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RESUMO

A sobrecarga hidrica é um fenémeno comum em pacientes com doenca renal cronica (DRC) avangada.
O estado de hipervolemia estd associado a hipertensdo arterial sistémica, hipertrofia ventricular
esquerda, insuficiéncia cardiaca congestiva, edema pulmonar e edema periférico. O presente trabalho
visa valiar a associacdo entre hipervolemia (avaliada por meio de bioimpedancia com o aparelho
BCM © Fresenius Medical Care Bad Homburg, Alemanha) e progressdo de doenca renal,
definida pelo declinio da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe), em pacientes com DRC pré-
diélise. Realizou-se um estudo do tipo coorte prospectivo em pacientes portadores de DRC estagios
3B a 5 ndo D (ndo dialiticos) acompanhados no Ambulatério de Nefrologia do Hospital das Clinicas —
HC/UFPE. Foram avaliados 106 pacientes, com idade média de 59,41 + 15,4 anos e mediana 61,00
(49,00; 70,25) anos sendo a maioria mulheres (55,7%) e TFGe média de 22,12 + 9,6 ml/min/1,73m?.
A hipertensdo arterial e o diabetes mellitus foram frequentes em 85,8% e 45,3% dos casos,
respectivamente. Mais de 70% dos casos (70,8%) ndo apresentavam edema maleolar e estavam em
uso de diuréticos (77,4%), proteindria em graus variados esteve presente em 51,9% dos casos. De
acordo com os resultados da bioimpedancia, identificou-se trés grupos: hipovolémicos, estado de
hidratagcdo (H) < - 1,1 L (1,9%), normovolémicos, -1,1 <H< +1,1 L (58,5%) e hipervolémicos H >
+1,1 L (39,6%). Como no grupo hipovolémico havia apenas dois pacientes, decidiu-se avaliar e
comparar os dois grupos predominantes. Observou-se nos hipervolémicos, maior frequéncia de
diabetes e valores menores de hemoglobina e albumina séricas e menor valor do angulo de fase
guando comparados aos normovolémicos. E na andlise multivariada, foi observado que o sexo
masculino, a presenca de diabetes e angulo de fase <5,6 © foram fatores independentes associados a
hipervolemia. Durante o seguimento de um ano, um paciente faleceu e 20 (18,9%) iniciaram
hemodialise. Ndo houve diferenga entre os grupos comparados quanto a evolugdo para hemodialise.
Observou-se uma TFGe inicial semelhante entre os dois grupos predominantes e apds um ano TFGe
menor no grupo hipervolémico em relagdo aos normovolémicos, porém sem significancia estatistica. E
quanto ao declinio da TFGe, ndo se observou diferenca entre hipervolémicos e normovolémicos. A
prevaléncia de hipervolemia nos pacientes estudados foi alta. Fatores de risco independentes para a
sobrecarga hidrica foram o sexo masculino, a presenca de diabetes e o angulo de fase <5,6 °. Houve
uma associagdo negativa entre albumina e hemoglobina séricas e angulo de fase com estado volémico,

e nao foi encontrada associacdo entre hipervolemia e declinio de funcéo renal e inicio de hemodialise.

Palavras-chave: Insuficiéncia do rim crénica. Volume sanguineo. Impedancia elétrica. Nefropatias.



ABSTRACT

Volume overload is a common phenomenon in patients with advanced chronic kidney disease (CKD).
Hypervolemia is associated with systemic arterial hypertension, left ventricular hypertrophy,
congestive heart failure, pulmonary edema and peripheral edema. This work aims to assess the
association between hypervolemia (assessed by bioimpedance BCM © Fresenius Medical Care
Bad Homburg, Germany) and progression of renal disease, defined by the decline in the estimated
glomerular filtration rate in patients with pre-dialysis CKD. A prospective cohort study was performed
in patients with CKD stages 3B to 5 non-Dialysis followed at the Nephrology Outpatient Clinic of the
Hospital das Clinicas - HC/UFPE and fluid status, as defined by overhydration (OH) level measured
with bioimpedance. A total of 106 patients were evaluated, with a mean age of 59.41 + 15.4 years and
median 61.00 (49.00; 70.25) years old, the majority of whom were women (55.7%) and had a mean
eGFR of 22.12 + 9.6 ml/min/1.73m?2. Systemic arterial hypertension and diabetes mellitus were
frequent in 85.8% and 45.3% of the cases, respectively. More than 70% of the cases (70.8%) did not
present malleolar edema and used diuretics (77.4%), 51.9% presented proteinuria in varying degrees.
According to the bioimpedance results, three groups were identified: hypovolemic, OH < 1.1 L
(1.9%), normovolemic, -1.1 L < OH< + 1.1 L (58.5%) and hypervolemic OH> +1.1 L (39.6%). Since
there were only two patients in the hypovolemic group, it was decided to evaluate and compare the
two predominant groups. It was observed in the hypervolemic one, a higher frequency of diabetes and
lower values of hemoglobin and serum albumin and a lower value of phase angle when compared to
normovolemic one. And in the multivariate analysis, it was observed that male, diabetes, and phase
angle <5.6 were independent factors associated with hypervolemia. During the one-year follow-up,
one patient died and 20 (18.9%) underwent hemodialysis. There was no difference between the groups
regarding the evolution for hemodialysis. A similar initial TFGe was observed between the two groups
and after one year a lower TFGe in the hypervolemic group compared to the comparison group, but
without statistical significance. As for the decline in the GFR, there was no difference between
hypervolemic and normovolemic. The prevalence of hypervolemia in our patients was high.
Independent risk factors for fluid overload were male, presence of diabetes and phase angle <5.6°.
There was a negative association between serum albumin and hemoglobin and volumetric phase angle
with hydration status and no association was found between hypervolemia and renal function decline

and onset of hemodialysis.

Keywords: Renal insufficiency, chronic. Blood volume. Electric impedance. Kidney diseases.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Correlacdo volume sanguineo x Excrecdo de Sddio — via sistema nervoso
] ] 0 LA oo TSP 17
Figura 2 - Correlacdo volume sanguineo x Excrecdo de Sodio — via fator natriurético atrial..18
Figura 3 - Referencial teérico DRC x hipervolemia x progresséo de doenca. ...........cc.cceveuenee. 20
Figura 4 - Comportamento das correntes de alta e baixa frequéncias na passagem através de
tecidos bioldgicos (Retirado de DE LORENZO et al., 1997).....cccccevvvvvvinincnnnne. 21
Figura 5 - Modelo elétrico do corpo, representado por um componente resistivo (R) e por um
componente CaPaCItIVO (C). ...coveiiiiciiee et 22
Figura 6 - Representacdo grafica da impedancia representada pelo vetor Z, que é uma
combinacdo dos vetores perpendicularesS R € Xc...ccooovevvveeereeresiinieeie e 23
Figura 7 - Medicdo da bioimpedancia (Modificado de MATTHIE, 2008). ..........cccccvevveivennnne 25
Figura 8 - A: Modelo de trés compartimentos B: Relacdo entre os compartimentos do novo
modelo e as medidas padrédo da composicdo corporal em termos de massa magra
(MM) massa gorda (MG) e massa livre de gordura (MLG). (Retirado de
CHAMNEY €t al., 2007). ..ociiiieiiiieiee e 26
Figura 9 - Fluxograma da metodologia do estudo realizado. ............ccccceevveieiiciieiece e 33
Figura 10 - Equipamento do monitor de composi¢do corporal (retirado de BCM © Fresenius
Medical Care Bad Homburg, Alemanha) (MOISSL et al., 2006). ...........cccccvvrunnne. 34
Figura 11 - Gréfico da distribuicdo do estado de hidratacdo da populacdo do estudo. ............ 37
Figura 12 - Correlacdo negativa entre hemoglobina e estado de hidratacdo da populagdo do
estudo (r: - 0,340, p-valor < 0,001) r: coeficiente de correlacao de Pearson. .......... 40
Figura 13 - Correlacdo negativa entre albumina e estado de hidratacdo da populacdo do estudo
(r: -0,257, p-valor 0,008) r: coeficiente de correlacdo de Pearson............ccccevueennene 41
Figura 14 - Correlacdo negativa entre angulo de fase e estado de hidratagdo da populagdo do
estudo (r =-0,645, p-valor < 0,001) r: coeficiente de correlacdo de Pearson.......... 41
Figura 15 - Sobrevida renal dos pacientes estudados em 12 meses (365 dias) ...........ccoceveeens 43



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Classificacdo da DRC em estagios estabelecida pelo Kidney Disease ................... 16
Tabela 2 - Definicao e categorizagao das VAariAVeIS. ..........ccveeerverieiie e sie e 29
Tabela 3 - Etiologias da doenca renal crénica encontradas na populagédo do estudo. .............. 36

Tabela 4 - Comparacdo das caracteristicas clinico-laboratoriais da popula¢do do estudo em
relagdo ao grau de NIdrataGao. ..........oceruiririiiiieiee e 38
Tabela 5 - Comparacdo das caracteristicas clinico-laboratoriais da popula¢do do estudo em
relacdo ao grau de NidrataCao. ..........ccueveeiieeiiiiieie e 39
Tabela 6 - Covariaveis associadas ao estado de hidratacdo pela regresséo linear maltipla .....39
Tabela 7 - Andlise multivariada através da Regressdo de Poisson tendo como variavel de
desfecho hIPErvOIEMIA. ..o 40
Tabela 8 - Desfechos apresentados pelos pacientes de acordo com o grau de hidratacao. ......42

Tabela 9 - Desfechos apresentados pelos pacientes de acordo com o grau de hidratacao. ......42



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACT Agua corporal total

ADH Hormonio antidiurético

AEC Agua extracelular

AF Angulo de fase

AlC Agua intracelular

BCM Monitor de composicao corporal
BIA Bioimpedancia elétrica

BNP Peptideo natriurético cerebral

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CNS Conselho Nacional de Saude
DM Diabetes mellitus

DP Diélise peritoneal

DRC Doenca renal cronica

FAN Fator natriurético atrial

HAS Hipertensao arterial sistémica
HD Hemodialise

HVE Hipertrofia de ventriculo esquerdo
ICC Insuficiéncia cardiaca congestiva
IMC indice de massa corp6rea

