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Resumo

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma sindrome clinica caracterizada pela perda lenta,
progressiva e irreversivel das fungdes renais. A ocorréncia de distirbios nutricionais tem
sido descrita como evento nosoldgico comumente encontrado nesses pacientes, elevando
significativamente o risco de morbi-mortalidade. O objetivo desse estudo foi o de avaliar o
estado nutricional de pacientes com IRC submetidos a tratamento dialitico na cidade do
Recife, sendo os resultados apresentados na forma de artigos de divulgagdo cientifica.
Foram elaborados dois artigos de revisdo, abordando o papel dos micronutrientes zinco,
vitamina A e ferro, nos pacientes urémicos em dialise. Os dados primarios subsidiaram trés
artigos originais, descrevendo o perfil antropométrico, bioquimico e dietético desses
pacientes, bem como a interferéncia do procedimento dialitico nos niveis séricos de zinco e
vitamina A. O delineamento metodoldgico, nos artigos de revisao, foi do tipo descritivo, de
base documental e, para os artigos originais, foi utilizado estudo de corte transversal, onde
foram acoplados um grupo controle e um modulo de analise prospectiva do tipo
antes/depois. Os resultados evidenciaram 18,9% de baixo peso e 54,1% de
hipoalbuminemia. Com relacéo a dieta, 0 consumo de macro e micronutrientes mostrou-se
satisfatorio, exceto para o calcio e a vitamina A, onde a ingestdo foi inferior a 50 e 70% do
valor diario recomendado, respectivamente. A média do retinol sérico nos pacientes em
hemodialise (2,50 + 0,86umol/L) foi maior (p= 0,000) do que a encontrada nos individuos
saudaveis (1,26 + 0,86umol/L). Quase 50% dos pacientes apresentaram hipozincemia e
ndo foi observada interferéncia do procedimento dialitico nos niveis séricos de vitamina A
e zinco. A prevaléncia de anemia foi bastante elevada (52,4%), apesar do uso da
eritropoietina recombinante humana e do suplemento intravenoso de ferro. No entanto, 0s
valores elevados de ferritina sérica, associados aos baixos niveis de capacidade total de
ligacdo do ferro, seriam muito mais sugestivos da influéncia de um possivel processo
inflamatdrio do que de uma deficiéncia absoluta do mineral. Os achados evidenciaram um
perfil nutricional peculiar, quando comparado aos relatados na literatura internacional,

mostrando a necessidade de um monitoramento continuo desses pacientes, no sentido de



subsidiar informacGes para 0 uso na pratica clinica, de modo a propiciar uma intervencao
terapéutica mais apropriada.
Abstract

Chronic renal failure (CRF) is a clinical syndrome characterized by the slow, progressive
and irreversible loss of renal functions. The occurrence of nutritional disorders has been
described as a nosological event that is commonly found in these patients and significantly
increases morbidity and mortality risks. This study aimed to evaluate the nutritional state of
CRF patients on dialysis treatment in Recife, Brazil. The study results will be presented
through scientific articles. Two review articles dealt with the role of zinc, vitamin A and
iron as micronutrients in uremic patients on dialysis. The primary data were the basis for
three original articles that describe these patients’ anthropometric, biochemical and diet
profiles, as well as how the dialysis procedure interferes in serum zinc and vitamin A
levels. The review articles were guided by a descriptive methodology based on
documentary analysis. For the original articles, a cross-sectional study was carried out,
combining a control group with a prospective before-and-after frame. Results demonstrate
that 18.9% of the patients were underweight, while 54.1% suffered from hypoalbuminemia.
What diet is concerned, macro- and micronutrient consumption revealed to be satisfactory,
except for calcium and vitamin A, with intake below 50 and 70% of the daily recommended
value, respectively. Average serum retinol levels in patients on hemodialysis (2.50 +
0.86umol/L) were higher (p= 0.000) than in the healthy group (1.26 + 0.86umol/L).
Almost 50% of the patients displayed hypozincemia. We did not find any interference of
the dialysis procedure in serum vitamin A and zinc levels. The prevalence of anemia was
quite high (52.4%), in spite of the use of recombinant human erythropoietin and
intravenous iron supplementation. However, high serum ferritin values in combination with
low levels of total iron binding capacity would be much more a sign of a possible
inflammation process than of an absolute iron deficiency. The findings disclose a peculiar
nutritional profile in comparison with findings in international literature, revealing the need
to permanently monitor these patients with a view to obtaining information for use in

clinical practice, so as to provide for a more appropriate therapeutic intervention.



1. INTRODUCAO:

1.1. Consideracg0es Gerais:

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma sindrome clinica decorrente da perda lenta,

progressiva e irreversivel das funcdes renais (Riella & Pecoits-Filho, 2003).

A incidéncia e a prevaléncia de pacientes com IRC terminal, necessitando de dialise ou
transplante, continua aumentando progressivamente no Brasil e em todo o mundo.
Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 2002, havia cerca de 54.523
pacientes em tratamento dialitico no Brasil, sendo que cerca de 19% deste total
encontravam-se na Regido Nordeste (Sociedade..., 2003). Por outro lado, pouco se sabe
sobre dados epidemioldgicos de pacientes com IRC no periodo anterior a diélise,
embora, as estimativas sejam de uma prevaléncia 10 a 50 vezes mais elevada do que

aquela observada em nefropatas crénicos em tratamento dialitico (Sesso, 2002).

A IRC é acompanhada de altera¢fes organicas significativas, resultando em distarbios
no metabolismo de todos os nutrientes (Martins & Riella, 2001). Como conseqiiéncia,
esses pacientes estdo propensos a déficits nutricionais importantes, o que tem sido
relatado com frequéncia na literatura, tanto na fase pré-dialitica, assim como durante
toda a fase dialitica. Estima-se que em todo 0 mundo, 6 a 8% dos individuos submetidos
a tratamento de dialise, sofram de desnutricdo protéico-calérica grave, e cerca de 33%
de desnutricdo leve a moderada (Dwyer et al, 1998; Kopple, 1999; Martins & Riella,

2001).

A causa da desnutricdo no tratamento dialitico é multifatorial, incluindo distdrbios no

metabolismo protéico e energético, alteraces hormonais e ingestdo alimentar
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deficiente, principalmente devido a anorexia, nduseas e vomitos relacionados ao estado

de toxicidade urémica (Wolfson, 1997; Mirete, 1999).

A desnutricdo eleva significativamente o risco de morbi-mortalidade em pacientes
submetidos a tratamento dialitico. Esta associacao € de tal magnitude que a desnutri¢do
protéico-calorica (Leavey et al., 1998; Wolfe et al., 2000), ao lado da adequacdo da
didlise (Held et al., 1996), figura entre os principais determinantes da ocorréncia de

enfermidades e letalidade nos pacientes urémicos.

A ocorréncia de outros distarbios nutricionais tem sido descrita como evento patologico
comumente encontrado nos pacientes renais crénicos. Segundo Martins (2001), a IRC é
um processo dinamico, com varias alteracbes metabolicas, hormonais e bioquimicas,
podendo modificar o metabolismo das vitaminas e dos oligoelementos, sendo que a
extensdo dessas anormalidades depende de muitos fatores, dentre eles o grau de
comprometimento da funcdo renal e o tipo de tratamento empregado. De acordo com
Chazot & Kopple (1997), na IRC, esses micronutrientes podem ser perdidos ou
acumulados no organismo. Para esses autores, as principais causas desses distUrbios
estariam associadas, a degradacdo ou a producdo diminuida pelos rins, as perdas
ocasionadas pela didlise, a ingestdo alimentar deficiente e as interacbes droga-

nutrientes.

O tratamento dialitico contribui, em algum grau, para a manutencao da funcdo excretora
e metabdlica, porém, ndo possui nenhum efeito enddcrino. Além disso, a dialise ndo é
um procedimento seletivo, logo, muitas substancias essenciais, incluindo algumas
vitaminas e oligoelementos, podem ser eliminadas junto com metabdlitos indesejaveis.

(Makoff, 1999)
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Tao importante quanto o risco de deficiéncia de vitaminas e minerais € a compreensdo
dos perigos do seu acumulo, o que pode resultar em toxicidade, principalmente, se
houver suplementacdo inadequada (Chazot & Kopple, 1997; Makoff, 1999; Martins,
2001). As vitaminas apresentam diferentes caracteristicas de alteracbes na IRC.
Enquanto que as hidrossollveis sdo frequentemente, perdidas no procedimento dialitico,
em uma taxa maior que a excre¢do urinaria normal, as lipossolUveis, que se constituem

em moléculas maiores, podem ser retidas. (Gallego et al., 1997)

O ser humano n&o sintetiza a grande maioria das vitaminas, desse modo, um aporte
adequado deve ser fornecido mediante uma alimentacdo balanceada. No entanto, as
restricdes impostas pela dieta e a anorexia, que sdo ocorréncias t&0 comuns nesses
pacientes, tém limitado, sobremaneira, a ingestdo adequada de nutrientes. (Rocco &

Blumenkrantz, 2001)

No que se refere aos oligoelementos, 0os mecanismos responsaveis pelos estados de
deficiéncias ou excessos, na IRC, permanecem obscuros. Segundo Gilmour et al (1998),
esses micronutrientes possuem vias regulatdrias que possibilitam a manutencéo de suas

concentragOes teciduais mesmo na ocorréncia de variagdes no suprimento alimentar.

Por outro lado, iniUmeras sdo as razfes para que os pacientes com IRC tenham risco de
deficiéncias ou mesmo de excessos que podem, inclusive, levar a um estado de
toxicidade. Dentre elas, podemos citar: falhas nos mecanismo de excre¢do podendo
levar ao déficit ou ao acumulo; contaminacdo durante o procedimento de diélise; perdas
através das membranas dialiticas; restricbes alimentares; anorexia, além do uso de

certos medicamentos. (Vanholder et al., 1997; Gilmour et al., 1998)
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Além da avaliacdo antropométrica e do consumo alimentar serdo abordados trés
nutrientes, o zinco a vitamina A e o ferro que, reconhecidamente apresentam
consideraveis alteracfes nos pacientes renais cronicos submetidos a tratamento dialitico,
e que por esse motivo exigem a elaboracdo de estudos, com o objetivo de esclarecer

pontos obscuros relacionados a seus disturbios metabolicos.

1.2. Justificativa:

Apesar de ndo existir dados fidedignos no Brasil sobre a incidéncia e prevaléncia da
insuficiéncia renal crénica, observa-se hoje um aumento acentuado do nimero de casos,
muito provavelmente devido ao envelhecimento populacional e suas conseqiiéncias, em
termos de doencas cronicas ndo transmissiveis, como o diabetes e a hipertenséo, duas

das principais causas de IRC.

A importancia do estado nutricional, como fator intrinsecamente associado ao
prognostico do paciente com IRC, requer um constante monitoramento desses pacientes.
No entanto, a interpretacdo de alguns desses achados nutricionais tem gerado
controveérsias, situando o tema ainda no dominio da polémica. Déficits, excessos,
disturbios metabolicos tém sido relatados por varios autores, porém esses resultados tém
sido analisados, muitas vezes, sob diferentes Idgicas conceituais, levando a conclusdes
gue nem sempre convergem para 0 consenso. Esse estado-da-arte tem deixado, ainda,
varias indagacOes importantes, cujas respostas poderiam subsidiar a pratica na rotina
clinica, a exemplo do consumo, necessidades, recomendacdes e restricdes quanto ao uso

de vitaminas e oligoelementos nos pacientes com IRC.

Desse modo, levando-se em consideragcdo todos os questionamentos, lacunas e

indefini¢cGes que permeiam o0 objeto de estudo, procurou-se avaliar o estado nutricional,
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nos seus aspectos antropomeétricos, bioguimicos e dietéticos, nos pacientes com IRC,
visando contribuir para uma melhor compreensdo do quadro nutricional no paciente
urémico e com isso ndo apenas propiciar uma abordagem terapéutica mais apropriada,

mas, sobretudo, promover uma melhor qualidade de vida desses individuos.

1.3. Objetivos:

1.3.1. Geral:

- Avaliar o estado nutricional de pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica (IRC), submetidos a hemodialise regular na cidade do Recife —

Pernambuco.

1.3.2. Especificos:

Caracterizar a populacdo de estudo segundo varidveis demogréaficas e socio-

econdmicas.

Avaliar o estado nutricional pelo indice de massa corporal (IMC) e pelas

concentragdes séricas de albumina.

Estimar o consumo alimentar e a adequacdo dietética de macro e micro

nutrientes.

- Analisar os niveis séricos de zinco, vitamina A e ferro e as concentracfes de

hemoglobina e hematocrito.

- Investigar a interferéncia do processo dialitico nos niveis séricos de zinco e

vitamina A.
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1.4. Metodologia:

1.4.1. Estruturacéo da tese:

A tese foi elaborada na forma de artigos de divulgacdo cientifica. Dois artigos de
revisdo da literatura, com o objetivo de gerar informacbes sobre os distlrbios
metabolicos do zinco, da vitamina A e do ferro em pacientes com IRC submetidos a
tratamento dialitico (vide secbes 2.1 e 2.2). Trés artigos originais, abordando o0s
aspectos antropométricos, bioquimicos e dietéticos dos pacientes com IRC, bem como a
investigagdo da interferéncia do tratamento dialitico nos niveis séricos de zinco e

vitamina A (vide secdes 2.3, 2.4 e 2.5).

1.4.2. Desenho do estudo:

O delineamento metodoldgico, nos artigos de revisdo, foi do tipo descritivo, de base
documental, centrando-se na analise e sintese de fontes bibliograficas, a exemplo de
revistas indexadas (Medline e Lilacs), livros técnicos, teses e dissertacfes académicas,
publicacbes de organismos internacionais, e pesquisas na internet, utilizando-se das
palavras-chave: chronic renal failure, micronutrients, zinc, vitamin A, iron, anemia and
haemodialyis. Para os artigos originais foi utilizado estudo do tipo transversal, com base
no modelo epidemioldgico descritivo, visando avaliar o estado nutricional, o consumo
alimentar e os niveis séricos de zinco, vitamina A e ferro em portadores de IRC
submetidos a hemodialise. Na analise das concentracGes séricas de zinco e vitamina A,
constituiu-se um grupo controle, composto por individuos saudaveis, que foi utilizado
como padrdo de referéncia para interpretacdo dos niveis séricos desses micronutrientes.
Esse grupo foi comparével a série de pacientes com IRC, concernente as variaveis, sexo,

idade e procedéncia e, objetivando medir a interferéncia do procedimento dialitico nos
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niveis séricos de zinco e vitamina A se acrescentou ao estudo um modulo metodologico

de anélise prospectiva do tipo antes/depois.

1.4.3. Casuistica:

Foram selecionados os pacientes atendidos no Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) que preencheram os seguintes critérios de
elegibilidade:
a) Critérios de Incluséo:
Pacientes renais cronicos pertencentes ao programa de hemodiélise regular do
HC/UFPE; idade entre 20 e 80 anos; concordar em participar do estudo.
b) Critérios de Excluséo:
Pacientes com outro tipo de patologia cronica e consumptiva associada, que
certamente também influenciam na determinacdo do estado nutricional,
consumo e utilizacdo de nutrientes, tipo: cancer; lipus eritematoso sistémico
(LES); doenca hepética cronica (DHC); doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC); cardiopatia congestiva e sindrome da imunodeficiéncia adquirida

(SIDAJ/AIDS).

Com base nos parametros citados, a amostra foi de 37 individuos, o que correspondeu a
78,7% do total de pacientes do HC/UFPE. Amostra que foi utilizada na geracdo dos
dados para o estudo antropométrico e dietético. No entanto, a necessidade do jejum para
as andlises bioquimicas, associada a perda de alguns desses pacientes por transferéncia,
internamento hospitalar ou morte, restringiu muito o nimero amostral (n final=28),
obrigando a captacdo de pacientes em outra unidade de hemodialise. Desse modo, a

Nefroclinica, localizada a Praca Sergio Loreto 267 — Ilha do Leite/Recife, foi escolhida
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pela semelhanca, tanto no tratamento oferecido, quanto na clientela atendida. Esse novo
centro de hemodialise possuia 153 pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Sadde
(SUS), dos quais 49 pertenciam ao primeiro turno de tratamento (6 as 10h). Desse
modo, apds a aplicacdo de todos os critérios de elegibilidade mais a obrigatoriedade do
primeiro turno, devido a necessidade do jejum noturno, a amostra para 0S parametros
bioguimicos, oriunda dos dois centros, ficou em 61 pacientes (28 do HC/UFPE e 33 da

Nefroclinica).

Conforme pode ser observado na Tabela 1, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre os pacientes dos dois centros de tratamento, no que

diz respeito a algumas variaveis que caracterizam a amostra.

Tabela 1 — Dados antropométricos, bioquimicos e tempo de tratamento, de pacientes
submetidos a hemodialise (HD) regular no Hospital das Clinicas/UFPE e

na Nefroclinica — Recife/2003

Variaveis HC/UFPE (n=28)  Nefroclinica (n=33) Valor de

X + DP X + DP p**

Idade (anos) 50,3 + 16,3 449 + 155 0,1865

IMC (Kg/m?) 220 + 3,8 229 + 43 0,3888
Tempo de HD* (meses) 32,5 + 46,2 49,6 + 34,1 0,1033
Kt/\V/** 155 + 0,28 151 + 0,34 0,6245
Albumina sérica (g/dl) 3,33 + 0,40 3,49 + 0,30 0,0812

*Kt/V=Um dos indices de remogdo de uréia  **Teste t de Student
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Resumo

O objetivo desta revisdo foi discutir aspectos que envolvem as alteragdes metabdlicas e
funcionais do zinco na faléncia renal cronica. Até o presente, existem evidéncias que
sugerem que a deficiéncia de zinco esta ligada a muitos dos sintomas urémicos,
incluindo: anorexia, hipogeusia, imunodeficiéncia, prejuizo na funcdo sexual e
polineuropatia. Muitos fatores podem levar a deficiéncia de zinco na uremia, tais como
alteracdes nos processos de ingestdo do alimento, absorcdo intestinal, utilizacdo e
excrecdo deste elemento. O nivel sérico normal de zinco varia de 50-150mcg/ml.
Avaliacdo do estado nutricional de zinco é dificil desde que os testes sangiiineos ndo se
constituem em indicador confiavel de sua deficiéncia. Muitos pacientes urémicos
apresentam baixos niveis plasmaticos de zinco, mas ainda ndo esta claro se a
hipozincemia representa uma verdadeira deplecdo do zinco corporal ou uma mudanca
do zinco do compartimento extracelular para o intracelular. Com base na presente
revisao, pode-se concluir que a pesquisa sobre zinco tem sido conflitante, mas tem se

mostrado promissora no tratamento de algumas complicacdes urémicas.

