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Resumo

A prevaléncia da doenga renal crénica (DRC) vem aumentando consideravelmente nos Gltimos anos, envolve em seu
curso uma série de complicacBes decorrentes das mudancas metabdlicas e inflamatérias que originam importantes
desordens nutricionais, bem como, um desequilibrio na defesa antioxidante. A avaliacdo criteriosa do estado
nutricional é fundamental para o planejamento de intervengdes que atendam efetivamente as necessidades nutricionais
dos portadores dessa patologia. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo identificar as principais
implicacdes do estado nutricional relacionadas a DRC em pacientes em Hemodidlise, elencando os melhores métodos
de diagndstico nutricional e sua relacdo com o aumento do estresse oxidativo. Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura na qual se utilizou os descritores: Terapia Nutricional, Doenga renal crénica, Hemodidlise e Estresse
oxidativo. A busca foi realizada através de pesquisa com estudos dos Ultimos 20 anos compreendendo ao periodo de
janeiro de 2001 a maio de 2021, nas bases de dados Pubmed, Scielo e Periddico Capes sendo utilizados os artigos
originais que foram achados relevantes para o estudo e que abordassem a temética. Conforme observado, na maioria
das vezes, o paciente renal apresenta-se malnutrido, com caréncia em reservas de vitaminas e minerais, o que diminui
0s mecanismos de defesa antioxidantes e favorece a instalagdo do estresse oxidativo renal, formando espécies reativas
do metabolismo do oxigénio. Substancias estas que sdo potencialmente lesivas ao organismo. Assim, pode-se afirmar
que os doentes renais crdnicos apresentam deficiéncias nutricionais importantes, sendo necessario o constante
acompanhamento do estado nutricional por ser um forte preditor de morbidades e mortalidades.
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Abstract

The prevalence of chronic kidney disease (CKD) has increased considerably in recent years, involving in its course a
series of complications resulting from metabolic and inflammatory changes that lead to important nutritional
disorders, as well as an imbalance in the antioxidant defense. Careful assessment of nutritional status is essential for
planning interventions that effectively meet the nutritional needs of patients with this pathology. Thus, the present
study aimed to identify the main implications of nutritional status related to CKD in patients undergoing
hemodialysis, listing the best nutritional diagnosis methods and their relationship with the increase in oxidative stress.
This is a narrative review of the literature in which the following descriptors were used: Nutritional Therapy, Chronic
Kidney Disease, Hemodialysis and Oxidative Stress. The search was carried out through research with studies from
the last 20 years comprising the period from January 2001 to May 2021, in the Pubmed, Scielo and Capes Periodical
databases, using the original articles that were found relevant to the study and that addressed the theme. As noted,
most of the time, the renal patient is malnourished, with a lack of vitamin and mineral reserves, which reduces the
antioxidant defense mechanisms and favors the installation of renal oxidative stress, forming reactive species of
oxygen metabolism. Substances that are potentially harmful to the body. Thus, it can be stated that chronic kidney
patients have significant nutritional deficiencies, requiring constant monitoring of their nutritional status as it is a
strong predictor of morbidity and mortality.
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Resumen

La prevalencia de la enfermedad renal cronica (ERC) ha aumentado considerablemente en los Gltimos afios,
implicando en su curso una serie de complicaciones derivadas de cambios metabdlicos e inflamatorios que conducen a
importantes trastornos nutricionales, asi como un desequilibrio en la defensa antioxidante. La evaluacién cuidadosa
del estado nutricional es esencial para planificar intervenciones que satisfagan de manera efectiva las necesidades
nutricionales de los pacientes con esta enfermedad. Asi, el presente estudio tuvo como objetivo identificar las
principales implicaciones del estado nutricional relacionado con la ERC en pacientes en hemodialisis, enumerando los
mejores métodos de diagndstico nutricional y su relacion con el aumento del estrés oxidativo. Se trata de una revision
narrativa de la literatura en la que se utilizaron los siguientes descriptores: Terapia Nutricional, Enfermedad Renal
Crdnica, Hemodialisis y Estrés Oxidativo. La busqueda se realizé6 mediante investigacién con estudios de los Gltimos
20 afios que comprenden el periodo de enero de 2001 a mayo de 2021, en las bases de datos Pubmed, Scielo y Capes
Periodical, utilizando los articulos originales que se encontraron relevantes para el estudio y que abordaron la
tematica. Como se sefiald, la mayoria de las veces, el paciente renal esta desnutrido, con falta de reservas de vitaminas
y minerales, lo que reduce los mecanismos de defensa antioxidante y favorece la instalacion del estrés oxidativo renal,
formando especies reactivas del metabolismo del oxigeno. Sustancias potencialmente dafiinas para el organismo. Asi,
se puede afirmar que los pacientes renales crénicos presentan deficiencias nutricionales importantes, lo que requiere
un seguimiento constante de su estado nutricional ya que es un fuerte predictor de morbilidad y mortalidade.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica; Hemodialisis; Terapia nutricional; Estrés oxidativo.

1. Introducéo

A doenca renal crénica (DRC) constitui-se, atualmente, em um problema de salde publica. Trata-se da perda lenta,
progressiva e irreversivel das funcbes renais, que resulta em processos adaptativos que, por certo tempo, mantém o paciente
assintomatico. No entanto, quando 0s rins ndo conseguem mais remover adequadamente os produtos da degradacao
metabolica, o tratamento dialitico deve ser iniciado (Oliveira et al., 2012).

De acordo com Costa & Vieira Neto & Moysés Neto (2003), a hemodidlise (HD) é um processo de filtracdo do
sangue que remove 0 excesso de liquidos, metabolitos, aminoacidos, peptideos e vitaminas hidrossollveis, sendo esta a terapia
renal substitutiva mais utilizada. A terapia € intermitente e sua fungdo consiste em substituir o papel dos rins, depurando o
plasma sanguineo através de um filtro conectado a um rim artificial (maquina de hemodialise).