MCC Massa celular corporal

MG Massa gorda

MLG Massa livre de gordura

MM Massa magra

NT-pro BNP Pro-Peptideo natriurético cerebral N-terminal

H Estado de hidratagéo

PA Press&o arterial

SBN Sociedade Brasileira de Nefrologia
SuUs Sistema Unico de Sadde

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido



TFGe Taxa de filtracdo glomerular estimada
TREAT Trial to Reduce Cardiovascular Events With Aranesp Therapy

VR Valores de referéncia



11
1.11
1.1.2
113
1.2
1.3

1.4

2.1
2.2
2.3
23.1
2.3.2
2.3.3
2.4
2.5
2.5.1
2.6

2.7

3.1
3.2

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt sttt 15
REFErENCIAl TEOKICO ..c.vevviiiiiiceceeee e ereeneas 15
Definicgéo e classificagdo da Doenca Renal CroniCa........c.ccovvvveieeivniesienieie e 15
Hipervolemia na Doenga Renal CroniCa........ccooveviieieieiiniiisieeeese e 16
Bioimpedancia elELrICa .........cooirieiiiee e 20
Justificativa do trabalno ... 26
HIPOTESE ...ttt ettt e e 26
ODJETIVOS. ...ttt bbbt n e 26
IMETODOS. ...ttt 28
Delineamento d0 STUAOD .........uiiiieieiese e 28
Local de realizacdo do eStUAOD...........cceiieiieiiiic e 28
Lo o T8 | = ToF To T [0 I =1S) (1 Lo o OSSP 28
CriterioS e INCIUSAD .......ccuiiiieiieiieieie et ens 28
CriterioS de EXCIUSED ......eiviiiieieeiieieie et 28
TIPO & AMOSIIAGEM ...ttt ettt 28
Definicéo de termos e categorizagao das VariQvelS........cccccveveveeiverieseesnesiesee e 29
Procedimentos de coleta de dados............coviiiiiiiiiie i 31
Exame da DIOIMPEAANCIA. .........coiiiiiieiesie e 33
Plano de tabulagdo e anélise dos dadosS ..........cccovvveiierieiieeie e 34
CONSIAEIAGOES BLICAS. .. ...eiveeiierieieite ettt bbbt eneas 35
RESULTADOS ...ttt e e s e e e snae e e sate e e nnneeans 36
Caracteristicas clinicas e laboratoriais da populagao...........ccccceeceveieieiriiiinnnnns 36

Caracteristicas clinico-laboratoriais e angulo de fase dos dois grupos de

comparacgdo: Nnormovolémicos X hipervolémicCoS.........ccoovvveriiieiieniie e 37



3.3

4.1

Desfechos apds seguimento de UM @N0 ..........ccooeirirenieieninenieese e 41

DISCUSSAOQ ...ttt s, 44
LIMITAGOES ...ttt bbb 46
CONCLUSAO ...ttt 47
REFERENCIAS ...ttt 48
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.....54
APENDICE B - QUESTIONARIO CLINICO / LABORATORIAL.........ccoovvencn.. 58
ANEXO A — CARTA DE ANUENCIA ......oooivieeeeeiereeieeeesveseessies s 59

ANEXO B - PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA ..o 60



15

1 INTRODUCAO

O presente estudo desenvolveu-se a partir da observacdo da autora na pratica
ambulatorial de piores desfechos clinicos dentre os pacientes renais crénicos hipervolémicos,
através do questionamento sobre a provavel associacdo entre hipervolemia e progressdo da
doenca renal para estagio terminal dentre os pré-dialiticos (estagios 3B e 5 ndo D). O trabalho
foi realizado dentro da linha de pesquisa “Etiopatogenia, Diagndstico e Tratamento de
Doengas” do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude, do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco, com o objetivo de avaliar se a hipervolemia
(medida através da bioimpedancia) esta relacionada a piora da funcdo renal (avaliada pelo

declinio da taxa de filtracdo glomerular estimada) em pacientes renais cronicos pre-dialise.

A presente pesquisa foi usada como base para o artigo original “Associagdo entre
hipervolemia e progressdo de doenca renal em pacientes pre-dialiticos”, a ser submetido para
publicacdo. Pretende-se ainda elaborar outros artigos a partir desta dissertacdo e apresenté-los

em eventos e/ou congressos cientificos.
1.1 Referencial Teorico
1.1.1 Definicdo e classificagdo da Doenca Renal Cronica

A Doenca Renal Crénica (DRC) e definida como uma anormalidade funcional
(excretora, enddcrina e metabdlica) ou estrutural dos rins, presente por mais de trés meses,
sendo irreversivel na maioria dos casos. Caracteriza-se por presen¢a de marcador de lesdo
renal (como albumindria, anormalidades histologicas ou de imagens) ou diminuigdo da taxa
de filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 60 ml/min/1,73m? e é classificada em 5 estagios de
acordo com a TFGe (tabela 1) (MOE; DRUEKE; GROUP, 2017)
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Tabela 1 - Classificacdo da DRC em estagios estabelecida pelo Kidney Disease

Improving Global Outcomes, 2017

Estagios da DRC Taxa de filtracéo Proteinaria
glomerular estimada

1 =90 Presente
2 60 — 89 Presente

3A 45 -59 Presente ou ausente

3B 30-44 Presente ou ausente
4 15-29 Presente ou ausente
5 <15 Presente ou ausente

1.1.2 Hipervolemia na Doenga Renal Cronica

Atualmente, mais de cem mil pacientes estdo em didlise no Brasil, a maior parte deles
em hemodialise. A estimativa de prevaléncia e incidéncia de pacientes com doenca renal
crénica terminal em didlise de manutencdo é de 552 e 180 por milhdo da populacéo,
respectivamente. E, considerando os pacientes desde os estagios iniciais (estagio Il com
filtracdo glomerular entre 60 e 90 ml/min/1,73m?), dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) contabilizam cerca de 10 milhdes de renais cronicos (SBN - SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2013). Estima-se que cerca de 36 mil pacientes iniciaram
tratamento de dialise em 2014 e nesse ano, a taxa bruta de mortalidade anual foi cerca de 19%
(SESSO et al., 2016).

Além dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais (dislipidemia, diabetes
mellitus (DM), hipertenséo arterial sistémica (HAS), tabagismo e hipertrofia de ventriculo
esquerdo (HVE)), a desnutri¢do, inflamagdo e sobrecarga de volume sdo riscos adicionais
para explicar a alta morbidade e mortalidade encontradas na DRC (KALANTAR-ZADEH et
al., 2009; AGARWAL, 2010; GANSEVOORT et al., 2013; HUNG et al., 2013).

O declinio da TFGe para valores abaixo de 30 ml/min/1,73m? prejudica a capacidade
dos rins de regular a osmolaridade plasmatica do sodio e o controle volémico. Por sua vez, o
controle do volume extracelular € modulado atraves de alteracfes na excrecéo renal de sodio e

agua decorrentes da ativacdo, via sensores de estiramento, do sistema nervoso simpatico
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através da contracdo das arteriolas aferente e eferente, 0 que possibilita a reducdo no fluxo
plasmético renal e na filtracdo glomerular (Figura 1); do sistema renina-angiotensina-
aldosterona uma vez que em niveis abaixo de 95 mmHg de pressdo da perfusdo renal ha
grande aumento da secrecdo de renina, em resposta ao estiramento das células
justaglomerulares e, outros fatores influenciadores sdo os hormdnio antidiurético (ADH) e
fator natriurético atrial (FAN) (Figura 2) (TITZE, 2013; KHAN et al., 2016a).

p
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Figura 1 - Correlagdo volume sanguineo x Excrecdo de Sédio — via sistema nervoso
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simpatico.
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Figura 2 - Correlacdo volume sanguineo x Excrecéo de Sddio — via fator natriurético atrial.

A sobrecarga hidrica altera o meio intravascular no endotélio, com a liberagdo do fator
natriurético atrial, levando a rigidez arterial, aterosclerose e HVE, e também, pode aumentar a
pressdo na arteriola eferente e diminuir o fluxo sanguineo renal causando declinio progressivo
da TFGe (KALANTAR-ZADEH et al., 2009). Chen et al. (2011) descreveram que 0 aumento
do didmetro do atrio esquerdo, marcador indireto de sobrecarga de volume, e a disfuncao
diastdlica, estavam associados a reducdo mais rapida da TFGe. Foi demonstrado no estudo
TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events With Aranesp Therapy) que niveis elevados
de peptideo natriurético cerebral N-terminal (NT-BNP), marcador clinico de sobrecarga de
volume, estavam associados ao risco aumentado de dialise em diabéticos com DRC (MIX et
al., 2005). Adicionalmente, Tsai et al. (2013) mostraram que a sobrecarga hidrica, avaliada

por meio da bioimpedancia, estava associada a progressdo mais rapida da DRC.
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O estado de hipervolemia esta associado a HAS, HVE, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), edema pulmonar e edema periférico (WIZEMANN; SCHILLING, 1995)
(Figura 3).

A sobrecarga de fluidos é comum em pacientes em hemodialise (AGARWAL, 2010)
mas também é encontrada dentre aqueles com doenca renal crénica avancada em estagio
conservador como demonstrado por Hung et al. (2013) em um estudo com pacientes estagios

3 a5 no qual apenas 48% eram normovolémicos, através da avaliacdo por bioimpedancia.

A avaliagdo clinica para mensurar o status volémico apresenta sensibilidade e
especificidade baixas uma vez que os sinais de edema sao de valor limitado no diagndstico de
hipervolemia intravascular (AGARWAL; ANDERSEN; PRATT, 2008). A medida
ultrassonografica do diametro da veia cava inferior pode ser utilizada para avaliar o volume
intravascular (pré-carga) mas ndo o grau de hidratacdo (KRAEMER; RODE; WIZEMANN,
2006). A variabilidade entre os operadores da maquina de ultrassom e a presenca de disfuncédo
diastolica ou insuficiéncia do ventriculo direito também limitam o uso desta técnica
(JAEGER; MEHTA, 1999). Biomarcadores como o peptideo natriurético cerebral (BNP) e 0
pré-peptideo natriurético cerebral N-terminal (NT-pro BNP) podem refletir as mudangas no
estado de hidratacdo, mas também sdo influenciados pela presenca da DRC, e podem estar
superestimados nesses pacientes (WANG; LAI, 2008). Conforme demonstrado por
Voroneanu et al. (2010), na avaliacdo do estado volémico, o valor preditivo positivo do
diametro da veia cava inferior foi de 18%, com sensibilidade de 67% e uma proporc¢do de
falsos negativos de 45%, ja valores de BNP maiores que 5.300 pg/ml (previamente
classificado como ponto de corte para hipervolemia) apresentaram valor preditivo positivo de
26%, sensibilidade de 60% e especificidade de 45% com proporcdo de falsos positivos de
73%. O método mais direto e preciso, considerado “gold standard”, envolve diluigdo isotopica
(SCHLOERSB et al., 1950), mas a utilizacdo deste método é limitada a um ambiente de

pesquisa.