Unitermos: insuficiéncia renal cronica, zinco, micronutrientes
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Abstract

The aim of this review was to discuss aspects that involve metabolic and functional zinc
disorders in chronic renal failure. Up to now, there are evidences suggesting that zinc
deficiency is linked to many uremic symptoms including anorexia, hypogeusia,
immunodeficiency, impaired sexual function and polyneuropathy. Many factors could
lead to zinc deficiency in uremia, such as alterations in the processes of food intake,
intestinal absorption, utilization and excretion of this element. The normal serum zinc
levels ranges from 50-150 mcg/ml. Assessment of zinc status is difficult since blood
tests are not a reliable indicator of deficiency. Many uremic patients have low plasma
zinc levels, but it is not clear whether hypozincemia reflects true total body zinc
depletion or a shift of zinc from extracellular to intracellular compartments. On the basis
of the present review, it can be concluded that research on zinc has been conflicting but
zinc therapy has been shown to be promising in its use in some common uremic

complications.

Keywords: chronic renal failure, zinc, micronutrients
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Resumen

El objetivo de esta revision fue discutir los aspectos que envuelven las alteraciones
metabolicas y funcionales del zinc en la insuficiencia renal cronica. Hasta el presente,
existen evidencias que sugieren que la carencia del zinc puede estar asociada a los
sintomas urémicos, incluyendo anorexia, hipogeusia, inmunodeficiencia, perjuicio en la
funcion sexual y polineuropatia. Hay muchos factores que pueden llevar a la deficiencia
del zinc en la uremia. Son ellos: las alteraciones en la ingesta de alimentos, absorcion,
utilizacion y excrecion de este elemento. Concentraciones séricas normales de zinc
varian de 50-150 mcg/ml. Su evaluacion, sin embargo, es dificil y los testes sanguineos
no constituyen indicador fiable por su imprecision. Muchos pacientes urémicos
presentan bajos niveles plasméticos de zinc, pero ain no es claro si la hipozincemia
representa una verdadera deplecién del zinc corporal o un cambio del zinc del
compartimiento extracelular para el intracelular. Delante de lo expuesto se puede
concluir que la pesquisa sobre el zinc ha sido conflictante pero se ha mostrado

promisoria en el auxilio del tratamiento de algunas complicaciones urémicas.

Unitérminos: insuficiencia renal cronica, zinc, micronutrientes
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Introducéo

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) é uma condicdo patoldgica que se
caracteriza pela perda lenta, progressiva e irreversivel da funcéo renal. Foi descrita, pela
primeira vez, em meados do século XIX por Richard Bright em Londres’.

No Brasil, ainda ndo existem dados confiaveis que possam retratar a incidéncia e
prevaléncia da IRC. Segundo Lessa®, isso ocorre pela dificuldade em se obter um
diagndstico precoce e que, por conta disso, 0s estudos existentes se baseiam em
individuos com doenca renal avancada, ja inseridos em programas de dialise.

Em dezembro de 1999, havia aproximadamente 47 mil individuos em tratamento
dialitico no pais. Essa cifra corresponde a prevaléncia de 287 pacientes por milhdo de
habitantes, sendo que cerca de 20% desse total (n = 9.380) se encontravam na Regido
Nordeste®,

A evidéncia de desnutricdo tem sido relatada com freqiiéncia em pacientes com
IRC, tanto na fase pré-dialitica, como durante toda a fase dialitica*. Estima-se que, em
todo o mundo, entre 10% a 70% dos individuos submetidos a tratamento de diélise,
apresentem algum grau de desnutricio caldrico-protéica®.

No entanto, embora a desnutricdo seja bastante comum em pacientes com IRC,
outros déficits nutricionais podem ocorrer como a deficiéncia da 1,25 -
diidroxicolecalciferol (vitamina D), vitamina B6, &cido folico, vitamina C e,
possivelmente, carnitina e zinco”®%°

No que se refere aos oligoelementos, 0s mecanismos responsaveis pelas
alteragdes, deficiéncias ou toxicidades na IRC permanecem obscuros. Segundo Gilmour

et al.l

, €5ses micronutrientes possuem vias regulatorias que possibilitam a manutencéo
de suas concentragOes teciduais mesmo na ocorréncia de variagdes no suprimento

alimentar.
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Por outro lado, inUmeras sdo as razdes para que os pacientes com IRC tenham
risco de deficiéncias ou toxicidade e, dentre elas, podem ser citadas: falha no
mecanismo de excrecdo, podendo levar ao déficit ou ao acimulo; contaminagédo durante
o0 procedimento de didlise; perdas através das membranas dialiticas; restricdes
alimentares; anorexia; uso de certos medicamentos'!*2,

Portanto, o objetivo principal dessa revisdo é levantar dados na literatura
especializada, para a elaboragdo de um quadro conceitual sobre o papel do zinco nos
pacientes renais cronicos, visando melhor compreensdo do comportamento deste

mineral, de modo a obter subsidios para orientacdo adequada do paciente, em termos de

alimentacédo e/ou suplementacéo.

Aspectos Metabdlicos e Fisiologicos do Zinco

O zinco é um micronutriente essencial para a biologia humana. E um elemento
traco que faz parte de mais de 200 metaloenzimas™. Segundo Whittaker**, sua ampla
distribuicdo pelos tecidos reflete sua grande atividade metabolica, estando também
envolvido em funcdes fisioldgicas especificas, tais como, funcdo visual; crescimento e
replicacdo celular; maturacdo sexual; fertilidade e reproducdo; fungdes imunitarias;
cicatrizacdo de ferimentos; paladar e apetite.

O corpo humano contém entre 1,59 a 2,0g de zinco que se encontram
distribuidos em vérios tecidos, incluindo péancreas, figado, pulmdes, musculos, 0ssos,
olhos, além das secrecdes da préstata e esperma™.

Fato interessante é que aspectos morfofisioldgicos da deficiéncia de zinco tém
sido identificados ndo apenas em populacGes desnutridas. O déficit, mesmo que de
forma marginal, também tem sido encontrado em outros grupos populacionais, tanto nos

paises industrializados, como nos em desenvolvimento™® *'.

30



No que se refere ao seu teor nos alimentos, Gibson®®, em seu estudo sobre o
conteudo e biodisponibilidade de elementos tragos em dietas vegetarianas, encontrou
excelente concentracdo de zinco em alguns mariscos (ostra, camardo), nas carnes
bovinas, frango, figado, peixes, nos germes de alguns cereais e, em menor propor¢ao,
nos produtos lacteos, tubérculos e hortalicas.

Contudo, ndo se pode esquecer que varios fatores dietéticos influenciam na
biodisponibilidade deste oligoelemento. Cereais, legumes e tubérculos, embora
contenham teores significativos de zinco, também possuem fitatos, fibra e lignina que
formam complexos insolUveis com esse micromineral, limitando sua absor¢do. Por sua
vez, o leite por conter alta concentracdo de célcio e caseina, e os produtos de soja por
conterem fitato, podem igualmente reduzir sua biodisponibilidade®®*" %%,

Muitos estudos tém descrito os efeitos negativos do ferro sobre a absorcéo de
zinco, 0 que causa preocupacdo em termos de fortificacdo de alimentos, bem como
sobre o uso de suplementos vitaminico-minerais contendo ferro #%?*. Entretanto,
quaisquer conclusdes com relacdo ao efeito desses suplementos, sobre o status de zinco,
sdo dificeis porque esses resultados poderiam estar refletindo uma redistribuicdo do
zinco corporal em conseqiiéncia da suplementacao com ferro™*.

Solomons®, em meados da década de 80, postulou que a quantidade total de
espécies idnicas determina o efeito sobre a absorcdo de zinco e que uma dose total de
ferro superior a 25mg poderia produzir efeito mensuravel. O autor recomendou, deste
modo, que os suplementos de ferro fossem administrado nos intervalos das grandes
refeicbes. Por outro lado, altas doses de zinco podem prejudicar a absorcdo do sulfato
ferroso, forma do ferro geralmente encontrada nos suplementos®”.

A quantidade de zinco ingerida, que é absorvida, varia de 10% a 40% e é

regulada pela quantidade de uma proteina, a metalotioneina, que é encontrada no Iimen
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intestinal. Quando os niveis séricos de zinco se elevam, o figado e o o0s rins aumentam a
producdo dessa proteina, a qual diminui a absorcéo intestinal desse micromineral®.
Desse modo, os niveis corporais de zinco s&o mantidos constantes no adulto pela
eficiéncia da absorcéo e pelas perdas fecais de zinco oriundos de secre¢des digestivas e
descamacéo do epitélio da mucosa intestinal®.
Devido a multiplicidade de funcBes do zinco, as manifestacdes de sua
deficiéncia podem variar desde aquelas inespecificas e discretas (cegueira noturna,

apetite diminuido e paladar alterado) até uma clinica exuberante, como no caso de

acrodermatite, hipogonadismo ou retardo do crescimento®.

Insuficiéncia Renal Crdnica (IRC) e Deficiéncia de Zinco

Doentes cronicos, muitas vezes, também podem manifestar caréncia de zinco,
devido a diminuicdo do aporte alimentar ou pelo aumento das perdas fecais e/ou
urinérias, sendo que a IRC se constitui em uma das principais condi¢des clinicas
associadas & deficiéncia de zinco®.

Na insuficiéncia renal, a ocorréncia de concentracfes plasmaticas baixas sao
relatadas em todas as fases da doenca®’. A excrecdo urinéria e fecal de zinco encontra-se
elevada no inicio da faléncia renal. Apesar disso, sua homeostase nessa fase, esta
intimamente relacionada com a ingestdo, onde dietas pobres em proteinas e,
conseqiientemente pobres em zinco, s&0 uma constante®®,

Em pacientes submetidos a hemodidlise, as concentragBes plasmaticas podem
estar normais®® ou reduzidas, devido ao aumento da excrecdo fecal ou prejuizo na
absorcdo, distdrbio que geralmente é secundario aos medicamentos comumente

prescritos, tais como, quelantes de fésforo, sulfato ferroso, calcio e 4cido félico?® 03!,
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Mahajan®, no final da década de 80, tentando determinar as causas do
metabolismo anormal de zinco na uremia, realizou estudo de balanco de zinco em dez
pacientes adultos submetidos a hemodialise e cinco controles normais. Os individuos
foram alimentados com dieta padrdo para hemodialise, contendo 10mg de zinco. Apos
uma semana de estabilizacdo, foram coletadas amostras de sangue, urina e fezes.
Comparados aos controles, 0s pacientes tinham excrecdo urinaria e niveis plasmaticos
de zinco mais baixos; as perdas dialiticas foram minimas, no entanto, as fecais foram
elevadas, o que poderia ser um reflexo da mé absorcdo de zinco, outra possivel
complicacdo da uremia.

De fato, Abu-Hamdan et al.* j4 tinham evidenciado deficiéncia de absorcéo de
zinco em pacientes sob dialise, além de relatarem agravamento dessa condi¢do com 0
uso de sulfato ferroso e quelantes de fésforo.

Alguns autores tém sugerido que a hipozincemia em nefropatas cronicos pode
estar relacionada a redistribuicdo do zinco corporal. 1sso porque, na maioria dos estudos
em que o zinco plasmatico foi encontrado reduzido, os niveis deste mineral nos
eritrécitos estavam elevados *****°. Desse modo, ndo esta claro se a hipozincemia na
IRC representa uma verdadeira deplecéo de zinco corporal total ou uma mudanca deste
oligoelemento do compartimento extracelular para o intracelular?.

Uma possivel explicacdo para essa anormalidade, ou seja, a transferéncia do
zinco para o eritrocito, pode ser o aumento da atividade da anidrase carbdnica, como
resultado da acidose que ocorre na IRC, em virtude da qual, essa enzima eritrocitaria
contendo zinco é essencial para o controle acido-bésico do organismo?.

Outra possibilidade é a relagdo existente entre zinco e anemia ferropriva, na
qual, quando o organismo néo dispde de ferro para incorporagdo na protoporfirina-1X e

sintese do heme na hemécia, o0 zinco o substitui, formando o zinco protoporfirina
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(ZPP)*', elevando conseqiientemente a concentracio de zinco no eritrécito®. Por essa
razdo, os niveis de ZPP tém sido utilizados como marcador da deficiéncia de ferro.
39 NIT
No entanto, bem recentemente, Canavese et al.” levantaram a possibilidade de
que, no paciente renal, fatores como inflamacao crénica e uremia podem tornar obscura
a relacdo zinco/ferro, sugerindo que, nessa condicdo, a utilizacdo do ZPP como

marcador da anemia ferropriva deve ser feita com bastante cautela.

Complicag6es da Uremia associadas ao Zinco

No que se refere a sintomatologia, a deficiéncia de zinco esta ligada a muitos
dos sintomas da IRC, como por exemplo, a anorexia, hipogeusia (reducdo do paladar),
hiposmia (reducdo do olfato) e distrbios na funcio sexual e imunolégica®’****. Alguns

40,41

estudos mostram melhora desses sintomas com a suplementacao de zinco™ " , enquanto

outros ndo conseguiram evidenciar melhora, principalmente da disfun¢do sexual, com
essa suplementac&o®*?*,

Desde a década de 1970, inUmeros estudos tém tentado associar a deficiéncia de
zinco com a hipogeusia do paciente urémico #4044 No individuo saudéavel, sdo
reconhecidos quatro classes de sabores: doce, acido, amargo e salgado, sendo que na
IRC, os dois primeiros encontram-se alterados “°*’.

O sentido do paladar é mediado através dos nervos facial, glossofaringeo e vago.
O ramo corda do timpano do nervo facial transmite o paladar dos dois tercos anteriores
da lingua, enquanto que o terco posterior é suprido pelo ramo lingual do nervo
glossofaringeo®.

Em estudo recente, Goto et al.** demonstraram que, em ratos deficientes em

zinco por um longo periodo, a sensibilidade a alguns estimulos gustatérios, mediado via

corda do timpano, encontrava-se reduzida. Por outro lado, também foram constatadas
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alteracdes mais precoces de sensibilidade que poderiam estar sendo causadas por
distdrbios em nivel de sistema nervoso central. Desse modo, 0s autores sugeriram que,
na deficiéncia de zinco, a hipogeusia pode ter como causa alteracBes nos nervos
gustativos aferentes e nas vias gustativas centrais.

O efeito da terapia com zinco sobre a hipogeusia urémica permanece
controverso. Enquanto alguns autores encontraram melhora acentuada®, outros nao
evidenciaram diferenca estatisticamente significante entre a suplementacdo com esse
oligoelemento e 0 uso de um placebo comum®. Alguns trabalhos alimentaram ainda
mais essa controvérsia, ao relatarem melhora do paladar apés o procedimento dialitico,
sem que tenha ocorrido qualquer alteracdo nos niveis séricos de zinco® 2. Desse modo,
segundo Blendis et al.*, sua deficiéncia provavelmente contribui para a hipogeusia na
uremia, mas outros fatores devem também estar envolvidos.

Middleton & Allman-Farinelli*’, ao avaliarem a acuidade do paladar em
pacientes tratados com Didlise Peritoneal Ambulatorial Continua (CAPD), sugeriram
que o déficit de sensibilidade gustativa poderia estar relacionado ao acimulo de toxinas
urémicas, dai a melhora ap6s um procedimento de diélise.

Convém salientar que, independente de sua etiologia, 0 prejuizo na capacidade
de identificar sabores primarios é mais um fator que contribui para a anorexia e a
conseqiente deficiéncia na ingestdo calérico-protéica do renal cronico®*’.

As infecgBes sdo responsaveis por, aproximadamente 20% a 36% do total de
mortes em pacientes submetidos & hemodiélise regular®®®, A causa basica desse
aumento de suscetibilidade as infecgdes ainda ndo foi claramente elucidada, mas
acredita-se que se trate de prejuizo nos mecanismos de defesa do paciente renal

crénico®.
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Entre as anormalidades ja relatadas existem: alteracdo na imunidade celular,
envolvendo principalmente os linfocitos T; alteragdo de funcdo de neutréfilos, que
exibem quimiotaxia, aderéncia e fagocitose prejudicadas®*>>°.

Os mecanismos responsaveis pela funcdo alterada dos neutrofilos séo somente
parcialmente entendidos e tem sido atribuidos as toxinas urémicas, desnutri¢do,
sobrecarga de ferro, aumento do calcio ionizado intracelular e ao préprio procedimento
dialitico®.

Alguns estudos tém sugerido que, na uremia, células imunocompetentes como
linfocitos T, mondcitos e neutrdfilos sofrem acelerada apoptose (morte celular
programada), o que poderia contribuir para a disfungdo ocorrida no sistema
imunoldgico® .

Quanto ao aspecto nutricional, o zinco é conhecido por ter um papel central no
sistema imune. Por esse motivo, os individuos deficientes desse oligoelemento
apresentam maior suscetibilidade a grande niimero de agentes patogénicos’.

Multiplos aspectos do sistema imune sdo afetados pelo zinco, desde a barreira
cutanea até a imunidade celular e humoral®®®. Na IRC, alguns estudos realizados com
renais cronicos na década de 1980, evidenciaram melhora dessas disfuncbes apds
suplementacdo com zinco®®,

No entanto, deve-se salientar que, em algumas condig¢des, como por exemplo na
injuria ou infeccdo, durante a Resposta a Fase Aguda (RFA), talvez a suplementacdo
com zinco possa vir a ser contra-indicada. Esse alerta foi dado por Braunschweig et
al.®®, em 1997, ao relatarem que, apés administracdo parenteral de zinco a pacientes
durante a RFA, houve exagerada exacerbacao dessa resposta.

A RFA se constitui em resposta metabdlica mediada por um certo nimero de

citocinas e caracteriza-se por diminui¢do na concentracdo sérica de zinco, a qual pode
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ser benéfica ao paciente®. A regulacdo da producdo de citocinas pelo zinco sugere que
esse elemento traco tenha importante papel no controle da RFA%. Desse modo, a queda
nos niveis sericos representaria um mecanismo de defesa do organismo com o objetivo
de controlar a producdo de citocinas e, conseqiientemente, a RFA%.

Outro problema comum na uremia s@o os disturbios na funcdo sexual, dentre o0s
quais podemos citar: a disfungdo erétil que chega a atingir aproximadamente 50% dos
homens urémicos; anormalidades menstruais em mulheres e diminuicédo da libido e da
fertilidade em ambos os sexos*®®"%,

Essas anormalidades séo principalmente de natureza orgénica e se relacionam
tanto com a uremia, como com outras condicdes morbidas que freqlentemente
acompanham o paciente com IRC®.

Déficit na fungdo gonadal é comum no homem urémico e a deficiéncia de zinco

tem sido sugerida como a causa desse dist(rbio®. Mahajan et al.”

, analisando o efeito
da terapia com zinco sobre a fungdo gonadal de pacientes em didlise, evidenciaram
melhora significante na poténcia, na libido e na frequéncia de relagBes sexuais. Outro
estudo sugeriu que a normalizacdo do zinco corporal total pode ser efetiva na correcéo
da hiperprolactinemia urémica’. O significado clinico do aumento de liberagdo de
prolactina no homem com IRC ainda ndo estd completamente esclarecido. Sabe-se que
extrema hiperprolactinemia estd associada com infertilidade, perda de libido e baixos
niveis de testosterona em individuos com funcéo renal normal®. No caso da mulher
com IRC, tem sido sugerido que elevados niveis de prolactina podem contribuir para a
disfuncdo sexual e galactorréia. Vale salientar que a mulher ndo urémica com

hiperprolactinemia se apresenta com amenorreéia, galactorréia e baixos niveis circulantes

de gonadotropina®.
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No que se refere a etiologia, 0 aumento da secrecdo de prolactina na IRC pode
estar relacionado, em parte, ao desenvolvimento do hiperparatireoidismo
secundario’®”. No entanto, a deficiéncia de zinco também ja foi implicada como
causa’.

