
grupos inverteram as dietas (crossover), fazendo a primeira dieta (hipoprotéica) o
grupo numero 2, e a segunda dieta (normoprotéica) o grupo numero 1, por mais seis
semanas. Foram avaliados parametros dietéticos, bioquimicos e antropométricos em
trés momentos: no inicio do estudo (basal), apds seis semanas (Periodo 1) e apds

12 semanas do momento basal (Periodo 2).

Dieta Normoprotéica Dieta Normoprotéica

21 20
Ad libitum
Randomizagao
Dieta Hipoprotéica Dieta Hipoprotéica

20 21

| | 1
Basal 6 semanas 12 semanas

Exames bioquimicos (] 0 L
Avaliacdo antropométrica @ L .
Avaliacao dietética L] L] o

Figura 4: Delineamento do estudo
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3.3 COLETA DE DADOS

Foram coletadas informacgdes referentes a etiologia da DRC e co-morbidades
no prontuario médico de cada participante, e registradas no instrumento de coleta de
dados deste estudo (Apéndice A). Foram coletadas as caracteristicas gerais
demograficas (sexo, raca, idade, tabagismo) e, também, realizadas avaliagbes
antropomeétricas e bioquimicas no inicio do estudo (basal), apds as seis e doze
semanas das intervencdes dietoterapica, de acordo com o fluxograma apresentado
no Apéndice B. Para os participantes tabagistas, foi controlada a modificagcdo na

frequéncia do consumo de cigarros.

3.3.1 Avaliagdo Antropométrica

A avaliagao antropométrica constou da afericdo do peso corporal (em quilos) e
altura (em metros) para posterior calculo do IMC. Foi realizada no turno da manha
pela equipe de pesquisadores, em cada consulta, durante todo o periodo do estudo.

O peso corporal foi verificado em uma balanga digital, marca Toledo, com
capacidade para 150 kg, com o paciente descalgo e o minimo de roupa possivel,
totalmente imével, posicionado no centro da balanga. A mensuragao da estatura foi
feita com a utilizagdo do estadidmetro fixo de parede, marca Tonelli & Gomes, com
altura maxima de 220 cm, nivelando o marcador sobre a cabeca do participante

descalgo, com os calcanhares unidos e bragos relaxados e o mais ereto possivel.

Foi realizado ajuste de peso quando o paciente apresentou edema através da
reducdo de 1kg quando edema localizado apenas em tornozelo, 3 a 4kg quando

edema até o joelho e 5 a 6 kg até a base da coxa®'.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado de acordo com a seguinte
férmula: IMC = peso atual (kg)/altura(m)? e, posteriormente, classificados quanto ao
estado nutricional, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude®, conforme

Tabela 1, a seguir.
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Tabela 1: Classificagdo do estado nutricional pelo IMC, segundo a Organizacao
Mundial da Saude

IMC (kg/m?) Classificacao
<18,5 Baixo peso
18,5-24,9 Eutrofia
25,0-29,9 Sobrepeso
>30,0 Obesidade

Nota: IMC= indice de massa corporal. Adaptado de WHO, 1995

O peso ideal (PIl) foi calculado segundo o limite superior da classificagdo do
IMC (24,9 kg/m?), ou seja, o peso maximo que o individuo deveria ter, considerando
sua altura, como realizado por outros autores®®, para ser classificado como eutrdfico,

de acordo com a féormula:

Peso ideal = 24.99 (kg/m?) x altura (m)?

3.3.2 Intervencdao Dietoterapica

Os participantes foram orientados quanto aos esquemas dietoterapicos. As
dietas foram calculadas, individualmente, respeitando os habitos alimentares de

cada participante, referidos no momento da inclusdo dos mesmos ao estudo.

A dieta normoprotéica foi calculada com 1g de proteina/kg/dia, caracterizada
como dieta usual, e a dieta hipoprotéica com 0,6g ptn/kg/dia. As dietas
apresentaram, em média, 30kcal/kg/dia com, aproximadamente, 30% do VCT de

lipidios, e o restante de carboidratos, priorizando os carboidratos complexos.

Os participantes também foram informados quanto ao manejo da dieta para
reduzir o teor de potassio dos alimentos ricos neste mineral. Foi entregue,
juntamente com a dieta, uma lista de alimentos ricos em potassio, classificados
como ricos aqueles com um teor de potassio maior que 5mEq em 100g do alimento,

sendo orientados quanto a cocgao dos mesmos para reduzir a ingestao deste ion®°.

Eles também foram orientados quanto a forma de preparagao dos alimentos,

sendo orientados a n&o ingerirem frituras, visando a evitar o aumento dos niveis de
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lipidios séricos. Explicou-se, com relagdo ao sédio, que os participantes deveriam
evitar alimentos com elevado teor de sédio (embutido e enlatados), e temperar os
alimentos com ervas e molho hipossddico, sem adi¢gdo de sal. Foram informados,
também, quanto a ndo utilizagdo do sal dietético (cloreto de potassio), a fim de evitar

ou agravar o aumento dos niveis de potassio sérico.

3.3.3 Avaliacéao Dietética

Atualmente, ndo se dispde de um meétodo ideal para analizar a ingestédo
alimentar. Dentre as diversas técnicas para a avaliar o consumo de nutrientes, o
registro alimentar constitui a menos onerosa e mais pratica para os estudos clinicos.
Entretanto, este método de avaliagao dietética apresenta limitagdes por ser subjetivo
e poder subestimar ou superestimar a real ingestdo alimentar. O recordatorio
alimentar de 24 horas (Apéndice C) foi autopreenchido pelo participante, apos prévia
instrucdo. Foram anotadas as quantidades de alimentos e bebidas consumidas ao
longo do dia prévio a consulta, sendo conferidas as informagdes com o préprio
participante, durante a realizagdo da consulta, garantindo maior precisdo das
porcdes ingeridas. O inquérito foi, posteriormente, analisado através do programa
computadorizado “Sistema de Apoio a Decisdo em Nutricdo — versao 2.5”, do
Departamento de Informatica em Saude da Universidade Federal de S&o Paulo —
Escola Paulista de Medicina (EPM). O programa utilizou, como referéncia
bibliografica, a Tabela de Composi¢gdo Quimica dos Alimentos do Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos®. As medidas caseiras foram, criteriosamente,
convertidas em gramas e mililitros para a analise quantitativa de energia e dos
nutrientes ingeridos. Os alimentos e preparagdes que ndo constavam na listagem
fornecida pelo programa foram incluidos com auxilio da tabela de composigcéo

quimica dos alimentos®%®

ou informacdo nutricional da rotulagem dos produtos
industrializados referido pelos participantes.
A composicado da dieta e do inquérito alimentar de 24 horas foi analisada

quanto as quantidades totais de calorias, proteinas, proteinas de alto valor biolégico
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(PAVB), carboidratos, lipidios, potassio e calcio, assim como os macronutrientes

foram avaliados quanto ao percentual do valor energético total (VCT).

Foram calculadas as médias de ingestao do registro alimentar, considerando
0s macronutrientes (energia, proteinas, carboidratos e lipidios) e micronutrientes
(calcio e potassio). A ingestdo caldrica e protéica, igualmente, foi subdividida por
quilo de peso ideal e por quilo de peso atual dos participantes.

Para avaliacdo da adequacao da dieta, utilizaram-se, como parametro, as

|58

recomendagdes do KDOQI®™, que estabelecem as cotas de ingestdo diaria dos

nutrientes para a DRC.

Foram analisadas as quantidades de: calorias totais e kcal/kg/dia; proteinas
totais e g/kg/dia; carboidratos; lipideos; proteinas de alto valor biolégico (PAVB),
célcio, fosforo e potassio. Para os calculos de kcal/kg/dia e proteinas g/kg/dia, se
paciente com sobrepeso ou obeso, utilizou-se o peso ideal, segundo o IMC maximo

para a eutrofia, 24,9kg/m?.

Para andlise da adesao a dieta, os pacientes foram orientados quanto a
coleta de urina de 24 horas. Através desta, foi realizado o célculo do Equivalente
Protéico do Aparecimento de Nitrogénio (PNA) Protein Equivalent of Total Nitrogen

Appearance, pela seguinte formula®®;

PNA = 9,35 (G) + 11,04; onde G = NUU/T e NUU = (UU X VU)/2,14

sendo G= geragao de nitrogénio ureico (mg/min); NUU= nitrogénio uréico urinario
(mg/dL); T=tempo de coleta de urina (min); UU = uréia urinaria (mg/dL); VU= volume
urinario (mL). O PNA foi normalizado pelo peso corporal: nPNA (g/kg/dia) = PNA
(g/dia) + P (kg), sendo este peso corrigido para o peso ideal ou desejavel (Pl),
quando o participante apresentava IMC>25kg/m2. A analise da uréia urinaria de 24
horas foi realizada por meio do Método Enzimatico UV, utilizando-se o equipamento
analisador bioquimico Advia 1650 Bayer®. Os pacientes foram orientados quanto a
coleta de urina de 24 horas, sendo coletada a partir da segunda urina do dia até a
primeira do dia seguinte. Foram, por sua vez, orientados quanto aos cuidados gerais
de coleta, como a ndo realizacdo do exame no periodo menstrual e cuidado no

armazenamento da urina coletada.
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Este resultado foi dividido pelo peso do paciente a fim de relacionar com a
quantidade de proteina ofertada na dieta (g/kg/dia). O resultado do registro alimentar
de 24 horas e PNA foi comparado com a dieta ofertada a fim de verificar a adesao a

dieta proposta com relagao a quota protéica.

3.3.4 Avaliagado Bioquimica

A analise bioquimica da progressao da doencga renal, do PNA, dos parametros
inflamatorios, lipidicos, albumina e potassio foram realizados no laboratério de
bioquimica do HCPA. A analise do estado oxidativo de todos participantes foi
realizada no mesmo dia apds o término de todas as coletas. Durante esse periodo,
as amostras de plasmas ficaram congeladas a -80°C e foram analisadas no

Departamento de Bioquimica da UFRGS, pelas pesquisadoras do estudo.

3.3.4.1 Progresséo da Doenca Renal

Foi analisada a progressdo da doenca renal através do calculo da DCE,
estimada segundo Cockroft e Gault7, e dos niveis séricos de creatinina e uréia. A

DCE foi estimada pela férmula:
[(140 — idade) x Peso]/(72 x creatinina)

Para o calculo, foi utilizado o peso ideal, a fim de corrigir quanto a obesidade,
visto que o tecido adiposo n&o produz uréia e creatinina, 0 que poderia superestimar
a DCE’. Nas mulheres, o resultado foi diminuido de 15% para a correcdo da massa

muscular.