Espectroscopia de bioimpedancia é uma abordagem simples e eficaz para a avaliagdo
do status de fluido (MATTHIE, 2008; JAFFRIN; MOREL, 2008). O Monitor de Composi¢édo
Corporal (BCM, Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemanha) é um dispositivo dessa
tecnologia para uso clinico. A precisdo na avaliagdo da hipervolemia e medidas de

composi¢cdo corporal foram validadas contra os métodos de referéncia padrdo ouro
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disponiveis (MOISSL et al., 2006; WABEL et al., 2009) e esse aparelho € utilizado para
monitorizar os pacientes em hemodilise ou dialise peritoneal, porém poucos estudos avaliam
a hipervolemia em pacientes que ainda ndo realizam hemodiélise (CARAVACA et al., 2011,
TSAl et al., 2014).

Doenca Renal
Crobnica

Hipervolemia

/ V\

Rigidez Arterial +—» HAS > HVE > ICC
B Doenca Vascular Doenca Cardiaca /
) Periférica Isquémica
A 4 /
* Press&o | ¥ Fluxo Sanguineo .| Progressdo para
Arteriola Eferente g Renal g DRC Terminal

HAS: hipertensdo arterial sistémica, HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo, ICC: insuficiéncia cardiaca

congestiva

Figura 3 - Referencial teérico DRC x hipervolemia x progressao de doenca.

1.1.3 Bioimpedancia elétrica
Historico

As propriedades elétricas dos tecidos biologicos sdo descritas desde 1872 (HERMAN,
1872) . Durante o século seguinte, a eletricidade passou a ser vista como um potencial agente
terapéutico, porém, s6 mais tarde foi sugerido que a bioimpedancia corporal poderia servir
como instrumento de diagndstico. Os primeiros estudos utilizando a analise por

bioimpedancia elétrica (BIA), através de duas agulhas inseridas no subcutaneo, foram
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realizados por Thomasset em 1962 e ele foi o0 primeiro a demonstrar que a dgua corporal total
(ACT) poderia ser estimada a partir da impedancia corporal total, através de uma corrente
elétrica alternada a uma frequéncia fixa. Posteriormente, foi introduzida a técnica dos quatro
eletrodos aplicados na superficie cutanea (HOFFER et al., 1969; NYBOER, 1970a). A partir
de entdo uma variedade de analisadores de frequéncia Unica tornou-se comercialmente
disponiveis e na década de 1990 o mercado ja disponibilizava os de mdaltipla frequéncia. O
uso de BIA como método de cabeceira difundiu-se por ser um equipamento portatil e seguro,

procedimento simples e ndo invasivo e com resultados reprodutiveis e rapidamente obtidos.

Principios biofisicos

A bioimpedancia elétrica estuda as propriedades elétricas passivas dos tecidos
biologicos (NYBOER, 1970a). Esta teoria baseia-se no conceito do corpo como um condutor
elétrico (Figura 4). Nos sistemas bioldgicos, tecidos como gordura e 0SSO Sd0 maus
condutores, enquanto dgua extra e intracelular, que sdo solucgdes ricas em eletrolitos, permite

passagem da corrente.

Corrente de Corrente de
alta frequéncia baixa frequéncia
Membrana |
Celular
|
Espago
Intracelular
g ' Espaco
5 *  Extracelular

Figura 4 - Comportamento das correntes de alta e baixa frequéncias na passagem através de
tecidos bioldgicos (Retirado de DE LORENZO et al., 1997).
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O conceito do corpo como condutor elétrico pode ser representado por um modelo
elétrico, ilustrado na Figura 5. Por esse modelo assume-se, de forma bem simplificada, que o
corpo é formado por um componente resistivo (R) que resume 0s volumes intra e
extracelulares e outro capacitivo (C) que resume as propriedades das membranas celulares,

dispostos em serie.

R
—
I

Figura 5 - Modelo elétrico do corpo, representado por um componente resistivo (R) e por um

componente capacitivo (C).

Existem dois fatores que determinam a impedancia para uma corrente alternada:
condutancia reduzida ou resisténcia elétrica do meio e capacitancia. A resisténcia elétrica é
afetada pelo tamanho, forma, comprimento e tipo de materiais. Capacitancia refere-se a
capacidade de um sistema ndo-condutor de armazenar energia e descarregd-la uma vez

totalmente saturado.

O componente impedancia (Z) resultante da baixa condutividade do meio é chamado
resisténcia (R), e o componente resultante da capacitancia € conhecido como reatancia

capacitiva, ou simplesmente reatancia (Xc).

A equacAo relativa a estes conceitos é: Z2 = R? + X, (Figura 6).

Xc

“AF e
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Figura 6 - Representacdo grafica da impedancia representada pelo vetor Z, que é uma
combinacéo dos vetores perpendiculares R e X; (EICKEMBERG et al., 2011).

O angulo de fase (AF) pode variar de 0 a 90 graus: 0 se o circuito é somente resistivo
(como em um sistema desprovido de membranas celulares) e 90 graus se o circuito € somente
capacitivo (membranas celulares sem fluido). AF mais baixos parecem ser consistentes com
baixa reaténcia e morte celular ou alteragdo na permeabilidade seletiva da membrana celular.
AF maiores parecem ser consistentes com alta reatancia e grande quantidade de membranas
celulares intactas ou massa celular corporal (LIEDTKE, 1997). Em adultos saudaveis, o
angulo de fase diminui com o aumento da idade, devido a uma reducédo da reatancia (paralela
a perda de massa muscular) e ao aumento da resisténcia, ocasionado pela diminui¢do da
proporcao de agua corporal as custas do aumento da massa gorda em idade maior. Os homens
tém angulos de fase mais elevados que as mulheres devido & maior quantidade de massa
muscular corporal. Além disso, o angulo de fase tem uma relacdo positiva com o IMC,
aumenta devido ao aumento do numero de células musculares e de gordura (DITTMAR,
2003). Na literatura ainda ndo ha um valor padréo para o AF j& que 0s autores utilizam para
ponto de corte principalmente a mediana ou o valor do quartil mais baixo de AF dentro de sua
populacdo de estudo em comparacdo com um grupo controle saudavel (BARBOSA-SILVA et
al., 2005; BOSY-WESTPHAL et al., 2006)

Bioimpedancia elétrica — O que ela mede?

Os equipamentos comerciais de mensuracdo de bioimpedancia monofrequencial
aplicam uma corrente elétrica alternada de baixa intensidade (800 pA) e frequéncia de 50 kHz
e medem os valores de R e X resultantes. O uso de uma corrente de frequéncia Unica de 50
kHz foi derivado do trabalho original de Nyboer, 1970a, que determinou que esta era a
frequéncia critica do tecido muscular na qual a maxima reatancia ocorria. Nesta frequéncia a
corrente passa tanto pelo fluido extracelular como o intracelular, embora a proporcao varie de
tecido para tecido. A magnitude da corrente, em 800 pA, é escolhida por ser pequena o
suficiente para ndo ser percebida pelos individuos, mas grande o suficiente para produzir

diferencas de potencial que estdo acima do “ruido de interferéncia” proveniente de fontes
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mioelétricas como masculos das pernas e possivelmente de interferéncias externas de fontes

como aquecedores (KYLE et al., 2004a).

Para obtencdo das medidas de bioimpedancia corporal total, o equipamento de
mensuracao de bioimpedéancia é conectado a eletrodos de superficie aderidos em disposi¢do
tetrapolar em locais pré-estabelecidos da méao e pé (KUSHNER, 1992). Séo utilizados dois
eletrodos injetores de corrente e dois eletrodos sensores de tensdo. A corrente aplicada se
difunde através do volume condutor e faz uso de toda e qualquer via condutiva que esta
disponivel em uma pessoa no momento do exame. O equipamento mede a tensdo somente ao
longo da via estabelecida entre os eletrodos sensores (Figura 7). Para a realiza¢do do exame o
aparelho requer informagdes como altura, peso, idade, género. Sdo fornecidos: indice de
massa corporea (IMC) em kg/m? o estado de hidratagdo (H) em litros (L) e em (%), massa

magra (MM) em quilos (kg) e em percentual (%), a massa gorda (MG) em kg e angulo de fase
©)

A bioimpedancia elétrica traduz ndo somente informacGes morfoldgicas, como grau de
hidratacdo e celularidade teciduais, mas também informac6es funcionais, ja que a reatancia é

uma medida indireta da atividade metabdlica das membranas celulares, relacionada a

capacidade celular de armazenamento da energia.

ELETRODOS NOS MEMBROS
SUPERIOR E INFERIOR

ELETRODO DE
RECEPGAO DA 3
CORRENTE ELETRICA
( VERMELHO ) £

./

ELETRODO DE TRANSMISSAO
DA CORRENTE ELETRICA
( PRETO)
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Figura 7 - Medic¢éo da bioimpedancia (MATTHIE, 2008).

Bioimpedancia elétrica na estimativa da composicao corporal total

O corpo humano é composto de massa magra, que € considerada como um néo-
condutor de carga elétrica; massa livre de gordura, que consiste em minerais 6sseos; massa
celular corporal, que inclui proteina; e ACT, que consiste em agua extracelular (AEC) e dgua
intracelular (AIC) (MIALICH et al., 2014).