A neuropatia urémica € outra manifestacdo freqliente da IRC, ocorrendo em mais
de 70% dos individuos com doenca renal avancada’. E uma condicdo na qual existem
alteracGes sensoriais e motoras, com predominio dos sinais e sintomas nos membros
inferiores’™.

A sensacdo de queimor (alteracdo sensorial) e o prejuizo na dorso-flexdo
(alteracio motora), ambas nos pés, podem ser as primeiras queixas. A medida que a
condicdo progride, surgem fraqueza das extremidades, atrofia muscular, além do
agravamento dos dist(rbios sensoriais, atingindo regides superiores do corpo’.

Os sinais clinicos da neuropatia urémica periférica s6 se tornam evidentes
quando a depuragdo de creatinina enddgena for inferior a 12 ml/min, sendo
parcialmente revertidos com o inicio do procedimento dialitico, e regredindo na sua
totalidade ap6s transplante renal bem sucedido’.

Uma das hipdteses mais populares, a respeito da etiologia da neuropatia urémica,
sugere 0 acumulo de uma (ou vérias) moléculas neurotdxicas de médio peso molecular
(500 a 2000 Da). Essas moléculas cruzariam as membranas dialiticas mais lentamente,
ficando retidas no organismo, causando deste modo, distdrbios nos nervos periféricos’.

No entanto, argumentos definitivos em favor desta hipdtese ainda estéo faltando,
ou seja, ndo ha relato de identificacdo de qualquer substancia cuja concentracéo
plasmética ou tecidual tenha se correlacionado com a severidade da neuropatia, 0 que

sugere um aspecto multifatorial com relacéo a etiologia desse disttrbio’™ """,
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A deficiéncia de zinco também ja foi associada a disturbios neurologicos em
humanos, os quais incluem: tremores, ataxia cerebelar, prejuizo na atividade mental,
confusdo e depressdo’ .

As alteracdes patoldgicas na neuropatia urémica periférica sdo decorrentes de
uma degeneracao axonal, que determina atrofia do axdnio e, posteriormente, reducédo do
nimero de fibras nervosas com e sem mielina’®. Outra hipé6tese etiolégica sugere que a

8182 ¢omo por exemplo o zinco®, pode

deficiéncia de certos nutrientes essenciais
interferir com a sintese e o transporte dentro dos neurdnios, resultando em degeneracao
axonal periférica.

Em 1983, Sprenger et al.*’, em estudo randomizado e duplo cego, avaliaram o
efeito da terapia com zinco (utilizando o dialisado como via de administragdo), em 12
pacientes com IRC em tratamento dialitico apresentando hipogeusia e diminuicdo na
velocidade de conducgdo nervosa. Os autores concluiram que, a suplementagdo com
zinco pode ser de grande ajuda no tratamento da polineuropatia urémica, e que esta deve

ser feita de forma regular e constante para que sejam mantidos niveis adequados desse

oligoelemento nos pacientes com IRC.

Conclustes
Os dados da literatura, mesmo que ainda ndo sejam conclusivos a respeito da
necessidade de suplementar zinco em pacientes com IRC, sugerem que déficit deste
oligoelemento pode estar implicado em muitos dos sintomas urémicos, como por
exemplo, a anorexia, hipogeusia, hiposmia e disturbios na funcao sexual e imunoldgica.
Estas evidéncias demonstram que, talvez, em um futuro préximo, o zinco possa
ter um papel importante no tratamento do renal cronico, amenizando e/ou prevenindo

muitos dos sintomas comuns na uremia.
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Novos estudos deverado ser realizados para que se tenha melhor compreenséo das
alteracdes metabdlicas do zinco na IRC, além das defini¢cbes de como e quando realizar
a suplementacgéo, sem que ocorra riscos de toxicidade.

Por outro lado, a dieta é outro fator de extrema importancia para melhorar o
aporte de zinco nesses individuos. Desse modo, estudos enfocando a relagdo consumo/

biodisponibilidade também s&o necessarios.
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Resumo

O objetivo desta revisédo foi discutir aspectos que envolvem as alteracdes da vitamina A
e do ferro em pacientes submetidos a hemodialise. As concentracfes séricas de vitamina
A encontram-se elevadas na insuficiéncia renal crénica, mas pouco se sabe sobre os
possiveis efeitos toxicos do excesso dessa vitamina no tratamento dialitico. Dentre 0s
fatores que podem contribuir para esse quadro estdo a diminuicdo da conversdao do
retinol a acido retindico, que é uma funcdo do rim, e acimulo da proteina carreadora do
retinol. A deficiéncia de ferro afeta mais de 50% dos pacientes em dialise, e as perdas
desse micronutriente, estimadas para esses pacientes ficam em torno de 1,5 a 3g por
ano. A suplementagdo com ferro e eritropoietina tem frequentemente restaurado os
niveis de hematocrito para valores normais ou proximos aos normais. No entanto,
recentemente, tem se levantado a questdo de que grandes doses de ferro parenteral
podem estar associadas com a morbi-mortalidade, principalmente por infeccdo e
doencas cardiovasculares. Logo, uma melhor compreensdo dos aspectos metabolicos da
vitamina A e do ferro, em pacientes recebendo hemodiélise, contribuird para uma

abordagem terapéutica mais racional.

Unitermos: vitamina A, ferro, hemodialise, insuficiéncia renal crénica
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Abstract

The aim of this review was to discuss aspects that involve vitamin A and iron
abnormalities in patients receiving haemodialysis. Serum vitamin A concentrations are
raised in chronic renal failure, but little is known about the potential toxic effects of
excess of vitamin A in regular dialysis treatment. Factors that may contribute to the high
vitamin A concentrations in these patients are diminished metabolism of retinol to
retinoic acid, which is a function of the kidney, and increased concentrations of retinol-
binding protein found in chronic renal failure. Iron deficiency alone affects more than
50% of patients on dialysis, and the estimated iron loss for these patients is 1.5 to 3
grams per year. Iron and erythropoietin supplementation has often restored normal or
near-normal levels of hematocrit in these patients, but recently, concern has arisen that
administration of large doses of parenteral iron may be associated with morbidity and
mortality, in particular from infection and cardiovascular disease. A better
understanding of vitamin A and iron metabolic pathways in patients receiving

haemodialysis will contribute to a more suitable therapeutic approach.

Keywords: vitamin A, iron, haemodialysis, chronic renal failure
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Resumen

El objetivo de esta revision fue discutir los aspectos que envuelven las alteraciones de la
vitamina A y del hierro en pacientes sometidos a hemodialisis. Las concentraciones
séricas de la vitamina A se encuentran elevadas en la insuficiencia renal cronica, pero
poco se sabe sobre los posibles efectos toxicos del exceso de esa vitamina en el
tratamiento dialitico. Entre los factores que pueden contribuir para ese cuadro estan la
diminuicion de la conversion del retinol a &cido retindico, que es una funcién del rifién,
y acumulo de la proteina ligada a retinol. La deficiencia del hierro afecta mas de 50% de
los pacientes en dialisis y las perdidas de ese micro nutriente, estimadas para heces
pacientes quedan alrededor de 1,5 a 3g por ano. La suplementacién con hierro y
eritropoyetina tiene frecuentemente reparado los niveles de hematocrito para valores
normales o proximos a los normales. Sin embargo, recientemente, se ha levantado la
cuestion de que grandes dosis de hierro parenteral pueden estar asociadas con la
morbimortalidad, principalmente por infeccion y enfermedades cardiovasculares.
Luego, una mejor comprension de los aspectos metabdlicos de la vitamina A y del
hierro, en pacientes recibiendo hemodialisis, contribuird para una abordaje terapéutica

maés racional.

Unitérminos: vitamina A, hierro, hemodialisis, insuficiencia renal cronica
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Introducéo:

A Insuficiéncia Renal Crénica (IRC), é uma condicéo patoldgica capaz de alterar o
status de muitas vitaminas e oligoelementos, sendo que a extensdo dessas
anormalidades depende de muitos fatores, dentre eles, o grau da IRC e o tipo de
tratamento empregado’.

Nessa condicdo, de acordo com Chazot & Kopple (1997)% os micronutrientes
podem ser perdidos ou acumulados, tendo como principais causas de distdrbios, a
degradacdo ou a producao diminuida pelos rins, as perdas através da dialise, a ingestao
alimentar deficiente e as interagdes droga-nutrientes.

O tratamento dialitico contribui, em algum grau, para a manutencdo da funcdo
excretora e metabdlica. Entretanto, ndo possui nenhum efeito enddcrino. Além disso, a
diélise ndo € nenhum procedimento seletivo, e, muitas substancias essenciais, incluindo
algumas vitaminas e oligoelementos, sdo perdidas junto com metabélitos indesejaveis®.

Os sintomas de deficiéncia dos micronutrientes podem ser mascarados pelos sinais
da uremia, como a fadiga, a fraqueza muscular, o prurido, a neuropatia e a alopecia. Por
outro lado, os estados subclinicos, mesmo assintomaticos, causam importante
desequilibrio nas vias do metabolismo®.

Tdo importante quanto o risco de deficiéncia das vitaminas e minerais é a
compreensdo dos perigos do seu acumulo, o que pode resultar em toxicidade,

123 As vitaminas hidro e

principalmente, se houver suplementacdo inadequada
lipossoluveis apresentam diferentes caracteristicas de alteracfes na IRC, as primeiras
sdo, frequentemente, perdidas no procedimento dialitico, em uma taxa maior que a

excre¢do urinaria normal, as lipossoluveis, que se constituem em moléculas maiores,

podem ser retidas.
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O ser humano néo sintetiza a grande maioria das vitaminas, desse modo, um aporte
adequado deve ser fornecido através da alimentagéo, o que néo é facil de ser conseguido
no paciente renal crénico, devido as restricbes impostas pela dieta e a ocorréncia de
anorexia que é td0 comum nesses pacientes”.

No que se refere aos oligoelementos, os mecanismos responsaveis pelas alteracdes,
deficiéncias ou toxicidades, na IRC, permanecem obscuros. Segundo Gilmour et al.
(1998)*, esses micronutrientes possuem vias regulatérias que possibilitam a manutencéo
de suas concentragdes teciduais mesmo na ocorréncia de variagdes no suprimento
alimentar.

Por outro lado, inimeras sdo as razdes para que os pacientes com IRC tenham risco
de deficiéncias ou toxicidade e, dentre elas, podemos citar a falha no mecanismo de
excrecdo podendo levar ao déficit ou ao acUmulo; contaminagdo durante o
procedimento de didlise; perdas através das membranas dialiticas; restri¢oes
alimentares; anorexia, além do uso de certos medicamentos"”.

Nessa revisdo, serdo abordados dois micronutrientes, a vitamina A e o ferro que,
reconhecidamente, apresentam consideraveis alteracdes nos pacientes renais cronicos
submetidos a tratamento dialitico, com o objetivo de esclarecer pontos obscuros
relacionados a seus distirbios metabolicos e coletar subsidios para uma abordagem

terapéutica mais racional.

Aspectos fisioldgicos e metabdlicos da vitamina a e do ferro:
Vitamina A é um termo genérico para um grupo de compostos que tem atividade
bioldgica similar. Foi chamada de retinol porque € um alcool e tem uma fungédo

especifica na retina do olho®. Desempenha papel essencial na visao, crescimento 4sseo,
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no desenvolvimento e manutencdo do tecido epitelial, no processo imunologico e na
reproducdo normal®.

O retinol ou vitamina A pré-formada, € encontrado somente em produtos de origem
animal ou em suplementos vitaminicos. Os ésteres de retinil, encontrados em alimentos
e no corpo, correspondem a uma forma de vitamina A que se encontra esterificada com
um &cido graxo, mais comumente com o acido palmitico”.

Os carotenoides, ou precursores da vitamina A, sdo encontrados em alimentos de
origem vegetal. Entretanto, apesar de existirem mais de 600 carotendides, apenas um
pequeno ndmero tem atividade de vitamina A, tais como os alfa, gama e beta-caroteno,
sendo que este Gltimo possui 0 maior valor bioldgico®.

Ap0s a sua ingestdo, a absorcdo ocorre preferencialmente no intestino delgado, por
processo ativo, inicialmente como retinol. No enterdcito, o alcool € reesterificado,
formando palmitato. Este € incorporado pelos quilomicrons e transportado via sistema
linfatico até o figado, onde é armazenado e hidrolisado em retinol livre®,

No plasma, o retinol circula ligado a proteina de ligagdo do retinol (RBP — retinol
binding protein) que é encontrada sob duas formas, a APO-RBP que € a forma livre e a
HOLO-RBP, forma ligada da vitamina que circula como um complexo unido a pré-
albumina e a transtiretina. Apos deixar o retinol nos tecidos, a RBP é catabolizada pelos
rins®’,

Os minerais sdo elementos com funcdes orgénicas essenciais que atuam tanto na
forma ibnica quanto como constituintes de compostos como enzimas, hormonios,
secrecdes e proteinas do tecido organico. No que se refere a quantidade e funcgdes no
organismo podem ser classificados em: eletrdlitos, macrominerais, microminerais ou

elementos traco e elementos ultra-tragos®.

58



O ferro, classificado como elemento trago, tem importancia vital no transporte do
oxigénio e didxido de carbono, estando envolvido na maior parte das enzimas que
participam nos processos de respiracéo celular®,

Segundo Fishbane & Maesaka (1997)*°, o contetdo corporal total de ferro nos
adultos varia de 2000 a 4000mg, estando presente, principalmente, em dois
compartimentos: um pool de estocagem e um pool funcional. O ferro estocado,
aproximadamente 30% do total, esta localizado em células do sistema reticuloendotelial
encontradas no figado, baco e medula 6ssea™. Nesses tecidos, esse elemento traco
existe como ferritina, composto de proteina e ferro que representa a forma como o
mesmo é estocado no organismo e como hemossiderina, composto insoltvel de ferro-
proteina-6xido, utilizado para armazenagem no figado, caso a quantidade de ferro no
sangue exceda a capacidade da ferritina®,

O pool funcional compreende inumeras proteinas essenciais que usam o ferro como
um cofator. Quantitativamente, a hemoglobina é a mais importante dessas proteinas,
respondendo por 65% do total corporal de ferro™.

O principal controle do equilibrio de ferro no organismo encontra-se no local da
absorcdo intestinal, pois esse processo além de garantir a disponibilidade do mineral ao
organismo, se adapta as necessidades deste, através da intensificagcdo ou diminuicdo da
absorcéo'. Sabe-se que individuos depletados absorvem até 50%, enquanto que em
condices de normalidade das reservas, apenas 10% do ferro ingerido é absorvido®.

O ferro alimentar chega de duas maneiras no organismo: heme e ndo heme. O
primeiro é encontrado nos alimentos de origem animal, sendo mais facilmente
absorvido e transportado no organismo, ja 0 ndo-heme representa a maior por¢do de
ferro alimentar, incluindo todas as fontes vegetais e 60% das fontes animais’. A

eficiéncia da absorcdo é determinada até certo ponto, pelos alimentos em que ele se
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encontra. Estes alimentos podem conter substancias intensificadoras, como o &cido
ascorbico e as proteinas animais, ou podem conter agentes quelantes, tais como 0s
fitatos que inibem a absorcao®,

O transporte do ferro é realizado no plasma pela transferrina, uma glicoproteina de
origem hepatica, cuja fungdo principal consiste nessa transferéncia entre os sitios de
absorcdo, armazenamento, utilizagdo e excrecdo, sendo que o papel mais relevante
consiste em ofertar o ferro ao sistema eritropoético para a formacao da hemoglobina®®.

A constatacdo de que a maior parte do ferro do organismo esté presente sob a forma
de hemoglobina, mostra a importancia desse elemento traco no que se refere a anemia,

onde cerca de 90% dos casos é devido a deficiéncia desse nutriente®?.

IRC e elevacdo dos niveis séricos de vitamina A:

Desde a década de 30, sabe-se da ocorréncia de niveis séricos elevados de vitamina
A em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, sintomas de toxicidade ndo foram
relatados™.

A teoria mais amplamente aceita sobre a causa dos niveis séricos anormais de
vitamina A no renal crénico é de que, nessa condicdo, a proteina carreadora do retinol
(RBP) é menos catabolizada, resultando em acumulo com consequente aumento da
mobilizacéo hepatica do retinol, o qual é entdo retido na circulagdo’***.

No entanto, a hip6tese acima, encontra-se em discordancia com alguns aspectos
do metabolismo da vitamina A, principalmente no que se refere ao destino da RBP.
Segundo alguns autores®*® o retinol hepético é liberado dependendo das necessidades
do organismo, além disso, a meia vida do complexo holo-RBP-pré albumina é de

aproximadamente 11 a 16 horas e a da APO-RBP é menor ainda, 0 que ndo justifica o

acumulo dessa proteina carreadora.
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Outro aspecto que merece ser comentado, € que ndo ha padronizacdo quanto aos
valores de referéncia do retinol sérico para essa condicdo clinica, com niveis

14,15
L

plasmaticos para a normalidade oscilando entre 20 a 95ug/d e de hipervitaminose

entre > 100pg/dL e > 300pg/dL .

Estudos tém mostrado acumulo de retinol em pacientes com IRC, bem como a
influéncia da dialise nos seus niveis sanguineos, onde a perda durante o procedimento
de hemodialise é minima, sendo ainda controversa na diélise peritoneal?.

Ainda ¢ bastante discutido o possivel risco de toxicidade por vitamina A na faléncia
renal, pois nem sempre pacientes com niveis plasmaticos elevados desenvolvem

sintomatologia clinica®*’

. Acredita-se que a toxicidade da vitamina A ocorra quando 0s
ésteres de retinil encontram-se elevados nas fracGes lipoproteicas plasmaticas, pois as
lipoproteinas representam uma forma de transporte que permite a liberacdo nao
controlada da vitamina A para as membranas celulares, o que pode resultar em efeitos
toxicos’. A RBP além de regular o suprimento de retinol aos tecidos também age
protegendo 0s mesmos contra a agcao dessa vitamina, ou seja, o termo hipervitaminose A
deveria levar em consideracdo e quantificar o retinol livre e potencialmente perigoso, e
o retinol ligado a RBP e teoricamente seguro”**. Portanto, nos casos de toxicidade pela
vitamina A, os niveis no plasma excedem a capacidade de ligacdo da RBP e a vitamina
circula em fraca associagdo com lipoproteinas , aumentando a exposicao, e desse modo,
a toxicidade as membranas celulares”**.

Outro dado importante é que a principal forma de excrecdo da vitamina A é através
da bile, associada ao glicuronide, ap6s transformacdo enzimaética do retinol a &cido
retindico pelo rim°. Logo, a perda de tecido renal pode causar diminuicio na producéo

e conseqilente reducdo na excrecdo de derivados da vitamina A, Desse modo,

acredita-se que o acido retindico funcione como um sensor para a liberagdo do retinol.
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Ou seja, niveis elevados, resultantes do catabolismo da vitamina A, diminuiriam a
liberacdo dessa vitamina em nivel hepatico . Associado a isso, a reducdo na filtracdo
glomerular, que ocorre na insuficiéncia renal determinaria um acumulo de retinol
plasmatico ligado a RBP. Portanto, é provavel que os rins desempenhem um papel
importante na determinacao do nivel de retinol plasmatico®’.

