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RESUMO

A doenga renal conica envolve complicagdes metabdlicas e
inflamatodrias que originam importantes desordens nutricionais,
bem como desequilibrio na defesa antioxidante. Este estudo
avaliou o efeito de suplementagdo alimentar com albumina
em marcadores de estresse oxidativo de doentes renais em
hemodialise. Estudo de intervengéo, do tipo ensaio clinico con-
trolado, envolvendo 43 individuos entre 18 e 59 anos, de ambos
os géneros, em hemodialise regular. A amostra foi dividida em
dois grupos: G1, com 15 doentes em risco nutricional (albumina
sérica < 3,5 g/dL); e grupo ndo suplementado (G2), com 28
doentes (albumina > 3,5 g/dL). No periodo de seguimento de 90
dias, cada participante de G1 recebeu trés vezes por semana
10 g de albumina dissolvida em leite ou suco. As concentragdes
séricas de albumina, colesterol total, HDL colesterol (HDL-c)
e triglicérides foram obtidos a partir de dados disponiveis no
servico de hemodialise. Atividade antioxidante foi avaliada
pela dosagem de nitrito no plasma e de atividade da enzima
superoxido dismutase eritrocitaria; e a peroxidagao lipidica por
meio da determinagao de malondialdeido no plasma. Elevada
proporg¢ao dos doentes apresentava perfil lipidico pro-aterogé-
nico evidenciado por niveis reduzidos de HDL-C e aumentados
de triglicérides. Além de produzir aumento na albuminemia, a
suplementagéao resultou em aumento da atividade antioxidante
sem alterar a peroxidagéo lipidica.

DESCRITORES
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ABSTRACT

Chronic kidney disease involves metabolic and inflammatory
complications that lead to important nutritional disorders, as well
as an imbalance in the antioxidant defense. The study evaluated
the effect of a dietary intervention on oxidative stress markers
in renal patients undergoing hemodialysis. Intervention study,
controlled clinical trial type, involving 43 individuals aged be-
tween 18 and 59 years of both genders, on regular hemodialysis.
The sample was divided into two groups: G1, with 15 patients
at nutritional risk (serum albumin < 3.5 g/dl); and non-supple-
mented group (G2), with 28 patients (albumin > 3.5 g/dl). In the
90-day follow-up period, each participantin G1 received 10 g of
albumin supplement three times a week. Serum albumin, total
cholesterol, HDL cholesterol (HDL-c) and triglyceride levels were
obtained from clinic data. Antioxidant activity was evaluated by
measuring plasma nitrite and erythrocyte superoxide dismutase
enzyme activity; and lipid peroxidation through the concentration
of malondialdehyde in plasma. A high proportion of patients had
a dyslipidemic profile evidenced by reduced levels of HDL-C
and increased levels of triglycerides. In addition to producing
an increase in albuminemia, the supplementation resulted in
increased antioxidant activity without altering lipid peroxidation.

DESCRIPTORS
Hemodialysis. Albumin. Oxidative stress.
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doenca renal cronica (DRC) é uma sin-
Adrome clinica caracterizada pela perda
progressiva, geralmente irreversivel, das
funcdes renais’. Nos estagios iniciais ainda
€ possivel retardar a progressao da doenca,
porém no estagio 5, o doente podera necessi-
tar de terapia renal substitutiva (TRS) dialitica
ou transplante renal?.

O controle nutricional, o regime medica-
mentoso e as terapias de substituicdo renal
sdo exemplos que requerem participacao
ativa, sendo a hemodialise (HD) o tratamento
dialitico mais utilizado na terapia renal substi-
tutiva (TRS)?**. De acordo com o ultimo censo
da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN),
do ano de 2021, o numero total estimado de
pacientes em tratamento dialitico no Brasil
era de 148.363 pessoas (variagdo de +5% =
140.945 a 155.781), no qual a hemodialise
perfaz 92,7 % do tipo de tratamento indica-
do O numero estimado de novos pacientes
em didlise em 2021 foi de 47.886. A taxa de
incidéncia total foi de 224 pmp, maior do que
em 2020 quando atingiu 209 pmp, variando
de 117 pmp no Norte a 272 pmp no Sudeste.
A regido Nordeste, onde se localiza o estado
do Piaui, a taxa de prevaléncia total foi de
611 pmp, no entanto vale destacar que n&o
existem dados epidemioldgicos referentes a
cidade de Teresina no ultimo Censo Brasileiro
de Dialise®.