Modelo de trés compartimentos

Este modelo assume que a massa livre de gordura € dividida em duas partes: 0 seu
conteddo em agua, e 0s restantes solidos (assumindo-se uma razdo proteinas/minerais
constante). Deste modo, passam a ser considerados trés compartimentos (e ndo apenas dois),
denominados por massa gorda, ACT e os sélidos residuais livres de gordura (CHAMNEY et
al., 2007) (Figura 8). Por isso, € uma alternativa mais confiavel para medir tanto o estado de
hidratacdo quanto o estado nutricional, que geralmente sdo alterados em pacientes em
hemodialise (HD) como dialise peritoneal (DP) (MOISSL et al., 2006);(CHAMNEY et al.,
2007).

A B

(~ T 7 Agua, proteinase [~ Osso
l ? : mineraisintrae R \
m . extracelulares \\ 1787
Massa magra com _ A
hidratagdo normal ﬁ Massalivre
: e de gordura 4 :

Excesso de fluido {

Massa gorda com
hidratagdo normal

[SSON

1+ ESSNNN) CENNNNY CINNNNNNNY
£EXXD

55 CEEEETEcTy CrETaesy

MLG

SASSSSSSSSSSSS ASSSSsSsSSS

Agua, proteinas
e minerais extra
celulares

Agua, proteinas > Gorda
e minerais das
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Figura 8 - A: Modelo de trés compartimentos B: Relacdo entre os compartimentos do novo
modelo e as medidas padréo da composicéo corporal em termos de massa magra (MM) massa
gorda (MG) e massa livre de gordura (MLG). (CHAMNEY et al., 2007).

Limitagdes de utilizacdo da bioimpedéancia

O uso dessa tecnologia ndo é recomendado para mulheres gravidas e pacientes com
marcapasso unipolar. A presenca de dispositivos de metal (stents ou préteses metélicas)

podem afetar seriamente os resultados das medidas (NICE, 2015).
1.2 Justificativa do trabalho

A sobrecarga hidrica € um fendmeno comum em pacientes com DRC avancada
(Clearance de Creatinina CICr < 45 ml/min/1,73m?). O estado de hipervolemia esta associado
com HAS, HVE, ICC, edema pulmonar e edema periférico. Varios estudos observacionais
mostram a associacao entre estado de hidratacdo e desfecho clinico de pacientes em dialise,
classificando a sobrecarga hidrica como um fator de risco independente de mortalidade por
todas as causas ou morbidade cardiovascular nessa populacdo (WIZEMANN et al., 2009;
AGARWAL, 2010; ANTLANGER et al., 2013; ZOCCALI et al., 2017). N&o esta claro na
literatura se a hipervolemia tem influéncia sobre progressao da doenca renal em pacientes
com DRC ndo dialiticos, por isso sdo importantes mais estudos avaliando essa associacao

nesse grupo em especial.

1.3 Hipdtese
HO: N&o hé relacdo entre hipervolemia e progresséo da doenca renal cronica

H1: Existe piora da taxa de filtragdo glomerular estimada nos pacientes que

apresentam hipervolemia

1.4 Objetivos
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Geral:

Avaliar a associacdo entre hipervolemia e declinio da taxa de filtracdo glomerular

estimada (TFGe) apds o periodo de 1 ano.
Especificos:

Caracterizar o perfil clinico dos pacientes por meio das variaveis: idade, sexo, indice
de massa corporal, presenca de DM e HAS, nimero de anti-hipertensivos utilizados, uso de

diuréticos e presenca de edema maleolar ao exame fisico;

Identificar o perfil laboratorial dos participantes por meio das varidveis: creatinina
sérica, TFGe (ml/min/1,73m?) calculada através da formula Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), hemoglobina sérica, hematdcrito, albumina sérica e

presenca de proteinuria;

Determinar o estado de hidratacdo dos pacientes com doenca renal crdnica em

tratamento conservador através da Espectroscopia de Bioimpedancia;

Determinar o angulo de fase dos pacientes com doenca renal crénica em tratamento

conservador através da Espectroscopia de Bioimpedancia

Verificar correlagdo entre as variaveis clinicas, laboratoriais e o angulo de fase e o

estado de hidratagé&o.
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2 METODOS
2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte prospectivo, onde foram analisados pacientes
renais crénicos hipervolémicos (expostos) e normovolémicos (ndo expostos) num periodo de

um ano quanto a progressao da DRC.

2.2 Local de realizacédo do estudo

Este estudo foi realizado no ambulatério de DRC do Servico de Nefrologia do
Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) situado no
Nordeste brasileiro, referéncia para o Estado de Pernambuco no atendimento de pacientes da
regido metropolitana e de varias cidades do interior. A consulta é realizada por médicos
nefrologistas, residentes e estudantes de medicina, sob supervisdo de preceptores. O
atendimento ocorre semanalmente, em prontudrio proprio e segue rotinas e protocolos de

tratamento especificos do servigo. Sdo atendidos cerca de 20 pacientes por semana.

2.3 Populacéo do estudo

A populacdo foi composta por voluntarios portadores de DRC em tratamento
conservador cadastrados no ambulatério especializado de Nefrologia do HC, a partir de

convite direto.
2.3.1 Critérios de inclusédo

e > 18 anos;
e Pacientes com TFGe < 45 mL/min/1,73m? medidos pelo método de CKD-
EPI;

2.3.2 Critérios de exclusio

e Portadores de marca-passo ou dispositivos metalicos implantados;
e Obesidade grau 11l (IMC > 40 kg/m?) ou anasarca (avaliada clinicamente);

2.3.3 Tipo de amostragem

e Presenca de amputacdo de membros superiores ou inferiores.
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A amostra foi realizada por conveniéncia, composta pela populacdo de pacientes

atendidos no ambulatério de DRC do servigo de Nefrologia do HC-UFPE elegiveis para o

estudo.

2.4 Definicdo de termos e categorizacdo das variaveis

As variaveis do estudo estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Definicdo e categorizacao das variaveis.

Variaveis Definicédo Categorizacéo
Independentes
Idade Varidvel continua definida pela data de
nascimento no registro geral fornecido pelo
paciente voluntario, quantificada em anos.
Sexo Variavel categorica. e Masculino
e Feminino
Cor da pele Variavel categorica, referida pelo paciente. o Negro
¢ Ndo negro
Peso Varidvel do tipo continua, quantificada em
quilogramas (kg).
Estatura Média aritmética de trés medidas verificadas
em estadidmetro, variavel do tipo continua,
quantificada em metros (m).
Presenca de DM Varidvel dicotdmica avaliada através do uso de | e Sim
antidiabético oral ou insulina; glicemia de jejum | e Nio

maior do que 126mg/dL em pelo menos duas
ocasides ou hemoglobina glicada maior do que
6,5%.

Creatinina sérica

Varidvel continua, realizada pelo método de
jaffé automatizado, medida em mg/dL.

Valores de referéncia (VR)
normais:

e Homens 0,7 — 1,2 mg/dL
e Mulheres 0,53-1,0 mg/dL

Albumina sérica Varidvel continua, realizada pelo método | Valores normais:
colorimétrico, medida em g/dL. e35a4,8g/dL

Sadio sérico Variavel continua, realizada pelo método | Valores normais:
eletrodo ion-especifico/fotometria de chama. ¢ 135 a 145 mEqg/L

Hemoglobina sérica Variavel continua, realizada através de | Valores normais (adultos):

dosagem automatizada, medida em g/dL.

e Sexo masculino: 13,5-17,5
e Sexo feminino: 12,0-15,5

Hematocrito sérico

Variavel continua, realizada através de
dosagem automatizada, medida em %

Valores normais (adultos):
e Sexo masculino: 39,0-50,0
e Sexo feminino: 35,0-45,0

Estado de hidratagdo

Variavel categérica expressa em H e calculada
através de bioimpedancia elétrica (WABEL et
al., 2009)

e Hipervolemia (H > +1,1)
e Hipovolemia (H < -1,1)
o Estado normal de hidratagdo
(-1,I<H<+11)

Etiologia da DRC

Nefropatia diabética: proteiniria > 500mg
associada a lesdo em outro 6rgdo alvo (retina,
nervo periférico, coronaria, cerebrovascular ou
vascular periférico);

Nefroesclerose hipertensiva: presenca de

e Sim
e Nado
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niveis tensionais > 140 x 90mmhg associada a
lesdo de o6rgdo alvo também de caracteristica
hipertensiva;

Glomerulopatia: presenga de diagnostico de
glomerulopatia em bidpsia renal;

Doenca renal policistica: presenca de exame
de imagem (ultrassonografia, tomografia
computadorizada ou ressonancia  nuclear
magnética) compativel com o diagndstico;
Nefrolitiase e pielonefrite cronica: presenca
de célculos obstrutivos ou coraliformes com
cicatrizes renais avaliados por cintilografia ou
pionefrose estabelecida apds nefrectomia;
Indeterminada: ndo definida por uma das
etiologias descritas anteriormente ou de
etiologia multifatorial;

Outras: causa definida porém de etiologia
diferente das descritas anteriormente.

IMC

Variavel continua, resultado da divisdo do valor
do peso pelo valor da estatura elevada ao
quadrado, expressa em quilogramas por metro
quadrado (kg/m?) (GARROW, WEBSTER,
1985; CALLE et al., 1999).

Angulo de Fase (AF)

Varidvel continua expressa em grau (°) e
calculada através de bioimpedancia elétrica

Pressdo Arterial

Variavel do tipo continua, expressa em
milimetros de mercdrio (mmHg).

Presenca de HAS Variavel dicotdmica avaliada através do uso de | e Sim
medicamentos anti-hipertensivos ou pressao | e Nio
arterial sistémica maior ou igual a 140 x 90
mmHg em mais de uma afericéo.

Presenca de Edema | Variavel dicotbmica avaliada através do sinal | e Sim

maleolar de cacifo ou sinal de Godet. e Nio

Namero de Anti- | Varidvel continua que expressa o nimero de

hipertensivos medicamentos para controle da pressdo arterial
referido pelo paciente.

Uso de Diuréticos Varidvel categérica de acordo com 0 uso de | e Sim
medicamentos  diuréticos  referidos  pelo | e Nio
paciente.

TFGe Variavel continua, calculada através da formula
CKD-EPI (LEVEY et al., 2009) listada
posteriormente.