Na IRC, alguns estudos tém mostrado uma correlacdo positiva entre o nivel sérico
de vitamina A e o célcio sérico*®'. Farrington et al'®, avaliando 38 pacientes adultos em

hemodidlise regular encontraram um nivel meédio de vitamina A sérica de 160,5 + 59,0

ug/dL em pacientes hipercalcemicos, comparado a 1144 + 36,0 pg/dL em

normocalcemicos (p<0,005). Em estudo semelhante, Praga et al*®

, documentaram que o
aumento do nivel sérico de vitamina A é acompanhado por elevacdo do calcio sérico.
Os mecanismos responsaveis por essa alteracdo ainda sdo obscuros, mas é provavel que
esteja relacionado ao aumento da liberacdo do calcio 6sseo*. Desse modo, a
hipervitaminose A também deveria ser considerada no diagnostico diferencial dos
pacientes em hemodialise com hipercalcemia®®.

Outra condicdo patolégica comum na IRC onde a hipervitaminose A poderia estar
envolvida é a anemia. Ono et al.’, analisando 47 pacientes em programa de hemodiélise
regular, encontraram uma relacéo inversa entre os niveis de hematdcrito e de vitamina A
(r= -0,50), sugerindo um potencial efeito hemolitico do retinol. No entanto, esses
mesmos autores’, também sugeriram que o efeito membranolitico do retinol sé se torna
evidente quando 0 mesmo encontra-se ligado as lipoproteinas e ndo a RBP.

Durante as duas Ultimas décadas, tem se consolidado o papel do retinol e dos
carotendides como importantes antioxidantes. Fato que merece redobrada atencéo no
paciente com IRC, devido a constatacdo de que as doencgas cardiovasculares

representam a principal causa de morte nos individuos submetidos a hemodiélise?®#"%.
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As vitaminas antioxidantes e os carotenoides podem inibir um passo tido como pré-
requisito para o desenvolvimento da aterogénese, que é a oxidacdo das lipoproteinas de
baixa densidade (LDL)?. Alguns trabalhos j& tém demonstrado uma maior
suscetibilidade a modificagdes oxidativas das LDL, bem como uma reducgédo nos niveis
de enzimas, vitaminas e elementos traco antioxidantes nos renais cronicos, com
conseqiiente aumento do risco cardiovascular®%.

Contudo, as causas deste aumento da peroxidacdo lipidica na IRC ainda
permanecem obscuras. Richard et al. (1991)* sugeriram que a elevacéo do consumo de
oxigénio pelos néfrons remanescentes leva a um aumento na producdo de espécies
reativas de oxigénio, tais como os radicais livres. Outros autores propdem, que a uremia
altera as concentracGes de antioxidantes como a vitamina E e os elementos traco,
favorecendo assim um desequilibrio entre a formacao de espécies reativas de oxigénio e
proteco antioxidante?*.

Infelizmente, poucos estudos tem sido conduzidos com o objetivo de investigar as
alteracGes dos antioxidantes lipofilicos (retinol e tocoferol) nos pacientes com IRC
202124 como sera discutido posteriormente, acredita-se que o incremento dos estoques
de ferro pode aumentar o consumo oxidativo dos antioxidantes, contribuindo para a
aceleracdo do processo de aterosclerose. A esse respeito, Lim et al (2000) avaliando o
status de ferro e antioxidantes lipofilicos em pacientes submetidos a hemodiéalise,
encontraram que os individuos com os maiores niveis de ferritina tendiam a ter os mais
baixos niveis de retinol plasméatico. Em outro estudo com pacientes submetidos a
hemodialise, realizado com o objetivo de avaliar a peroxidacao lipidica no plasma e
eritrécitos, Peuchant et al (1994)% sugeriram que o0s niveis mais altos de vitamina A
nesses pacientes poderiam conferir um certo grau de protecdo contra o stress oxidativo,

o que foi evidenciado nos eritrocitos mas ndo no plasma.
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Por outro lado, vale a pena salientar que, a grande maioria dos trabalhos relatando a
ocorréncia de niveis sericos elevados de vitamina A na IRC, foi realizada em regides
desenvolvidas onde, segundo Chazot & Kopple (1997)% até mesmo as dietas
hipoproteicas, utilizadas em uma fase anterior a didlise, possuiam contetdo normal de
vitamina A. Realidade que muito provavelmente, ndo corresponde a da grande maioria
das regides mais pobres.

Desse modo, contextualizando o problema no Nordeste brasileiro, Kosminsky
(1993)"%, em estudo realizado com pacientess em tratamento dialitico no
Recife/Pernambuco, além de ndo encontrar niveis séricos elevados de retinol, constatou
a presenca de 8% de niveis abaixo da normalidade. Fato novo no estudo do problema,
levantando a questdo da provavel influéncia de condicbGes sbcio-econdmicas e
demonstrando a necessidade de maiores pesquisas na area, principalmente, no que se

refere ao consumo alimentar e ao estado de salde desse grupo tdo sui-generis.

IRC e metabolismo anormal do ferro:

A associagdo entre anemia e a IRC é conhecida hd mais de 150 anos, representando
a principal conseqiiéncia hematolégica nos pacientes urémicos®. Com a perda
progressiva da funcédo renal, ocorre menor producdo de eritropoietina (EPO), hormdnio
secretado pelos rins que atua nas células primordiais da medula éssea estimulando a
producdo de hemacias™*°.

Desse modo, segundo inumeros autores, a causa predominante de anemia na IRC é a
producdo deficiente de EPO™'%%*% porém, supe-se que as toxinas urémicas também
inibam a eritropoese e reduzam o tempo de vida dos eritrocitos. Além disso, a anemia
pode ser agravada pelo sangramento que ocorre na uremia, pelas perdas sanguineas

durante a dialise e através do trato gastrointestinal.
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Varios outros fatores secundarios contribuem para a piora ou manutencdo desse
quadro, através da diminuicdo da eritropoese ou perda de eritrocitos, dentre os quais
podemos citar: a deficiéncia de ferro, o hipotireoidismo, o hiperparatireoidismo, 0s
processos inflamatérios cronicos ou agudos e a deficiéncia de folato®’.

Estoques adequados de ferro sdo pré-requisitos para uma eritropoese efetiva. A
sintese da hemoglobina requer incorporacdo de ferro em larga escala e implica em
mobilizacdo desse elemento trago do sistema reticuloendotelial para atender a demanda
da medula’.

A deficiéncia de ferro é freqlente em pacientes com IRC, mesmo nas fases da
doenca que antecedem ao tratamento dialitico’®. Essa condicéo é agravada em pacientes
hemodialisados, nos quais podem ocorrer perdas significativas de sangue durante o
procedimento, por ocasido dos exames laboratoriais de rotina, bem como em cirurgias e
em acidentes com o acesso vascular’”?. Essas perdas, se ndo repostas, podem levar a
um balanco negativo de 1000 a 3000mg de ferro por ano®®.

Em estudo realizado na década de 90, por Young et al (1996)%°, com americanos em
hemodialise, foi evidenciado que 54% desses pacientes apresentavam saturacdo de
transferrina menor que 20% e, em 24% deles, a saturagdo encontrava-se menor que
10%, constatando um importante déficit de ferro. Esse estudo também mostrou que a
infusdo desse elemento traco, com conseqliente melhora nos niveis de hematdcrito,
esteve associado a diminui¢do da morbimortalidade.

Os niveis considerados adequados para a reserva desse mineral, segundo

recomendacdes da National Kidney Foundation®®, sio: ferritina sérica > 100ug/L e uma

saturacdo de transferrina > 20%.
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A ferropenia observada na IRC interfere diretamente na qualidade de vida dessa
populacéo, visto que a astenia, freqlientemente observada nesses pacientes, pode ser em
parte explicada pela deficiéncia de ferro?’.

Em 1986, foram iniciados 0s ensaios terapéuticos com eritropoietina recombinante
humana (Epo-rHu), para correcdo da anemia no renal crénico, tendo sido este um passo
marcante para a melhora da qualidade de vida desses pacientes®’. No entanto, os estudos
também mostram que se ndo houver estoques adequados de ferro, mesmo na presenca
de niveis séricos elevados de Epo, ndo havera adequada hematopoiese?®. Ao mesmo
tempo, as necessidades de ferro, em pacientes recebendo Epo-rHu, encontram-se quase
sempre acima da capacidade de absorcdo intestinal, obrigando a administracdo de sais
de ferro por via parenteral'®?

Devido a importancia dos estoques de ferro para a hematopoiese, 0s mesmos devem
ser analisados rotineiramente. Essa avaliacdo pode ser realizada, basicamente pelos
seguintes métodos: ferro sérico, saturacdo da transferrina, ferritina sérica, capacidade
total de ligacdo do ferro (CTLF) e protoporfirina eritrocitaria livre®.

Uma falsa reducédo dos niveis séricos de ferro também pode ocorrer com um quadro
de infeccdo aguda ou crénica. Nesse caso, o ferro é sequestrado do plasma para o
figado, em um possivel mecanismo protetor, com o objetivo de privar certas bactérias
desse mineral, necesséario para sua proliferacdo’. No entanto, Fishbane & Maesaka
(1997)"°  levantaram a quest&o de que na IRC essa é uma resposta de ma adaptacdo, a
qual prejudica a eritropoese normal.

Outra dificuldade, em termos de manutencdo adequada dos estoques de ferro, € a
diminuicdo da absor¢do. Como ja citado anteriormente, a absor¢do desse micronutriente
aumenta acentuadamente em resposta a um quadro de deficiéncia. No entanto, em

estudo conduzido por Kooistra et al (1995)*, ficou evidenciado que tanto a captacdo
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pela mucosa quanto a retencédo de ferro foi significativamente diminuida em pacientes
submetidos a hemodidlise, independente do status nutricional de ferro. Em individuos
depletados ndo urémicos (grupo controle), a captacao pela mucosa e a retencdo de ferro
foi de 86% e 81%, respectivamente. Em contra partida, nos pacientes deficientes, em
hemodialise, esses valores foram de 48% (captagédo) e 36% (retencéo).

Em sintese, segundo Fishbane & Maesaka (1997)'°, o metabolismo do ferro em
pacientes com IRC encontra-se prejudicado devido as perdas sanguineas, sequestro de
ferro no sistema reticuloendotelial e, possivelmente, reducéo na absorgéo intestinal. Por
outro lado, a suplementacdo com ferro ndo é isenta de efeitos colaterais,
particularmente, se altas doses intravenosas do mineral forem administradas®*.

Alguns autores sugerem a possivel associacdo de grandes doses de ferro parenteral
com o aumento da morbimortalidade, principalmente por infeccdo®***. O ferro é
reconhecido como sendo um agente propiciador do crescimento bacteriano®, além de
ser considerado como um fator suspeito de causar inibic&o dos neutrofilos®’.

Feldman et al (2002)*!, avaliando o impacto da administragdo parenteral de ferro em
americanos submetidos a hemodialise, observaram que, entre os quase 6 mil pacientes
analisados, a utilizagdo de mais de 1000mg de ferro durante 6 meses, aumentou de
forma estatisticamente significante a mortalidade e a frequéncia de hospitalizagdes.

Estudos também tentam mostrar, que o ferro pode ser um importante fator no
processo de aterosclerose, sugerindo que a presenca transitoria de ferro livre pode levar
a um aumento no stress oxidativo, e, subsequentemente, ao desenvolvimento de
alteraces ateromatosas™. No entanto, essa suposicdo continua no nivel hipotético, uma
vez que, as pesquisas populacionais tém gerado resultados contraditérios, algumas
demonstrando elevagdo do risco cardiovascular com o aumento do ferro estocado®,

enquanto outras ndo conseguiram evidenciar essa relacdo®. Uma reviséo realizada no
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final da década de 90 ndo encontrou fortes indicios de associacdo entre a sobrecarga de
ferro e o risco de doenca cardiovascular’’. Por outro lado, Fishbane et al (1999)*
alertam para a necessidade de mais estudos nessa area devido a elevada prevaléncia de
eventos cardiovasculares entre pacientes com IRC.

O NKF-DOQI*® recomenda um nivel critico de ferritina sérica de 800ug/L como o
limite superior para o tratamento com ferro intravenoso. Esse nivel poderia efetivamente
descartar a possibilidade de sobrecarga de ferro e o risco de dano tecidual oxidativo®.
Por outro lado, é importante lembrar que a ferritina € uma proteina de fase aguda,
encontrando-se elevada na presenca de inflamacdo, condicdo frequente em pacientes
com IRC, dificultando, desse modo, o correto diagnostico da deficiéncia de ferro®.

As causas de inflamacdo em pacientes submetidos a tratamento dialitico sdo
multifatoriais, incluindo o acumulo de compostos pro-inflamatdrios (pouco excretados
na dialise), o aumento do stress oxidativo, 0 uso de membranas bioimcompativeis e a
elevada frequiéncia de infecgdes*.

O principal objetivo da suplementacdo com ferro € dar suporte a terapia com EPO,
fazendo com que o0s pacientes atinjam um hematdcrito de 33 a 36% ou uma
hemoglobina de 11 a 12g/dL*’. No Brasil*®, utiliza-se 0 sacarato de hidréxido de ferro
Il para reposicdo parenteral de ferro, como dose de ataque, quando a ferritina estiver
abaixo de 100 ug/L ou a saturacdo de transferrina inferior a 20%, utiliza-se 1000mg
divididos em 10 sessbes de hemodiélise e como dose de manutengdo, 100mg a cada 15
dias. O importante € monitorar as reservas de ferro realizando a reposicao deste quando
necessario, nessa avaliacdo, o hematdcrito e a hemoglobina devem ser dosados

mensalmente e a saturagdo de transferrina e a ferritina, trimestralmente. Lembrando que
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deve-se suspender temporariamente a administracdo quando a saturacao de transferrina

for superior a 50% e/ou a ferritina for maior que 800 ug/L.

Considerac0es finais:

Infelizmente, os testes bioquimicos para a avaliagdo das reservas corporais de
micronutrientes ndo se encontram disponiveis na rotina dos servigos de hemodidlise,
dificultando, sobremaneira, o0 adequado monitoramento desses pacientes e,
conseqiientemente, o subsidio de informacgfes importantes para uma conduta terapéutica
mais apropriada. Pelo exposto nessa revisao, verifica-se a necessidade de estudos que
estabelecam as recomendacdes nutricionais de vitamina A, para esse tipo de paciente,
bem como pesquisas que determinem as curvas de referencia para os niveis de retinol
sérico, para esse grupo populacional, com a recomendacdo dos limites criticos que
deveriam ser utilizados na defini¢do dos quadros de deficiéncia, normalidade e excesso.
Concernente ao ferro, a possivel associacdo do seu excesso, com a elevacdo do risco
cardiovascular exige maiores estudos na area, principalmente no que se refere a
avaliacdo dos estoques corporais, a quantificacdo da prescricdo do ferro parenteral e a
investigacdo das causas de resposta terapéutica inadequada. E plausivel que o advento
de subsidios dessa natureza, mediante o desenvolvimento de pesquisas pura e aplicada,
contribuird para uma melhor compreensdo do tema e, consequentemente, para uma

abordagem terapéutica mais racional nesses pacientes.
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RESUMO

Objetivo

O objetivo deste estudo foi o de avaliar o estado nutricional e a ingestdo de energia e
nutrientes de uma populacdo em hemodialise no Hospital das Clinicas — Universidade

Federal de Pernambuco.

Meétodos

De um total de 47 pacientes em hemodiélise de manutenc¢do, 37 individuos (18 homens
e 19 mulheres, idade 50,4 + 16,3 anos) foram selecionados. O indice de massa corporal
foi utilizado para a classificacdo do estado nutricional, e a dieta foi investigada por meio

do método do diario alimentar de 4 dias.

Resultados

Os resultados evidenciaram um predominio de individuos eutroficos (62,2%) e a mesma
prevaléncia (18,9%) para o baixo peso e 0 excesso de peso. Com relacdo a dieta, 0s
achados dessa pesquisa revelaram um adequado consumo energético-protéico. De uma
forma geral, a ingestdo média diaria de nutrientes foi considerada adequada, exceto pelo
calcio e a vitamina A (< 50% e < 70% da ingestdo diaria recomendada,

respectivamente).

Concluséao

Esses resultados indicam que se deve ter atencdo cuidadosa as diferencas regionais e

nacionais no estado nutricional e ingestdo dietética de pacientes em hemodialise.
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ABSTRACT:

Objective

The purpose of this research was to evaluate the nutritional status and energy and
nutrient intake in a hemodialysis population from the Hospital das Clinicas -

Universidade Federal de Pernambuco, Brazil.

Methods

From a pool of 47 maintenance hemodialysis outpatients, 37 individuals (18 males and
19 females, aged 50.4 + 16.3 years) were selected. The body mass index was used to
determine the nutritional status and the diet was investigated by 4-day food diary

method.

Results

The results revealed a predominance of normal subjects (62.2%), and it was observed
the same prevalence (18.9%) of underweight and overweight patients. Regarding the
diet, the findings of this survey showed an adequate protein-energy consumption. In
general, the average daily intake of nutrients was adequate, except for calcium and

vitamin A (< 50% and < 70% of the recommended daily intake, respectively).

Conclusion

These results indicate that careful attention should be paid to regional and national

differences in nutritional status and dietary intake of hemodialysis patients.
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INTRODUCAO:

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) pode ser definida como uma sindrome
complexa, que se caracteriza pela perda lenta, progressiva e irreversivel das funcgdes
renais’.

No Brasil, ainda ndo existem dados confiaveis que possam retratar a incidéncia e
a prevaléncia da IRC. Segundo Lessa (1998)?, isso ocorre pela dificuldade em se obter
um diagndstico precoce e, consequentemente, os estudos existentes se baseiam em
individuos com doenca renal avancada, ja inseridos em programas de dialise.

Em 2002, estimava-se em 54 523 pacientes a populacdo em dialise no Brasil,
sendo que cerca de 19% desse total (10 285) encontrava-se na Regido Nordeste®.

Apesar dos avangos no tratamento da IRC, a morbimortalidade continua elevada
(no Brasil, a sobrevida gira em torno de 79% e 41% no 1° e no 5° ano de dialise,
respectivamente)*, sendo que a desnutric&o protéico-energética (DPE), é um importante
fator que contribui para esse quadro nosoldgico. Levantamentos mostram que, em todo
0 mundo, 6 a 8% dos individuos submetidos a tratamento dialitico sofrem de
desnutricdo grave, e cerca de 33% de desnutricio leve a moderada>®".

Inlmeras sdo as razbes para a desnutricdo em pacientes em didlise, incluindo
disturbios no metabolismo protéico e energético, alteragdes hormonais e ingestdo
alimentar deficiente, devidos principalmente a anorexia, nauseas e vomitos,
manifestacdes clinicas freqiientes no estado de toxicidade urémica’.