Utilizou-se o equipamento Advia 1650 Bayer® para a analise da creatinina,
pelo método Jaffé sem desproteinizacdo, sendo os valores de referéncia para

normalidade entre 0,7-1,2mg/dL. Para a uréia, foi utilizado o método enzimatico
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colorimétrico, também pelo equipamento Advia 1650 Bayer® que teve como valores

de referéncia para normalidade <40mg/dL®".

3.3.4.2 Parametros Inflamatérios

Foram analisados os parametros inflamatérios dos pacientes através da
dosagem de proteina C reativa ultra-sensivel (PCR) e fibrinogénio. Foi utilizado para
a andlise de PCR, o reagente CardioPhase hsCRP (Dade Behring Marburg GmbH®;
variabilidade média intra-ensaio e interensaio de 3,0%); empregou-se o0 equipamento
analisador nefeldmetro, sendo os valores de referéncia: <1,0 mg/dL baixo risco;
entre 1,0-3,0 médio risco; e >3,0 alto risco. Entretanto, utilizou-se como pontos de
corte para classificar como inflamagao valores de PCR>5,1mg/dL que, conforme o
estudo de Nascimento e colaboradores®, € um preditor de mortalidade em pacientes
com DRC em tratamento hemodialitico. Para o fibrinogénio, foi utilizado o método
coagulométrico, pelo equipamento STA Compact, obtendo-se valores de referéncia

para normalidade entre 200 a 400mg/dL®".

Em funcdo da variabilidade do ensaio da técnica de analise da PCR, a analise
das trés amostras de cada paciente foi realizada em um uUnico momento para
minimizar o viés de afericdo dos niveis séricos de PCR. As amostras foram
centrifugadas apds a coleta de sangue e congeladas a temperatura -80°C, tendo

sido descongeladas somente para a analise.

Para a posterior andlise dos dados, os pacientes foram separados segundo o
estado inflamatério. Foi considerado nao inflamado aqueles que nao apresentaram
nenhuma PCR alterada e como inflamado aqueles que apresentaram, em uma das

coletas ou mais, a medida da PCR alterada.
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3.3.4.3 Parametros Lipidicos

Os parametros lipidicos analisados foram os niveis séricos de colesterol total,
LDL colesterol, HLD colesterol e trigliceridios. Foram utilizadas como técnicas
laboratoriais e parametros de normalidade para o colesterol total o método
enzimatico colorimétrico, utilizando-se o equipamento Advia 1650 Bayer® ,sendo os
valores de referéncia: 6timo <200mg/dL; limitrofes entre 200-239 mg/dL e altos
>240mg/dL. Para analise do LDL-colesterol foi empregada a equagéo de Friedewald,
utilizando-se o equipamento Advia 1650 Bayer®, sendo os valores de referéncia:
otimo <100mg/dL; desejavel entre 100-129mg/dL; limitrofe entre 130-159 mg/dL; alto
entre 160-189mg/dL e muito alto >190mg/dL. Para andlise do HDL-colesterol, foi
utilizado o método direto de inibicdo seletiva, com o equipamento Advia 1650
Bayer® e teve como valores de referéncia: baixo <40mg/dL e alto >60mg/dL. Para
analise dos trigliceridios, foi utilizado o método enzimatico colorimétrico, utilizando-
se o equipamento Advia 1650 Bayer®, sendo os valores de referéncia: 6timo
<150mg/dL; limitrofe entre 150-200 mg/dL; alto entre 201-499mg/dL e muito alto
>500mg/dL®’.

3.3.4.4 Parametro de Estado Oxidativo

O dano em macromoléculas foi analisado como parametro de estado oxidativo,
foi avaliado o dano em lipidios, através da determinagédo dos niveis de substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBA), a lipoperoxidagéo, e dos niveis de residuos de

tirosina e triptofano como indice de dano em proteinas.

Para avaliagéo da lipoperoxidagao, as amostras foram incubadas com 10% de
acido tricloroacético e 0.67% de TBA. A mistura foi aquecida em banho-maria
fervente durante 30 minutos. Apds, foi adicionado o mesmo volume de n-butanol e
realizada centrifugacdo da mistura. A fase organica foi analisada em

espectrofluorimetro com comprimento de onda de 515 e 553 nm, excitagdo e
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emissdo, respectivamente®, 1,1,3,3-tetramethoxypropane (TMP) foi usado como

padrao. Os resultados foram expressos em umol/L.

Para analise do conteudo de residuos de tirosina, a amostra foi incubada com
dodecilsulfato de sédio (SDS) (concentragao final de 0.1%). A leitura foi realizada em
espectrofluorimetro com comprimento de ondas de 277 e 320nm, de excitacdo e

emiss&o, respectivamente®.

Para determinacdo do conteudo de residuos de triptofano, a amostra foi
incubada com dodecil sulfato de sédio (concentracdo final de 0.1%). A leitura foi
realizada em espectrofluorimetro com comprimento de ondas de 280 e 345 nm, de

excitagdo e emissao, respectivamente®.

3.3.4.5 Outros Parametros Bioquimicos

Foram também analisados os niveis séricos de albumina, glicose e potassio.
Para andlise da albumina, foi utilizado o método Colorimétrico Verde de
Bromocresol, utilizando-se o equipamento Advia 1650 Bayer®, sendo os valores de
referéncia para normalidade valores entre 3,5 a 5,0g/L. Foi considerado como
indicativo de estado nutricional adequado > 4,0g/dl, de acordo com as

recomendacdes do K/DOQI™®.

Para analise da glicose foi utilizado o método enzimatico UV — hexoquinase,
utilizando-se o equipamento Advia 1650 Bayer®, e teve como valores de referéncia
para normalidade entre 60 a100mg/dL. Para analise do potassio, foi utilizado o
método eletrodo ion seletivo (ISE), utilizando-se o equipamento Advia 1650 Bayer®,
e teve como valores de referéncia para normalidade valores entre 3,6 a
5,0mEq/dia®’.
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3.4 ANALISE DOS DADOS

Foram analisadas as informacdes referentes a: caracteristicas gerais
demograficas (sexo, raga, idade, tabagismo, etiologia da DRC e co-morbidades dos
pacientes); perfil nutricional (peso, IMC, albumina); composicdo da dieta e do
recordatério alimentar de 24 horas (calorias totais, proteinas totais e de alto valor
bioldégico (AVB), carboidratos, lipidios e potassio); e os parametros bioquimicos de

todos os momentos do estudo.

Foi realizada analise segundo a intengcao de tratamento, sendo os participantes
analisados de acordo com sua alocacido aleatéria, independente de terem ou nao
realizado a intervencao que lhe foi designadam. Inicialmente, foi realizada a analise
de efeito de periodo através do teste t para amostras independentes, a fim de
comparar diferencas entre os periodos nos dois grupos®?. Foi comparada a diferenca
entre as médias de d¢ e -d2, onde d4 € a diferenca entre os periodos de dietas no
grupo 1 (inicialmente, dieta normoprotéica e, apos, hipoprotéica) e d, € a diferenga
de periodo entre as dietas no grupo 2 (inicialmente, dieta hipoprotéica e, apés,
normoprotéica). Para investigar a possibilidade de interagao tratamento-periodo foi
realizado um teste t para amostras independentes, comparando as médias de al e
a2, onde al corresponde a média entre os periodos de intervengcdo com dieta
normoprotéica e hipoprotéica no grupo 1 e a2 a média entre os periodo de
intervencao com dieta hipoprotéica e normoprotéica no grupo 2. Posteriormente, foi
realizado um teste t para amostras independentes para avaliar o efeito de
tratamento, sendo comparados os deltas entre os periodos 1 e 2. Para as variaveis

com distribuicdo assimétrica, foi realizado o teste de postos com sinal Wilcoxon®.

Os pacientes foram, posteriormente, separados segundo o estado inflamatério
das trés coletas de PCR dos participantes, durante os trés meses de seguimento do
estudo. Foi considerado como PCR alterada valores >5,1mg/dL, sendo classificado
como ndo inflamados aqueles que nao apresentaram nenhuma PCR alterada e
como inflamado aqueles que apresentaram, em uma das coletas ou mais, a medida
da PCR alterada. Através do teste ANOVA para medidas repetidas, eles foram
analisados quanto a progressado da DRC, estado oxidativo e demais marcadores

bioquimicos.
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Também foi realizado este mesmo tipo de analise de acordo com ter ou nao
ocorrido adeséo a intervengdo com dieta hipoprotéica, durante as seis semanas de
seguimento. Foi considerado como adesdo a dieta hipoprotéica aqueles pacientes
que apresentaram valor de PNA <0,8g ptn/kg/dia. Analisou-se a progressao da DRC,
os estados oxidativo, inflamatdrio e demais marcadores bioquimicos de acordo com

a adesao ao tratamento.

Foi também realizado teste de correlagdo de Spearman entre variaveis:
estado nutricional, PNA, estado inflamatdrio, perfil lipidico, estado oxidativo e de

progressao da DRC.

Os dados foram processados e analisados com auxilio dos programas
Microsoft Excel XP e Statistic Package for Social Sciences (SPSS) versao 14.0. Os
resultados foram expressos em tabelas na forma de meédia + desvio padrdo (M+DP),
para variaveis com distribuicdo normal, e descritos na forma de mediana (percentil
25; pecentil 75) para as variaveis assimétricas. A significancia estatistica foi definida

como p<0,05.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Os principios bioéticos foram respeitados com o objetivo de proteger os
direitos dos sujeitos envolvidos, considerando-se as questdes expressas na
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Satde®. Nesse
sentido, por meio de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
(Apéndice D), os sujeitos foram informados quanto ao objetivo da pesquisa e aos
procedimentos da coleta de dados a serem utilizados. Ainda, neste documento, foi
assegurado aos sujeitos: garantia de resposta a qualquer pergunta; liberdade de
abandonar a pesquisa, sem qualquer prejuizo; garantia de sigilo e privacidade. O
projeto foi encaminhado ao Comité de Etica do HCPA-UFRGS e teve inicio somente
apdés a sua aprovacao. Participaram da pesquisa apenas aqueles pacientes que

aceitaram participar e assinaram o TCLE.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 41 pacientes com IRC pré-dialise. Havia 17 homens e 24
mulheres, com média de idade de 57+13 anos, sendo 34 caucasdides e 7 afro-
descendentes. Dentre as comorbidades presentes nos participantes, observou-se
que 35 (85%) apresentavam HAS, 12 (29%) DM, 9 (22%) cardiopatia isquémica, 8
(20%) dislipidemia, 7 (17%) doenga vascular periférica (DVP), entre outras. Com
relacédo a etiologia da DRC, 85% dos participantes apresentaram apenas uma unica
causa e 6 (15%) duas etiologias. Dentre elas, HAS foi considerada cusadora da DRC
em 17 (42%) dos pacientes, DM em 11 (27%), uropatia obstrutiva em 6 (15%),
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) e rins policisticos em 2 (5%) cada,
agenesia e nefrite em 1 (2,5%) cada, e causas indeterminadas foram responsaveis

por 7 (17%) dos participantes.