Presenca de proteinuria Variavel dicotdmica medida através do exame | e Sim
do teste de dipstick > 2+ (30 mg/dL). o Ndo

Dependente

Declinio répido da TFGe | Definido como a diminuicdo da TFGe >3 | o Sim
mL/min/1,73 m? por ano (RIFKIN et al., 2010). | e Nio

Formula para TFGe pelo CDK-EPI (Adultos), baseada na creatinina sérica, em

mL/min/1,73m?:
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Homens:

Creatinina sérica (Cr) <0,9 mg/dL: TFGe = 141a. x (Cr/0,9) %4 x (0,993)idade

Creatinina sérica (Cr) >0,9 mg/dL: TFGe = 141a x (Cr/0,9) %% x (0,993)dade

Mulheres:

Creatinina sérica (Cr) <0,7 mg/dL: TFGe = 144a. x (Cr/0,7)%32°x (0,993)'dade

Creatinina sérica (Cr) >0,7 mg/dL: TFGe = 144a. x (Cr /0,7)12% x (0,993)dad

Idade expressa em anos e creatinina sérica (Cr) em mg/dL. Fator de correcdo para etnia: se
afro-descendente, o coeficiente o € 1,159.

2.5 Procedimentos de coleta de dados

No periodo de setembro a dezembro de 2016, os pacientes foram selecionados
consecutivamente por critério cronologico de chegada ao ambulatério. Os elegiveis foram
convidados a participar do estudo. Aos que aceitaram, foi entregue e lido o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (apéndice A). Apo6s a assinatura do documento, foi
realizado o preenchimento do protocolo do estudo, composto por dados demograficos,

socioeconémicos, antropométricos, clinicos e laboratoriais conforme o Apéndice B.

O peso, obtido em balanca digital modelo W300 A da marca WELMY, foi

quantificado em quilogramas (kg).

A estatura foi obtida por meio da média aritmética de trés medidas verificadas em

estadiémetro e quantificada em metros (m).

Pressdo arterial sistolica e diastdlica: aferida com o paciente sentado, com o brago
repousado sobre uma superficie firme, apos localizar a artéria braquial por palpacéo, colocar o
manguito firmemente cerca de 2 a 3 cm acima da fossa antecubial, centralizando a bolsa de
borracha sobre a artéria braquial. A pesquisadora realizou 2 (duas) aferi¢des da pressdo

arterial e foi utilizado o aparelho digital modelo Hem-7113 da marca Omron, Brasil.

A avaliacdo de edema maleolar foi através do sinal de cacifo ou sinal de Godet
(DUARTE; CASTELLANI, 2002), sinal clinico avaliado por meio da pressdo digital sobre a

pele, por aproximadamente cinco segundos, a fim de se evidenciar o edema. Este sinal é


http://www.bleymed.com.br/produto/245-balanca-digital-welmy-w300a
https://produto.mercadolivre.com.br/MLB-757585455-aparelho-medidor-de-presso-digital-braco-hem-7113-omron-_JM
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considerado positivo se a depressao (“cacifo™) formada ndo se desfizer imediatamente apos a

descompresséo digital.

Apols essa etapa foi realizada a afericdo da composicdo corporal atraves da
bioimpedéncia (conforme descrito a seguir). Foram utilizados os exames laboratoriais
previamente solicitados na rotina ambulatorial avaliados durante a consulta. O estudo foi
dividido em duas partes: no primeiro momento houve selecdo e coleta dos dados dos
voluntarios por um periodo de 4 meses, € no segundo momento, apds um ano, a pesquisadora
avaliou a TFGe (pela formula CKD-EPI) (Figura 9).

As medidas de &gua corporal foram realizadas pelo aparelho de monitor de
composigdo corporal (BCM - Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemanha) que
mensura a resposta elétrica de 50 diferentes tipos de freqiiéncias entre 5 e 1000 kHz. Séo
fornecidos para o aparelho peso, estatura, idade e sexo do paciente. A ACT, agua intra e
extracelular sdo estimadas e fornecidas pelo aparelho, a partir da equacdo de Moissl et al.,
2006. O aparelho avalia trés compartimentos, baseado no modelo desenvolvido por Chamney
et al., 2007: massa magra, tecido adiposo e excesso de ACT. O valor de H > + 1,1L, calculado
pelo aparelho BCM, foi utilizado para definir excesso de ACT (WABEL et al., 2009).
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Pacientes atendidos no |
ambulatério de DRC no 300 pacientes
HC/UFPE |

i

Critérios de inclusdo:

* >18anos

196 pacientes |s Pacientes com TFGE < 45
mL/min/1,73m2 medidos pelo
método de CKD-EPI

Recusa do paciente: 36

Critérios de exclusdo:

* Portadores de marca-passo ou
implantes metélicos

* Qbesidade grau Ill ou anasarca
* Presenga de amputagdo de
membros superiores ou inferiores

54 pacientes

TCLE
Questionario Clinico
laboratorial + exame da
Bioimpedancia (BCM)

!

Etapa 1l
Avaliagdo do estado de Etapa 2
hidratacdo Avaliacdo da TFGE

Hipo / Normo / Hipervolémicos

106 pacientes 105 pacientes

Figura 9 - Fluxograma da metodologia do estudo realizado.

2.5.1 Exame da bioimpedancia

Seguindo as recomendagdes do manual da BCM-Fresenius, as orientagdes pré-exame
foram: estar em repouso por pelo menos 10 minutos, urinar pelo menos 30 min antes do
exame, retirar objetos de metal presos ao corpo, como anéis e brincos, e realizar o exame ap4s

4h do consumo de alimentos e bebidas.

O exame é realizado com o paciente posicionado em decubito dorsal
aproximadamente 30° em uma superficie ndo condutora, e com 0s membros superiores em
posicao paralela ao tronco, porém, sem toca-lo, onde permanece por 5 minutos. Os eletrodos
sdo posicionados na regido dorsal da mao (um entre a cabeca da ulna e o r&dio e o outro na
falange proximal do terceiro dedo) e no pé ipsilateral (um eletrodo entre os maléolos medial e
lateral e outro na regido do terceiro metatarso), nesses locais a pele deve ser previamente

limpa com alcool. Uma corrente elétrica alternada de baixa intensidade (800 pA) e frequéncia
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de 50 kHz é aplicada ao paciente por meio de eletrodos distais e a queda da voltagem

detectada nos eletrodos proximais gera a impedancia (Figura 10).

Figura 10 - Equipamento do monitor de composicao corporal (retirado de BCM © Fresenius
Medical Care Bad Homburg, Alemanha) (MOISSL et al., 2006).

A uma frequéncia de 50kHz, a impedancia do corpo sempre tem uma componente
de resisténcia e reatancia com pequenos coeficientes de variancia. A variabilidade desses
parametros pode ser muito maior se uma corrente de maior frequiéncia for usada. Assim, a
frequéncia de 50kHz foi escolhida para medir reatancia e resisténcia em para calcular o

angulo de fase.

2.6 Plano de tabulagao e analise dos dados

As planilhas para armazenamento e analise dos dados foram elaboradas previamente
no programa Excel 2010. A tabulagdo foi feita pela pesquisadora e por um estatistico de forma

separada com posterior comparacao visando minimizar erros.

A analise das variaveis continuas foi realizada através de média + desvio padréo (DP),
se distribuicdo normal, e mediana (intervalo interquartil), se distribui¢do ndo normal (teste de

Kolmogorov-Smirnov) e foram representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas
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de dispersdo, utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson para medir o grau de
associacao entre as variaveis quantitativas. Para a comparagdo entre as variaveis continuas foi
utilizado o teste t de Student ou Mann-Whitney, a depender da distribuicdo da amostra. As
variaveis categoricas foram analisadas atraves de analise percentual e a comparacgéo entre elas
foi realizada através do teste Qui-quadrado. Para estimar a curva de sobrevivéncia foi
utilizado a técnica ndo-paramétrica de Kaplan-Meier e comparagdo entre os grupos, o Log
Rank (Mantel-Cox). Para 0 modelo de COX foram selecionadas as variaveis que obtiveram
significancia < 0,20 na analise bivariada e foi utilizado a regressdo de Poisson. Todos os

testes foram aplicados com 95% de confianca.

A analise estatistica foi realizada através do Software STATA 6.0 (Stata Corporation,

College Station, TX). A significancia estatistica foi definida como p<0,05.

2.7 Consideracdes éticas

Todo procedimento ético relativo ao trabalho foi baseado na normativa 466 do CNS —
MS de 12 de Dezembro de 2012. A carta de anuéncia (Anexo A) foi encaminhada a direcao
do Hospital das Clinicas de Pernambuco, que autorizou a realizacdo do trabalho. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE),
parecer n° 1.214.972 de 04/09/2015 (Anexo B). Todos os participantes que concordaram em
participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

De acordo com a metodologia aplicada, o estudo proposto implicou em riscos
minimos, como por exemplo: constrangimento ao responder o questionario sobre condi¢des

demogréficas, socioecondmicas e clinicas.
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3 RESULTADOS
3.1 Caracteristicas clinicas e laboratoriais da populagdo

Foram avaliados 106 pacientes, com idade média de 59,41 £ 15,4 anos e mediana 61,00
(49,00; 70,25) anos, sendo a maioria mulheres (55,7%). Todos apresentavam DRC com média
de TFGe de 22,12 + 9,6 ml/min/1,73m? (23,4% estavam no estagio 3B, 49,1% estagio 4 e
27,4% no estagio 5). As principais etiologias de DRC foram a nefropatia diabética (36,8%), a
nefroesclerose hipertensiva (17%) e a glomerulopatia (16%) (tabela 3) e, quanto as co-
morbidades, HAS e DM foram frequentes em 85,8% e 45,3% dos casos, respectivamente. Do
ponto de vista clinico-laboratorial, mais de 70% dos casos (70,8%) ndo apresentava edema
maleolar e estava em uso de diuréticos (77,4%), 51,9% apresentavam proteiniria em graus
variados (dipstick +2 a proteindria 24h 5g/L) De acordo com os resultados da bioimpedancia,
identificou-se trés grupos: hipovolémicos, H < - 1,1 L (1,9%); normovolémicos, -1,1L < H <
+1,1 L (58,5%); hipervolémicos, H > +1,1 L (39,6%) (Figurall).

Os dois pacientes hipovolémicos eram do sexo masculino, acima de 50 anos,
hipertensos e ndo eram diabéticos. Apresentavam-se nos estagios de DRC 3B e 5, nenhum
possuia edema maleolar e ambos apresentavam hemoglobina acima de 13g/dL. O paciente
com TFGe maior estava em uso de quatro anti-hipertensivos, dentre eles um diurético, ja o do
estagio mais avangado estava sem diuréticos e ndo foi observado declinio rapido da fungédo

renal.