Pacientes com DRC em HD podem
apresentar comprometimento do estado nu-
tricional, com diminuicdo dos estoques de
proteina (principalmente) e gordura, sendo
que, a desnutrigdo energético proteica (DEP),
ou protein-energy-wasting (PEW) desses
pacientes nao é solucionada apenas com a
dieta®”8. A DEP é caracterizada por baixas

concentragdes séricas de albumina, pré-albu-
mina, perda de peso e sarcopenia apresenta
elevada prevaléncia em doentes em hemo-
dialise, sendo um dos principais preditores
de mortalidade nesses pacientes®. A perda
de massa muscular esta relacionada com a
piora do estado nutricional e diminuigdo da
forca muscular, com consequente piora na
qualidade de vida desses pacientes™.

Concomitante a isso, a aterosclerose
também esta presente na maioria dos doentes
renais, e o papel das alteragdes lipidicas na
sua génese tem sido demonstrado. Fatores
como inflamacgéo, estresse oxidativo, infec-
¢ao persistente, proteinuria e hiperfosfatemia
parecem exercer papel relevante no desen-
volvimento do processo aterosclerético™.
Pacientes em dialise apresentam producgao
aumentada de espécies reativas de oxigénio
(EROS), o que pode contribuir para desenca-
dear ou agravar o estresse oxidativo e aumen-
tar o risco cardiovascular nesses doentes',

Amelhora do estado nutricional por meio
de intervengdes alimentares pode ser um im-
portante passo para um melhor prognéstico
na DRC'. Diante do exposto, o objetivo desse
trabalho foi avaliar o efeito da suplementacao
alimentar com albumina em marcadores de
estresse oxidativo de doentes renais crénicos
em HD.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de ensaio clini-
co controlado, desenvolvido em uma Clinica
de Hemodialise da rede privada de Teresina
entre os meses de setembro de 2013 a julho
de 2014. Para o calculo amostral, partiu-se
de universo de 104 doentes com idade de
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18 a 59 anos em HD cadastrados no banco
de dados da clinica. O dimensionamento da
amostra foi realizado por estimativa da média
populacional de doentes com hipoalbumine-
mia, utilizando o desvio padréo da variavel de
interesse, com nivel de confianca de 95% e
nivel de significancia de 5%, e estimando-se
o tamanho amostral de 22 individuos com
hipoalbuminemia.

Os participantes foram selecionados
por meio da analise dos prontuarios, seguida
de entrevista. A inclusdo no estudo seguiu
0s seguintes critérios de elegibilidade: idade
entre 18 a 59 anos, participar de programa
regular de HD ha mais de seis meses e nao
apresentar intercorréncias clinicas. Foram
critérios de exclusdo: doentes HIV positivos,
amputados, transplantados, que estivesse ha
menos de seis meses em HD. Dos 64 doentes
que inicialmente concordaram em participar do
estudo e fizeram avaliacao inicial, apenas 43
efetivamente concluiram o estudo por concor-
dar em participar do periodo de seguimento
e/ou ter concluido as avaliagdes ao final do
periodo de acompanhamento.

Com base na avaliagao inicial, a amos-
tra foi dividida em dois grupos: G1, com 15
doentes em risco nutricional (albumina sérica
< 3,5 g/dL); e G2, grupo nao suplementado
com 28 doentes e que tinham albumina > 3,5
g/dL. Determinou-se pareamento G1:G2 de
no minimo de 1:1. No periodo de seguimento
de 90 dias, cada participante de G1 recebeu
trés vezes por semana 10 g de albumina (11,4
g de proteina/dia), acrescentada ao lanche
recebido imediatamente apds a sesséo de HD.
O protocolo de suplementacgao foi adaptado a
partir daquele utilizado Lacson Jr. et al.™

Os dados referentes as concentragoes

séricas de albumina, colesterol total, HDL co-
lesterol (HDL-c) e triglicérides foram obtidos
do banco de dados da prépria clinica. A ativi-
dade antioxidante foi avaliada pela dosagem
de nitrito no plasma, conforme procedimento
descrito por Green et al.'®; a atividade da en-
zima superdéxido dismutase (SOD) eritrocitaria
foi determinada de acordo com o método
descrito por Das, Samanta e Chainy'®. Para
expressar os resultados da SOD em U/g Hb,
foram preparadas paralelamente as amos-
tras para analise desta enzima, tubos para
determinacao da concentracdo de hemoglo-
bina. A peroxidacgao lipidica foi avaliada pela
concentracao de malondialdeido (MDA), de
acordo com método descrito por Ohkawa,
Ohishi e Yagi'’, com adaptacdes, sendo os
resultados expressos em nmol de MDA por
mL de plasma.

Acoleta de sangue para as dosagens do
perfil antioxidante e de peroxidacao lipidica foi
realizada antes das sessodes de HD. Aliquotas
de 10 mL de sangue formas transferidas para
tubos vacuette com EDTA, obtidas de acordo
com a rotina de obtencdo de amostras de
sangue para analises bioquimicas da clinica.
Esses parametros foram avaliados em dois
momentos, TO (antes da suplementacéo) e
T1 (apds o periodo de 90 dias de suplemen-
tacao).