Em decorréncia das alteragdes funcionais oriundas da doenga e do prdprio processo de hemodidlise, 0s
pacientes frequentemente apresentam alteracGes no estado nutricional (Koehnlein & Yamada & Giannasi, 2008; Calado et al.,
2009; Stefanelli et al., 2010; Oliveira et al., 2012). A desnutricdo esta presente em 10 a 70 % dos doentes mantidos em
hemodialise e, 18 a 26 % dos individuos sob tratamento de didlise peritoneal ambulatorial continua apresentam algum sinal de
desnutricdo (Dantas et al., 2012).

A definicdo de desnutrigdo energético-proteica pode ser padronizada para pacientes com DRC com foco na etiologia e
relagdo com inflamacgdo em: 1) associada & doenca ou condicdo crnica com inflamagéo continuada; 2) associada a doenca
cronica com inflamagdo minima ou ndo percebida; 3) associada a doenca ou injdria aguda com inflamacdo grave, e 4)
associada a baixa ingestdo alimentar cronica pura nio relacionada a doenca. E amplamente conhecido que a desnutricio tem
alta prevaléncia e est4 intimamente associada a resultados clinicos adversos e aumento da taxa de hospitalizagdo, complicacdes
e mortalidade nessa populacdo (Oliveira et al., 2019) A patogénese da desnutricdo na DRC é multifatorial e complexa, e as
principais causas sdo a reducéo da ingestdo alimentar e do anabolismo de nutrientes, e a presenca de hipercatabolismo (Kope &
Kalantar-Zadeh).

Na DRC, a perda de fungdes relacionadas com a manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico e &cido-base, com a
fungdo reguladora hormonal, e com a excrecdo de catabdlitos desencadeiam sérios problemas para o paciente, tais como
anemia, deficiéncia imunoldgica, tendéncia a hemorragias, desordens no metabolismo de lipidios, carboidratos e proteinas,
além de varios disturbios resultantes das toxinas presentes no plasma ou outros fluidos corporais (Bastos et al., 2010).

Trabalhos tém demonstrado que algumas manifestagdes clinicas dessa doenca podem ser decorrentes da
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superproducdo de espécies reativas de oxigénio, em funcdo do desequilibrio entre substancias pr6-oxidantes e antioxidantes,
favorecendo a manifestacdo do estresse oxidativo, que contribui para a mutagénese, peroxidacédo lipidica (PL), oxidacdo de
proteinas, envelhecimento e doengas cronicas (Bianchi et al., 2009; Knap et al., 2009). A uremia tem sido considerada como
um estado pré-oxidante marcado por aumento de lipoperoxidacao e diminuigdo da atividade antioxidante (Kosch et al., 2003).
Porém, ndo esta clara a natureza desse estresse oxidativo e se 0 mesmo € exacerbado pela didlise (Vaziri et al., 2004). A
lipoperoxidacdo tem sido associada a patogénese de doencas comumente encontradas em individuos que realizam HD, como a
arteriosclerose (Nihi et al, 2010).

O estado nutricional de doentes renais em HD tem sido estudo de interesse por sua relacdo direta com a
morbimortalidade (Dantas et al., 2012). O aporte de nutrientes é essencial na manutencdo do balanco nitrogenado positivo,
melhorando os resultados do tratamento dialitico e a qualidade de vida de doentes renais cronicos (Cuppari & Kamimura,
2009).

Ainda h& controvérsias quanto ao metodo de avaliagdo nutricional mais eficaz para diagnosticar a desnutricdo
caldrico-proteica em pacientes em HD. A maioria dos métodos apresenta limitagdes na sua aplicacdo, tendo em vista que
alguns fatores relacionados com a doenga podem afetar a validade das técnicas utilizadas (Calado et al., 2007; Koehnlein &
Yamada & Giannasi, 2008). Dentre os métodos de avaliagdo nutricional destacam-se a antropometria, que avalia o grau de
adiposidade e de massa magra através de medidas de estatura, peso corporal, calculo do indice de massa corporal (IMC), entre
outras; parametros bioquimicos, dos quais a albumina sérica tem sido o mais utilizado para a avaliacdo do estado nutricional de
pacientes em hemodialise; além de métodos de avaliagdo subjetivos (Santos et al, 2004).

O conhecimento e caracterizag¢do do estado nutricional de doentes em HD sdo fundamentais tanto para a prevenc¢éo da
desnutricdo quanto para intervir apropriadamente nos doentes que ja se apresentam desnutridos, contribuindo, dessa forma,
para um atendimento de melhor qualidade. Estudos adicionais nessa linha de pesquisa sd@o importantes para identificar os
métodos mais confiaveis de identificacdo precoce de doentes em HD em situacdo de risco nutricional, o que justifica a
importancia do presente trabalho.

Nesse sentido, 0 estudo teve como objetivo identificar as principais implicacdes do estado nutricional em pacientes
em hemodialise, elencando os melhores métodos de diagndstico nutricional nessa situa¢do e sua relacdo com o aumento do

estresse oxidativo.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura de carater narrativo, na qual realizou-se uma pesquisa bibliografica durantes os
messe de janeiro a maio de 2021 nas bases de dados PubMed, Scielo e portal periddicos CAPES, através da busca dos termos
descritos no DeSC: Terapia Nutricional, Doenga renal crnica, Hemodiélise e Estresse oxidativo, em portugués, inglés e
espanhol. Os critérios de inclusdo para o estudo foram que os trabalhos fossem estudos originais publicados no periodo de
janeiro de 2001 a maio de 2021, que tratassem do tema em questéo, abordando as principais implicacbes do estado nutricional
em pacientes em hemodialise, métodos de diagndéstico nutricional e sua relagdo com o aumento do estresse oxidativo nessa
patologia. Para a selecéo dos artigos a serem utilizados nesse estudo inicialmente foi feita a leitura dos resumos e rejeitaram-se

aqueles que ndo preencheram os critérios de inclusdo.

3. Resultados e Discussao
3.1 Implicac@es nutricionais da doenca renal crbnica
Doentes renais cronicos sofrem com frequéncia de anormalidades nutricionais e a reducdo da funcdo renal contribui
para o aparecimento de uma série de disturbios hidroeletroliticos, hormonais e metabélicos que, direta ou indiretamente,
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contribuem para o desenvolvimento de estado nutricional adverso, marcado pela deplecdo de reservas de gordura e proteinas,
especialmente do tecido muscular. Contudo, na Gltima década, tem sido observado aumento da prevaléncia de sobrepeso e
obesidade em doentes renais crénicos (Koehnlein & Yamada & Giannasi, 2008).