As caracteristicas dos participantes, com relagdo ao estado nutricional e aos
exames bioquimicos, no inicio do estudo, estdo descritas na Tabela 2. Apenas um
participante do estudo era tabagista e nao referiu modificagdo no numero de cigarros
consumidos por dia, ao longo do estudo. Com relagdo a classificacdo do estado
nutricional, observou-se que apenas 1 (2,4%) dos participantes foi classificado como
magreza grau |; 12 (29%) como eutréficos; 19 (46,3%) como sobrepeso e 9 (22%)

como obesidade grau |.
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Tabela 2: Caracteristicas gerais dos participantes do estudo com relagao ao estado

nutricional e exames bioquimicos

Basal
Avaliagdo nutricional
Altura 161+ 9cm
Peso 69,4 + 12,5 kg
IMC 26,9 + 4,25 kg/m®
Exames laboratoriais
DCE 2617 mL/min
Creatinina 2,9+1,2 mg/dL
Uréia 109+40 mg/dL
PCR* 2,03 mg/L (0,78; 4,61mg/dL)
Fibrinogénio 428+101 mg/dL
Albumina 4,5+0,2 g/dL
Potassio 5,04+0,8 mEq/L

Colesterol Total

LDL-colesterol

HDL-colesterol

Trigliceridios

Glicose

PNA

PNA normalizado pelo peso corporal
Tirosina

Triptofano

Lipoperoxidagéo*

182+39 mg/dL

111+£30 mg/dL

4349,5 mg/dL

161+60 mg/dL

111+£37 mg/dL

65,2+19,6 g/dia

1,05+0,40 g/kg/dia
3,74+1,01 (UA)/mg proteina
3,73+1,02(UA)/mg proteina
2,1 umol/L (1,2; 4,1)

Nota: Valores apresentados em M + DP; Onde: IMC= indice de massa corporal; DCE= depuragdo de creatinina endégena;
PCR= Proteina C reativa; LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; PNA=
Aparecimento do Nitrogénio Protéico; UA= unidades arbitrarias. *Transformagdo em postos - valores descritos em
mediana (percentil 25; pecentil 75)

A dieta hipoprotéica prescrita apresentou, em média, 1780+181kcal
(29+3kcal/kg) e 37+5g de proteina (0,61+0,02g/kg/dia), e a dieta normoprotéica, em
média, 1902+201kcal (31+3kcal/kg) e 61,81+8,5g de proteina (1,0+0,03g/kg/dia), p<
0,001, para ambas as variaveis. As caracteristicas de cada intervencao dietoterapica

e dos inquéritos alimentares de 24 horas estdo apresentadas na Tabela 3.

Através da comparagao entre a dieta ofertada e o inquérito alimentar referente
a cada dieta, observaram-se diferengas significativas em todos os parametros
avaliados, com excec¢ao da ingestao protéica da dieta hipoprotéica (ingestao protéica
na dieta de 37t5g/dia e no inquérito alimentar de 38,7+13,2g/dia, p=0,580) (Tabela
3). Entretanto, ao comparar os achados da ingestao protéica do inquérito e da dieta

com os resultados do PNA, observaram-se diferencas significativas (Tabela 4).
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Tabela 3: Anadlise da adesdo aos tratamentos dietoterapicos propostos (dieta
hipoprotéica e normoprotéica), segundo o inquérito alimentar de 24

horas
Inquérito Inquérito
Dieta alimentar Dieta alimentar
n .. o . P n . . P
hipoprotéical apés dieta normoprotéical apoés dieta
hipoprotéica normoprotéica
Calorias
kcal/dia 40 17801183 1218+352 0,000 41 1902+201 1524+414 0,000
kcal/lkg*/d 40 2943 2016 0,000 41 31+3 25+7 0,000
Proteinas
g/dia 40 37,6448 38,7¢13,2 0,580 41 61,8+8,5 53,3+17,2 0,003
% VCT 40 8,3+0,9 12,613,5 0,000 41 12,8+1,1 14,1+3,5 0,025
Lipidios
g/dia 40 608 47,2+13,1 0,000 41 65+10 56+18 0,008
% VCT 40  30,0%3,0 34,0+7,8 0,002 41 30,4+3,7 34+11 0,047
Carboidratos
g/dia 40 284+37 169,6158,4 0,000 41 276435 204484 0,000
% VCT 40 62,0+3,0 53,548,7 0,000 41 56,9+3,6 52,0£10,0 0,006

Nota: *de peso desejavel. Valores apresentados em M + DP. Teste t para amostras pareadas.

Tabela 4: Andlise da ades&do aos tratamentos dietoterapicos propostos (dieta
hipoprotéica e normoprotéica), segundo o PNA

n ptn/kg*/dia P
Apés intervencdo com dieta hipoprotéica
Dieta hipoprotéica 40 0,61+0,02 0,488
Inquérito alimentar de 24 horas 40 0,63+0,21 0,000"
PNA 38 1,03+0,33
Apoés intervencdo com dieta normoprotéica
Dieta normoprotéica 41 1,0+0,03 0,004
Inquérito alimentar de 24 horas 41 0,87+0,27 0,029°
PNA 36 1,02+0,28

Nota: *de peso desejavel; °dieta versus inquérito alimentar; “inquérito alimentar versus PNA. Onde: PNA= Aparecimento do
Nitrogénio Protéico. Valores apresentados em M + DP. Teste t para amostras pareadas.

Na Tabela 5, estdo descritos os parametros laboratoriais do momento basal e
apos a realizacdo de cada intervencao dietoterapica (dieta hipo e normoprotéica)
durante os trés meses de seguimento. N&o se observou diferenga nos niveis séricos

de potassio em ambos 0s grupos apos a orientagcéo de dieta hipocalémica.
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Tabela 5: Descricdo dos parametros laboratoriais do momento basal e apds a
realizagcédo de cada intervengao dietoterapica (dieta hipo e normoprotéica),
durante os trés meses de seguimento do estudo de crossover

Momento basal Apos 12 Apés 22
n (inicio do n intervencao n intervencao
estudo) (6 semanas) (12 semanas)

Grupo 1: Dieta normoprotéica - dieta hipoprotéica

DCE (mL/min) 21 24,9+7,07 21 24,318,21 21 24,7+8,1
Creatinina (mg/dL) 21 3,15+1,39 21 3,26+1,23 21 3,21+£1,24
Uréia (mg/dL) 21 112443 21 118+47 21 114448
PCR* (mg/L) 21 2,03(0,59;5,39) 21 1,4 (0,35;4,26) 21 3,27 (0,51; 4,98)
Fibrinogénio (mg/dL) 21 444194 19 410+89 21 437+121
Albumina (g/dL) 21 4,5+0,2 21 4,5+0,2 21 4,6+0,2
Potassio (mEg/L) 20 4,8+0,6 20 4,940,7 19 4,9+0,7
Colesterol Total (mg/dL) 21 174+43 21 171+36 21 172436
LDL-colesterol (mg/dL) 21 109+30 21 96+31 21 97+31
HDL-colesterol (mg/dL) 21 4049 21 39+7 21 40+11
Trigliceridios (mg/dL) 21 169161 21 182186 21 175170
Glicose (mg/dL) 21 113440 21 120+49 20 100+33
PNA (g/kg/dia) 20 1,02+0,48 19 0,89+0,28 20 1,03+0,35
Tirosina (UA)/mg ptn 20 3,42+0,99 20 3,33+0,89 20 3,67+0,69
Triptofano (UA)/mg ptn 20 3,45+1,02 20 3,35+0,88 20 3,67+0,73
Lipoperoxidagao* (umol/L) 20 2,1(1,4;2,.8) 20 2,0(1,6; 2,9) 20 1,8 (1,1; 3,0)
Grupo 2: Dieta hipoprotéica - dieta normoprotéica

DCE (mL/min) 20 27,316,6 20 27,4+6,5 20 28,3+7,07
Creatinina (mg/dL) 20 2,72+0,86 20 2,72+0,89 20 2,66+0,95
Uréia (mg/dL) 20 106+37 20 95+29 20 99+35
PCR* (mg/L) 20 2,15(1,28;4,07) 20 2,71(1,40;5,29) 20 2,28 (1,12;5,46)
Fibrinogénio (mg/dL) 20 4124109 19 417476 20 394482
Albumina (g/dL) 20 4,5+0,3 20 4,4+0,3 20 4,3+0,4
Potassio (mEg/L) 20 5,2+0,9 20 5,140,8 20 5,2+0,7
Colesterol Total (mg/dL) 20 191+34 20 175+33 20 175426
LDL-colesterol (mg/dL) 20 114+30 19 101+27 20 104425
HDL-colesterol (mg/dL) 20 4619 19 43412 20 43+9
Trigliceridios (mg/dL) 20 153+60 20 144+48 20 141450
Glicose (mg/dL) 20 108+34 20 100+20 20 100+21
PNA (g/kg/dia) 20 1,07+0,30 20 0,98+0,40 20 1,09+0,35
Tirosina (UA)/mg ptn 20 4,06+0,96 20 3,72+0,85 20 4,06+0,91
Triptofano (UA)/mg ptn 20 4,0+0,96 20 3,710,84 20 4,0+0,89
Lipoperoxidagao* (umol/L) 20 2,4(1,1;4,3) 20 1,9 (1,2; 4,3) 20 2,0 (1,0; 4,6)

Nota: Valores apresentados em M + DP; Onde: DCE= depuragédo de creatinina endégena; PCR= Proteina C reativa; LDL=
lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; PNA= Aparecimento do nitrogénio protéico; UA=
unidades arbitrarias. *Transformag&o em postos - valores descritos em mediana (percentil 25; pecentil 75)
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Pela analise de crossover, foi avaliado o efeito de periodo e o efeito
tratamento-periodo, ndo sendo observada diferenga significativa entre os parametros
de progressédo da DR, do perfil lipidico e dos estados inflamatério e oxidativo. Na

Tabela 6, estdo descritos os valores de significancia encontrados nestas analises.