Desse modo, o reconhecimento da desnutricdo, como importante fator de risco
no nefropata cronico fez com que proliferassem, na literatura especializada, pesquisas
sobre o tema. No entanto, no Nordeste brasileiro, as informac6es ainda sdo bastante

escassas, principalmente no que se refere ao consumo alimentar.
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O objetivo principal desse trabalho foi o de descrever e analisar algumas
caracteristicas antropométricas, bioquimicas e dietéticas de pacientes cadastrados junto
ao programa de hemodialise regular do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), visando obter subsidios para uma orientacdo

nutricional mais adequada.

METODOLOGIA:

Desenho do Estudo e Casuistica:

Esse estudo, do tipo série de casos, foi realizado no Servico de Nefrologia do
HC/UFPE, que possui inserido no programa de hemodialise regular 47 pacientes. Para
compor a amostra foram selecionados os individuos de acordo com o0s seguintes
critérios de elegibilidade: Pertencer ao programa de hemodialise regular do HC/UFPE,
idade entre 20 e 80 anos e ndo ser portador de nenhum outro tipo de patologia crénica e
consumptiva. Com base nos parametros citados, o grupo amostral foi constituido por 37

pacientes, 0 que correspondeu a 78,7% da populacgéo de estudo.

Avaliacdo Antropométrica e bioguimica:

Para avaliar o estado nutricional foi utilizado o indice de Massa Corporal (IMC),
indicador tido como vélido e clinicamente Gtil na avaliacdo de pacientes renais
cronicos®. Considerando que o estado de hidratacdo pode influenciar significativamente
nessa avaliacdo, foi utilizado o “Peso Seco”, ou seja, aquele que é observado pos-
hemodialise. A classificacdo utilizada foi a proposta pela Organizacdo Mundial de
Sadde em 1995°.

Foram analisados o indice de remocéo de uréia (Kt/V), que avalia a adequacédo

do procedimento dialitico, e as concentra¢cdes de albumina sérica, ambos classificados
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de acordo com os pontos de corte apresentados por Martins & Riella (2001)’. A féormula
utilizada para o célculo do Kt/V (Daugirdas II) bem como o método analitico
empregado para a determinacdo da albumina sérica (verde de bromcresol) também

encontram-se descritos em Martins & Riella (2001)’.

Avaliacdo Dietética:

Existem varios métodos para estimar o consumo de nutrientes, sendo que 0s
mais utilizados sdo o Recordatério de 24 horas e o Auto registro ou Didrio alimentar™.
Nessa pesquisa, foi utilizado o Diario alimentar, onde os pacientes registraram seu
consumo por um periodo de 4 dias, assim distribuidos: 1 dia do final de semana, 2 no
periodo interdialitico e 1 dia de dialise. Todos foram orientados por um nutricionista
para a realizacao do diario e, nos individuos analfabetos, o preenchimento do mesmo foi
realizado pelo familiar responsavel. Como o registro foi feito em medidas caseiras,
houve a necessidade de conversdo destas em gramas, utilizando-se como padrdo de
referéncia, a Tabela de Pinheiro et al. (1994)".

Os resultados obtidos foram comparados as recomendacdes especificas para

2 e adultos normais™. No que se refere as

pacientes renais em hemodiélise’
recomendacfes de energia e proteinas, os valores de referéncia utilizados para o
tratamento dialitico’ (25 a 45Kcal/Kg/dia e 1,2 a 1,4g de proteina/Kg/dia) foram
estipulados de acordo com a necessidade de aquisicdo ou manutencdo de um estado
nutricional adequado. Quanto as vitaminas e os oligoelementos, também foram
utilizados como padrdes, recomendacdes especificas para pacientes renais em

hemodialise?, as quais foram elaboradas levando-se em consideragdo as perdas ou

acumulos ocorridos durante o tratamento. Por outro lado, devido a inexisténcia de
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recomendacéo na literatura especializada, para a vitamina A, foi utilizado o valor para

adultos saudaveis®®.

Processamento e Analise dos Dados:

A construcdo do banco de dados e a analise estatistica foram realizadas no
programa  Epi-info versdo 6.04". Com o objetivo de avaliar o comportamento das
variaveis segundo o critério de normalidade da distribuicdo, o programa estatistico
SPSS foi utilizado™.

Na descricdo das proporcdes, a distribuicdo binomial foi aproximada a distribuigdo
normal pelo intervalo de confianca de 95%. A comparacédo entre as médias foi realizada
ou pelo teste “t” de Student (duas médias) ou pela Analise de Variancia (mais de duas
médias), utilizando-se o teste de Scheffé a posteriori, quando necessario. Quando 0s
critérios paramétricos (distribuicdo normal e homocedasticidade) ndo foram atingidos,
o0s testes ndo paramétricos de Mann Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados. Foi
adotado o nivel de significancia de 5% para rejeicao da hipétese de nulidade.

A andlise da composicdo da dieta foi realizada através do software de apoio a
Nutric&o da Escola Paulista de Medicina (1993)'°. A tabela base deste programa é a do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos, ano 1976-1986. Desse modo, em
virtude da ocorréncia de inumeros produtos de consumo regional, alguns alimentos

tiveram que ser acrescidos, sendo utilizada a Tabela de Franco (1997)"".

Considerac0es éticas:
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética do Instituto Materno
Infantil de Pernambuco (IMIP), de acordo com as normas para pesquisas em seres

humanos.

82



RESULTADOS E DISCUSSAO:

Caracteristicas socio-econémicas e demograficas:

Conforme pode ser observado na Tabela 1, houve uma distribuicdo homogénea
dos pacientes, no que diz respeito ao sexo e a idade, considerando-se 0s respectivos
intervalos de classe.

Analisando a situacdo em termos de médias (Tabela 2), verifica-se que a faixa
etaria nesse estudo ficou proxima aos 50 anos, retratando um grupo relativamente jovem
se comparado aos pacientes europeus, cuja média de idade oscila entre 58 a 62 anos®.

A baixa freqliéncia de idosos em tratamento dialitico no pais é tipica de regides
pobres, onde, apesar da incidéncia crescente das doencas cronicas ndo transmissiveis,
uma das principais causas de IRC continua sendo os processos infecciosos (como a
glomerulonefrite cronica) que afetam populagdes mais jovens, bem diferentes do que
ocorre em regides mais desenvolvidas™.

Outro dado importante (Tabela 1) é o precario nivel socio-econémico do grupo
em estudo, tendo em vista que 83,8% das familias subsistiam com renda igual ou
inferior a 2 salarios minimos e 40,6% dos pacientes se declararam sem instrucéo.
Condigdes desfavoraveis que possivelmente interferem na compreenséo e na adesao ao

tratamento proposto.

Caracteristicas antropométricas e bioquimicas:

Uma informacdo que chama a atencdo (Tabela 2) é que, apesar das precarias
condigdes socio-econdmicas dos pacientes, a média do IMC se situou dentro da faixa de
normalidade. A esse respeito, os dados da Tabela 3, que retratam a distribuicdo dos
resultados, segundo os pontos de corte do IMC, demonstram uma prevaléncia de baixo

peso ou magreza de 18,9% (IC 95% 8,6 — 35,7). Pesquisas, utilizando o mesmo
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indicador nutricional (IMC), realizadas no Brasil”™ e no exterior relataram
prevaléncias de baixo peso entre 4% a 20% respectivamente. Esta variacdo, deve-se
provavelmente as diferencas nas populacdes estudadas (faixa etaria por exemplo), e aos
dois pontos de corte utilizados na classificagdo do baixo peso (IMC < 18,5™ ou IMC <
20,0?Y). Além disso, Valenzuela et al (2003)'°, em seu estudo com pacientes no
Amazonas/Brasil, apesar da ocorréncia de apenas 4% de baixo peso, evidenciaram
44,8% de desnutricdo quando os parametros utilizados foram as medidas do braco
(prega cuténea tricipital- PCT e circunferéncia muscular do brago- CMB), sugerindo
que a falta de repercussdo da desnutricdo sobre o IMC poderia, em parte, ser explicada
pelas alteracbes no estado de hidratacdo do paciente, que aumentaria 0 peso com
reflexos menores sobre a PCT e CMB.

Segundo as diretrizes da National Kidney Foundation (K/DOQI)® algumas
medidas de antropometria sdo mais precisas, como a percentagem do peso usual,
percentagem do peso ideal e o IMC, do que as pregas cuténeas e a circunferéncia do
braco. No entanto, nenhum indicador, utilizado de forma isolada é capaz de gerar
informagdes suficientes para uma analise mais profunda do estado nutricional.

Infelizmente, nesse estudo, ndo foram coletadas as medidas do braco, o que
enriqueceria a analise dos resultados. Por outro lado, existem evidencias, de que 0s

pacientes em hemodiélise crénica com maior IMC tém maior sobrevida®®

, 0 que
contrasta com a populagdo de um modo geral e sugere o uso do IMC também como
indicador de morbi-mortalidade.

Outro parametro importante na avaliacdo nutricional do nefropata crénico € a
adequacdo do procedimento dialitico, uma vez que a didlise inadequada pode resultar

em um estado urémico, conduzindo a nauseas, vomitos e anorexia, com conseqliente

prejuizo no consumo alimentar’.
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A adequacédo da dialise depende de varios fatores, mas tem sido relacionada,
principalmente, a dose ou quantidade de dialise oferecida a um paciente, cuja avaliacdo
pode ser feita através da medida dos indices de remocéo de uréia, como por exemplo, 0
Kt/V. A razdo Kt/V representa quantas vezes a agua corporal de um paciente foi
totalmente depurada de um soluto, no caso, a uréia®*. Atualmente, a recomendacdo é de
um Kt/V igual ou superior a 1,3 para a hemodialise, sendo que, possivelmente, 0s
valores entre 1,4 e 1,6 estejam entre os melhores’.

Os resultados deste estudo (Tabela 2) mostram que os pacientes foram
submetidos a sessdes de hemodidlise de boa eficiéncia (Kt/V de 1,46 e 1,63 para
homens e mulheres, respectivamente), e com valores superiores aos encontrados nos
Estados Unidos (1,26), Japdo (1,37) e Paises europeus (1,26-1,49)*®. No entanto, um
dos principais problemas na utilizacdo do Kt/V é a coleta inadequada da uréia pré e pds-
dialise, o que pode ocasionar resultados pouco confiaveis®*. Além disso, Kuhlmann et al
(1999)*, demonstraram que pacientes de maior superficie corporal e peso, condicéo
comum em paises desenvolvidos, apresentam grande dificuldade para atingir as metas
de Kt/V.

A albumina sérica, apesar de suas limitagcGes, também pode ser Gtil na avaliacdo
nutricional do paciente renal crénico’. A hipoalbuminemia tem importante papel no
paciente em dialise pois é um preditor forte e independente de mortalidade?. Os estudos
mostram que o risco de morte aumenta acentuadamente quando 0s niveis séricos de
albumina declinam a valores inferiores & 4g/dL%*",

O valor médio para a albumina sérica (Tabela 2) foi de 3,30 + 0,40 g/dL onde
40,5% (IC 95% 25,2 — 57,8) da amostra (Tabela 3) apresentaram valores entre 3,5 a
3,99/dL, e apenas 5,4% (IC 95% 0,9 — 19,5) exibiram valores iguais ou superiores a

4,0g/dL. A esse respeito, € importante frisar que a hipoalbuminemia nem sempre reflete
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apenas déficit nutricional, existem evidéncias na literatura de que os pacientes com IRC
podem apresentar um estado inflamatorio cronico o qual se traduz em elevagdo dos
marcadores inflamatérios e redugdo na sintese hepatica de albumina®®. Desse modo, na
ocorréncia de inflamacdo, a albumina por ndo ser uma proteina de fase aguda tem sua
sintese prejudicada. Infelizmente, nenhum marcador de inflamacéo foi avaliado nessa
populacdo de renais crénicos, o qual poderia ter contribuido para a correta interpretacéo

da hipoalbuminemia apresentada por uma grande parcela dos pacientes estudados.

Caracteristicas do Consumo Alimentar:

A ingestdo deficiente de energia e proteinas tem sido colocada como uma das
principais causas de desnutricao no tratamento dialitico’. Neste estudo, os dados (Tabela
4) demonstram que, independente do sexo, a ingestdo de energia e proteinas ndo foi
deficitaria, com percentuais de adequagdo superiores a 90% (energia) e 100%
(proteinas). Em média os pacientes ingeriram em torno de 31 Kcal/Kg/dia e 1,49 de
proteina/Kg/dia, valores dentro do recomendado’ e superiores aos encontrados em
alguns estudos nacionais® e internacionais”.

Outra informacdo importante diz respeito a qualidade da proteina consumida,
sendo recomendado 50 a 80% de alto valor biolégico (AVB), com o objetivo de
assegurar o aporte adequado dos aminoécidos essenciais’. Conforme pode ser
evidenciado na Tabela 4, esse percentual na amostra foi superior a 60%.

Quanto a distribuicdo percentual, segundo os pontos de corte da adequacdo
dietética foi constatado que, 35,1% (IC 95% 20,7 — 52,6) e 10,8% (IC 95% 3,5 — 26,4)
dos pacientes apresentaram baixo consumo de calorias e proteinas, respectivamente,
revelando um sub-grupo que necessita ser melhor assistido. Vale a pena destacar que,

entre os individuos com excesso de peso (18,9% da amostra — Tabela 3), foi
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determinado, como recomendado, o teor calorico ja ajustado para a perda ponderal.
Portanto, a reducdo intencional de calorias da dieta ndo se constituiu em uma variavel
de confuséo ao estudo.

Em virtude das precarias condi¢Bes socio econdmicas, 0s pacientes inscritos no
programa de hemodidlise recebem uma cesta basica mensal com 8 itens (ovos, leite em
po, arroz, macarrdo, feijao, fubd, acicar e doce) e sdo orientados por nutricionistas sobre
a melhor forma de administrar os escassos recursos disponiveis. Além disso, 0 servi¢o
de nutricdo do HC/UFPE oferece nos trés dias de dialise, duas refeices principais e um
lanche, todos com elevado teor caldrico protéico, totalizando 1700Kcal e 90g de
proteina/dia. Medidas como as citadas acima devem ter contribuido para o adequado
consumo de grande parte dos pacientes analisados.

Para se ter uma estimativa mais confidvel do consumo do paciente em
tratamento dialitico, recomenda-se um diario alimentar de pelo menos 3 dias, incluindo
1 dia do final de semana, 1 do periodo interdialitico e 1 dia de dialise. Periodos mais
longos, por exemplo 7 dias, aumentam a probabilidade de erro devido a queda da
motivacdo do paciente, e periodos mais curtos podem ndo fornecer uma estimativa
adequada por conta da variagdo na ingestéo diaria'®

Com relagdo ao consumo de alguns minerais e vitaminas, verifica-se que a
ingestdo foi deficitaria para o célcio e vitamina A (Tabela 5). Por outro lado, o
consumo de fésforo foi além da recomendacdo, o que pode ocasionar alguns sérios
problemas.

O fosforo deve ser restrito na dieta desses pacientes, pois 0s procedimentos
dialiticos sdo pouco eficientes em sua remocdo, podendo ocorrer hiperfosfatemia com

todas as suas conseqiiéncias’. Além disso, como a necessidade protéica é elevada, a
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ingestdo de fdsforo dificilmente sera inferior a 800mg/dia sendo freqlientemente
necessario o uso de quelantes de fosforo. Por outro lado, os alimentos ricos em calcio,
como os laticinios, sdo também fontes de fosforo e, por esse motivo, rotineiramente séo
limitados na dieta, exigindo suplementacdo de calcio.

Com base no exposto, pode-se pensar que o déficit na ingestdo de calcio teria
como causa principal a orientacdo dietoterapica. No entanto, levantamentos realizados
no Nordeste e Sudeste do pais, com diferentes grupos populacionais, evidenciaram a
mesma magnitude de inadequacao; ou seja, o déficit ndo estaria restrito a esse grupo de
renais cronicos em particular®®*°3!,

No que se refere a vitamina A, desde a decada de 30 sabe-se da ocorréncia de
niveis séricos elevados de retinol em pacientes com IRC. No entanto, sintomas de
toxicidade n&o foram relatados®. A teoria mais amplamente aceita para esse distdrbio é
que, na insuficiéncia renal, a proteina carreadora do retinol (RBP) é menos catabolizada,
sofrendo acumulo, e tornando-se mais disponivel para ligar-se ao retinol, o qual € entdo
retido na circulagdo®,

Por outro lado, vale a pena salientar que a grande maioria dos trabalhos,
relatando a ocorréncia de niveis séricos elevados de vitamina A na IRC, foi realizada
em regides desenvolvidas onde, segundo Chazot & Kopple (1997)*, até mesmo as
dietas hipoprotéicas, utilizadas em uma fase anterior & dialise, possuiam contetdo
normal de vitamina A. Realidade que muito provavelmente, ndo corresponde a da
grande maioria das regides mais pobres.

Desse modo, contextualizando o problema no Nordeste brasileiro, Kosminsky
(1993)*, em estudo realizado com pacientes em tratamento dialitico no Recife/Brasil,
além de ndo encontrar niveis séricos elevados de retinol, constatou a presenca de 8% de

niveis abaixo da normalidade. Fato novo no estudo do problema, levantando a questéo
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da provavel influéncia de condicdes socio-econémicas e demonstrando a necessidade de
maiores pesquisas na area, principalmente, no que se refere ao consumo alimentar e ao
estado de salde desse grupo tdo sui-generis.

Neste estudo, o percentual de adequacdo dietética de vitamina A foi baixo,
oscilando entre 51 e 65% (Tabela 5). Vale a pena registrar, a auséncia na literatura
especializada, de recomendacdes dietéticas para a vitamina A nos pacientes com IRC.
O que se Vé sdo contra-indicacdes para a suplementacdo. A maioria dos textos técnicos
ndo aborda a necessidade ou recomendacdo dietética. Desse modo, neste estudo, foi
utilizado como parametro & recomendacéo para adultos saudaveis®.

O baixo consumo de vitamina A encontrado pode ser um reflexo do que ocorre na
populacdo geral. No Brasil, mais especificamente no Nordeste, o consumo dessa
vitamina sempre foi deficitario. O Estudo Nacional de Despesa familiar (ENDEF),
realizado na década de 70, mostrou que 53% das familias, com criancas menores de 5
anos no Nordeste urbano, ndo consumiam a metade da recomendacdo diéria dessa
vitamina®. Mais recentemente, outros pesquisadores, também da regido Nordeste,
encontraram prevaléncias de inadequacdo de consumo na mesma ordem de grandeza
que aqueles estimados pelo ENDEF, nos meados da década de 70%.

Os pacientes de ambos 0s sexos apresentaram uma ingestéo de ferro adequada. No
entanto, a deficiéncia desse elemento traco € freqliente em pacientes com IRC, mesmo
nas fases da doenca que antecedem ao tratamento dialitico®. Essa condico é agravada
em pacientes hemodialisados, nos quais podem ocorrer perdas significativas de sangue,
durante o procedimento dialitico, em exames laboratoriais de rotina, em cirurgias e em
acidentes com o acesso vascular®®®’. Essas perdas, se ndo repostas, podem levar a um

balanco negativo de 1 a 3g de ferro por ano®’.