A desnutrigdo proteico-energética é um achado frequente em doentes renais cronicos em diélise e esta associada a
perda de peso, a deplecdo energética e ao hipercatabolismo proteico. A prevaléncia da desnutri¢do nessa populagéo é elevada e,
dependendo do pardmetro utilizado, pode variar de 10% a 70%. Sua etiologia € multifatorial, sendo a ingestdo alimentar
insuficiente, o catabolismo aumentado, as alteraces hormonais, a inflamacdo e as doencas associadas 0s principais fatores
causais (Calado et al., 2009).

De acordo com as recomendacdes de nutricdo da National Kidney Foundation/ Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (NFK/KDOQI), publicadas em 2006, a desnutricdo proteico-energética é caracterizada pela perda insidiosa de
gordura corporal, de reservas somaticas proteicas, reducdo da concentracdo das proteinas séricas e diminui¢do da capacidade
funcional.

No Consenso Europeu organizado pela European Dialysis and Transplant Nurses Association (EDTNA) e European
Renal Care Association (ERCA) em 2002, a desnutricao de doentes em HD foi definida como “ma nutri¢do proteico-energética
com reducdo da massa gorda e da massa magra”, sendo ainda classificada em dois tipos. Desnutri¢do tipo 1 resulta da ingestao
energética e/ou proteica inadequada, e é caracterizado por concentracdo sérica de albumina preservada ou ligeiramente
diminuida, catabolismo proteico aumentado, gasto energético em repouso normal, resposta inflamatéria ausente e possivel
aumento do estresse oxidativo. Esse tipo de desnutri¢do estd associada a uremia per se, a inatividade fisica, a subdialise e/ou
fatores psicossociais, podendo ser revertida facilmente, quando otimizadas as terapéuticas médicas e nutricionais. Desnutricao
tipo 2, por sua vez, est associado a ativacdo da resposta inflamatdria sistémica, marcada por aumento da proteina C reativa e
de citocinas, em que a hipoalbuminemia, o aumento do catabolismo proteico e do metabolismo basal, a anorexia e aumento do
estresse oxidativo sdo caracteristicas associadas. Os doentes com esse tipo de desnutricdo apresentam muitas vezes varias
comorbidades associadas. E importante destacar que os dois tipos de desnutricdo podem coexistir clinicamente.

Segundo Stefanelli et al. (2010), vérios fatores predispdem os doentes renais cronicos em HD & desnutricdo
energético-proteica, entre eles destacam-se: anorexia resultante do acimulo de metabdlitos toxicos; acidose metabodlica;
resisténcia a agdo de horménios anabdlicos; e presenca de comorbidades associadas, tais como diabetes mellitus (DM),
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e insuficiéncia cardiaca congestiva. Além disso, quantidades significativas de peptideos,
aminoacidos e outros nutrientes sdo perdidos a cada sessdo de didlise, 0 que contribui para o aparecimento de quadros de
subnutricéo.

Fatores como resisténcia insulinica, circulagdo de mediadores inflamatérios, acidose, aumento da secre¢do de
hormonios catabdlicos e oferta inadequada de substratos nutricionais estdo entre as principais causas de hipercatabolismo
nesses doentes, contribuindo para a perda acentuada de massa magra atraves da ativacdo de catabolismo proteico muscular,
neoglicogénese e alteracdo do metabolismo de aminoacidos (Berbel et al., 2011).

O fornecimento adequado de nutrientes nos diversos estagios do tratamento € fundamental para manutengdo e
recuperacdo do estado nutricional, visto que a ingestdo dietética insuficiente nessa populagdo é considerada uma das maiores
causas da desnutricdo energético-proteica, levando a uma reducdo das reservas de gordura e massa magra corporal. A uremia,
os processos inflamatdrios e infecciosos frequentes também comprometem o estado clinico e nutricional, refletindo na perda de
peso seco (Leal et al., 2008).

Além da importancia clinica do déficit energético-proteico, nos doentes em HD, a adequacdo de agua e de minerais
ingeridos pelos doentes é de extrema relevancia, principalmente em relagdo ao calcio, ferro, sédio, potéssio e fésforo. Tais
nutrientes estdo relacionados a complicagBes, uma vez que o0 rim ndo consegue mais manter o controle do meio interno
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(Koehnlein & Yamada & Giannasi, 2008).

Com relagdo as vitaminas, pequenas perdas de vitaminas hidrossoliveis ocorrem durante a HD, e alguns fatores sdo
responsaveis por essas perdas, incluindo sua degradagdo pelos rins ou a producdo diminuida, as perdas através da dialise, a
interferéncia de medicamentos na absor¢éo, excrecdo e metabolismo das vitaminas, e a ingestdo alimentar insuficiente causada
pela anorexia (Ribeiro-Junior et al., 2017).

De acordo com Chaves et al. (2007), alteracbes 6sseas importantes sdo observadas, sendo uma delas a osteomalécia,
caracterizada por um grave defeito da mineralizacdo dssea, podendo ser resultante da lentiddo acentuada da deposicdo de
calcio na matriz 6ssea. Os autores ainda citam que o perfil lipidico pode apresentar-se tipicamente trombogénico, com
elevacOes dos niveis de triglicérides e reducdes do HDL-colesterol (HDL-c). Outra grave consequéncia da DRC é a anemia,
causada, principalmente, pela producgdo insuficiente de EPO (Abensur, 2010).

Apesar da elevada prevaléncia de desnutricdo energético-proteica em doentes renais crénicos, sobrepeso e a
obesidade também sdo distlrbios nutricionais presentes nessa populagdo. Estudos tém sugerido que a adiposidade pode estar
associada ao desenvolvimento de DRC, sendo o DM tipo 2 e a HAS as duas principais causas de DRC, também associadas
com obesidade (Mafra & Forage, 2006; Paula et al., 2006).

De acordo com Stratta et al. (2007), o principal aspecto negativo da obesidade na DRC é sua relacdo com a doenga
cardiovascular. Como jad mencionado, a doenca cardiovascular é a principal causa de morbimortalidade nos doentes renais
crénicos. A obesidade, por sua vez, é um fator de risco nutricional para o desenvolvimento dessa comorbidade, particularmente
a obesidade central, caracterizada por acumulo de gordura visceral.