Tabela 6: Valores de significancia encontrados do efeito periodo e efeito tratamento-
periodo na analise de crossover

Efeito de periodo Efeito tratamento-periodo
(comparagéo entre d1 e —d2) (comparacédo entre médias: al e a2)
P
DCE (mL/min) 0,153 0,153
Creatinina (mg/dL) 0,285 0,113
Uréia (mg/dL) 0,997 0,114
PCR (mg/L) 0,503 0,574
Fibrinogénio (mg/dL) 0,734 0,605
Colesterol Total (mg/dL) 0,937 0,718
LDL-colesterol (mg/dL) 0,875 0,594
HDL-colesterol (mg/dL) 0,557 0,214
Trigliceridios (mg/dL) 0,481 0,064
PNA (g/kg/dia) 0,176 0,265
Tirosina (UA)/mg ptn 0,051 0,063
Triptofano (UA)/mg ptn 0,546 0,570
Lipoperoxidacdo (umol/L) 0,242 0,982

Nota: Valores apresentados em M + DP; Onde: d;= diferenga entre os periodos de dietas no grupo 1 (inicialmente, dieta
normoprotéica e, apods, hipoprotéica) e d,= diferenga de periodo entre as dietas no grupo 2 (inicialmente, dieta
hipoprotéica e, apoés, normoprotéica); al= média entre os periodo de intervengdo com dieta normoprotéica e
hipoprotéica no grupo 1; a2= média entre os periodo de intervengdo com dieta hipoprotéica e normoprotéica no grupo
2; DCE= depuracgéo de creatinina endégena; PCR= Proteina C reativa; LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL=
lipoproteina de alta densidade; PNA= Aparecimento do Nitrogénio Protéico; UA= unidades arbitrarias. Teste t para
amostras independentes

Nao tendo sido observado efeito de periodo e de tratamento-periodo no
estudo, foi realizada analise do efeito do tratamento sobre os parémetros
laboratoriais, apds a realizagdo de cada dieta (normo e hipoprotéica) (Tabela 7).

Novamente, ndo foram observadas diferengas com significancia estatistica.
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Tabela 7: Efeito do tratamento, da andlise de crossover, sobre os parametros
laboratoriais, apds a realizagao de cada dieta (normo e hipoprotéica)

n Apos diet,z.:\ n Apés digta D
normoprotéica hipoprotéica
DCE (mL/min) 41 2648 41 26+7 0,592
Creatinina (mg/dL) 41 3,0+1,1 41 3,0+1,1 1,000
Uréia (mg/dL) 41 109442 41 105440 0,327
PCR* (mg/L) 38 1,53 (0,51; 4,57) 38 2,71 (0,87; 4,74) 0,787
Fibrinogénio (mg/dL) 39 408+84 40 4274101 0,149
Colesterol Total (mg/dL) 41 173+£31 41 174434 0,924
LDL-colesterol (mg/dL) 41 100+28 40 99+29 0,924
HDL-colesterol (mg/dL) 41 4148 40 42+11 0,450
Trigliceridios (mg/dL) 41 162473 41 160462 0,761
PNA (g/kg/dia) 36 1,02+0,28 39 1,03+0,34 0,809
Tirosina (UA)/mg ptn 40 3,70+0,96 40 3,70+0,76 1,000
Triptofano (UA)/mg ptn 40 3,67+0,94 40 3,68+0,77 0,321
Lipoperoxidagéo* (umol/L) 41 2,0(1,3;3,9) 41 1,9 (1,1; 3,9) 0,083

Nota: Valores apresentados em M + DP; Onde: DCE= depuragéo de creatinina endégena; PCR= Proteina C reativa; LDL=
lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; PNA= Aparecimento do Nitrogénio Protéico;
UA= unidades arbitrarias. *Transformagdo em postos - valores descritos em mediana (percentil 25; pecentil 75) e
analisados através do teste de postos com sinal Wilcoxon. Teste t para amostras independentes para as variaveis com
distribuicdo normal

A seguir, foi realizada analise dos dados, separando-se os pacientes de
acordo com a adesao a prescricao de dieta hipoprotéica, durante as seis semanas
de acompanhamento nesta intervencdo. Visto que apenas dois pacientes
apresentaram valores de PNA semelhantes a quantidade ofertada na dieta (0,6g
ptn/kg/dia), foram considerados como aderentes a dieta hipoprotéica aqueles que
apresentaram valor de PNA <0,8g ptn/kg/dia. Na Tabela 8, estdo apresentados os
resultados desta analise. Nao se observou diferenga significativa quanto a interagao
(p3) entre a adeséo a dieta e os parametros avaliados. Todavia, observou-se uma
reducao significativa nos niveis séricos de uréia com relacdo ao periodo de
acompanhamento, sendo a redugao maior no grupo que aderiu ao tratamento. Os
niveis sérico de colesterol total, igualmente, indicaram tendéncia de redugdo com a

interveng¢ao nos grupos (p=0,079).
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Tabela 8: Anadlise dos parametros laboratoriais de acordo com adesado a dieta
hipoprotéica

Exame n Antes Depois P1 P2 P3

DCE (mL/min) 0,524 0,201 0,522
Adesio 7 22,2+7,7 23,148,9
Nao adesdo 32 26,617,5 26,6+7,3

Creatinina (mg/dL) 0,676 0,093 0,846
Adesao 7 3,66+1,65 3,6+1,84
Nao adesdo 32 2,87+0,93 2,86+0,88

Uréia (mg/dL) 0,014 0,599 0,078
Adesio 7 126,9+43,2 104,3+31,1
Nao adeséo 32 108,6142,7 104,7+43,1

Fibrinogénio (mg/dL) 0,112 0,234 0,240
Adesao 7 423,4+148,8  485,6+181,3
N&o adeséo 29 405,1+88,9 414,7+73,8

Albumina (g/dL) 0,111 0,078 0,071
Adeséao 7 4,43+0,26 4,29+0,34
N&o adeséo 32 4,5310,23 4,5310,24

PCR* (mg/L) 0,474 0,503 0,255
Adesao 7 1,5(0,8;3,3) 1.6(14;3,0)
N&o 32 24(1,3;45) 30(1,0;55)

Colesterol T (mg/dL) 0,079 0,336 0,344
Ades3o 7 173,6+40,4 157,9+26,5
N&o adeséo 32 181,4135,7 176,6+35,7

LDL- Colesterol (mg/dL) 0,186 0,69 0,55
Adesiao 7 102,1£37,8 92,1424,8
Nao adesdo 31 103,6+28,8 99,8+30,1

HDL- Colesterol (mg/dL) 0,44 0,87 0,56
Adesio 7 42,4+10,8 40,6+14,5
Nao adesdo 31 42,3+9,1 42,1£11,2

Trigliceridios (mg/dL) 0,211 0,213 0,3
Adesao 7 144,9+84,3 125,3+54,7
Nao adesdo 32 167,2+59,7 165,3161,3

Tirosina (UA)/mg ptn 0,752 0,561 0,821
Adesao 7 3,57+1,22 3,5510,86
Nao adesdo 31 3,79+0,93 3,66+0,7

Triptofano (UA)/mg ptn 0,748 0,796 0,567
Adeséao 7 3,55+1,21 3,54+0,92
Nao adesdo 31 3,77+0,93 3,64+0,71

Lipoperoxidacdo* (umol/L) 0,326 0,897 0,599
Adesao 7 1,7(1,6;2,6) 1,4(1,2;2,0)
Nao adesdo 31 21(1,4;4,3) 2,0(1,1;4,3)

Nota: Adeséo quando aparecimento do nitrogénio protéico (PNA) <0,8 g ptn/kg/dia; Nao adesédo quando PNA >0,8 ptn/kg/dia;
p1= tempo; p2 = dieta; p3 = interacdo. Valores apresentados em M + DP; Onde: DCE= depuragdo de creatinina
endégena; PCR= Proteina C reativa; LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; UA=
unidades arbitrarias. *Transformac&o em postos - valores descritos em mediana (percentil 25; pecentil 75). Teste ANOVA
para medidas repetidas
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Na Tabela 9, estao apresentados os resultados do efeito da dieta hipoprotéica
nos parametros que avaliam o estado nutricional. Nao se observou prejuizo no
estado nutricional dos pacientes que apresentaram PNA <0,8g de proteina/kg/dia,

durante o seguimento de prescricdo de dieta hipoprotéica.

Tabela 9: Efeito da dieta hipoprotéica no estado nutricional (peso, IMC, albumina

sérica)
Antes Depois P1 P2 P3
Peso (kg) 0,024 0,160 0,480
Adesao 7 62,9+10,7 62,4+10,7
N&o adeséo 32 70,3+12,6 69,3+12,1
IMC (kg*/m?) 0,506 0,225 0,480
Adesédo 7 24,8+4,8 24,6+4,9
N&o adesao 32 27,142 26,8+4,14
Albumina (g/dL) 0,111 0,078 0,071
Adesé&o 7 4,43+0,26 4,29+0,34
Nao adeséo 32 4,53+0,23 4,53+0,24

Nota: *peso desejavel. Onde: IMC= indice de massa corporal; Adesdo quando aparecimento do nitrogénio protéico (PNA)
<0,8g ptn/kg/dia; Nao adesédo quando PNA >0,8 ptn/kg/dia. Teste ANOVA para medidas repetidas; p1= tempo; p2 = dieta;
p3 = interagao.