Tabela 3 - Etiologias da doenca renal cronica encontradas na populacgao do estudo.

Etiologia da DRC n %
Nefropatia diabética 39 36,8
Nefroesclerose hipertensiva 18 17,0
Glomerulopatia 17 16,0
Nefrolitiase/ Pielonefrite crénica 14 13,2
Doenca renal policistica 6 5,7
Outras 8 7,5
Indeterminada 4 3,8

Total 106  100,0
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Estado de Hidratacao dos pacientes do estudo
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Figura 11 - Gréfico da distribuicdo do estado de hidratacdo da populacéo do estudo.

3.2 Caracteristicas clinico-laboratoriais e angulo de fase dos dois grupos de comparacao:

normovolémicos x hipervolémicos

Como no grupo hipovolémico havia apenas dois pacientes, decidiu-se avaliar e comparar
o0s dois grupos predominantes (Tabela 4 e Tabela 5). Observou-se nos hipervolémicos uma
maior frequéncia de DM (61,9%) e valores menores de hemoglobina e albumina séricas e
menor angulo de fase a uma frequéncia de 50 Hz quando comparado aos normovolémicos
(Figura 12, Figura 13 e Figura 14). Chama a atencdo a presenca de um paciente com nivel de
H igual a 23 L o que poderia levar a fator de confuséo, por isso foram comparados 0s grupos
com e sem o referido sujeito e obteve-se resultado semelhante (tabela 6). No que se refere a
presenca de edema maleolar, niveis de PA sistdlica e diastélica, sodio e nimero de anti-
hipertensivos ndo houve diferenca entre os grupos. O angulo de fase € um pardmetro que
pode ser obtido diretamente da BIA e ndo depende de equacbes de regressdo para ser
estimado, eliminando, assim, possiveis fontes de erro (BARBOSA-SILVA et al., 2003) e
pode ser considerado uma ferramenta Util no prognostico de pacientes renais (DEMIRCI et
al., 2011). A mediana do angulo de fase foi de 5,6° (4,8;6,3) e 0s pacientes que apresentavam

valores menores eram mais hipervolémicos. Foi realizada a analise multivariada, tendo como
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resultados o sexo masculino, a presenca de diabetes e angulo de fase <5,6 °© como fatores de

risco independentes associados a hipervolemia (tabela 7).

Tabela 4 - Comparacdo das caracteristicas clinico-laboratoriais da populagcdo do estudo em

relacdo ao grau de hidratacéo.

Grau de Hidratagdo

Variaveis Total H>+1,1L H+1,1L RR RR p-valor
1C95%
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 45 (43,3) 23(54,8) 22(35,5) 1,59 0,99-253 0,052*¢
Feminino 59 (56,7) 19(45,2) 40(64,5) 1,00
Hipertensdo Arterial
Sistémica
Sim 90(86,5) 37(88,1) 53(85,5) 1,15 055-2,42 0,702%
Nao 14 (13,5) 5(11)9) 9 (14,5) 1,00
Diabetes Mellitus
Sim 48 (46,2) 26 (61,9) 22(35,5) 1,90 1,16 -3,09 0,008%
Nao 56 (53,8) 16(38,1) 40(64,5) 1,00
Edema Maleolar
Sim 31(29,8) 17 (40,50 14 (22,6) 1,60 1,02-251 0,051%
Nao 73(70,2) 25(59,5) 48(77,4) 1,00
Proteindria
Sim 50 (48,1) 25(59,5) 25 (40,3) 1,59 0,98—-2,57 0,054*%
Nao 54(51,9) 17 (40,5 37 (59,7) 1,00
Uso de Diuréticos
Sim 81 (77,90 32(76,2) 49(79,0) 0,91 053-1,556 0,732*%
Nao 23(22,1) 10(23,8) 13(21,0) 1,00
Inicio de Hemodialise
Sim 20 (19,2) 8(19,00 12 (19,4) 0,99 054-179 09691
Nao 84 (80,8) 34(81,00 50 (80,6) 1,00
Declinio da fungéo
renal
Sim 54 (52,4) 23(54,8) 31(50,8) 1,10 069-1,76 0,694 ¢
Nao 49 (47,6) 19(45,2) 30(49,2) 1,00
Estagio da DRC
3B 24(231) 9(21,4) 15(24,2) 1,00 0,451 %
4 52 (50,00 24(57,2) 28(45,2) 1,23 0,68 -2,23
5 28 (26,9) 9(21,4)  19(30,6) 0,86 041-1,81
Angulo de fase a
50kHz [°]
< 5,6° 52 (50,00 31(73,8) 21(33)9) 2,82 159-499 <0,001%
>56° 52 (50,0) 11(26,2) 41(66,1) 1,00

()Teste Qui-Quadrado; IC: intervalo de confianga; em negrito resultado estastisticamente significante, p-
valor<0,05; Hipervolemia: H> +1,1L, normovolemia: H+ 1,1L. DRC: doenca renal crbnica
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Tabela 5 - Comparacdo das caracteristicas clinico-laboratoriais da populacdo do estudo em

relacdo ao grau de hidratacao.

Grau de Hidratago (H)

Variaveis H>+1,1L H+1,1L p-valor
Meédia £ DP Média £ DP
Idade 60,50 + 15,34 58,50 + 15,71 0,522 *
Pressdo Arterial Sistdlica 142,83 + 27,73 141,05 + 21,87 0,715 *
Pressdo Arterial Diastolica 74,38 +12,29 76,21 + 14,06 0,495 *
TFGe inicial 22,10 £ 8,89 22,12 £ 10,13 0,990 *
TFGe ap6s 1 ano 22,18 £ 10,67 24,96 + 10,00 0,229 *
Hemoglobina 11,05+ 1,75 11,91+1,52 0,009 *
Hematécrito 33,44 + 5,04 36,71 + 5,87 0,004 *
Sadio 139,30 + 3,80 138,13 + 4,38 0,163 *
IMC [kg/m?] 26,89 + 4,98 28,04 + 4,08 0,198 *
Angulo de fase a 50 kHz [°] 481+1,04 5,99 + 0,88 <0,001 *
Mediana (Q1; Q3) Mediana (Q1; Q3)

Creatinina inicial 2,85 (2,10; 3,43) 2,70 (2,09; 4,23) 0,963 8
Creatinina apés 1 ano 3,10 (2,50; 4,98) 2,80 (2,10; 4,80) 0,254 8
albumina 4,05 (3,60; 4,20) 4,20 (3,90; 4,40) 0,0198
Numero de anti- 3,00 (2,00; 3,00) 2,00 (2,00; 3,00) 0,596 8

hipertensivos

(*)Teste t Student, (8) Teste de Mann-Whitney, em negrito resultado estatisticamente significante, p-valor<0,05;

Hipervolemia: H> +1,1L, normovolemia: H+ 1,11, DP: desvio padrdo; TFGe : taxa de filtracdo glomerular

estimada; IMC: indice de massa corpérea

Tabela 6 - Covariaveis associadas ao estado de hidratacdo pela regressao linear maltipla

Grau de hidratacao

Variavel Com o sujeito de H=23L Sem o sujeito de H=23L
r p-valor r p-valor
Hemoglobina -0,340 < 0,001 -0,326 0,001
Albumina -0,257 0,008 -0,236 0,016
Angulo de fase a4 545 < 0,001 0,634 <0,001

50 kHz [°]

r: coeficiente de correlagdo de Pearson
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Tabela 7 - Analise multivariada através da Regresséo de Poisson tendo como variavel de desfecho

hipervolemia.

Variaveis RR RR IC 95% p-valor
Sexo
Masculino 2,09 1,38 - 3,17 0,001
Feminino 1,00
Angulo de fase a 50
kHz [°]
<56 3,10 1,82 -5,27 < 0,001
>5,6 1,00
Diabetes Mellitus
Sim 1,94 1,27 -2,97 0,002
Néo 1,00

Varidveis que entraram no modelo: Sexo, angulo de fase a 50 kHz [°], Diabetes; IC: intervalo de
confianga; negrito valor estatisticamente significante p< 0,05

r: -0,340
p-valor < 0,001
17
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Figura 12 - Correlacdo negativa entre hemoglobina e estado de hidratacdo da populacdo do

estudo (r: - 0,340, p-valor < 0,001) r: coeficiente de correlacao de Pearson.
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Figura 13 - Correlacdo negativa entre albumina e estado de hidratagdo da populagdo do

estudo (r: -0,257, p-valor 0,008) r: coeficiente de correlagdo de Pearson.
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Figura 14 - Correlacdo negativa entre &ngulo de fase e estado de hidratacdo da populacgdo do

estudo (r =-0,645, p-valor < 0,001) r: coeficiente de correlacdo de Pearson.

3.3 Desfechos ap06s seguimento de um ano

Durante o seguimento de um ano, um paciente faleceu e 20 (18,9%) iniciaram

hemodialise. N&o houve diferenca entre os grupos quanto a evolugdo para hemodialise.



42

Analisou-se a associacao entre estado de hidratacdo e declinio rapido da funcdo renal
(diminuigdo da TFGe >3 mL/min/1,73 m? por ano) (Tabela 8 e Tabela 9). Observou-se um
TFGe inicial semelhante entre os dois grupos e apés um ano um TFGe menor no grupo
hipervolémico em relacdo ao grupo de comparacdo, porém sem significancia estatistica. E
quanto ao declinio da TFGe, ndo se observou diferenca entre os grupos. Através do teste
LogRank, observou-se que ndo houve diferenca quanto a sobrevida renal entre 0s grupos
estudados (Figura 15).

Os resultados alcangados com esta pesquisa possibilitaram o conhecimento, através de
um novo método como a bioimpedancia, do estado volémico dos pacientes renais crénicos pré
dialiticos de nossa regido, bem como os possiveis efeitos do estado hipervolémico em

desfechos clinicos e de sobrevida renal.

Tabela 8 - Desfechos apresentados pelos pacientes de acordo com o grau de hidratacéo.