Para Mafra & Forage (2006), a obesidade cursa com altera¢cfes hemodindmicas renais caracterizadas por aumento do
fluxo plasmatico renal, hiperfiltracdo glomerular e em alguns casos retencdo salina. Além disso, a obesidade pode acelerar a
evolugdo de glomerulopatias pré-existentes e pode induzir lesdo renal de novo em doentes uninefrectomizados. Finalmente, a
obesidade tem sido associada a um tipo especifico de lesdo glomerular, manifestada por proteiniria, glomerulomegalia e
esclerose glomerular segmentar e focal, o que também contribui para a génese da DRC (Stratta et al., 2007).

Apesar dos aspectos negativos da obesidade, como fator de risco para DRC e outras doencgas e agravos cronicos nao
transmissiveis, h& uma série de trabalhos demonstrando que a sobrevida de doentes em HD aumenta conforme o IMC aumenta,
conferindo a esse aumento relativo de peso um carater protetor. Esse fenémeno foi denominado de epidemiologia reversa da
obesidade (Mafra & Forage, 2006; Paula et al., 2006; Stratta et al., 2007). Contudo, alguns autores postulam que a vantagem de
sobrevida de doentes com peso acima do normal é limitada para aqueles com massa muscular normal ou elevada (Calado et al.,
2009).

Segundo Cabral et al. (2005), os fatores envolvidos nessa relacdo ainda ndo foram totalmente elucidados, mas a
gordura corpdrea poderia exercer um efeito protetor, suprindo as necessidades energéticas e poupando a massa corpérea magra
em situagdes clinicas desfavoraveis, tais como infecgdes e/ou inflamagdo, situacdes que acometem com frequéncia os doentes
renais cronicos.

Diante desses fatos, o estado nutricional dos doentes em HD tem despertado grande interesse de estudos, justificado
por sua relagdo direta com a morbidade e mortalidade. Conhecer o estado nutricional de uma populagdo em HD é
imprescindivel para uma intervencdo precoce e para prevenir distlrbios nutricionais, contribuindo para um atendimento
nutricional de melhor qualidade. Todo paciente em HD deve ser avaliado no inicio do tratamento e reavaliado a cada seis
meses. Por meio da avaliacdo do estado nutricional é possivel identificar individuos acima do peso, desnutridos ou em risco
nutricional e, a partir dos resultados, propor uma conduta dietética eficaz a fim de promover um bom padréo nutricional a esses

doentes.
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3.2 Avaliacao do estado nutricional de doentes renais cronicos

As recomendacdes da NKF/KDOQI de nutricdo (2006) recomendam a avaliagdo nutricional frequente de todos os
doentes em HD, e referem que nenhum indicador nutricional ou método de avaliagdo isoladamente pode ser considerado como
“padréo”. E, adicionalmente, aconselham a utilizagdo simultanea de pelo menos dois dos varios métodos propostos.

Segundo Oliveira et al. (2010a) os métodos de avaliagdo do estado nutricional para doentes renais podem ser
subjetivos (histéria clinica e exame fisico nutricional) e objetivos (antropometria, exames bioquimicos, consumo alimentar e
bioimpedéancia elétrica). Para Cabral et al. (2005) os parametros de avaliacdo do estado nutricional e as interpretacfes
apropriadas constituem um grande desafio em se tratando de doentes renais cronicos, devido ao fato de serem influenciados

por muitos fatores ndo nutricionais.

3.2.1 Antropometria classica e avaliagdo do estado nutricional de doentes renais cronicos

A antropometria € um metodo de investigagdo cientifica em nutricdo que se ocupa da medi¢cdo das variagcdes nas
dimensdes fisicas e na composicéo global humana em diferentes idades e em distintos graus de nutricdo ou estados nutricionais
(Koehnlein & Yamada & Giannasi, 2008; Dantas et al., 2012). Ela ¢é utilizada nas clinicas de hemodialise por ser um método
simples, seguro, pratico, validado, de baixo custo e clinicamente (til na avaliacdo do estado nutricional de doentes renais
cronicos. Também permite avaliar o grau de adiposidade e de massa magra do paciente, e abrangem medidas de estatura, peso
corporal, percentual do peso atual em relacdo ao ideal, espessura das pregas cutaneas, circunferéncia do brago, &rea muscular
do brago, alem de permitir o célculo de indices utilizados na avaliagdo do estado nutricional, como o IMC (Oliveira et al.,
2010a).

O peso corporal € um importante pardmetro nutricional, sendo indicador basico e importante na prética clinica, devido
a sua determinacdo simples, precisa e pela boa aceitacdo por parte dos pacientes. Entretanto, a utilizagdo do peso apresenta
limitac®es, pois, mede todos os compartimentos corporais de uma so vez, ndo especificando qual compartimento esté alterado
(Passoni, 2005). Para minimizar suas limitacGes deve-se considerar na avaliacdo do estado nutricional: o peso usual (PU), que
é informado pelo préprio paciente; o peso ideal (PI), obtido por tabelas especificas ou férmulas; e a perda de peso nao
intencional por certo periodo, que é um importante pardmetro para avaliar a desnutri¢do, pois perdas ponderais graves estdo
associadas a maior morbimortalidade (NKF/KDOQI, 2006).

O IMC, calculado pela razdo entre o peso corporal e 0 quadrado da estatura, é utilizado para estimar o nivel de
adiposidade em individuos de grupos etérios diferentes, no qual, valores inferiores a 18,5 kg/m2 devem ser considerados como
importante sinal de desnutricio energético-proteica em adultos (Favalessa et al., 2009). E recomendavel que a interpretacio
dos valores de IMC seja feita em associacdo com outros marcadores nutricionais, principalmente nos valores mais elevados,
visto que os valores reduzidos de IMC estdo claramente associados com maior taxa de mortalidade (Koehnlein & Yamada &
Giannasi, 2008; Calado et al., 2009; Stefanelli et al., 2010).