A seguir, foram realizados testes de ANOVA para medidas repetidas para
analise dos parametros laboratoriais, segundo os niveis inflamatorios das trés
coletas de PCR dos participantes, durante os trés meses de seguimento do estudo
(Tabela 10). Observou-se que 17 (41,5%) dos pacientes foram classificados como
inflamados. Verificou-se diferencga significativa com relagado a DCE (p3=0,012), niveis
séricos de creatinina (p3=0,029) e uréia (p3=0,012). A DCE diminuiu nos pacientes
inflamados, e apresentou melhora nos ndo inflamados durante os trés meses de
acompanhamento (Figura 5). Os niveis séricos de creatinina e uréia apresentaram

reducao nos pacientes nao inflamados e aumento nos inflamados (Figura 6 e 7).
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Tabela 10: Analise dos parametros laboratoriais, de acordo com o0s niveis

inflamatorios
Exame n Basal 6 semanas |12 semanas| P1 | P2 | P3

DCE (mL/min) 0,480 0,8330,012
Nao inflamado 24 255457 26,2+7,1 27,2+7,0
Inflamado 17  26,848,4 25,2+8,1 25,41+8,8

Creatinina (mg/dL) 0,419 0,9650,029
Nao inflamado 24 3,0£1,3 3,01,2 2,941,3
Inflamado 17 2,9+0,9 3,0+1,0 3,0+0,9

Uréia (mg/dL) 0,977 0,5290,012
Nao inflamado 24 113144 104134 97+28
Inflamado 17 104+33 112149 120155

Albumina (g/dL) 0,436 0,9600,487
Nao inflamado 24 4,5+0,3 4,5+0,3 4,5+0,4
Inflamado 17 4,5+0,2 4,5+0,2 4,5+0,3

Colesterol T (mg/dL) 0,140 0,7080,864
Nao inflamado 24 183146 176141 174+32
Inflamado 17 181+£29 170121 172131

LDL-Colesterol (mg/dL) 0,017 0,836 0,534
Nao inflamado 21 109431 96433 95427
Inflamado 16 106126 99+20 100+27

HDL- Colesterol (mg/dL) 0,168 0,276 0,527
Nao inflamado 23 43,8%10,8 42,4+11,5 43,5%12,3
Inflamado 17 41,7+7,6 39,317,0 39,145,3

Trigliceridios (mg/dL) 0,807 0,8180,626
N&o inflamado 24 160165 168183 16173
Inflamado 17 163154 157155 155148

Tirosina (UA)/mg ptn 0,198 0,3050,816
Nao inflamado 24 3,87+1,04 3,59+0,66 3,91+0,85
Inflamado 16 3,53+0,96  3,43+1,15  3,79+0,81

Triptofano (UA)/mg ptn 0,620 0,4690,228
Nao inflamado 24 3,87+1,04 3,60+0,64 3,9410,81
Inflamado 16 3,53+0,99 3,41+1,14  3,6910,84

Lipoperoxidac&o* (umol/L) 0,409 0,2350,764
Nao inflamado 24 2,7(1,6;4,5) 2,1(1,5;4,4) 2,8 (1,2; 4,3)
Inflamado 16 1,6(1,0;2,1) 1,8 (1,2;2,5) 1,3 (1,0; 2,4)

Nota: Segundo estado inflamatério das 3 coletas. Foi considerado como Proteina C reativa (PCR) alterada valores
>5,1mg/dL. Nenhum PCR alterado= N&o inflamados (total 24); 1 valor de PCR alterado= ocasionalmente inflamados
(total 9); 2 ou 3 valores de PCR alterados= constantemente inflamados (total 8). Valores apresentados em M + DP;
Onde: DCE= depuragao de creatinina enddégena; LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta
densidade; UA= unidades arbitrarias. *Transformagéo em postos - valores descritos em mediana (percentil 25; pecentil
75). Teste ANOVA para medidas repetidas; p1= tempo, seguimento; p2= inflamagéo; p3= interagéo



Inflamacgao (PCR)
nao
—- sim

E 27.00
S
~
-
E
L
QO 26.50
o
o p3=0,012
©
(%)
o
3 26.00
e
(%)
]
S
°
©
> 2550

\ _a

. -/

|

| | |
basal 6 semanas 12 semanas

Tempo

Figura5: Evolucdo dos valores médios da depuragdo de creatinina
endogena (DCE), de acordo com o estado inflamatério



3.05-

3

2.957

2.9

2.85— 3/

Valores médios de creatinina sérica (mg/dL)

2.8

I I
basal 6 semanas

Tempo

Figura 6: Evolugdo dos valores médios da creatinina sérica, de acordo

com o estado inflamatorio

I
12 semanas

Inflamacgao (PCR)

nao

—- sim

p3=0.029

54



55

125 Inflamacgao (PCR)
néo

- —- sim
B
o 120 a
< /
N—r
©
L
&$ 1157
b p3=0.012
o
e
S 110
o
°
0
2
- 105
0
S
0
o
S 100
<
>

95—

I I I
basal 6 semanas 12 semanas

Tempo

Figura7: Evolugéo dos valores médios de uréia sérica, de acordo com o
estado inflamatério

Na Tabela 11, estdo apresentados os resultados dos coeficientes de
correlacdo entre as variaveis do estado nutricional, dos estados inflamatério e
oxidativo e marcadores de progressdo da DRC com o perfil lipidico de pacientes com
IRC pré-didlise. Através da analise de correlacdo de Spearman, observou-se
correlagdo negativa entre os niveis séricos de HDL-colesterol e o IMC, como
também entre os niveis séricos de HDL-colesterol e creatinina. Foi observada
correlagao positiva entre os niveis séricos de colesterol-total e os de uréia, como
também entre os de LDL-colesterol e os de uréia. Verificou-se, também, correlagao
entre o PNA/kg com os niveis séricos de HDL-colesterol, trigliceridios e tirosina. No
presente estudo, observou-se correlacdo positiva entre os niveis séricos de
trigliceridios e os de fibrinogénio, como também entre os de trigliceridios e os de

creatinina.
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Tabela 11: Coeficiente de correlacdo de Spearman entre variaveis dos estados
nutricional, inflamatorio e oxidativo, PNA, e marcadores de progresséo
da DRC com o perfil

Colesterol Total | LDL-colesterol | HDL-colesterol

Trigliceridios

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Estado nutricional

IMC (kg/m?) 0,09 0,09 -0,322 0,20

Albumina (g/dL) -0,08 0,05 -0,24 0,27
Estado inflamatério

PCR (mg/L) -0,19 -0,30 -0,09 -0,12

Fibrinogénio (mg/dL) 0,03 -0,04 -0,27 0,31°
Estado oxidativo

Tirosina(UA/mg ptn)° 0,04 0,06 0,30 -0,16

Triptofano (UA/mg ptn)* 0,01 0,06 0,23 -0,12

Lipoperoxidagé\o(umoI/L)d 0,03 0,16 -0,16 0,08
Marcadores de progresséo da DRC (n=41)

DCE (mL/min) -0,07 -0,17 0,27 -0,26

Creatinina (mg/dL) 0,14 0,18 -0,41° 0,35°

Uréia (mg/dL) 0,31° 0,33% -0,13 0,28

Nota: Amostra de 41 pacientes. °p<0,05; bp<0,01;°n=39; “n=40. Onde: LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL=
lipoproteina de alta densidade; IMC= indice de massa corporal; PCR= Proteina C reativa; UA= unidades arbitrarias;
DCE-= depuragéo de creatinina endégena. Resultados apresentados na forma de r,. Teste de correlagdo de Spearman
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As correlagdes (Spearman) entre as variaveis que analisam o estado
nutricional, PNA, e estados inflamatério e oxidativo com os marcadores de
progressdo da DRC (DCE, uréia e creatinina) foram todos nao significativos, com

excegao da correlagao entre uréia e albumina (r=0,321, p=0,041).

As correlagdes entre o PNA e as variaveis que analisam o estado nutricional e
o estado inflamatério foram todas nao significativas. Na Tabela 12, estédo
apresentados os resultados das correlagdes entre as variaveis que avaliam os
estados nutricional e inflamatorio, e o PNA com o estado oxidativo de pacientes com
IRC pré-dialise. Verificou-se tendéncia de correlagao positiva entre os niveis séricos
de tirosina e o PNA (p=0,051). Foi observada uma correlagao positiva apenas entre

a lipoperoxidagéo e os niveis séricos de albumina (p<0,05).
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Tabela 12: Coeficiente de correlacdo de Spearman entre variaveis dos estados

nutricional e inflamatoério, PNA com o estado oxidativo

Tirosina Triptofano Lipoperoxidagéo
(UA/mg ptn) (UA/mg ptn) (umol/L)

Estado nutricional

IMC (kg/m?) -0,15 0,17 0,27

Albumina (g/dL) -0,02 0,04 0,36%
Aparecimento de nitrogénio urinario

PNA (g/kg/dia) 0,32"¢ 0,30 0,10
Estado inflamatoério

PCR (mg/L) -0,21 -0,21 -0,12

Fibrinogénio (mg/dL) -0,21 -0,24 0,28

Nota: Amostra de 40 pacientes. °p<0,05; bp=0,051; °n=38. Onde: UA= unidades arbitrarias; IMC= indice de massa corporal;
PNA= aparecimento do nitrogénio protéico; PCR= Proteina C reativa. Resultados apresentados na forma de r;. Teste de

correlagdo de Spearman.
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5 DISCUSSAO

A DRC é multifatorial, caracterizada, na maior parte dos casos®?, pelo curso

progressivo até o esgotamento da fungéo renal de depuragéo.

No presente estudo, foram incluidos apenas pacientes com DRC em estagio
IV, sendo observado, em média, no inicio do estudo. Este estado urémico observado
provoca anormalidades fisiologicas e bioquimicas que produzem alteragdes em

diversos érgéos e sistemas'®'°.

Segundo as evidéncias epidemiologicas, atualmente, a nefroesclerose
hipertensiva e o DM s&o os principais responsaveis pela DRC terminal no Brasil e
nos Estados Unidos'®'™ estando de acordo com os achados encontrados no
presente estudo. Com relagdo aos fatores de risco ndo modificaveis para a
progressao da doenga, observou-se, na amostra estudada, uma frequéncia de
41,5% de pacientes do sexo masculino, 46% de idosos (>60 anos de idade) e
apenas 17% de afro-descendentes. Dentre os fatores de risco passiveis de
modificagao, observou-se que 85% dos pacientes apresentaram HAS, 29% DM, 20%

dislipidemia, mas apenas 1 paciente (2%) era tabagista.

No mundo todo, a DRC esta atingindo proporgdes epidémicas. Projeta-se
que, dentro de duas décadas, o numero de pacientes em terapia renal substitutiva
(TRS) tornar-se-4 um problema de dificil equacionamento, tanto do ponto de vista
assistencial quanto financeiro. Em termos populacionais, considera-se que as
medidas mais efetivas para a prevencado dessa epidemia sejam o controle do
diabetes e da hipertensao arterial. Medidas consideradas uteis sao a cessacao do
tabagismo, controle das dislipidemias e aquisicdo de habitos saudaveis de vida,

entre outras®.

No Brasil, as atengdes aos pacientes com DRC se restringem, quase que
exclusivamente, aos que se encontram em estagios mais avangados. Entretanto, o
diagndstico e o tratamento das complicagbes e comorbidades sao estratégias
fundamentais para retardar a progressao da DRC, contribuindo para a redug¢ao dos

elevados custos do tratamento dialitico’>%3°.
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Estudos apontam que a recente descrita sindrome MIA é muito frequente nos
pacientes com DRC, estando associada a elevadas taxas de mortalidade®*?*. O
estado inflamatério, evidenciado pelo aumento da PCR, pode levar a desnutricéo e a
aceleracgdo do aterosclerdtico®.