89



Outra dificuldade, em termos de manutencdo adequada dos estoques de ferro, é a
diminuicdo da absorcdo. A absorcdo desse micronutriente aumenta acentuadamente em
resposta a um quadro de deficiéncia. No entanto, em estudo conduzido por Kooistra et
al (1998)%®, ficou evidenciado que tanto a captacdo pela mucosa, quanto & retencdo de
ferro foi significativamente diminuida em pacientes submetidos a hemodialise, quando
comparados a individuos deficientes em ferro ndo urémicos.

A associacdo entre anemia e IRC é conhecida ha mais de 150 anos, tendo como uma
das principais causas a producéo deficiente de eritropoietina (EPO) pelos rins. Em 1986,
foram iniciados 0s ensaios terapéuticos com eritropoietina recombinante humana (Epo-
rHu), tendo sido este um passo marcante no tratamento da anemia do renal cronico®*’.
No entanto, os estudos mostram que se ndo houver estoques adequados de ferro, ndo
haver4d adequada hematopoiese. Ao mesmo tempo, as necessidades de ferro, em
pacientes recebendo Epo-rHu, encontram-se quase sempre acima da capacidade de
absorcdo intestinal, indicando a necessidade de suplementacdo, geralmente através da
via parenteral®.

Também tem sido proposto que a suplementacdo com carnitina pode melhorar 0s
niveis de hemoglobina, sendo (til no tratamento da anemia resistente a eritropoietina®.
No entanto, embora existam relatos de que essa suplementacdo também possa ser
efetiva no controle de muitos sintomas, tais como: astenia, cdibras intradialiticas,
anorexia e hipotensdo, a totalidade da evidéncia é insuficiente para recomendar o uso
rotineiro da carnitina no tratamento dialitico’.

Doentes crbnicos, muitas vezes, também podem manifestar caréncia de zinco,
devido a diminuicdo da oferta alimentar ou pelo aumento das perdas fecais e/ou
urindrias, sendo que a IRC se constitui em uma das principais condi¢des clinicas

associadas a deficiéncia de zinco.
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No final da década de 80, com o objetivo de determinar as causas do
metabolismo anormal de zinco na uremia, foi realizado um estudo de balanco de zinco
em 10 pacientes adultos submetidos a hemodialise e 5 controles normais. Os individuos
foram alimentados com dieta padrdo para hemodialise, contendo 10mg de zinco. Apos
uma semana de estabilizacdo, foram coletadas amostras de sangue, urina e fezes.
Comparados aos controles, 0s pacientes tinham excrecdo urinaria e niveis plasmaticos
de zinco mais baixos, as perdas dialiticas foram minimas, no entanto, as fecais foram
elevadas, o que poderia ser um reflexo da mé& absorcdo de zinco, outra possivel
complicacéo da uremia®*.

De fato, Abu-Hamdan et al. (1986)* ja tinham evidenciado deficiéncia de
absorcdo de zinco em pacientes dialisados, além de relatarem agravamento dessa
condicdo com o uso de sulfato ferroso e quelantes de fésforo.

Alguns autores tém sugerido que a hipozincemia em nefropatas cronicos pode
estar relacionada a redistribuicdo do zinco corporal. 1sso porque, na maioria dos estudos
em que o zinco plasmatico foi encontrado reduzido, os niveis nos eritrocitos estavam
elevados®*. Desse modo, ndo esta claro se a hipozincemia na IRC representa uma
verdadeira deplecdo de zinco corporal total ou uma mudanca deste oligoelemento do
compartimento extracelular para o intracelular**,

Segundo Martins (2001)’, na Insuficiéncia renal, a deficiéncia de zinco pode estar
ligada a muitos sintomas da doenga, como a perda do apetite, reducdo do paladar
(hipogeusia), do olfato (hiposmia) e disturbios na funcdo sexual. Apesar de alguns
estudos sugerirem melhora desses sintomas com a sua suplementacdo®, outros
resultados ndo confirmam esse achado®.

Neste estudo, a média de ingestdo de zinco esteve dentro dos padrdes esperados. No

entanto, esse fato ndo descarta a possibilidade de deficiéncia. Quanto aos possiveis

91



beneficios da suplementacdo, Cabral & Diniz (2003)*°, em um trabalho de revis&o sobre
0 tema mostraram que os dados da literatura ainda ndo s@o conclusivos, muito embora,
as evidéncias tenham sugerido que, em um futuro proximo o zinco possa ter um papel
importante no tratamento do renal crénico, amenizando e/ou prevenindo muitos dos

sintomas urémicos.

Conclusoes:

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que, apesar das precarias condi¢des
sOcio-econdmicas, a ingestdo caldrico-proteica ndo foi deficitaria, a média do IMC se
situou dentro da faixa de normalidade e foi encontrada a mesma prevaléncia (18,9%)
para o baixo peso e 0 excesso de peso. Por outro lado, 0 consumo de célcio e vitamina A
foi baixo (<50% e <70% da ingestdo diaria recomendada, respectivamente), o que,
principalmente para esse Ultimo nutriente, deixa claro a necessidade de pesquisas dentro
do contexto social e regional. Se a dieta é deficiente em vitamina A, deve-se ter cautela
ao tomar como padrdo os resultados e as condutas praticadas em regifes desenvolvidas,
onde as recomendacOes, sdo baseadas no pressuposto de que 0s pacientes renais

cronicos apresentam concentracdes elevadas de retinol sérico.
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Tabela 1 — Caracteristicas socio-econémicas e demograficas de pacientes submetidos a

hemodialise regular no Hospital das Clinicas — Recife/2002

Variaveis N* % IC 95%**
Sexo

Masculino 18 48,6 32,2 - 65,3

Feminino 19 51,4 34,7 - 67,8

Idade (anos)

20-44 12 32,4 18,6 — 49,9

45-59 14 37,8 22,9 — 55,2

> 60 11 29,7 16,4 — 47,2
Instrucéo

Analfabeto 15 40,6 25,2 - 57,8

< 4°serie — 1° Grau 12 32,4 18,6 — 49,9

> 5% série — 1° Grau 10 27,0 144 - 444
Ocupacéao

Aposentado 32 88,5 70,4 — 949

Outra 05 13,5 51 - 29,6

Renda Familiar Mensal
< 2 salarios minimos 31 83,8 67,3 — 93,2
> 2 salarios minimos 06 16,2 6,8 — 32,7

N° de pessoas no domicilio***

<4 23 63,9 46,2 — 78,7
> 4 13 36,1 21,3 - 53,8
*N =37 ** |C = Intervalo de Confianga

*** 1 paciente residia em um hospital psiquiatrico
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Tabela 2 — Dados antropométricos, bioquimicos e tempo de tratamento, de pacientes

submetidos a hemodialise regular no Hospital das Clinicas — Recife/2002

Variaveis Homens (n=18) Mulheres (n=19) Valor de

X = DP X £+ DP p***

Idade (anos) 519 + 17,0 489 + 159 0,465

Altura (m) 1,60 + 0,11 1,55 + 0,04 0,003°*

Peso (Kg) 56,5 + 12,0 51,8 + 10,7 0,218

IMC (Kg/m?) 22,0 + 3,30 219 + 4,36 0,954

Tempo de HD* (meses) 457 + 61,7 20,1 + 185 0,241°

Kt/\V/** 1,46 + 0,23 1,63 + 0,30 0,092

Albumina sérica (g/dl) 3,30 + 0,40 3,30 + 0,40 0,684
*HD= Hemodialise **Kt/V=Um dos indices de remocéo de uréia

***Teste t de Student  ° Kruskal-Wallis ~ * p< 0,05

Tabela 3 —Classificacdo antropométrica (IMC) e concentra¢fesde albumina sérica dos

pacientes submetidos a hemodialise regular no Hospital das Clinicas -

Recife/2002.
Variavel (pontos de corte) n % IC 95%*
IMC (Kg/m?)
<185 07 189 8,6 —35,7
18,5a24,9 23 62,2 44,8 -77,1
25,0a29,9 06 16,2 6,8 —32,7
> 30 01 2,7 0,1-15,8
Albumina sérica (g/dl)
<35 20 54,1 37,1-70,2
35a39 15 405 25,2-57,8
>4,0 02 54 0,9-19,5

* IC = Intervalo de Confianga
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Tabela 4 — Ingestdo diaria de energia e proteinas de pacientes submetidos a hemodialise

regular no Hospital das Clinicas — Recife/2002

Nutrientes Sexo Masculino Sexo Feminino Valor de

X £ DP % Adeg*™* X = DP % Adeq** p***

Energia (Kcal) 1708 +362 92 1570 + 452 93 0,867
Energia (Kcal/Kg de peso) 31+9 - 31+9 - 0,922
Prot (g) 77 £18 113 71+19 113 0,344
Prot (g/Kg de peso) 1,4+04 - 1,4+0,5 - 0,896
Prot AVB* (g) 50 +15 - 47 +17 - 0562
% Prot AVB 64 - 65 - 0,777

* Prot AVB = Proteina de Alto Valor Biologico  ** = % de Adequacéo
*** Teste t de Student

Tabela 5 — Ingestdo diaria de calcio, fosforo, ferro , zinco e vitamina A de pacientes

submetidos a hemodialise regular no Hospital das Clinicas — Recife/2002

Nutrientes Sexo Masculino Sexo Feminino Valor de p**

X + DP  9%Adeqg* X + DP % Adeg*

Calcio (g) 440 + 222 44 685 + 1053 45 0,362%**
Fosforo (g) 938 + 252 118 883 + 332 117 0,577
Ferro (mg) 14 + 5 139 13 + 5 103 0,676
Zinco (mg) 12 + 4 83 11 + 5 90 0,309
Vit A (URE) 462 + 295 51 458 + 242 65 0,969

* 0% de Adequacdo  ** Teste t de Student ~ *** Kruskal-Wallis
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SUMMARY

The objective of this study was to assess the vitamin A and zinc serum levels in patients
undergoing hemodialysis in the city of Recife, in the northeastern region of Brazil. The
study comprised 55 patients and 28 healthy controls. The retinol and zinc serum
concentrations were analyzed by using high-performance liquid chromatography
(HPLC) and atomic absorption spectrophotometry, respectively. The mean retinol
serum concentration in patients undergoing hemodialysis (2.50 + 0.86 umol/L) was
significantly greater (P=0.000) than that found in controls (1.26 + 0.86 umol/L). The
retinol serum levels in the patients were as follows: 47.3% (95% CI = 33.9 — 61.1) of
the patients had elevated levels (> 2.24 and < 3.50 umol/L); 16.4% of the patients (95%
Cl =8.2 - 29.3) had serum levels > 3.50 umol/L, which indicated hypervitaminosis; and
9.1% of the patients (95% CI = 3.4 — 20.7) had serum levels below the normal range (<
1.05umol/L), a rate that among the controls was 42.9% (95% Cl = 25.0 — 62.6)
(P=0.001). In regard to zinc, the serum levels found in the patients (10.59 + 3.12
umol/L) were similar to those found in the controls (11.43 + 2.82 umol/L) (P=0.234).
Although, 49.1% (95% CI = 35.5 — 62.8) of the patients and 35.7% (95% CI = 19.3 —
55.9) of the controls were classified as deficient in zinc, this difference was not
statistically significant (P=0.355). The mean retinol serum level in patients undergoing
hemodialysis in the predialysis phase (2.50 + 0.86 umol/L) was similar to that observed
in the postdialysis phase (2.39 + 0.86 umol/L) (P=0.504). A similar trend was observed
in the distribution of the zinc serum levels, which did not differ in the predialysis (10.59
+ 3.12 umol/L) and postdialysis (11.40 + 3.40 pumol/L) phases (P=0.196). These
findings showed the lack of interference of dialysis in the vitamin A and zinc status. The

results identified a high prevalence of zinc deficiency in the groups studied, and point to
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a trend towards more elevated retinol serum levels in patients undergoing dialysis as

compared with those in healthy controls.

INTRODUCTION

Changes in the metabolism of vitamins and trace elements frequently occur in
patients with chronic renal failure (CRF) undergoing dialysis *.

Some studies *** have shown an elevation in retinol serum levels in patients
with CRF. Of the factors that may contribute to an elevation in vitamin A
concentrations, the following 2 stand out: a decrease in the enzymatic transformation of
retinol into retinoic acid, and a decrease in the catabolism of the retinol binding protein
(RBP). Those functions are related to the renal excretion of vitamin A and RBP 234,

Patients with chronic nephropathies may often manifest zinc deficiency due to
an increase in zinc fecal excretion or a decrease in its absorption >°. Zinc deficiency has
been associated with many uremic symptoms, such as anorexia, hypogeusia, hyposmia,
and disorders in the sexual and immunologic functions "®%°. Some authors have

reported disappearance of those symptoms with zinc supplementation 2°

, although
others have not been able to evidence any improvement, mainly in sexual dysfunction,
after supplementation *°.

Vitamin A and zinc seem to play an important role in different metabolic
processes of chronic renal patients, but the probable interference of the dialysis
treatment in the serum levels of those micronutrients is still unclear. On the other hand,
the interpretation of the possible effects of dialysis on the levels of those trace elements,
in addition to controversial, has been supported only by the international literature, due

to the scarcity of data originating from studies about other ecological contexts, such as

that of the northeastern region of Brazil, an area considered endemic in regard to the
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deficiency of micronutrients **. Therefore, this study aimed at assessing the vitamin A
and zinc nutritional status of chronic renal patients undergoing hemodialysis, and also at
investigating the influence of dialysis on the serum concentrations of those

micronutrients.

METHODS
Study Design and Case Series:

This case series study was carried out in 2 hemodialysis centers of the city of
Recife, in Brazil, in May 2003. The services were chosen due to their similarity in both
the treatment offered and the patients treated. Together, the 2 centers treat 200 patients
on a regular regimen. Sixty-one patients, who met the following eligibility criteria, were
selected for the study: to belong to the first shift (from 6 to 10 Am) of the regular
hemodialysis program in the 2 centers; to be between 20 and 80 years old; to have no
other type of chronic and consumptive pathology; and to agree to take part in the study.

Aiming at assessing the possible influence of hemodialysis on the vitamin A and
zinc status, 2 blood samples (pre- and postdialysis) were collected. A control group was
formed with the objective to establish a pattern of comparison for interpreting the zinc
and vitamin A serum levels. That control group comprised 28 apparently healthy
volunteers of both sexes, with socioeconomic status and age similar to those of the
patients on hemodialysis. The control group also underwent 2 blood collections, at 4-

hour intervals, corresponding to the duration of the dialysis session.
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Biochemical assessment

Two blood samples of 5 mL were collected before and after the hemodialysis
(HD) procedure, in a poorly lit room, and were stored in photoprotected tubes. For the
first blood collection (before HD), the patients had been fasting for at least 8 hours.
Right after blood collection, they received a light meal composed of banana, bread and
margarine, and coffee. Four hours later, at the end of HD, another blood sample was
collected. The controls underwent a similar procedure.

The blood samples were centrifuged (3000 rpm), and 2 serum samples (1mL
each) were withdrawn. The first aliquot was stored in photoprotected Eppendorf tubes
for retinol measurement; the second aliquot was stored in previously decontaminated
glass tubes for zinc analysis.

The samples were immediately frozen at - 20°C and transported to the
laboratories for analyses, and the cold chain was maintained.

The retinol serum concentration was measured by use of the chromatographic
method (high-performance liquid chromatography - HPLC), according to the technique
by Furr et al (1992) 2. For interpreting the retinol serum levels, the cutoff point < 1.5
umol/L (< 30 wdL) ** was used to indicate the deficiency range. Due to controversies in
the literature regarding the definition of which value would indicate elevated retinol
serum concentrations, the cutoff point > 2.24 umol/L (> 64w/dL) was chosen,
corresponding to the mean retinol serum level found in the control group increased by 2
standard deviations. Hypervitaminosis A was defined as serum levels > 3.50 umol/L (>
100 pg/dL) *.

Analysis of zinc serum levels was performed by use of atomic absorption

spectrophotometry with the SPECTRAA 220 FS-Varian device. The results were
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compared with the normal plasma values, according to the Gibson recommendations
(1990) **, who adopted the cutoff point of 10.50 umol/L (70 ug/dL) for analyzing the
risk of zinc serum deficiency.

In addition to the biochemical parameters previously cited, the following were
also analyzed: the urea removal index (Kt/V), for assessing the adequacy of the dialysis
procedure; and the albumin serum concentrations, used as an indirect indicator of the
inflammatory status. Those indices were classified according to the cutoff points
recommended by the National Kidney Foundation (NKF-DOQI) *". The formula to
calculate the Kt/V (Daugirdas Il) and the analytical method to measure serum albumin
(bromocresol green) have also been described in the NKF-DOQI *'". In the
anthropometric assessment of the nutritional status, body mass index (BMI) was used

with the classification proposed by the WHO in 1995 *&.

Analytic approach and statistical method

The continuous variables were tested according to the criterion of normal
distribution by using the Kolmogorov-Smirnov test, and all variables had a normal or
symmetric distribution.

In describing the proportions, the binomial distribution was approximated to the
normal distribution by the 95% confidence interval. In the comparative study between
the proportions observed in the case series and their respective controls, nonparametric
tests (the conventional chi-square test with Yates correction and the Fisher exact test)
were used. In the parametric results, the Student t test was used. The significance level

of 5% was adopted for rejecting the null hypothesis.
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Ethical considerations
The research protocol was approved by the committee on ethics of the Instituto
Materno Infantil de Pernambuco (IMIP), Brazil, according to the recommendations for

research in human beings.

RESULTS

Fifty-five patients and 28 controls were studied. The losses observed in the case
series (n=6) were due to problems in blood collection or processing. In regard to sex,
age, and body mass index (BMI), a homogeneous distribution between patients and
controls was observed (Table 1). The case series comprised relatively young individuals
with a BMI within the normal range.

The duration of the dialysis treatment was approximately 43 months and patients
underwent effective hemodialysis sessions [urea removal index (Kt/V) = 1.5]. The mean
albumin serum concentration was below the recommended value of 4.0 g/dL.

The mean retinol serum level of the patients before dialysis (2.50 + 0.86 umol/L)
was similar to that after dialysis (2.39 + 0.86 umol/L) (P=0.504). A similar trend was
observed in the distribution of zinc serum levels, in which no difference between the
means before (10.59 + 3.12 umol/L) and after (11.40 + 3.40 umol/L) dialysis occurred
(P=0.196), showing the lack of interference of dialysis in the vitamin A and zinc status.

The group of healthy individuals had a mean variation in the retinol and zinc
serum levels of 0.11 umol/L and -0.76 umol/L, respectively, in a 4-hour period. These
differences are not statistically significant and may be attributed to a homeostatic

variability in the concentrations of those micronutrients.

109



In the predialysis phase, the mean retinol concentration in the patients on
hemodialysis (2.50 + 0.86 umol/L) was significantly greater (P=0.000) than that in the
control individuals (1.26 + 0.86 umol/L). Figure 1 shows that 47.3% (95% CI = 33.9 —
61.1) of the patients had elevated serum levels of retinol (> 2.24 and < 3.50 umol/L),
and 16.4% of them (95% CI = 8.2 — 29.3) had serum levels equal to or greater than 3.50
umol/L, which indicates hypervitaminosis. On the other hand, 9.1% of the patients
(95% CI = 3.4 — 20.7) had retinol serum levels below normal, a percentage that among
controls reached 42.9% (95% CI = 25.0 — 62.6) (P=0.001).