A medida de pregas cutaneas constitui 0 meio mais conveniente para estabelecer indiretamente a massa corporea de
gordura, e apesar de suas limitacGes, as medidas das pregas cutaneas podem ser Uteis para avaliar em longo prazo as reservas
de tecido adiposo subcutaneo em pessoas com doencas cronicas. A determinacdo de mudancas agudas na composi¢do corporea
utilizando tais medidas ndo pode ser feita com confianca. Esta limitacdo do método da determinacdo das pregas cutaneas
ocorre pelo fato de que a redistribuigdo corpérea de fluidos pode causar edemas, como aqueles que ocorrem na insuficiéncia
renal (Cabral et al., 2005).

As medidas de circunferéncias corporais sdo de fécil execucdo, podendo ser consideradas isoladamente ou em
combinagdo com as pregas cutaneas para classificar o estado nutricional e a distribuicdo de gordura corporal. A circunferéncia
do brago (CB), por exemplo, representa a somatoria dos tecidos ésseo, muscular e gorduroso do braco, refletindo a composicéo
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corporal, sem distincdo entre gordura e massa magra. Sua utilizacdo em combinacdo com a prega cutanea tricipital (PCT)
possibilita o calculo da circunferéncia muscular do brago (CMB), uma medida indireta de massa muscular (Passoni, 2005).

Outra medida de circunferéncia utilizada na avaliagcdo antropométrica do estado nutricional é a circunferéncia da
cintura (CC), que se constitui em uma ferramenta importante para identificar o grau de adiposidade central em individuos que
apresentam risco de desenvolver complicagcdes metabdlicas e cardiovasculares. A CC é utilizada em estudos epidemiologicos
devido a sua facilidade de medida e também por apresentar uma associacdo consistente e geralmente forte com outros fatores
de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (Cesarino et al, 2013). Ela é um dos indicadores mais utilizados
na afericdo da distribuicdo centralizada do tecido adiposo em avaliacdes individuais e coletivas. Contudo, as diferengas na
composicdo corporal dos diversos grupos etarios e raciais dificultam o estabelecimento de pontos de corte universais para
classificacdo de adiposidade central (Cabral et al., 2005).

Para Oliveira et al. (2010a), um fato que torna questionavel a utilizacdo de medidas antropométricas de doentes em
diélise ¢ a falta de normas referenciais que levem em conta o sexo, a idade e a raca. Além disso, a antropometria ndo identifica
alteracBes nutricionais em periodos curtos de tempo, nem a deficiéncia especifica de um nutriente (Cuppari; Kamimura, 2009).

3.2.2 Marcadores bioquimicos utilizados na avaliacéo do estado nutricional de doentes renais cronicos

Os marcadores bioguimicos fornecem medidas objetivas das alterages do estado nutricional, com a vantagem de
possibilitar seguimento ao longo do tempo e a realizacdo de intervengbes nutricionais. Os exames laboratoriais sdo de grande
valia na identificacdo de alteracBes nutricionais, porém vérios fatores podem interferir e limitar a interpretacdo dos dados
obtidos. Neste sentido, testes Unicos e isolados, sem considerar outros pardmetros de avaliacdo nutricional e também a idade,
sexo, estado fisioldgico, condi¢Ges ambientais e fatores ndo nutricionais, tais como drogas, estresse e injuria, podem dificultar
ou impossibilitar a interpretacdo dos resultados obtidos (Dantas et al., 2012).

Entre os indicadores bioquimicos das reservas proteicas mais comumente empregados na avaliacdo nutricional de
doentes renais cronicos, destacam-se aqueles relacionados com as reservas de proteinas viscerais, tais como 0s niveis séricos
de albumina, pré-albumina e transferrina. Apesar dessas proteinas serem sensiveis a diminuic¢éo crénica da ingestdo proteica e
energética, elas também sdo significativamente afetadas pelos varios distdrbios associados a DRC. Dentre as proteinas
viscerais, a albumina continua sendo o marcador bioquimico das reservas proteicas mais empregado, tanto na pesquisa quanto
na prética clinica (Cuppari & Kamimura, 2009). Segundo Kubrusly et al. (2012), a utilizagcdo da albumina como marcador
bioquimico deve-se a facilidade de sua medigdo e a sua associagdo com eventos clinicos nessa populagéo, uma vez que estudos
tém mostrado uma forte correlagéo entre os baixos niveis de albumina e 0 aumento do risco de morbimortalidade (Mazairac et
al., 2011; Schmidt et al., 2012).

Embora a albumina seja um marcador de alta especificidade, sua sensibilidade no diagndstico da desnutricdo € baixa,
pois seus niveis podem ser influenciados por diversos fatores, incluindo o estado de hidratacdo, perdas externas e pela reducéo
de sua sintese. E, considerando que as concentragdes séricas de albumina podem reduzir rapidamente em resposta ao estresse
ou inflamagcéo, sua concentracdo pode nao refletir o estado nutricional de doentes com enfermidades agudas (Herselman et al.,
2010).

Apesar das limitacBes apontadas acima, a albumina destaca-se por ser um potente preditor de morbidade e
mortalidade na DRC, independentemente das causas que levam a reducéo da sua concentracéo sérica. De fato, particularmente
na populacéo de doentes em dialise, valores de albumina sérica inferiores a 2,5 g/dl sdo associados a um risco de morte 20
vezes maior quando comparados aos valores de referéncia de 4,0 a 4,5 g/dl; e mesmo valores considerados dentro da faixa de
normalidade (3,5 e 4,0 g/dl) estdo associados com um risco duas vezes maior (Cuppari & Kamimura, 2009). Assim, tem sido
recomendado que a concentracdo sérica de albumina na populagdo de doentes renais cronicos seja mantida acima de 4,0 g/dl
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(Kubrusly et al., 2012).

Outro marcador bioquimico do estado nutricional é a ureia sérica, que pode ser Gtil na monitoracdo da ingestao
proteica atual do paciente. A ureia é produto final do metabolismo proteico, possuindo, portanto, relagdo direta com a ingestdo
ou com a quebra endogena de proteinas, ou combinacgdo de ambas, além de ser dependente da funcéo renal e intensidade da
dialise em individuos com DRC. A partir de sua cinética, pode-se calcular a ingestao proteica atual do paciente e verificar a sua
adequacdo em relacdo a quantidade recomendada, porém, caso a ingestdo proteica ndo seja considerada frente a uma reducéo
dos niveis de ureia, isso podera determinar uma reducdo da prescricdo de dialise, o que pode resultar em agravamento do
estado nutricional devido a uremia. Além disso, niveis baixos de ureia pré-HD estdo correlacionados com o aumento da
mortalidade (Draczevski; Teixeira, 2011; Cuppari & Kamimura, 2009).