No presente estudo, observou-se que 41,5% dos pacientes foram
classificados como inflamados (PCR>5,1mg/dL), confirmando que a DRC esta
associada a elevada frequéncia de pacientes com estado inflamatoério estabelecido.
Alguns estudos apontam que o estado inflamatério pode contribuir para o
desequilibrio dos padroes de aminoacidos, em especial a albumina, levando ao
desenvolvimento de desnutricdo e, consequentemente, ao aumento da
mortalidade®’?**2. Ha indicios de que a desnutrigao favoreca a transcrigdo, sintese e
liberacdo de fatores inflamatdrios e aterogénicos®. Axelsson e colaboradores®
observaram correlacao entre estado nutricional e estado inflamatdrio.

No presente estudo, esses achados nao foram percebidos, no entanto
observou-se correlacdo positiva entre os niveis séricos de albumina e a
lipoperoxidacao, diferentemente de outros estudos que apontaram correlacao
negativa, indicando efeito protetor dos niveis séricos de albumina contra a
lipoperoxidagéo®.

O declinio do estado nutricional, em pacientes com DRC, pode ser causado
por disturbios no metabolismo protéico e energético, desajustes hormonais,
diminuicdo da ingestao alimentar, conduzindo o paciente para um quadro de

desnutricdo associado a desfechos adversos'°.

O presente estudo avaliou pacientes pré-didlise, em estagio avangado de
faléncia renal, que apresentam diversas manifestagdes da sindrome urémica que
podem influenciar, diretamente, o estado nutricional. Entretanto, utilizando como
parametro o IMC®, classificaram-se como desnutridos apenas 2,4% dos
participantes, sendo a maioria dos pacientes (68%) classificados como sobrepeso e
obesidade. Na analise dos niveis séricos de albumina, observou-se que todos os
pacientes, ao serem incluidos no estudo, apresentavam valores superiores a
4,0mg/dL, o que corrobora, de certa maneira, os achados das avaliagoes

nutricionais’.

Na DRC, a maioria dos disturbios resulta do acumulo de produtos do

metabolismo do nitrogénio, ions de hidrogénio, fosfatos e ions inorganicos
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presentes nos alimentos ricos em proteinas®. Estudos experimentais e clinicos tém
demonstrado que dietas hiperprotéicas estdo associadas a hiperperfusao,
hipertensédo e hiperfiltracdo glomerular e, consequentemente, ao aceleramento da

progressdo da DRC??’

. Além disso, a dieta hiperprotéica esta associada a um
aumento na ingestdo de sodio, fésforo, acido urico e compostos nitrogenados,
elementos potencialmente danosos. Essa dieta pode, também, dificultar o controle

adequado da presséo arterial®'.

A dietoterapia tem um papel importante no tratamento da DRC, consistindo,
principalmente, na reducido da oferta diaria de proteinas'’*®®. Essa restricdo visa a
reduzir a toxicidade urémica e retardar a progressao para a faléncia renal, além de
auxiliar na prevencao e/ou tratamento de diversas complicagbes da prépria DRC,

como: osteodistrofia renal, HAS, disturbios eletroliticos e acidose metabolica'®?"¢?,

Estudos experimentais e clinicos identificaram mecanismos em que a dieta
hipoprotéica pode ser benéfica na DRC, como a adequagdao dos padroes
hemodinadmicos com diminuicdo da TFG em néfron unico, menor declinio da TFG,

retardo do aparecimento dos sintomas urémicos e diminuicdo da mortalidade®.

O MDRD foi um dos primeiros estudos multicéntricos a avaliar o impacto da
ingestao protéica na DRC e, ao final de trés anos de investigacao, nao foi observada
diferenca significativa na taxa de declinio da TFG entre os dois grupos que recebiam
diferentes quantidades protéicas, ndao sendo, portanto, considerada essa diferenca
substancial para efeitos clinicos®®. Entretanto, este estudo apresentou algumas
limitagdes, podendo-se destacar entre elas que os pacientes nao seguiram as dietas
propostas: o grupo que foi alocado para receber dieta com 1,3g de proteina/kg teve
ingestdo média de 1,13 g de proteina/kg, e o grupo alocado para 0,58g de
proteina/kg ingeriu, em média, 0,8 g de proteina/kg, dificultando a analise do real

impacto da dieta na pratica clinica.

Um segundo estudo do MDRD analisou pacientes no Estagio IV da DRC,
comparando quotas protéicas restritas: um grupo com 0,58g de proteina/kg e outro
com 0,3g de proteinas/kg, adicionada com aminoacidos essenciais e cetoacidos,
estando os grupos também separados quanto a presséao arterial usual ou baixa. Nao
houve diferengas na taxa de declinio da filtragdo glomerular entre os grupos de dieta

e pressao arterial. Todavia, também foi observado o ndo cumprimento da dieta
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proposta, inicialmente, no estudo: a ingestdo meédia, no grupo alocado para dieta
com 0,58g de proteina/kg, foi de 0,73g de proteina/kg; e, no grupo alocado para
dieta muito restrita em proteina, adicionada com aminoacidos essenciais e
cetoacidos, 0,66g de proteinas/kg, limitando, assim, a analise dos resultados do

estudo®®.

Posteriormente, Levey e colaboradores’® reanalisaram os dados do MDRD de
acordo com a dieta efetivamente realizada. Observaram que uma reducao de 0,2g
de proteina/kg esta correlacionada a uma reducdo da taxa de declinio da TFG em
1,15mL/min/ano. Isto equivale a uma reducgédo de 29% na taxa média de declinio da
TFG, levando ao prolongamento de 41% do tempo de sobrevida renal até a

necessidade de TRS.

Outros estudos também demonstraram que os pacientes com DRC ingerem
mais proteinas em relacdo a quantidade prescrita na dieta’’. Entretanto, a carga
protéica ingerida além do recomendado nao é utilizada como reserva. O excesso é
convertido em uréia ou em outros compostos nitrogenados que, com o acumulo e

associacdo a acidos e fosfatos, favorecem o aparecimento da sindrome urémica®'.

Hansen e colaboradores’' conduziram um estudo em pacientes com DM tipo |
e nefropatia diabética, comparando uma dieta restrita e outra usual em proteinas. Foi
notada uma diferenga entre a quantidade de proteina prescrita e a ingerida pelos
pacientes: respectivamente, 0,69 de proteina/kg e 0,89g de proteina/kg, em média.
O grupo alocado para dieta usual ingeriu, em média, 1,02g de proteina/kg.
Observaram que o desfecho combinado DRC terminal ou 6bito foi maior no grupo
que realizava dieta usual, em comparagdo a hipoprotéica (27% e 10%,
respectivamente, p<0,042). Esses achados indicam que a restricdo protéica
moderada melhora o progndstico de diabéticos do tipo |, com nefropatia diabética

progressiva, como também o efeito do tratamento anti-hipertensivo.

Referindo-se, ainda, a essas questdes, pode-se afirmar que a restricdo
protéica apresenta um papel importante para o controle do produto calcio x fésforo,
uma vez que as fontes ricas em fdésforo também sado ricas em proteinas,
assegurando a reduzida ingestdo deste elemento®’’. Em pacientes com TFG menor
que 25ml/min, a hiperfosfatemia e a hipocalemia sdo achados frequentes envolvidos

na génese do hiperparatireoidismo secundario e no comprometimento 6sseo dele
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decorrente®3®"""®  Além disso, o aumento do produto calcio x fésforo favorece a

calcificacao de tecidos moles e aumenta o risco de calcificagdo cardiovascular.

Os pacientes com DRC, seguindo uma dieta restrita em proteinas, sao
capazes de ativar mecanismos adaptativos que possibilitam a manutencido do
balango nitrogenado e do estado nutricional, desde que as necessidades

energéticas sejam adequadas®®®*®.

Dessa forma, é fundamental uma ingestao
equilibrada de carboidratos e de lipidios a fim de garantir o adequado aporte
energético e, consequentemente, a adequada utilizagdo das proteinas. Alguns
autores demonstram que a ingestao energética de 25kcal/kg/dia promove o balango
nitrogenado neutro ou positivo, mantendo a massa muscular e reduzindo as
manifestagdes clinicas e laboratoriais da sindrome urémica®'. Esse estudo observou,
ainda, correlagdo entre oferta calérica e aparecimento de nitrogénio uréico: quanto
maior a energia ofertada, menor é a geragédo de uréia, visto que menos proteinas

estdo sendo oxidadas®’.

Segundo o K/DOQI®®, no Estagio IV da DRC, é preconizada uma ingestdo
protéica de 0,6g de proteina/kg/dia. Entretanto, as dietas hipoprotéicas, usualmente,
sao de dificil adesao pelos pacientes, tendo em vista os habitos alimentares da
populacdo, normalmente ricos em proteinas. Um estudo, realizado por Pizzato e
Barros™, no Estado do Rio Grande do Sul, em individuos sem DRC, observou uma
ingestdo usual de, em média, 1,32+0,33g de proteina/kg/dia, refletindo o habito de

elevada ingesta protéica no Sul do Brasil.

No presente estudo, o calculo das dietas foi individualizado, respeitando
habitos alimentares de cada paciente, buscando obter-se maior adesao a dieta. Os
participantes foram alocados, aleatoriamente, a sua primeira intervencao
dietoterapica. O objetivo desse processo de randomizagao era eliminar o viés de
alocacéo dos pacientes em relagéo aos tratamentos o que, no entanto, n&o propicia
garantia que os grupos tenham caracteristicas similares. O ensaio do tipo cruzado
permite comparac¢ao para cada participante, de tal forma que cada um age como seu
préprio controle. Dessa forma, esse desenho epidemiolégico pode produzir
resultados estatisticamente adequados com um menor numero de participantes do
que seria necessario com desenhos de grupos paralelos convencionais. Entretanto,

este tipo de delineamento apresenta a desvantagem de que o efeito do primeiro
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tratamento pode estar operante no periodo em que o segundo esta sendo

administrado®.

O perfil das dietas ofertadas foi, em média, de 30kcal/kg/dia, com equilibrio
dos macronutrientes quanto ao percentual do VCT. A qualidade e a quantidade da
oferta lipidica foi monitorada, visando a evitar a dislipidemia®. Os pacientes foram
orientados a priorizarem o consumo de carboidratos complexos em substituicado aos
simples, objetivando auxiliar no manejo da glicemia, uma vez que a DRC esta

relacionada ao risco de desenvolver DM>%°,

Cabe salientar que pacientes
diabéticos, com faléncia renal, toleram maiores quantidades de carboidratos na
dieta, visto que, com a diminuicdo do clearance metabdlico de insulina, podem
ocorrer episodios de hipoglicemia, o que faz necessitarem de maiores quantidades

deste nutriente na dieta®.