In regard to zinc, the means among patients (10.59 + 3.12 umol/L) and controls
(11.43 £ 2.82 umol/L) were similar (P=0.234) and close to the lower limit of normality
for that mineral distribution (> 10.50 umol/L). Although, 49.1% (95% CI = 35.5 — 62.8)
of the patients and 35.7% (95% CI = 19.3 — 55.9) of the controls were classified as zinc

deficient, that difference was not statistically significant (P=0.355) (Figure 2).

DISCUSSION

In European countries, the mean age of the patients undergoing dialysis ranges
from 58 to 62 years ', an age group much older than that in our case series. This shows
the small number of elderly individuals undergoing dialysis in the northeastern region of
Brazil. The occurrence of renal failure among younger individuals is typical of poor
regions, where, despite the increasing incidence of nontransmissible chronic diseases,
one of the major causes of CRF continues to be the infectious processes that affect the
younger populations, a very different trend from that which occurs in more developed

regions.
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The adequacy of the nutritional status found in our patients should be carefully
analyzed, because, according to Valenzuela et al (2003) ?°, changes in the hydration
status, which often occur in renal patients, may increase weight and, therefore,
contribute to the inadequate interpretation of BMI in such cases.

In regard to albumin, the mean serum concentrations were below the
recommended value of 4.0 g/dL. Hypoalbuminemia plays an important role in patients
on dialysis, because it is a strong predictor of mortality, independent of the nutritional
status %%, Patients with CRF have been reported to be in a chronic inflammatory state,
characterized by an elevation in the inflammatory markers and a reduction in the hepatic

synthesis of negative acute phase proteins 2.

Therefore, in the presence of
inflammation, albumin, not being a protein of the acute phase, such as prealbumin and
transferrin, has its synthesis impaired.

Elevated serum levels of vitamin A have been routinely reported in patients
undergoing dialysis ****. It is worth emphasizing, however, that no standardization
exists in the literature regarding the retinol serum levels that could indicate a state of
hypervitaminosis in CRF. The recommended values found in the specialized literature
have ranged from > 3.50 umol/L to > 10.50 pmol/L **?*. The same lack of consensus
has been observed in defining the maximum limit of normality, to which values such as
2.79 umol/L, 2.89 umol/L, and 3.32 umol/L have been proposed by different authors
3424 hindering the identification of the normality range. Thus, which retinol serum
value more reliably reflects the actual vitamin A nutritional status remains questionable.

Although the mean retinol serum level in patients (2.50 + 0.86 umol/L) was

almost twice that observed in controls (1.26 + 0.49 umol/L), that mean concentration is

lower than that reported in the international literature for patients on hemodialysis who
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do not undergo vitamin A supplementation. Ono et al (1984) 2, in a study with a
methodology very similar to ours, reported mean retinol serum levels of 14.6 + 0.84
umol/L. Other authors have also reported serum levels of 5.14 + 2.82 umol/L % and
5.39 + 1.34 umol/L %,

It is worth emphasizing that most of the previously cited studies were carried out
in developed regions, where, according to Chazot & Kopple (1997) *, even the low-
protein diets used in the predialysis phase had an adequate content of vitamin A. This
reality, however, most probably does not correspond to that of the great majority of the
poorest regions in the world. Considering this, Cabral et al (2005) % assessed the diet of
patients undergoing dialysis in the northeastern region of Brazil and found a low
percentage of dietary adequacy regarding vitamin A (range: 51 to 65%). These dietary

26 in association with the fact that we have found lower retinol serum

findings
concentrations than those reported in the international literature, emphasize the role of
the diet in determining the nutritional status regarding vitamin A in that ecological
context. Thus, the occurrence of hypervitaminosis A in an area traditionally recognized
as of deficient vitamin A intake ' and of increased risk for that vitamin deficiency is a
fact that should be more carefully investigated.

On the other hand, the chronic inflammatory state, so common in patients with
CRF also reduces the retinol serum levels, mainly due to a decrease in the synthesis of
negative proteins of the acute phase, such as RBP ?’. Approximately 40% of our patients
also had hypoalbuminemia, which indirectly suggests the frequent occurrence of
chronic inflammatory processes in the patients studied. Therefore, vitamin A serum

concentrations do not always reflect the actual status of that vitamin in the organism,

because reduced serum levels do not necessarily mean inadequate body reserves.
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Some studies have stressed the important role of inflammation in the progression
of atheromatous lesions, whose process, in association with the decrease in the
antioxidant defense, is a significant cardiovascular risk factor in patients undergoing
dialysis 8. This fact deserves greater attention in that group of patients, because
cardiovascular disease is the major cause of death in individuals undergoing
hemodialysis 2.

Considering that vitamin A plays a role in significantly reducing the severity of
infections %°, one could admit that that micronutrient could contribute to a reduction in
the inflammatory process of infectious origin, and, therefore, acts in the prevention of
atherogenesis, a hypothesis that deserves further investigation.

During the last 2 decades, retinol and carotenoids have been consolidated as
important antioxidant agents, capable of inhibiting a step considered a prerequisite for
the development of atherogenesis, which is the oxidation of low-density lipoproteins
(LDL) . Unfortunately, few studies have been carried out aiming at investigating the
changes in lipophilic antioxidants (retinol and tocopherol) in patients with CRF 2.
Peuchant et al (1994) *, studying patients undergoing hemodialysis and aiming at
assessing lipid peroxidation in plasma and red blood cells, have suggested that the
higher levels of vitamin A in those patients could provide a certain protection against
oxidative stress, a phenomenon evidenced in red blood cells, but not confirmed in
plasma.

On the other hand, Aguilera et al (2002) ** have reported that, despite the high
serum levels of vitamins A and E, patients on hemodialysis may have changes in the
intracellular metabolism of those micronutrients, in their bioavailability, in their
membrane receptors, or in the vitamin/carrier complex, which may cause intracellular

and clinical signs of hypovitaminosis A. In another study, Vahlquist et al (1982) *
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reported low levels of vitamin A in the cutaneous tissue of chronic renal patients, in
addition to lesions such as xerosis, which suggest hypovitaminosis A. Those findings
indicate a change in vitamin A receptors or in the vitamin/carrier complex, with a
reduction in the entrance of retinol into the cells. Therefore, those findings of
intracellular deficiency in lipophilic antioxidants (vitamins A and E) may change the
traditional risk conception of hypervitaminosis in patients undergoing hemodialysis.

In regard to zinc, the high prevalence of its deficiency observed in patients and
controls shows the great vulnerability of those individuals, considering the importance
of that trace element for vital human functions. The occurrence of inadequate serum
concentrations in patients (49.1%) and controls (35.7%), although similar from the
viewpoint of statistical significance (P=0.355), could be interpreted rather as a reflex of
the limited number of patients and respective controls than a finding of pure biological
nature. The deleterious effects of CRF and its treatment on the zinc nutritional status
have already been well documented. It is characterized by a low zinc intake, due to
dietary restrictions, in association with an increase in its fecal excretion or decrease in
its absorption, constant findings in CRF >°,

On the other hand, according to the international literature, the low zinc serum
concentrations found in patients on hemodialysis may be related to a redistribution of
zinc in the tissues and not to its true deficiency "*, because in most studies reporting a
reduction in zinc serum levels, the concentration of that mineral in red blood cells was
elevated .

One possible explanation for that abnormality may be the fact that the
transference of zinc to red blood cells may result from metabolic acidosis, common in
CRF, with the consequent increase in the activity of carbonic anhydrase, a zinc-

dependent enzyme present in red blood cells, which plays an essential role in the
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regulation of the acid-base balance in the organism ’. The relation between iron
deficiency anemia and zinc should also be considered, because when the organism does
not have iron available for incorporation into protoporphyrin-IX and synthesis of heme
in red blood cells, zinc replaces it, and zinc protoporphyrin is formed. This,
consequently, increases the concentration of that trace element in red blood cells *.

Reduced zinc serum concentrations have also been found during an infectious or
inflammatory process, or both, which probably occurs due to a transference of plasma
zinc to the liver *. Cytokines, released during the response of the acute phase, activate
the hepatic synthesis of metallothionein, a carrying protein involved in the liver uptake
of zinc **. Zinc is transported in plasma bound to albumin; therefore, hypoalbuminemia
also leads to a reduction in the serum concentrations of that trace element *.

The measurement of serum zinc has not been considered a reliable indicator of the
zinc nutritional status *°. Therefore, the additional use of the following indicators has
been recommended: the zinc concentration in hair; the determination of the dietary
amounts and sources of that trace element; its bioavailability, analyzed through the
dietary zinc/phytates ratio; the functional response to an oral zinc supplementation; and
indirect indicators, such as the analysis of the activity of serum alkaline phosphatase *°.

Cabral et al (2005) %, analyzing the dietary intake of individuals on
hemodialysis from the same microenvironment of the patients in this study, reported a
mean intake within the recommended values, but very close to the lower limit of
normality. This, according to Mahajan (1989) ®, could not be adequate to compensate
the increase in the metabolic requirements or to replace the zinc lost in the elevated
fecal excretion occurring in uremia. One should not forget that patients undergoing
hemodialysis are routinely supplemented with iron, calcium, and folic acid, and that the

presumed antagonistic role of those nutrients could interfere with zinc absorption "%,
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The nature of that potential effect is still obscure, and a decrease in zinc absorption or
an increase in the endogenous zinc secretion may occur °. Therefore, further studies are
required for defining the effect of those drugs and their impact on zinc balance in

uremia.
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Table 1 — Characteristics of the hemodialysis (HD) patients and healthy controls

Variable HD patients controls P values
Gender (% male) 50.9% 57.1% 0.760
Age (years) 482 + 161 463 + 151 0.484
BMI (Kg/m?) 223 + 40 245 + 31 0.054

Continuous variables are reported as mean + SD, and their P values are based on the

Student t test. Nonparametric values (gender) are in percentage, and their P values are
based on the chi-square test.

Figure 1 — Retinol serum levels (umol/L) in hemodialysis (HD) patients and healthy
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Figure 2 — Zinc serum levels (umol/L) in hemodialysis (HD) patients and healthy
controls
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SUMMARY:

This study aimed to assess iron deficiency and anemia in patients on regular
hemodialysis in Recife, a city in the Northeastern region of Brazil. We evaluated 61
maintenance hemodialysis outpatients (31 males and 30 females, aged 49.1 + 16.1
years). All but seven patients received intravenous recombinant human erythropoietin
(rhEPO), 139 units/Kg/weekly and 67% patients had been on maintenance doses of
intravenous iron dextran (between 50 and 100mg/week). Iron status was assessed by
serum ferritin, serum iron, total iron binding capacity (TIBC), transferrin saturation
(TSAT) and anemia by hemoglobin (Hb) and hematocrit (Hct). The prevalence of
anemia (Hb <11g/dL and Hct <33%) corresponded to 52.4% (95% CI: 39.4 - 65.2).
Average serum ferritin was 759.3 + 520.8ug/L, in which 37.7% (95% CI: 25.9 — 51.1)
of patients displayed values >800ug/L and 6.6% (95% CI: 2.1 — 16.7) concentrations
<100ug/L. Transferrinemia showed 22.9% (95% CI: 13.5 — 35.8) of the patients with
serum iron <50ug/L, none of the patients with TIBC >400ug/L and 14.7% (95% CI: 7.4
— 26.7) with TSAT <20%. Results demonstrate that, in spite of the regular use of rhEPO
and intravenous iron supplementation, the prevalence of anemia was quite high, which
suggests the possibility of hyporesponsiveness to rhEPO. Moreover, high serum ferritin
values, in combination with low TIBC levels, point much more towards the influence of

a possible inflammation process than towards an absolute iron deficiency.

124



INTRODUCTION:

Anemia is considered to be the main hematological consequence of chronic renal
failure (CRF), contributing to the increase in cardiovascular morbidity and mortality and
to the limited physical capacity of patients suffering from renal failure®.

The main mechanism responsible for anemia of CRF is the deficiency of
erythropoietin (EPO), a hormone secreted by the kidneys, which is active in primary
bone marrow cells and stimulates the production of red blood cells?>. EPO production is
stimulated by tissue hypoxia, including anemia®. The serum level is inversely correlated
with the hematocrit so that, when the latter decreases, the EPO level rises, except in
cases of renal failure®. Due to its paramount importance in erythropoiesis, EPO has been
an important research subject in anemia of CRF*, as well as in chronic inflammation
processes®. Therapeutic tests with intravenous recombinant human erythropoietin
(rhEPO) started in 1986, which was a decisive step for correcting anemia of CRF®.

However, in spite of the emergence of rhEPO therapy, researches in the USA*
and in Europe® at the end of the 1990’s mentioned that an important number of uremic
patients did not manage to reach acceptable hematocrit (33 to 36%) and hemoglobin (11
to 12g/dL) levels, as recommended by the National Kidney Foundation-Dialysis
Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI)®. In the European study®, almost 50% of the
patients displayed hemoglobin concentrations < 11g/dL.

Many factors can limit rhEPO efficiency, including iron deficiency, infections,
non infectious inflammation process and chronic blood loss* *. Nevertheless, there is
evidence that the most important cause would be the presence of inadequate iron
quantities available for erythropoiesis> *. Thus, the efficient treatment of anemia in
these patients requires constant monitoring of iron reserves, which has revealed to be a

difficult task in view of the occurrence of pathological processes that are common in
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CRF, like infections and inflammations for example, and their influence on the
nutritional status markers of this trace element”.

This study aimed to assess iron deficiency and anemia in patients on regular
hemodialysis at two treatment centers in Recife, Brazil, with a view to a better
understanding of the hematological iron-related status, and, consequently, the

improvement of applied treatments.

METHODS:
Study design and patient selection:

A cross-sectional study was held at two hemodialysis centers in Recife, Brazil,
in May 2003. The two services were selected because they offered similar treatments
and attended a similar clientele. On the whole, they attended about 200 patients on a
regular basis.

61 patients were selected, who complied with the following eligibility criteria:
being part of the first shift (from 06 till 10 a.m.) of the regular hemodialysis program at
the two treatment centers; between 20 and 80 years old; not being carrier of any other
chronic and consumptive disease; and consenting to participate in the study.

Fifty-four patients (88.5%) were on regular intravenous rhEPO use of about 139
units/Kg/week, after hemodialysis. About 67% of these patients also received doses of
parenteral iron supplementation, in the form of iron (llI) hydroxide saccharate

(Noripurum®), between 50 and 100mg/week.

Biochemical assessment:
Iron status and anemia were assessed through the biochemical and hematological

parameters that are routinely analyzed at the two hemodialysis services, in accordance
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with the following methodology: The blood was collected before the dialysis procedure,
through puncture of the arteriovenous fistula, with patients fasting for at least 8 hours. It
should be pointed out that the blood sample was collected 16 days after the last iron
administration.

Biochemical and hematological parameters were processed and analyzed by
means of the methods and techniques described in picture 1 below, including
recommended reference values for CRF patients on hemodialysis, as proposed by the

NKF-DOQI°®.

Picture 1 — Biochemical and hematological parameters: analytic methods and

reference values.

Parameters Method Reference

values’

Serum iron Ferrozine colorimetric 50 to 150 pg/dL

Serum ferritin Elisa 100 to 800 pg/L

Total Iron Binding Capacity | Ferrozine colorimetric 250 to 400 pg/dL

(TIBC)

Transferrin saturation (TSAT) Calculated as serum iron + TIBC x 100 > 20% to < 50%

Hemaoglobin (Hb) Cyanometahemoglobin with 11 to 12 g/dl

spectophotometric reading
Hematocrit (Hct) Microhematocrit 33% to 36%

In addition, apart from the biochemical and hematological iron parameters, the
removal index for urea (Kt/V) was analyzed to assess the adequacy of the dialysis
procedure, as well as serum albumin concentrations, to assess the inflammatory status.
These parameters were ranked in accordance with the cut-off points recommended by
NKF-DOQI'® . The formula adopted for calculating the Kt/\V (Daugirdas I1), as well
as the analytic method used for serum albumin determination (bromcresol green), are

also described in NKF-DOQI'® ™. Anthropometric measures of weight and height and
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the Body Mass Index (BMI) were used for nutritional status assessment, adopting the

WHO 1995 classification®?.

Analytic approach and statistical method:

The algorithm developed for statistical data analysis initially included a study of
continuous variables for normality. All parameters in the analysis displayed a Gaussian
distribution, according to the Kolmogorov-Smirnoff test. The variables were described
through mean values and their respective standard deviations. In the description of
proportions, the binomial distribution approximated the normal distribution through a
95% confidence interval. In the comparative analysis of proportions, the nonparametric
chi-square test was used with Yates’ correction, when applicable. In the parametric
results with homogeneous variances, the mean values were compared by means of
Student’s t-test for non-paired data. When the homoscedasticity criterion was not
reached, Mann-Whitney’s nonparametric test was used to compare mean values. A 5%
significance level was adopted for rejecting the null hypothesis. Data base construction
and statistical analysis were carried out in Epi-Info, version 6.04" and SPSS for

Windows, version 7.5,

Ethical considerations:
The research protocol was approved by the ethics committee at the Pernambuco
Maternal-Infant Institute (IMIP), in accordance with standards for research involving

human beings.

128



RESULTS:

Research subjects were 61 patients (31 men and 30 women), whose average age
was 49.1 + 16.1 years. These patients were on efficient hemodialysis (Kt/V=1.53 +
0.32). Average hemodialysis time was about 44 months. About 14.8% (95% CI: 7.4 -
26.7) of the patients were underweight (BMI <18.5kg/m?) and 38% (95% Cl: 25.9 -
51.1) displayed hypoalbuminemia (serum albumin <3.5¢g/dL).

It was observed that 52.4% (95% CI: 39.4 - 65.2) of the patients on hemodialysis
presented anemia (Hb <11g/dL and Hct <33%). No significant association came up
between anemia and gender (p=0.366), BMI (p= 0.137), hemodialysis time (p= 0.689),
removal index for urea (Kt/V) (p=1.349), serum albumin (p=0.909) and serum ferritin
levels (p=0.652). On the other hand, average age for anemic patients (42.8 + 14.5 years)
was significantly lower (p=0.004) than for non-anemic patients (55.1 + 16.0 years)
(Table 1)

With respect to iron reserves and transferrinemia, it was observed that average
serum ferritin was 759.3 + 520.8 ug/L, with 37.7% (95% CI: 25.9 — 51.1) of the patients
presenting levels or higher than 800ug/L, while only 6.6% (95% CI: 2.1 - 16.7)
presented concentrations < 100ug/L. What serum iron is concerned, the average value
was 69.5 + 35.5 pg/dL and the prevalence of levels below normal (<50ug/dL) was 22.9%
(95% CI: 13.5-35.8). For TIBC, the average was 212.5 + 35.4ug/dL, with none of the
patients displaying values that indicated iron deficiency (>400ug/dL). On the other hand,
the prevalence of patients with inadequate TSAT (<20%) was 14.7% (95% CI: 7.4 —

26.7).
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DISCUSSION:

In spite of the regular use of rhEPO and intravenous iron supplementation, the
authors still consider the prevalence of anemia quite high. This result reproduces the
situation found in developed countries, where equally high figures for anemia
prevalence were reported at the end of the 1990°s%. In this study, the high prevalence of
anemia points towards the possibility of hyporesponsiveness to rhEPO. The most
common cause of this inadequate treatment response has been attributed to absolute or
functional iron deficiency, followed by infection, non-infectious inflammatory status
and chronic blood loss #*.