Durante a hemodialise, o excesso de ureia € retirado, mas essa eliminacdo ndo é total, portanto, para ndo haver
acumulo, é muito importante equilibrar a quantidade de proteinas consumida e a de ureia produzida, sendo que durante a
diélise a ureia é rapidamente depurada em relacdo a creatinina, tendo seus niveis altamente diminuidos ap6s a realizacdo de
sessdo de HD (Costa & Vieira Neto & Moysés Neto, 2003).

A creatinina sérica é também considerada um marcador nutricional importante, uma vez que niveis abaixo dos
esperados (<10 mg/dl) refletem na diminuicdo da massa muscular e tem sido associado com maior taxa de mortalidade nos
doentes em HD (Dantas et al., 2012). Os niveis séricos de creatinina pré-dialise sdo proporcionais a ingestdo de carne e a
massa magra corporal em pacientes em HD com pouca ou nenhuma funcdo renal. Assim, em doentes com creatinina pré-
diélise muito reduzida ou com diminuicdo da creatinina ao longo do tempo, deve-se suspeitar de reducdo da massa muscular.
Nessa situacdo, outros pardmetros nutricionais devem ser investigados, particularmente os relacionados ao apetite e a ingestdo
de energia e proteina (Cuppari & Kamimura, 2009).

As vantagens do uso da ureia e da creatinina sdo que elas sdo facilmente disponiveis e de baixo custo, além de
refletirem a ingestdo alimentar recente da maioria dos doentes. No entanto, vérias condicOes interferem na acuréacia dessas
medidas, como erros na coleta de sangue, ingestdo de carnes, atividade fisica intensa e uso de diuréticos (Draczevski &
Teixeira, 2011).

3.2.3 Uso da bioimpedancia elétrica (BIA) na avalia¢cdo nutricional de doentes renais cronicos

Dentre os métodos de avaliacdo nutricional de facil aplicabilidade na prética clinica, a bioimpedancia elétrica (BIA)
tem sido amplamente aceita pela comunidade de nefrologistas por fornecer uma estimativa dos compartimentos de massa
magra e de gordura corporal (Cuppari & Kamimura, 2009). Ela destaca-se entre os varios métodos disponiveis para avaliacao
da composicédo por se tratar de uma técnica simples, rapida, segura, além de apresentar boa reprodutibilidade e ndo oferecer
riscos, sendo, por essas razoes, cada vez mais utilizada na prética clinica (Gomez, 2011).

Esse método baseia-se no principio de que os tecidos corporais oferecem diferentes oposi¢des a passagem da corrente
elétrica. Os tecidos magros sdo altamente condutores de corrente elétrica devido a grande quantidade de &gua e eletrélitos,
apresentando baixa resisténcia a passagem da corrente elétrica. Por outro lado, a gordura, 0 0sso e a pele constituem um meio
de baixa condutividade e elevada resisténcia (Kyle et al., 2004; Eickemberg et al, 2011). Essa oposi¢do, chamada impedéancia
elétrica (Z), é formada por dois vetores, a resisténcia elétrica (R) e a reatancia elétrica (X), em que R indica a oposicdo do
fluxo de corrente elétrica através do corpo e € inversamente proporcional a quantidade de fluidos, associando-se as
caracteristicas antropométricas do individuo (Mushnick, 2003; Piccoli, 2002). Ja a X consiste na oposicao ao fluxo da corrente
causada pela capacitancia produzida pelas membranas celulares, sendo um indicador da quantidade de massa celular corporal
ou massa magra, relacionada com a estrutura e a funcdo de membranas celulares (Kyle et al, 2004).

A massa corporal pode ser dividida nos compartimentos massa gorda e massa magra, sendo a massa corporal magra
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subdividida em um modelo multicompartimental composto de: esqueleto; tegumento; musculo esquelético e 6rgaos viscerais; e
agua corporal total, distribuida nos compartimentos intra e extracelular. A partir da massa magra corporal sem a massa mineral
0ssea ou agua extracelular tém-se a massa celular corporal (MCC), cuja medida é um marcador de dep0sitos proteicos viscerais
e somaticos combinados, sendo considerado o compartimento corporal mais ativo metabolicamente (Oliveira et al., 2010b).

Conforme Talluri et al. (2003), a MCC é um bom preditor de estado nutricional do individuo, pois é mais sensivel a
alteracGes no estado de proteina e tecido magro em comparacdo ao IMC. Além disso, a deplecdo de massa muscular em certas
condicBes patologicas pode ser mais bem descrita pela perda de MCC (por exemplo, sarcopenia, anorexia nervosa e pacientes
em didlise).

Assim como a MCC, o angulo de fase (AF) pode ser obtido por meio da relacdo entre medidas diretas da R e da X,
sendo calculado diretamente pela equagdo X/R x 180°7 (Barbosa-Silva et al., 2003). Segundo Eickemberg et al. (2011), o AF
é dependente da capacitancia dos tecidos e estd associado com a qualidade, tamanho e integridade celular. Trata-se de uma
ferramenta de diagndstico nutricional cada vez mais utilizada na prética clinica. Estudos recentes tém validado esse angulo
como indicador prognéstico em doentes criticos. E importante destacar que o AF, relacionado ao equilibrio celular, tem sido
utilizado como medida de gravidade de doenca, como instrumento de avaliagdo funcional e como indicador geral de saude
(Barbosa-Silva et al., 2005; Gupta et al., 2004 e 2009).

Pesquisas realizadas para investigar o papel do AF como indicador de progndstico em pacientes com doencas graves
(como DRC, alguns tipos de cancer, Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
cirrose hepatica) e em pacientes criticamente doentes, evidenciaram associagao positiva entre os valores do AF e o tempo de
sobrevida dos pacientes. Dessa forma, o AF poder ser uma importante ferramenta para avaliar sinais clinicos e monitorar a
progressdo da doenca, sendo superior a outros indicadores do estado nutricional, como marcadores bioquimicos ou
antropomeétricos (Gupta et al., 2004 e 2009; Barbosa-Silva et al., 2005; Azevedo et al., 2007; De Luis et al., 2007).