A intervencao dietoterapica constou, também, da orientacdo de dieta
hipossddica e hipocalémica. O manejo do sédio € fundamental na DRC, visto que,
com a faléncia renal, os rins ndo conseguem regular, adequadamente, o balango de
agua e sodio, provocando a retencdo de liquidos, elevagdo da pressao arterial e

edema com conseqiiente piora da fungéo renal®'®"®,

No presente estudo, os pacientes foram orientados quanto a escolha dos
alimentos, devendo evitar os embutidos e enlatados, devido ao elevado teor de
sédio, como também temperar os alimentos com ervas e molho hipossodico, sem
adicao de sal. Além disso, recomendou-se a nao utilizagdo do sal dietético (cloreto

de potassio), a fim de evitar ou agravar o aumento dos niveis de potassio sérico.

Pacientes com IRC, por sua vez, sdo sensiveis a sobrecarga aguda de
potassio, assim como de sédio e égua16. Como o potassio € um eletrdlito intracelular
que participa da contracdo muscular, elevados niveis séricos podem causar
irregularidades nos batimentos cardiacos e levar a morte. Ao contrario do sodio, o
potassio ndo pode ser sentido nos alimentos; no entanto, raramente, este mineral é

listado nos rétulos nutricionais, sendo um desafio educacional sua orientac&o®°.

No presente estudo, observou-se que o0s niveis séricos de potassio
mantiveram-se estaveis, dentre de padrdes considerados normais, durante o periodo
de acompanhamento, ndo se observando reducéo decorrente da orientagdo de dieta

com conteudo reduzido de potassio.
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Realizou-se analise da composicdao das dietas e dos inquéritos alimentares
apos cada dieta. Observou-se diferenga significativa quanto a ingestao de todos os
parametros avaliados, com excecdo das proteinas, apenas durante a dieta
hipoprotéica (37+5g de proteina/dia; 38,7+13,2g de proteina/dia, dieta hipoprotéica e
inquérito recordatério, respectivamente, p=0,580), indicando, dessa forma, adesao
ao tratamento proposto apenas em relagcdo as proteinas. Entretanto, notou-se
diferengca significativa ao compararem-se os achados da ingestdo protéica do
inquérito e da dieta com os resultados do PNA. Estes achados demonstram que a
instrucdo para a dieta hipoprotéica e o entendimento dospacientes em relagao a
mesma foi adequado, no entanto, a adeséao foi insatisfatoria, revelando pelo PNA,
sugerindo que pesquisas baseadas apenas no inquérito alimentar podem ser

enganosas.

Conforme ja mencionado anteriormente, neste e em outros estudos, a adesao
a dietoterapia € um desafio no tratamento do paciente, uma vez que interfere,
diretamente, na qualidade de seu estilo de vida, assim como na quantidade de
alimentos ingeridos. Em geral, as pessoas associam fazer dieta a redu¢do de peso,
controlando quantidades de calorias e excluindo alguns alimentos ou tipos de
preparagdes do seu cardapio diario. No entanto, o paciente com IRC necessita
adequar sua dieta em diversos parametros que ndo se resumem apenas a excluir
alguns alimentos. Em geral, o paciente pode ingerir qualquer alimento, mas em
quantidades estipuladas, visando a evitar sobrecarga de dificil manejo pelos rins

deficientes.

O PNA é o método mais utilizado para avaliar adesdo a dieta, entretanto,
apenas uma medi¢cdo pode ndo corresponder a real ingestao alimentar. Isto se deve
a possibilidade de maior adesao as orientacdes dietéticas apenas no dia anterior a
coleta de dados para avaliagcdo. Dessa forma, foi realizada analise segundo a
intencdo-de-tratar com as dietas normo e hipoprotéica sobre os parametros

bioquimicos.

Neste estudo, conforme sera discutido seguir, optou-se por dois tipos de
analise dos dados. O primeiro, de acordo com o inicialmente planejado, por intengcao
de tratamento, e o segundo, a partir dos dados da avaliacdo da adesao a

dietoterapia, pela dieta de fato executada pelos individuos da pesquisa.
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Pela analise de crossover, foi avaliado o efeito de periodo e o efeito
tratamento-periodo, ndo sendo observada diferencga significativa entre os parametros
de progressao da DRC, do perfil lipidico, e dos estados inflamatério e oxidativo. Esta
nao significancia é fundamental para o prosseguimento da andlise, uma vez que
exclui a possibilidade de efeito de carry-over, indicando que a magnitude do
tratamento ndo depende da ordem com que eles ocorreram®. Como ndo foi
observado efeito de periodo e de tratamento-periodo no estudo, realizou-se a
analise do efeito do tratamento sobre os paradmetros laboratoriais, apds a realizagao
de cada dieta (normo e hipoprotéica), ndo sendo observada diferenca significativa

em nenhuma das variaveis estudadas.

Uma desvantagem evidente da analise por intencdo-de-tratar é que os
participantes que optaram por ndo aderirem ao tratamento planejado s&o incluidos
nas avaliagdes como se o tivessem feito®’. Dessa forma, como o numero de
participantes que ndo cumpriu a intervengao planejada foi significativo, a analise da
intengdo-de-tratar acabou subestimando a possivel magnitude do tratamento
dietoterapico. Por esse motivo, foi realizada analise por protocolo®!, avaliando os
pacientes de acordo com a adesao a prescricdo de dieta hipoprotéica, durante as
seis semanas de acompanhamento dessa intervencdo. Visto que apenas dois
pacientes apresentaram valores de PNA semelhantes a quantidade ofertada na dieta
(0,6g ptn/kg/dia), foram considerados como aderentes a dieta hipoprotéica aqueles
pacientes que apresentaram valor de PNA <0,8g ptn/kg/dia. Este nivel de ingestao
foi sugerido para pacientes em tratamento conservador e apresenta os beneficios da

restricao protéica®.

Embora n&o tenha sido observada diferenga significativa quanto a interagéo
entre a adesao a dieta e os parametros avaliados, observou-se que os niveis séricos
de uréia apresentaram uma maior redugao nos pacientes que aderiram a prescrigao
de dieta hipoprotéica em comparacdo aos que nao aderiram ao tratamento. O nivel
de significancia desta comparacao foi limitrofe, sugerindo a possibilidade de erro do
tipo Il, decorrente da falta de poder do estudo. Ao analisar o efeito da dieta
hipoprotéica sobre as variaveis usadas para a avaliacao do estado nutricional (peso,
IMC, albumina sérica), ndo foi observado prejuizo entre os pacientes que
apresentaram PNA <0,8g proteinas/kg/dia, durante o periodo em que foi feita a dieta

hipoprotéica.
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Dentre as correlagdes entre o PNA com as variaveis dos estados nutricional,
inflamatorio e oxidativo de pacientes com IRC pré-dialise, observou-se tendéncia de
correlagdo positiva apenas entre os niveis séricos de tirosina e o PNA (rs= 0,32,
p=0,051), indicando que quanto maior a ingestdo protéica, maior é o dano em
proteina, indicado pelo aumento dos niveis de tirosina. Contudo, esta associacao

nao foi observada na literatura.

Utilizando-se os niveis da PCR, os pacientes também foram analisados
segundo seu estado inflamatdrio, sendo separados em dois grupos: nao inflamados
e inflamados. Consideraram-se nao inflamados aqueles que n&o apresentaram
nenhuma dosagem de PCR alterada, e como inflamados aqueles que apresentaram,
em uma coleta ou mais, a medida da PCR alterada. Utilizou-se a PCR>5,1mg/dL
como alterada, de acordo com estudo realizado por Nascimento e colaboradores®
que demonstraram ser este valor preditor de mortalidade em pacientes com DRC.
Além disso, um estudo recente mostrou que apenas uma PCR alterada ja indica
risco aumentado de mortalidade®’. A IRC per se contribui para o aparecimento do
quadro inflamatoério, com elevacdo de proteinas de fase aguda, como PCR e
fibrinogénio, estando associadas ao hipercatabolismo, desnutricdo, DCV e aumento

da mortalidad623,25,26,28,34,46,47

O processo inflamatério induz, também, a oxidagdo de lipoproteinas®,
estando associada ao EO. As LDLs, ao serem captadas, sofrem um processo
oxidativo que induz a formacdo de novas moléculas de adesdo, assim como a
proliferagdo das células musculares lisas da parede arterial®’. Dessa forma, o
processo inflamatorio ndo somente promove o inicio do processo aterosclerético,
como parece contribuir para a precipitacdo da SCA%“°. Estudos apontam que a
dislipidemia, evidenciada pelo aumento dos niveis séricos de colesterol total, de
trigliceridios e reducao dos niveis de HDL-colesterol, e o estado inflamatério,
indicado pela elevagédo dos niveis de fibrinogénio, estdo associados as variagdes

dos niveis de LDL-oxidado®.

Estudos apontam que o EO na DRC resulta de diversos mecanismos, entre
eles, o estado urémico e as inUmeras comorbidades presentes no paciente com
IRC*. O EO tem sido considerado um importante fator de desenvolvimento da

disfungdo endotelial e aterogénese. Os radicais livres estdo envolvidos no
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desenvolvimento da aterosclerose por gerar LDL oxidado que, por meio de varios
mecanismos, danificam a parede celular e participam da génese das placas
ateroscleréticas®®. O dano oxidativo provoca modificagdes bioquimicas e estruturais
das proteinas e aminoacidos, podendo levar a alteracdes funcionais, com perda de
suas propriedades metabdlicas, enzimaticas e imunoldgicas®. Alguns estudos t&ém
evidenciado associacao de aterosclerose, inflamacdo e estresse oxidativo em
pacientes com DRC®®. Oberg e colaboradores® demonstraram que pacientes com
DRC, em estagios mais avangados, apresentam multiplos marcadores de EO e
inflamagao elevados, em comparacao a individuos normais. Pacientes com DRC
apresentam evidéncias de EO aumentado, incluindo aumento na peroxidacao
lipidica e PAOPs.