It should be emphasized that, with respect to demographic, clinical and
nutritional variables, the only association was between anemia and age range, with
younger individuals showing greater susceptibility to low Hb and Hct concentrations. In
a study of more than 6000 adult patients on hemodialysis in the USA, Frankefield et al.
(2000)" also demonstrated that patients between 18-44 years displayed lower hematocrit
in comparison with older patients (p<0.001). Among possible explanations for this fact,
it is highlighted that younger patients have a more active lifestyle and present higher
nutritional and metabolic demands, thus requiring greater activity from hematopoietic
organs’.

Serum ferritin concentration and transferrin saturation index (TSAT) are the two
most frequent iron metabolism assessment parameters used in dialysis patients™ **. In
people suffering from CRF, iron deficiency is considered absolute when serum ferritin
concentrations are < 100pg/L and TSAT percentage values < 20%°, indicating the
depletion of reserves and deficient erythropoiesis. For many patients, on the other hand,
iron demand increases during rhEPO treatment, which may lead to a status known as

functional deficiency, characterized by TSAT < 20%, in spite of normal or even high
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serum ferritin concentrations™ *°. The authors believe that the low amount (14.7% 95%
Cl: 7.4 — 26.7) of patients with inadequate TSAT (<20%), in combination with the high
amount of patients displaying normal (55.7% 95% CI: 42.5-68.2) and even high (37.7%
95% CI: 25.9-51.1) serum ferritin values could be much more a sign of functional iron
deficiency or the presence of an inflammation process, than of an absolute deficiency of
this trace element.

Inflammation is very common in patients on hemodialysis, with prevalence rates
around 40-60%°. In the last couple of years®, increasing attention has been paid to the
role of pro-inflammatory cytokines, such as the tumoral necrosis factor (TNF-o),
interleukin-1 (IL-1) and interferon-y (IFN-vy), in inhibiting erythropoiesis. It is known
that ferritin is also a positive acute-phase protein, which may be at an increased level
during an inflammation process®. Thus, its increased serum concentrations in more than
1/3 of the research participants may largely be due to inflammation, independently from
iron reserves™.

One crucial question is the distinction between functional deficiency and an
inflammatory iron block. Without a clear definition of this condition, the administration
of 50-150mg of intravenous iron is recommended, with a weekly administration during
10 weeks at most. If there is no response to the therapeutic test, the erythropoietic
hyporesponsiveness more probably results from an inflammatory block®. In view of the
reverse causality phenomenon, the cross-sectional nature of this study does not allow
the authors to establish a cause and effect relation between the origins of these two
phenomena. One biochemical and low-cost parameter that is considered as a sign of
inflammatory activity is serum albumin, being a negative acute-phase protein® *" 8,

Hypoalbuminemia, found in almost half of the study participants, could reflect an acute
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reaction mediated by inflammatory cytokines and is thus useful in this different
diagnosis.

Iron circulates in plasma bound to transferrin. In practice, the plasma level of this
protein is quantified by the quantity of iron it can hold, which is called the Total Iron
Binding Capacity (TIBC). It should be highlighted that, according to the authors, none
of the patients displayed serum TIBC levels > 400ug/dL, which has been considered as
deficient transferrinemia. On the other hand, almost all of the patients (about 80%)
showed levels < 250ug/dL. It must be emphasized that, in a healthy person, TIBC levels
increase to the extent that iron reserves decrease. However, transferrin is a negative
acute-phase protein and, thus, reduced during an inflammation process, so that TIBC no
longer increases, not even in cases of iron deficiency™.

Almost 25% of the patients presented serum iron (FeS) below normal levels
(50ug/dL). However, a false reduction in serum iron levels can also occur in cases of
acute or chronic infection, when iron is kidnapped from the plasma to the liver, as a
possible protection mechanism aimed at denying this mineral to certain bacteria, which
need it for their proliferation'®. However, Fishbane & Maesaka (1997)% brought up the
question that, in CRF, this hypoferrinemia could inhibit the erythropoiesis process even
further.

Intravenous iron therapy has recently become a well-accepted strategy for treating

iron deficiency in these patients®® *% %

. Many clinical studies have shown that
intravenous iron not only improves erythropoietic response, but also results in a
significant decrease (by about 41%) in the quantities of rhEPO that were previously

needed®: %, However, a safe top level for this treatment is not clear yet. The NKF-

DOQI° recommends the suspension of this intervention when serum ferritin exceeds
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800ug/L concentrations, because such levels could reflect an iron overload, entailing the
possibility of hemochromatosis and its harmful consequences for the individual. It
should be highlighted that, according to the authors, average serum ferritin levels (759.3
+ 520.8ug/L) were very near to this maximum acceptable ferritinemia limit. On the other
hand, Gunnell et al. (1999)* report that hyperferritinemia is not necessarily a sign of
iron overload and that, in patients on hemodialysis, it is linked up with resistance to
rhEPO and more serious anemia. The hypothesis that hyperferritinemia would be
associated with more serious anemia was not confirmed in this study, since serum
ferritin levels displayed a homogeneous distribution among anemic and non-anemic
patients (p=0.652).

In the above mentioned cases of hemochromatosis in patients on hemodialysis,
serum ferritin concentrations were much higher than 2000ug/L, generally between 3000
and 10000pg/L**. Hence, moderate increases in serum ferritin, up to 2000ug/L, may not
be a sign of iron overload in patients on hemodialysis®*. In conformity with these
findings, in a study involving 82 American patients on hemodialysis, Kalantar-Zadeh et
al. (2004)* mentioned that serum ferritin levels between 200 and 2000ug/L may occur
during inflammation associated with malnutrition, independently from the nutritional
iron status. These findings give rise to the discussion on the NKF-DOQI’s
recommendations, prohibiting iron administration to patients on hemodialysis with
serum ferritin > 800ug/L, which could deny these individuals, which may suffer from
inflammation but not from iron overload, the necessary supplementation with this trace
element. On the other hand, Patruta et al. (1998)?° mentioned an increased inhibition in
the leukocyte activity of polymorphonuclear neutrophils in patients on hemodialysis
who were treated with intravenous iron and presented serum ferritin levels > 650ug/L,

even in those cases when TSAT was < 20%. These findings clearly demonstrate the
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need for further researches with a view to clearly defining the potential risk of
intravenous iron therapy in uremic patients. In this respect, some authors suggest a
possible link between high parenteral iron doses and increased morbidity and mortality,

21 28 |ron is recognized as an agent stimulating bacterial

mainly due to infection
growth® and is also suspected of causing neutrophil inhibition.

Research also tries to disclose iron as an important risk factor in the
atherosclerosis process, suggesting that the transitory presence of free iron may lead to
an increase in oxidative stress, and, subsequently, to the development of atheromatous
changes®. However, this suspicion is as of yet a hypothesis, since epidemiological
studies have led to contradictory results, with some demonstrating increased
cardiovascular risk due to increased iron reserves®!, while others did not manage to
evidence this causal link®. A literature review at the end of the 1990’s did not find
strong signs of an association between iron overload and risk of cardiovascular
diseases™.

In an evaluation of the impact of parenteral iron administration in Americans on
hemodialysis, Feldman et al. (2002)° observed that, among almost 6,000 research
subjects, the use of more than 1000mg of iron during 6 months brought about a
significant increase in mortality and hospitalization admission . However, in 2004*, the
same research group brought up the possibility that confounding variables impaired the
interpretation of these results, suggesting that iron treatment with the administration of
these doses may be safe. Actually, in accordance with the same conceptual framework ,
Kalantar-Zadeh et al. (2004)* mentioned that infection in itself can be the primary
cause of death and that the association with hyperferritinemia could be a secondary
phenomenon. Thus, according to the authors, considering high ferritin levels to be the

primary cause of increased mortality could be a faulty reasoning.
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In summary, according to literature reports, routine methods used in clinical
practice for assessing iron status in patients on hemodialysis may not be sensitive and
specific enough to detect a deficiency status™ " *> %. Therefore, when assessing the
nutritional iron status, additional indices of inflammatory activity should complement
the body iron assessment parameters, with a view to the adequate interpretation of this

mineral’s organic concentrations.
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Table 1- Demographic, biochemical, clinical and nutritional characteristics of
anemic and non anemic patients submitted to hemodialysis — Recife,

Brazil
Characteristics Anemic (n=32) Non anemic (n=29) p***
n % 95%Cl n % 95% CI  value
Men 14 438 26.8-62.1 17 58.6 39.1-759 0.3661
Women 18 56.2 37.9-73.2 12 413 24.1-609
X = DP X + DP 0.0043
Age (years) 42.8+145 55.1 +16.0
BMI (Kg/m’) 22.7 £3.6 228 + 4.3 0.1369
HD* time (months) 449 +32.6 48.5 £54.9 0.6885e
Kt/\V/** 1.46 £0.33 1.59 +£0.27 1.3496
Serum albumin (g/dL) 3.49+0.48 3.60 £0.38 0.9098
Serum ferritin (ug/l) 804 + 548 712 +497 0.6523

*HD= Hemodialysis **Kt/V=removal index for urea
***Student’s t test  eMann-Whitney test

Table 2 - Nutritional iron status assessment parameters in patients on
hemodialysis - Recife, Brazil.

Parameters n % 95%CI*
Serum iron (ug/dl)

<50 14 22.9 13.5-35.8

50-150 43 70.5 57.3-81.1

>150 04 6.6 2.1-16.7
Serum ferritin (ug/l)

0-99 04 6.6 2.1-16.7

100-800 34 55.7 42.5-68.2

> 800 23 37.7 25.9-51.1

TIBC* (ug/dl)

0-249 49 80.3 67.8-89.0

250-400 12 19.7 11.0-32.2
Transferrin saturation (%)

0-19 09 14.7 7.4-26.7

20-49 40 65.6 52.2-77.0

>50 12 19.7 11.0-32.2

*TIBC = total iron binding capacity
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Os dados antropometricos e de consumo energético-protéico, revelam uma condicéo
nutricional satisfatoria, apesar das precarias condi¢des socio-econdmicas dos pacientes
avaliados. No entanto, deve-se salientar que, segundo Valenzuela et al (2003), as
alteracdes no estado de hidratacdo do paciente em hemodialise poderiam aumentar o
peso, mascarando o efeito da desnutri¢cdo sobre o IMC. Desse modo, outros parametros
antropomeétricos, tais como as medidas do brago, que sofrem menores influéncias da
condigdo hidrica do paciente, deveriam ser incorporadas rotineiramente na avaliagdo

antropomeétrica do individuo submetido a tratamento dialitico.

Contrariando os diversos estudos nacionais (Cuppari et al, 1989; Valenzuela et al, 2003)
e internacionais (Lorenzo et al, 1995; Dwyer et al, 1998; Burrowes et al, 2002) a
ingestdo caldrico-protéica dos pacientes ndo foi deficitaria, com percentuais de
adequacdo superiores a 90% (energia) e 100% (proteinas), ressaltando a importancia e a
eficcia da intervencdo nutricional agressiva, aplicada aos pacientes analisados, com o
objetivo de minimizar os efeitos deletérios de uma condicdo socio-econémica
desfavoravel. Por outro lado, o consumo de célcio e vitamina A foi baixo (<50% e
<70% da ingestdo diaria recomendada, respectivamente), o que, principalmente para
esse ultimo nutriente, deixa claro a necessidade de pesquisas dentro do contexto social e
regional. Se a dieta é deficiente em vitamina A, deve-se ter cautela ao tomar como
padrdo os resultados e as condutas praticadas em regides desenvolvidas, onde as
recomendacgOes, sdo baseadas nos relatos da literatura de que 0s pacientes renais
cronicos apresentam conteudo adequado de vitamina A na dieta (Chazot & Kopple,
1997) e concentracdes elevadas de retinol sérico (Ono et al, 1984; Fishbane et al, 1995;

Chazot & Kopple, 1997).
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No que se refere ao estado nutricional de vitamina A, quase 50% dos pacientes
apresentaram niveis elevados de retinol sérico quando comparados a individuos
saudaveis. No entanto, vale a pena ressaltar, que ndo existe padronizacdo na literatura
quanto aos niveis séricos de retinol que seriam indicativos de um estado
hipervitaminose na IRC, tdo pouco existe consenso sobre os limites maximos para a
normalidade. Desse modo, torna-se essencial a realizacdo de estudos que determinem as
curvas de referéncia para os niveis de retinol sérico, para esse grupo populacional, com
a recomendacdo dos limites criticos que deveriam ser utilizados na definicdo dos

quadros de deficiéncia, normalidade e excesso.

Apesar dessa elevada prevaléncia de altos niveis de retinol sérico, o valor médio
encontrado foi inferior ao relatado na literatura internacional (Stewart & Fleming, 1982;
Ono et al, 1984; Lim et al, 2000) fazendo ressaltar o papel da dieta na determinacdo do
estado nutricional dessa vitamina. Desse modo, a ocorréncia de hipervitaminose, em
uma éarea tradicionalmente reconhecida como de consumo deficitario e alto risco para a

caréncia de vitamina A (Santos et al, 1996), é um fato que deve ser melhor investigado.

Os dados de consumo, evidenciaram uma média de ingestdo de zinco dentro do
recomendado, apesar de muito préxima ao limite inferior de normalidade, o que,
segundo Mahajan (1989), poderia ndo ser adequado para compensar 0 aumento das
necessidades metabolicas ou das perdas ocorridas na uremia. De fato, quase 50% dos
pacientes apresentaram concentracBes séricas inadequadas, o que, segundo alguns
autores (Blendis et al, 1981; Mafra et al, 2002), pode estar relacionado a uma
redistribuicdo do zinco nos tecidos em decorréncia da acidose metabolica e da anemia,
tdo comuns na IRC. Desse modo, ndo esta claro se essa hipozincemia representa uma

verdadeira deplecdo de zinco corporal total ou uma mudanca deste oligoelemento do
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compartimento extra para o intracelular (Kimmel et al, 1988). Neste sentido, novos
estudos deverdo ser realizados para que se tenha uma melhor compreensdo das
alteragdes metabdlicas do zinco na IRC, além da definicio da necessidade de
suplementacdo, sem que ocorra risco de toxicidade. Por outro lado, a dieta é outro fator
de extrema importancia para melhorar o aporte de zinco nesses individuos, exigindo a

realizacdo de estudos que enfoquem a relagdo consumo/ biodisponibilidade.

Na nossa casuistica, apesar do uso regular da eritropoietina (rhEPO) e do suplemento
intravenoso de ferro, a prevaléncia de anemia foi ainda bastante elevada, sugerindo uma
possivel hiporesponsividade a rhEPO. A causa mais comum dessa inadequada resposta
a terapia tem sido atribuida a deficiéncia absoluta ou funcional de ferro, seguida pela
infeccdo, pelo estado inflamat6rio ndo infeccioso e pela perda cronica de sangue
(Fishbane & Maesaka, 1997; Frankenfield et al, 2000). No caso especifico dos pacientes
analisados, os elevados valores da ferritina sérica, associados aos baixos niveis de
capacidade total de ligacdo do ferro sdo muito mais sugestivos da influéncia de um
possivel processo inflamatério do que de uma deficiéncia absoluta de ferro. Esses
resultados, demonstram a importancia de se incorporar marcadores de atividade
inflamatoria, como a proteina c-reativa, na rotina da avaliacdo da anemia e do estado

nutricional de ferro nos pacientes submetidos a hemodiélise.
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Resumo

O objetivo desta revisdo foi discutir aspectos que envolvem as al-
tevagies metabdlicas e funcionais do zinco na faléncia renal cré-
nica. Até o presente, existem evidéncias que sugerem que a defi-
ciéncia de zinco estd ligada a muitos dos sintomas urémicos, inclu-
indo: anorexia, hipogeusia, imunodeficiéncia, prejuizo na funcao
sexual e polinewropatia. Muitos fatores podem levar a deficiéncia
de zinco na uremia, tais como alteragbes nos processos de ingestdo
do alimento, absor¢ao intestinal, wtilizacdo e excregio deste ele-
mento. O nivel sérico normal de zinco varia de 50-150 mcg/ml.
Avaliagdo do estado nutricional de zinco é dificil desde que os tes-
tes sangiiineos ndo se constituem em indicador confidvel de sua
deficiéncia. Muitos pacientes urémicos apresentam baixos niveis
plasmaticos de zinco, mas ainda ndo estd claro se a hipozincemia
representa uma verdadeira deplecdo do zinco corporal ou uma
mudanga do zinco do compartimento extracelular para o
intracelular. Com base na presente revisdo, pode-se concluir que
a pesquisa sobre zinco tem sido conflitante, mas tem se mostrado
promissora no tratamento de algumas complicacées urémicas.
(Rev Bras Nutr Clin 2003; 18(1):31-36)

UNITERMOS: insuficiéncia renal crénica, zinco, micronutrientes

Resumen

Abstract

The aim of this review was to discuss aspects that involve metabolic
and functional zinc disorders in chronic renal failure. Up to now
there are evidences suggesting that zinc deficiency is linked to many
uremic symptoms including anorexia, hypogeusia,
immunodeficiency, impaired sexual function and polyneuropathy.
Many factors could lead to zinc deficiency in uremia, such as
alterations in the processes of food intake, intestinal absorption,
utilization and excretion of this element. The normal serum zinc
levels ranges from 50-150 mcg/ml. Assessment of zinc status is
difficult since blood tests are not a reliable indicator of deficiency.
Many uremic patients have low plasma zinc levels, but it is not
clear whether hypozincemia reflects true total body zinc depletion
or a shift of zinc from extracellular to intracellular compartments.
On the basis of the present review, it can be concluded that research
on zinc has been conflicting but zinc therapy has been shown to be
promising in its use in some common uremic complications. (Reu
Bras Nuer Clin 2003; 18(1):31-36)

KEeyworps: chronic renal failure, zinc, micronurrients

El objetivo de esta revision fue discutir los aspectos que envuelven las alteraciones metabdlicas y funcionales del zinc en la insuficiencia
renal crénica. Hasta el presente, existen evidencias que sugieren que la carencia del zinc puede estar asociada a los sintomas urémicos,
incluyendo anorexia, hipogeusia, inmunodeficiencia, perjuicio en la funcién sexual y polineuropatia. Hay muchos factores que pueden
llevar a la deficiencia del zinc en la wremia. Son ellos: las alteraciones en la ingesta de alimentos, absorcién, utilizacién y excrecion de
este elemento. Concentraciones séricas normales de zinc varian de 50-150 mcg/ml. Su evaluacion, sin embargo, es dificil y los testes
sanguineos no constituyen indicador fiable por su imprecision. Muchos pacientes urémicos presentan bajos niveles plasmaticos de zinc,
pero atin 1o es claro si la hipozincemia representa una verdadera deplecién del zinc corporal 0 un cambio del zinc del compartimiento
extracelular para el intracelular. Delante de lo expuesto se puede concluir que la pesquisa sobre el zinc ha sido conflictante pero se ha
mostrado promisoria en el auxilio del tratamiento de algunas complicaciones urémicas. (Rev Bras Nutr Clin 2003; 18(1):31-36)
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