De acordo com Gomez (2011), o uso da BIA tem demonstrado eficiéncia na aferi¢do dos compartimentos corporais
em diversas situac@es clinicas, incluindo desnutrigdo, traumas, estados pré e pds-operatério, doengas hepaticas e insuficiéncia
renal; e também em situacGes especiais do desenvolvimento humano como gestagdo e infancia. De fato, embora a BIA seja um
método de avaliacdo da composicdo corporal altamente aceito pela comunidade cientifica, seus resultados podem ser afetados
por fatores como a alimentacdo, o exercicio fisico e a inadequada ingestdo de liquidos em periodos que antecedem a avalia¢éo
(estados de desidratacdo ou retencdo hidrica), utilizacdo de diuréticos e ciclo menstrual.

Em doentes renais cronicos, alguns autores ndo recomendam a utilizacdo da BIA na mensuracdo das varia¢fes agudas
de fluido corporal de doentes em dialise, e referem-se que este método seria Util em estudos de seguimento e ndo comparativos
(Jambassi Filho et al., 2010; Kyle et al., 2004). Contrariamente, outros estudiosos defendem a sua aplicacdo na avaliagdo das
mudangas hidricas agudas da dialise (Barbosa-Silva et al., 2003; Barreto-Silva et al., 2008).

A principal limitacdo para utilizacdo da BIA é o estado de hidratagdo, uma vez que na hiper-hidratacdo ocorre
superestimacdo da massa magra. Uma desvantagem adicional do método é que a massa corporal magra é estimada a partir de
equacdes preditivas que foram desenvolvidas para populagdo saudavel, com volemia estavel; e, no caso dos doentes renais, a
volemia é constantemente alterada, tornando essas equagdes imprecisas (Pupim et al, 2002).

Alguns autores acreditam no potencial dos marcadores da BIA para detectar alteracfes precoces no estado nutricional
(mesmo antes de alteragdes no IMC e em marcadores bioquimicos), e enfatizam a necessidade de realizacdo de estudos
longitudinais em maior nimero de pacientes em diferentes populacfes para a confirmagdo desses resultados, e com vista a
indicacdo posterior desse exame no seguimento nutricional dos pacientes em hemodidlise (Barreto-Silva et al., 2008; Oliveira
et al., 2010b).

A pequena utilizacdo da BIA na prética clinica e em situacbes epidemioldgicas deve-se a caréncia de valores de
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referéncia para a populacdo em geral. Destaca-se que tais valores sdo necessarios para avaliar corretamente desvios individuais
em relagdo a média populacional e para comparar estudos, sendo recomendado o estabelecimento de critérios mais confiaveis

para analise e interpretacao dos resultados (Barbosa-Silva et al., 2003; Kyle et al., 2004; Eickemberg et al., 2011).

3.3 Estresse oxidativo na doenga renal cronica (DRC)

O estresse oxidativo pode ser definido como o desequilibrio entre os niveis de compostos pré-oxidantes e de
antioxidantes, com predominio dos primeiros. O estado pré-oxidante vem sendo relacionado a varias doengas, como doengas
cardiovasculares, neurodegenerativas, autoimunes, renais e canceres, ora como sua causa, € em alguns casos como
consequéncia (Vellosa et al., 2013).

Os antioxidantes podem ser classificados em enzimaticos e ndo enzimaticos. Os principais componentes do
sistema antioxidante enzimatico sdo as enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx),
gue agem no inicio da cadeia de formacao das espécies reativas, evitando o acimulo do &nion superéxido (O2-) e de perdxido
de hidrogénio (H202). Os antioxidantes ndo enzimaticos incluem compostos produzidos in vivo, tais como a glutationa
reduzida (GSH), a ubiquinona, o &cido Urico e as proteinas de transporte de metais de transi¢do (transferrina e ceruloplasmina),
além de compostos obtidos diretamente da dieta, tais como vitaminas (C, E e betacaroteno) e minerais antioxidantes (zinco,
cobre e selénio) (Bianchi et al., 2009).

Alguns autores também classificam os antioxidantes em intracelulares e extracelulares. Nesse contexto, enzimas como
SOD e CAT sdo exemplos de agentes enzimaticos intracelulares, as quais convertem seus substratos, anion superéxido e
peréxido de hidrogénio, respectivamente, para formas menos reativas. Como antioxidantes extracelulares estdo a albumina, a
bilirrubina e o urato (Bianchi et al., 2009; Mekki et al., 2010; Nihi et al., 2010).

A enzima SOD corresponde a uma familia de proteinas com diferentes grupos prostéticos em sua composicao, e que
constitui a primeira linha de defesa contra o excesso de oxidantes. Nas células eucariéticas, existem duas formas de SOD: SOD
dependente de manganés (SOD-Mn), presente na mitocondria; e a SOD citos6lica dependente dos ions zinco e cobre (SOD-
Zn/Cu). Nos dois casos, a enzima catalisa a dismutagcdo do superdxido em oxigénio e peréxido de hidrogénio. Umas das
fungdes mais importantes da enzima SOD é impedir a formacdo do anion superdxido, ja que este ultimo pode reagir com o
oxido nitrico, resultando na formacéo de peroxinitrito (Droge, 2002).

O 6xido nitrico é sintetizado a partir da L-arginina por acdo da éxido nitrico sintetase (NOS), enzima presente no
endotélio e nos macréfagos. Promove relaxamento do endotélio vascular (vasodilatacdo com redugdo da resisténcia periférica),
inibe a agregacgdo plaquetéria e desempenha importante papel na sindrome de lesdo por isquemia-reperfusdo. Ele tem meia vida
muito curta, em torno de milésimos de segundo, podendo rapidamente se converter em radical livre (RL) com efeito
vasoconstritor, que pode ser anulado pela presenca de vitamina C, que recupera 0 Oxido nitrico. Além da situacdo de
reperfusdo pds-isquemia, a superproducdo de Oxido nitrico por macréfagos durante a inflamagao tem sido implicada no choque
séptico e em outros processos cronicos relacionados a presenca de macrofagos ativados. Entre suas principais funcgdes
destacam-se a regulacdo da pressao arterial e a sinalizagdo intercelular. Seu efeito toxico, como radical livre, contribui de modo
importante para a lesdo tecidual que ocorre nos processos inflamatorios crénicos e na sepse, devido a sua interagdo com o
radical superoxido, formando o peroxinitrito, substancia altamente reativa (Sarni & Leite, 2003).