No presente estudo foram analisados os parametros laboratoriais de acordo
com os niveis inflamatérios dos pacientes durante trés meses de seguimento. Nao
se observou diferenga no estado oxidativo dos pacientes inflamados e néo
inflamados; da mesma forma, ndo se encontrou relacdo com o perfil lipidico. Houve,
entretanto, diferenga significativa com relagdo aos parametros de progressdo da
DRC. Nas doze semanas de avaliagdo, a DCE estimada diminuiu nos pacientes
inflamados e apresentou melhora naqueles nao inflamados. Similarmente, os niveis
séricos de creatinina diminuiram no grupo né&o inflamado e aumentaram no grupo
inflamado. O mesmo se observou com o0s niveis séricos de uréia. Estes achados
apontam para o agravo da faléncia renal e, consequentemente, da sindrome
urémica associada ao estado inflamatoério, uma vez que o estado inflamatdrio esta

associado ao estresse oxidativo e aos fatores de risco classicos da DCV na DRC®.

Pela analise de correlacdo entre as variaveis do perfil lipidico, dos estados
nutricional, inflamatério e oxidativo, e de progressdo da DRC, observou-se
correlagao positiva entre os niveis séricos de trigliceridios e de creatinina, como
encontrado em outros estudos'®, indicando que ha um incremento nos niveis de
trigliceridios com a diminuicdo da fungédo renal. Além dessa, notou-se correlagédo
positiva, também, entre os niveis séricos de trigliceridios e de fibrinogénio. Esses
achados apontam para uma relagao entre inflamacgao e fatores de risco para DCV,
visto que quanto maiores os parametros de inflamatdrios, maiores os niveis de

lipidios séricos como apontado por outros estudos'”".



72

Referindo-se, ainda, a essas questdes, notou-se correlagao positiva entre os
niveis de uréia sérica e colesterol total e LDL-colesterol. Esses achados indicam que
o estado urémico esta associado a diversos fatores de risco para doengas CV, como

a elevacao do colesterol total e LDL-colesterol'%.

Axelsson e colaboradores® observaram correlacdo entre niveis séricos de
colesterol-total e HDL-colesterol com niveis séricos de PCR que nao foram
verificados no presente estudo. Também se observou correlagdo negativa entre
niveis séricos de HDL-colestrol e os de creatinina (rs= -0,41, p<0,01), indicando que,
com o agravo da DRC, evidenciada pelo aumento dos niveis de creatinina sérica, ha
redugdo nos niveis de HDL-colesterol, como demonstrado por outros autores'®,
Além disso, notou-se correlagdo negativa entre o IMC com os niveis séricos de HDL-
colesterol (rs= - 0,315 p< 0,05), indicando que, provavelmente, quanto maior o IMC
e, consequentemente, o teor de gordura corporal, maior é a esteatose hepatica,

contribuindo para a menor secrecdo de HDL-colesterol'*.

Em resumo, os resultados encontrados no presente estudo indicam que a
adesdao ao manejo nutricional na DRC é um desafio, supostamente, devido a
interferéncia no estilo de vida e nos habitos dos pacientes, exigindo mudangas
significativas, tanto na qualidade como na quantidade dos alimentos. E de grande
importancia a educagao nutricional como estratégia para prevengédo da progressao
da DRC. A rotulagem de alimentos, com valores fidedignos da composi¢céo
nutricional dos alimentos (proteina, potassio, sédio, entre outros), sdo essenciais

para o adequado manejo dietoterapico na DRC.

Como o numero de pacientes que aderiram ao tratamento dietoterapico foi
pequeno, a analise do real efeito da dieta hipoprotéica sobre o estado nutricional,
progressao da DRC, perfil lipidico, e estados inflamatério e oxidativo ficou

prejudicada.

Pela analise, segundo o estado inflamatério, n&o se verificou diferenga no
estado oxidativo dos pacientes inflamados e nao inflamados, como também com
relacdo ao perfil lipidico. Entretanto, houve diferenca significativa com relagdo aos
parametros de progressao da DRC: DCE, niveis séricos de creatinina e de uréia, que
apontam para a maior velocidade de deterioracdo da funcdo renal e,

consequentemente, da sindrome urémica, associada ao estado inflamatério.
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6 CONCLUSOES

1) Pela analise de crossover, ndo foi observada melhora entre os parametros
de progressao da DR, do perfil lipidico, dos estados inflamatério e

oxidativo com a dieta;

2) a adesao a dieta hipoprotéica foi adequada pelo inquérito alimentar; no

entanto, a avaliagdo pelo PNA revelou uma elevada taxa de ndo adesao;

3) nao houve redugao nos niveis séricos de potassio apds a orientacdo de

dieta hipocalémica;

4)ndo se observou prejuizo, no estado nutricional, nos pacientes que

aderiram a dieta hipoprotéica,;

5) pela analise da intencdo de tratamento com a instituicdo de uma dieta
hipoprotéica, conclui-se que houve reducgao significativa nos niveis séricos
de uréia, sendo maior no grupo que aderiu ao tratamento. Ndo houve
mudancgas significativas nos parametros inflamatérios, lipidicos e no

estado oxidativo;

6) a inflamacéo exerceu efeito negativo na evolugédo da fungéo renal avaliada

pelos niveis de uréia, creatinina e DCE estimada;

7) as correlagdes observadas indicam que o perfil lipidico esteve relacionado
ao estado nutricional, aos fatores de progressao da DRC e a inflamacéo;

a lipoperoxidagao, aos niveis séricos de albumina.
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APENDICE A

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Nome: Pront.:
Data de nascimento: [/ / Idade: anos Sexo: F/M
Cor: Profisséo:

Endereco:

Cidade: Fone:

Medicagbes em uso:

CAUSAS DA IRC COMORBIDADES
() HAS () HAS
() DM () DM
() GNC ( ) Cardiopatia isquémica
( ) Rins policisticos () ICcC
( ) Litiase renal ( ) Doenga vascular periférica
( ) Obstrutivas () Neoplasias
() Nefrite tubulo intersticial crénica ( ) DPOC
( ) Indeterminadas () Dislipidemia
( ) Outras: ( ) Outras:
AVALIACAO ANTROPOMETRICA
Altura: cm Peso ideal: - kg
PA (kg) IMC Classificagao

Inicio

6% semanas (final dieta 1)

12% semanas (final dieta 2)

OBSERVAGOES:




REGISTRO ALIMENTAR (24h)

MOMENTO
BASAL

APOS DIETA
HIPOPROTEICA

APOS DIETA
NORMOPROTEICA

EXAMES LABORATORIAIS:

84

Inicio

6 semanas
(final da dieta 1)

12 semanas
(final da dieta 2)

Calorias

DCE

kcal/dia

Creatinina

kcal/kg Pl/dia

Uréia

Proteinas

PCR

g/dia

Fibrinogénio

% VCT

Albumina

g/kg Pl/dia

Potassio

Lipidios

Colesterol Total

g/dia

Ldl- Colesterol

% VCT

Hdl- Colesterol

Carboidratos

Trigliceridios

g/dia

Glicose

% VCT

Uréia Urinaria

Proteina AVB

Tirosina

g/dia

Triptofano

PAVB (%)

DCF

Calcio (mg/dia)

Lipoperoxidacao

Potassio (mg/dia)




APENDICE B
FLUXOGRAMA DA PESQUISA

Ambulatério
v
Se paciente concordar em participar: Termo de ClI

7

Agendar consulta
Explicar Inquérito Alimentar 24h
Avaliar: peso e altura (para elaboragao da dieta)
Orientar Jejum para exames
Orientar coleta de urina d 24 horas
v

Randomizagao para escolha da primeira dieta: Dieta hipo ou normoprotéica

v
1% Consulta:
- Preencher protocolo de pesquisa
- Realizar Avaliagdo Antropométrica, Inquérito Alimentar de 24 h (dia anterior)
- Receber urina 24h do dia anterior
- Explicar esquema dietoterapico por 6 semanas
- Coleta de sangue 1: 1 seringa de 10 mL, sendo:
- 5mL.: laboratério bioquimica
- 5mL: estoque de material no laboratério do PPG: Nefrologia
- Centrifugar sangue/ Pipetar apenas o soro e estocar rotulados)
- Reagendar proxima consulta em 6 semanas
- Explicar Inquérito Alimentar 24h do dia anterior a préxima consulta
- Orientar Jejum para exames e coleta de urina de 24 h do dia anterior a proxima consulta
v
2% Consulta:
- Realizar Av. Antropométrica, Inquérito Alimentar de 24 h (dia anterior)
- Receber urina 24 H do dia anterior
- Coleta de sangue 2: 1 seringa de 10 mL (idem 1° consulta)
- Explicar NOVO esquema dietoterapico por + 6 semanas
- Reagendar proxima consulta em 6 semanas
- Explicar Inquérito Alimentar 24h de um dia anterior a proxima consulta
- Orientar Jejum para exames e coleta de urina d 24 horas do dia anterior a proxima consulta
v
3% Consulta:
- Realizar Avaliagao Antropométrica, Inquérito Alimentar de 24 h (dia anterior)
- Receber urina 24 H do dia anterior
- Coleta de sangue 3: 1 seringa de 10 mL (idem 1° consulta)
- Orientar quanto ao retorno da pesquisa/ conclusdes (ex. carta, telefone, consulta)



APENDICE C

REGISTRO ALIMENTAR
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Nome: Data: ..../[..../....
Refeigdes/ Alimentos/ Preparacdes Quantidade
Horarios

(medida caseira)

Observacoes:
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APENDICE D

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Estamos realizando uma pesquisa sobre o efeito da dieta hipoprotéica sobre a
inflamacao em pacientes com insuficiéncia renal crdnica pré-dialise. Ela esta sendo
conduzida pela nutricionista Alessandra Campani Pizzato (fone: 9227.5794) e pelo
Dr. Roberto Manfro (fone: 3316.8425) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre - RS.
Esta pesquisa tem por objetivo verificar o papel da dieta hipoprotéica na progressao
da inflamagao em pacientes com insuficiéncia renal crénica pré-dialise. Se optares
por participar, teras que realizar, durante seis semanas, uma dieta com baixo teor de
proteinas, seguido de mais seis semanas com uma dieta normal em proteinas.
Serao realizados exames laboratoriais de sangue e urina no inicio, no meio (6
semanas) e no final da pesquisa (12 semanas). Os dados coletados serao utilizados
apenas para esta pesquisa, e 0 seu nome nao sera revelado publicamente na
apresentacao dos dados. O (a) Senhor (a) podera, a qualquer momento, retirar o seu
termo de consentimento em participar do estudo sem que isto cause qualquer

prejuizo ao seu tratamento.

Ass. do participante

Ass. do pesquisador executor

Porto Alegre, de 2004