Grau de hidratacéo

Desfechos Total H>+11L HxLlL p-valor
n (%) n (%) n (%)
Inicio de
Hemodialise
Sim 20 (19,2) 8 (19,0) 12 (19,4) 0,969%
Nao 84 (80,8) 34 (81,0) 50 (80,6)
Declinio da fungéo
renal
Sim 54 (52,4) 23 (54,8) 31 (50,8) 0,694%
Nao 49 (47,6) 19 (45,2) 30 (49,2)

(1) Teste Qui-Quadrado; Hipervolemia: H> +1,1L, normovolemia: H+ 1,1L.

Tabela 9 - Desfechos apresentados pelos pacientes de acordo com o grau de hidratacgéo.

Grau de hidratacao

Desfechos H,> .+1’1L H * 1L p-valor
Media £DP Media £DP
TFGe inicial 22,10+8,89 22,12+10,13 0,990
TFGe apds 12 22,18+10,67 24,96+10,00 0,229"
meses
Mediana(Q1;Q3)

Cr inicial 2,85 (2,10;3,43) 31 (50,8) 0,9638
Crapés 1 ano 3,10 (2,50;4,98) 30 (49,2) 0,254%

(*)Teste t Student, (8) Teste de Mann-Whitney; TFGe : taxa de filtracdo glomerular estimada

em mL/min/1,73 m?; Cr: creatinina sérica em mg/dL.
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4 DISCUSSAO

Este estudo é pioneiro na regido nordeste do Brasil e mostra o perfil de um centro
universitario especializado em nefrologia onde 39,6% dos pacientes apresentavam-se
hipervolémicos quando avaliados atraves da bioimpedancia. Tsai et al., 2014 reportou até
agora a maior prevaléncia de hipervolemia (65%) com base no H (avaliado pela
bioimpedancia) entre 0,9 e 4,1 L, ja Yilmaz et al., 2014 estudou 45,4% hipervolémicos, dados
semelhantes aos de KHAN et al., 2016, com 43,4% e a menor prevaléncia de pacientes
hipervolémicos foi relatada por Caravaca et al., 2011 (10,8%). E importante ressaltar que
esses estudos foram realizados em pacientes ndo dialiticos com TFGe semelhante a
apresentada neste trabalho e utilizaram a bioimpedéancia para avaliar o estado volémico dos
pacientes. Apesar de menor a frequéncia de hipervolemia em nossa populacéo, esse numero
ainda é preocupante, o que reflete a ineficiéncia dos dados aferidos apenas ao exame fisico
(pressdo arterial, presenca de edema maleolar) na deteccdo do estado volémico. Uma vez a
hipervolemia reconhecida como importante fator de pior prognostico e fator independente de
mortalidade na DRC (WIZEMANN et al., 2009), torna-se de extrema importancia um
dispositivo capaz de fornecer mais informacfes acerca do status hidrico de forma precoce
nesses pacientes.

No presente trabalho ndo houve diferenca nos valores de H entre os estagios da DRC,
dado semelhante ao encontrado por Caravaca et al., 2011 e diferente de Yilmaz et al., 2014 e
Khan et al., 2016, que encontraram maior nimero de hipervolémicos nos estagios mais
avancados, principalmente estagio 5.

A maioria da nossa populacdo foi composta por mulheres e dentre os hipervolémicos,
seguindo a literatura mundial (CARAVACA et al., 2011; YILMAZ et al., 2014; TSAI et al.,
2014) predominava o sexo masculino com média de idade semelhante aos encontrados nos
trabalhos citados.

A hipertensdo é muito frequente na populacdo de pacientes renais cronicos e sua
prevaléncia aumenta com a progressdo da DRC (RIDAO et al., 2001). Muitos estudos
mostram que a hipervolemia, decorrente do aumento do volume extracelular, resulta em
hipertensdo (ALVAREZ-LARA et al., 2001; CARAVACA et al., 2011; HUNG et al., 2013;
TSAl et al., 2014b; KHAN et al., 2016b), porém, ndo foi encontrada associacdo entre HAS e

hipervolemia em nosso estudo.



45

Observou-se também que pacientes diabéticos eram mais hipervolémicos, perfil
encontrado também por Caravaca et al., 2011; Tsai et al., 2013, 2014a; Hung et al., 2015;
Khan et al., 2016. Isso pode ser explicado pelo fato da progressao da nefropatia diabética estar
associada a mudancas no volume de fluido extracelular, contribuindo assim para a sobrecarga
de fluidos (TUCKER et al., 1991).

Corroborando com dados publicados por Hung et al., 2015, foi encontrado no grupo
hipervolémicos menores valores de hemoglobina. A anemia associada a hipervolemia esteve
associada ao aumento do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular e progressdo da
DRC quando comparada com anemia isolada (HUNG et al.,2015). Como a albumina é uma
proteina negativa de fase aguda da inflamacdo, ou seja, tem sua concentracdo diminuida pela
inflamacdo, hipoalbuminemia esté relacionada a uma resposta de fase aguda em pacientes em
hemodialise e dialise peritoneal e estd associada a uma diminuicdo da sobrevida do paciente
(MEHROTRA et al., 2011). No presente trabalho, niveis séricos de albumina mostraram
associacdo negativa com o estado volémico, fato que pode ser explicado pela hemodiluicéo
(aumento do volume extracelular, maior volume plasmatico, diluicdo e menor concentracao
de albumina e hemoglobina).

Observou-se também no presente estudo que pacientes com sobrecarga hidrica
apresentavam menores AF, dado semelhante ao encontrado por Caravaca et al., 2011 e ja
relatada no inicio do século XXI por Barbosa-Silva et al., 2005 que considerou essa reducdo
como um aumento na relacdo entre agua extra e intracelular ou uma diminuicdo da massa
celular.

Diferente de Caravaca et al., 2011, ndo encontramos associa¢do entre IMC e status
hidrico. Resultados semelhantes aos nossos foram publicados na literatura por Tsai et al.,
2014b; Hung et al., 2015a; Khan et al., 2016b).

Quanto a proteinuria, ndo foi encontrada diferenca entre os grupos estudados, diferente de
R. et al., 2014, Hung et al., 2015b e Schork et al., 2016, que encontraram forte associagdo entre
estado hipervolémico e proteindria de qualquer grau. E, como uma consequéncia clinica da
hipervolemia, os pacientes que eram proteiniricos com mais frequéncia apresentavam edema e
hipertensdo, 0 que provocou o tratamento com diuréticos de alca e um maior numero de drogas
anti-hipertensivas (SCHORK et al., 2016).

Neste trabalho nédo foi observada associagao entre estado hipervolémico e progressdo da

DRC, em contraste com resultados de Tsai et al., 2014b, que apresentou um estudo prospectivo
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com 472 pacientes ndo dialiticos com seguimento médio de 17,3 meses em que aqueles
hipervolémicos (H> 7%) apresentavam trés vezes mais chance de evoluirem para DRC terminal
com necessidade de terapia dialitica, e progressao rapida da TFGe aumentada em quatro vezes.
Pode-se elencar alguns motivos para esse resultado como o numero de pacientes, menor em

relacdo a maioria dos estudos e tempo de seguimento menor.

4.1 LimitacOes

O estudo realizado foi observacional, a medida do estado de hidratacdo foi aferida
apenas no inicio da pesquisa e com isso as mudancas no estado do fluido ao longo do tempo
ndo foram consideradas. Como os parametros obtidos pela bioimpedancia séo sujeitos a
mudangas ao longo do tempo, sua relagéo pode ser mais fiel no curto prazo do que no longo
prazo. O grupo de estudo pode ndo representar as caracteristicas de todos os pacientes
portadores de DRC do servico, ja que aqueles com dispositivos endovasculares metalicos,
marcapassos ou amputaces importantes foram excluidos (contra-indicacdo a utilizacdo da
bioimpedancia). O viés de selecdo poderia ter influenciado os resultados. O periodo de
acompanhamento foi curto (um ano) e isso poderia ter tido um efeito sobre os determinantes

da mortalidade.
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5 CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a prevaléncia de hipervolemia em nosso meio € alto.
Assim, o diagndstico de excesso de liquido apenas através de métodos clinicos pode ser tardio
e uma ferramenta ndo invasiva, como BCM - Fresenius Medical Care Bad Homburg,
Germany, pode ser util para o uso clinico de rotina nos hospitais e efetivamente ajudar o
diagnostico de sobrecarga de fluidos em pacientes com DRC néo-dialitica.

Houve maior frequéncia de hipervolemia dentre os pacientes diabéticos, fato que pode
aumentar a vigilancia do controle volémico nesses pacientes. E possivel que os pacientes
hipervolémicos apresentaram menor albumina sérica devido a hemodiluicéo, situacdo esta que
poderia explicar, pelo menos parcialmente, a relacdo inversa também encontrada entre
hidratacdo e concentracdo de hemoglobina. Outra correlacdo negativa encontrada foi entre o
estado volémico e o angulo de fase, que poderia ser explicada pela

Quanto a progresdao da DRC, ndo foi encontrada associacdo entre hipervolemia e
declinio de funcéo renal e inicio de hemodialise.

Estudos prospectivos com maior tempo de seguimento sdo importantes para melhor
esclarecimento acerca da influéncia do status volémico na morbimortalidade dos pacientes
renais cronicos em tratamento conservador. Também, a realizacdo de estudos de intervencéo
poderia esclarecer se a correcdo da sobrecarga de volume melhoraria os desfechos de

pacientes com DRC.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Hospital das Clinicas
UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS

DIRETORIA DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO

Av. Prof. Moraes Régo, s/n — Cidade Universitaria — Recife/PE
CEP: 50670-420 — Tel: (81) 2126.3984 — Fax: 3453.3675

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa associacdo
entre hipervolemia e progressao de doenca renal em pacientes pré-dialiticos, que esta sob a
responsabilidade da pesquisadora Alline de Souza Alves Oliveira, Rua André Rebougas n°
118 apto 601 Rosarinho, Recife -PE CEP 52041-030. Telefone (81) 988449151, email:
alline@gmail.com e esta sob a orientacdo de: Dr. Brivaldo Markman Filho Telefones para
contato: (81) 99755461, e-mail brivaldomarkman@uol.com.br.