A quantificacdo de radicais livres produzidos in vivo é dificil, pois eles tém alta reatividade e meia-vida curta (Bianchi
et al., 2009; Emokpae et al., 2010; Gosmanova et al., 2011). Por essa razdo diferentes marcadores tém sido utilizados em
estudos que buscam avaliar o estresse oxidativo, tais como compostos relacionados com a peroxidagéo lipidica e proteica.
Nesse sentido, varios estudos demonstraram aumento de estresse oxidativo em pacientes com DRC evidenciado pelo acimulo

de compostos reativos carbonilicos como marcadores elevados de peroxidagdo proteica e aumento das concentragbes de
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malondialdeido (MDA) no plasma, como marcador de peroxidacdo lipidica elevada (Bianchi et al., 2009; Emokpae et al.,
2010; Gosmanova & Le, 2011). Vérios estudos mostraram que marcadores de estresse oxidativo estdo aumentados na DRC
(Bayes et al., 2006; Zwolinska et al., 2006; Valko et al., 2007). O estresse oxidativo e a inflamacéo séo caracteristicas
constantes de doencga renal avancada e desempenham um papel importante na deterioracdo progressiva da funcdo e estrutura
renal, e estdo associados a alguns fatores de risco cardiovascular e inimeras outras complicaces da DRC (Kao et al., 2010).

Além das alteracdes em marcadores de estresse oxidativo, pacientes renais crénicos podem apresentar mecanismos de
defesa suprimidos, reducéo do sistema enzimatico de defesa, bem como do sistema ndo enzimatico favorecendo o ataque das
EROs as células com consequente dano celular (Annuk et al., 2001; Cachofeiro et al., 2008). De fato, Bianchi et al. (2009)
demonstraram em pacientes em hemodialise aumento na peroxidacdo lipidica no plasma e diminuicdo na atividade da SOD,
alteracBes que parecem contribuir para a ocorréncia de distlrbios oxidativos.

Alguns estudos procuram fundamentar as altera¢es na atividade da SOD no fato de que muitas células em resposta
ao estresse oxidativo estimulam a producéo de enzimas antioxidantes, o que parece ocorrer em fungdo de sua necessidade por
tecidos especificos. Provavelmente, a atividade da SOD esteja elevada em individuos com DRC em funcdo de sua maior
demanda, por tratar-se de primeira enzima de defesa antioxidante (Oberg et al., 2004; Kalantar-Zadeh et al., 2005, Bianchi et
al, 2009; Knap et al., 2009).

Segundo Knap et al. (2009), entre os fatores que poderiam desempenhar papel importante nas alteracdes da atividade
da SOD em doentes renais estdo a deficiéncia de oligoelementos essenciais para sua ativa¢do, como o zinco, ou 0 aumento na
producéo do &nion superdxido e perdxido de hidrogénio encontrada na uremia e ainda a exposi¢do aos elementos tais como o
aluminio, o silicio e ferro, durante a dialise. Todos esses fatores podem contribuir para reducdo da atividade da SOD.

Destaca-se que as interagdes entre as membranas de diélise e os neutréfilos no sangue podem ativar a producéo de
radicais livres, tais como anion superdxido e perdxido de hidrogénio. Essas substancias contribuem para a oxidacao de lipidios,
proteinas e &cidos nucleicos (Malliaraki et al., 2003), outro aspecto importante relacionado a funcdo dos leucécitos na ativagao
de producdo de espécies reativas de oxigénio induzida pela hemodiélise (Noleto Magalhées et al., 2011). A hemorreatividade
entre as membranas e a hemoincompatibilidade dos componentes do sistema de dialise sdo considerados os principais fatores
envolvidos na formacdo de excessivos radicais livres, fatores que podem contribuir para uma resposta positiva ao estresse
oxidativo acarretando a ativagdo do sistema antioxidante (Morena et al., 2005).

Doentes renais crnicos sdo susceptiveis a desordens no metabolismo de lipidios e, consequentemente, a um perfil
lipidico aterogénico. Estudos tém demonstrado relagdo entre o desenvolvimento de aterosclerose e o aumento da peroxidacéo
lipidica na DRC por maior suscetibilidade as modificacBes oxidativas das LDL, com formagdo de dienos conjugados e
produtos desta oxidacdo (Menevse et al., 2006; Negane et al., 2013). Ademais, as LDL sdo suscetiveis ao dano induzido por
EROs e, quando oxidadas, parecem ser um fator importante para o desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas, promovendo

dano direto e destrui¢do da célula endotelial (Shivashekar et al., 2012; Negamma et al., 2014).

4. Concluséo

A analise realizada evidenciou que os portadores de doenca renal cronica apresentam inimeras alteragdes metabolicas
que cursam com deficiéncias nutricionais importantes tanto de macronutrientes como de micronutrientes, sendo necessario 0
constante acompanhamento do estado nutricional por ser um forte preditor de morbidades e mortalidades. E consenso na
literatura que uma combinacdo de marcadores nutricionais deve ser empregada para melhorar a precisdo do diagnéstico
nutricional. As limitacBes associadas & influéncia da DRC sobre os marcadores nutricionais, bem como aquelas decorrentes da

falta de padrdes de referéncia e de definicdo de pontos de corte associados ao risco, fazem com que o acompanhamento
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periddico seja a melhor forma de detectar as anormalidades no estado nutricional e de avaliar o impacto das intervencdes.
Ademias, pode-se constatar que o processo inflamatorio relacionado a propria doenca renal cronica esta associado a uma gama
de fatores durante o curso da doenca, que contribuem para o aumento do estresse oxidativo e diminuicdo da atividade
antioxidante, que irdo culminar na maior causa de mortalidade nesses individuos portadores de DRC.
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