Este Termo de Consentimento pode conter informacGes que o/a senhor/a néo
entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando para que
o/a senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre sua participacdo na pesquisa. ApoOs ser
esclarecido (a) sobre as informacbes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo,
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é
sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo sera
penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de
retirar 0 consentimento da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer
penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

O(a) Sr(®) estd sendo convidado(a) a participar de um estudo que tem como
objetivo avaliar pesquisa associagdo entre hipervolemia e progressédo de doenca renal em
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pacientes pré-dialiticos. Para isso, serd necessario responder um questionario sobre sua
condicdo de salde e submeter-se ao estudo da analise corporal através da bioimpedancia.

RISCOS: De acordo com a metodologia aplicada, o estudo proposto implicara em
riscos minimos, como por exemplo: constrangimento ao responder ao questionario sobre
condigdes demograficas, socioecondmicas e clinicas. Entretanto o questionario sera
aplicado em local reservado e de forma individual.

BENEFICIOS: Ap6s o término do acompanhamento, os participantes do estudo
receberdo os resultados dos exames realizados. Os responsaveis legais pelas instituicbes e
profissionais envolvidos na pesquisa serdo informados sobre todos os resultados encontrados
e também sobre a condicdo de saude de cada integrante.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacBes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser
entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacao. Os
dados coletados nesta pesquisa através de entrevista ficardo armazenados em computador
pessoal, sob pena responsabilidade do pesquisador, no endereco (acima informado), pelo
periodo de minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentagdo). Fica também garantida indenizacdo em casos
de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao
judicial ou extra-judicial.

Em caso de dlvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — primeiro andar, sala 4 — Cidade Universitaria,
Recife — PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 21268588 — email: cepcccs@ufpe.br

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO
(A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apo6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo associagdo entre hipervolemia e progressdo de doenca renal em
pacientes pré-dialiticos como voluntario (a).
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Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local:

Data:

Assinatura do participante:

Impressao digital

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa € 0
aceite do voluntario (@) em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Testemunha
Nome:

Assinatura;

Testemunha
Nome:

Assinatura;
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APENDICE B - QUESTIONARIO CLINICO / LABORATORIAL

APENDICE B DATA:
QUESTIONARIO CLINICO / LABORATORIAL
NOME
PRONTUARIO SEXO DN_/ | IDADE
ENDERECO BAIRRO
TELEFONE CIDADE
EMAIL
ETIOLOGIA DA DOENCA RENAL Critérios de exclus&o?
CRONICA
DIABETES(t____ ) OBESIDADE 1) Uso de protese ou dispositivos
HAS (t ) DISLIPIDEMIA L
DRPAD AVC metalicos.
ESQUISTOSSOMOSE 2) Obesidade grau Il ou anasarca.
GLOMERULOPATIA 3) Presenca de amputacdo de membros
IAM PNC . o
INDETERMINADO NEFROLITIASE superiores ou inferiores.
HISTORIA FAMILIAR OUTRAS

COMORBIDADES

o DIABETES(t___ )

OHAS(t_____ )
CLEARENCE DE CREATININA 59 -45 44-30 29-15 <15
CKD-EPI ESTAGIO: O 1A QOd s 3 v a \Y
MDRD ESTAGIO: O INA D B O IV O v
CKG ESTAGIO: O INA D B 3 IV O v

RESULTADO DOS EXAMES

HB HT Cr Na Rel alb/Cr Prot 24h
K Alb
LABSTIX: neg trago(+) 30 mg/dL (++) 100 mg/dL (+++) 500 mg/dL

NUMERO DE ANTI HIPERTENSIVOS:
USO DE DIURETICO: O siv O NAO
MEDICACOES EM USO:

EXAME FiSICO:

PESO Kg ALTURA IMC RAGA DECLARADA:
PRESSAO ARTERIAL: 5
EDEMA DE MEMBROS INFERIORES: ___EASIM CINAO

BIOIMPEDANCIA — BCM

Peso Altura IMC

Agua corporal total (OH) (litros e %) /

CLEARENCE DE CREATININAAPOS UM ANO DE SEGUIMENTA

CKD-EPI ~ ESTAGIO: O 1B & 1IV| Angulo de Fase (%)
OBITO?SIME  NAo

INICIOU DIALISE? SIM NAO 3
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ANEXO A — CARTA DE ANUENCIA
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ANEXO B — PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Comind de Etica
pm Pesquisa
Ernvolvendo
SBreg Humanps

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE ‘G R8rasl
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

GeP-B25- LFFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associag@o entre hipervolemia e progressao de doenga renal em pacientes pré-
dialiticos

Pesquisador: alline de souza alves oliveira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 47709415.9.0000.5208

Instituigao Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.214.972

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa da aluna Alline de Souza Alves Oliveira para elaboragao da dissertagdo
para obtengdo do grau de mestre. Tem como orientador o Dr. Brivaldo Markman Filho e como Co-
orientadora a Dra. Lucila Maria Valente.

O estudo tem como objetivo avaliar a associagao entre hipervolemia, aferida por meio de biocimpedancia e
a progressao de doenga renal em pacientes com DRC pré-dialise. Trata-se de um estudo do tipo coorte
prospectivo, sendo estimada a inclusdo de 150 voluntarios maiores de 18 anos com Taxa de Filtragédo
Glomerular <60 mL/min/1,73 m2. A amostra sera por conveniéncia e constituida por voluntarios portadores
de DRC em tratamento conservador cadastrados no ambulatério especializado do Servigo de Nefrologia do
HC/UFPE. O periodo de acompanhamento sera de 12 meses.

Inicialmente sera aplicado um questionario para obtengao dos dados demograficos, socioeconémicos,
antropomeétricos e clinicos. Os pacientes serdo submetidos a aferi¢do do peso e altura, pressao arterial e
exame fisico para avaliagdo de edema de membros inferiores. Apds essa etapa, sera realizada a afericdo da
composigao corporal através da bioimpedancia . O estudo estara dividido em duas partes: no primeiro
momento havera a selecéo e coleta dos dados dos voluntarios por um periodo de 6 meses, e no segundo
momento, apos um ano a pesquisadora ira

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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avaliar as varidveis previamente relacionadas nos objetivos. Estes dados serdo correlacionados em conjunto

com a fungao renal no periodo de 12 meses e submetidos a analise estatistica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos:

Geral: Avaliar a associagdo entre hipervolemia e progressao da doenga renal para um estagio terminal.
Especificos:

Avaliar o perfil clinico dos participantes por meio das seguintes variaveis: idade, sexo, indice de massa
corporal, histéria de tabagismo, numero de anti-hipertensivos utilizados, uso de diuréticos, presenga de
edema de membros inferiores ao exame fisico e presséo arterial.

Avaliar o perfil laboratorial dos participantes por meio das seguintes variaveis: creatinina sérica, taxa de
filtragao glomerular (ml/min/1.73m2) calculada através das formulas MDRD/ CG/ CKD-EPI, uréia,
hemoglobina sérica, albumina sérica, sédio, potassio, relagdo albumina/creatinina, proteindria de 24h,
glicemia de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos, PTH, calcio, fosforo,
fosfatase alcalina.

Determinar o estado de hidratagdo dos pacientes com DRC em tratamento conservador através da
Espectoscopia de Bioimpedancia

Descrever a presenca de eventos cardiovasculares aterotrombéticos (doenga arterial coronariana, acidente

vascular cerebral) nos pacientes com hipervolemia;

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos

O estudo implicara em riscos minimos, como por exemplo: constrangimento ao responder ao questionario
sobre condigdes demograficas, socioecondmicas e clinicas. Entretanto o questionario sera aplicado em local

reservado e de forma individual. O exame de bioimpedancia ndo oferece risco ao paciente e nao causa dor.

Beneficios
Os resultados alcangados com essa pesquisa possibilitardo o conhecimento, através de um novo método
como a bicimpedancia, do estado volémico dos pacientes renais crénicos pré-didlise de nossa regido.

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo cujos resultados poderao avaliar a importancia da hipervolemia na progressao da
doenga renal cronica na nossa regiao e proporcionar uma melhor adequagao na conduta clinica desses
pacientes. Apresenta metodologia adequada com critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos. A

documentagdo anexada atende aos requisitos da Resolugdo 466.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Folha de Rosto adequadamente preenchida

TCLE redigido de forma clara contemplando as informagdes necessarias ao voluntario.

Orgamento estimado em R$ 4.095,00 referente a material de escritério e aquisigdo de Kit de eletrodos
descartaveis utilizados na bioimpedancia sob a responsabilidade do pesquisador.

Carta de anuéncia do Servigo de Nefrologia anexada

Autorizagdo para utilizagdo do banco de dados fornecida pelo HC-UFPE

Curriculum da pesquisadora e orientadores anexados.

Cronograma a coleta de dados sera realizada em duas estapas: outubro a dezembro de 2015 e setembro a
dezembro de 2016.

Recomendagoes:

Sem recomendagdes

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e estd APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVAGAO DEFINITIVA do projeto so sera dada apés o envio do Relatério Final da pesquisa. O
pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via “Notificagéo”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no site do
CEP/CCS/UFPE. Apos apreciagao desse relatorio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, € obrigatdrio que o pesquisador responsavel pelo
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Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no

periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso

normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar

todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido

em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com

seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Folha de Rosto folha de rostro.JPG 30/07/2015 Aceito
09:51:56
Outros anuencia.JPG 30/07/2015 Aceito
09:59:56
Informacgées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 559323.pdf 10:02:33
Outros autorizagao.JPG 30/07/2015 Aceito
10:52:11
TCLE / Termos de  [Alline Termo de consentimento livre e 30/07/2015 Aceito
Assentimento / esclarecido (21).docx 10:52:45
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto de pesquisa - Alline.docx 30/07/2015 Aceito
Brochura 10:53:11
Investigador
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 30/07/2015 Aceito
Lattes (Alline de Souza Alves Oliveira) 10:53:34
(1).pdf
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 30/07/2015 Aceito
Lattes (Brivaldo Markman Filho).pdf 10:53:49
Outros Curriculo do Sistema de Curriculos 30/07/2015 Aceito
Lattes (Lucila Maria Valente).pdf 10:54:05
Informagdes Basicas PB_INFORMACOES_BKSICAS_DO_P 30/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 559323.pdf 10:58:57
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
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Nao

RECIFE, 04 de Setembro de 2015

Assinado por:

Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
(Coordenador)
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