O plasma foi separado do sangue total
por centrifugacdo a 1831 xg por 15 minutos
a 4° C, transferido para tubos criogénicos e
armazenados a -80 °C até o momento das
analises. ApOs separacao, os eritrocitos, foram
lavados trés vezes com 3 mL de solugéo salina
0,9 %, sendo homogeneizados por inversao e
centrifugados a 1831 x g durante 15 minutos.
Ao final, a solucao salina foi aspirada, des-
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cartada, e a massa eritrocitaria transferida
com o auxilio de uma pipeta automatica para
tubos criogénicos e mantidas a temperatura
de -80°C até o momento das analises.

Na analise dos dados inicialmente foi
realizado o teste de normalidade de Kolmogo-
rov-Smirnov. O teste “t” ndo pareado foi utiliza-
do para comparagéo de médias dos grupos, e
teste t pareado foi aplicado para comparacao
entre médias antes e apds suplementacao.
O nivel de significancia foi estabelecido em
p<0,05.

Conforme previsto na Resolucéao
466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), o projeto foi cadastrado na Plata-
forma Brasil e encaminhado para aprecia-
cdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFPI sendo aprovado sob numero CAAE
12356513.6.0000.5214 e parecer N° 399.660.
Os participantes confirmaram sua participagao
no estudo assinando um termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram estudados 43 pacientes, sendo
76, 7% desses do género masculino. A média
de idade dos doentes foi de 41,67+11,81 anos,
dos quais 34,9% estavam na faixa etaria de
50 a 59 anos. Resultados semelhantes forma
encontrados em estudo realizado na cidade
Porangatu/GO, Silva et al.'® encontraram ele-
vada proporgédo dos pacientes em HD, 65,7
% do género masculino, com idade média de
58 anos. Uma explicacao proposta para esse
achado esta relacionada com a diminuicao
fisioldgica da filtragao glomerular (FG) e com
as lesdes renais que ocorrem com o avangar
da idade, secundarias a doencgas cronicas

100

comuns em pacientes de idade avancada,
tornando as pessoas mais velhas mais sus-
ceptiveis a DRC™. No entanto, quanto ao
género, dados da International Society of
Nephrology?°, apontam que a prevaléncia da
DRC é maior em mulheres (14%) do que em
homens (12%), porém o numero de mulhe-
res em dialise € menor do que o numero de
homens. Um dos motivos € que a progressao
para Doencga Crénica Terminal € mais lenta
nas mulheres, mas acredita-se, também,
que as mulheres procuram mais tardiamente
o atendimento médico que os homens por
razbes socioecondmicas e religiosas*. Estu-
dos da International Society of Nephrology
também mostram que muitas mulheres séo
provedoras da familia, ndo podem parar de
trabalhar, precisam cuidar dos filhos e nao
tem acesso facil a atendimento hospitalar®.

As concentracdes séricas de albumina
foram significativamente menores (p = 0,000)
em G1 (3,41%0,08 g/dL) quando comparados
com G2 (3,74+0,15 g/dL). Contudo, ndo houve
diferengas quanto a LDL, HDL e triglicérides,
conforme descrito na Tabela 1. Ademais, em
relacao ao perfil lipidico, embora a maioria dos
doentes dos dois grupos apresentasse valores
de LDL-c classificados como 6timos ou limitro-
fes, mais de dois tergos tinham valores baixos
de HDL-c (G1=73,3 %; G2=71,4%) e quase
um terco apresentava também valores eleva-
dos de triglicérides (G1=33,3%; G2=28,6%),
perfil lipidico considerado aterogénico.

E conhecido que doentes renais
crénicos apresentam importantes alteragdes
no metabolismo lipidico, cuja manifestacao
mais tipica é a dislipidemia mista, com pre-
dominio de hipertrigliceridemia associada a
baixas concentracoes de HDL-c. O aumen-
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to no colesterol total costuma ser discreto
ou moderado, a menos que existam outras
condi¢gdes que justifiquem aumentos mais
acentuados. Embora o LDL-c ndo seja ha-
bitualmente elevado, as particulas de LDL
assumem caracteristicas proaterogénicas:
tornam-se pequenas e densas e sofrem maior
peroxidacao lipidica?'.

A albumina sérica € um dos marca-
dores de desnutricdo amplamente utilizado
na pratica clinica individualizada de doentes
renais devido a prevaléncia da sarcopenia,
pois a desnutricdo desempenha um papel
importante em desfechos negativos na popu-
lagao renal cronica®. Nesse sentido, estudos
mostram que o risco de morte aumenta,
acentuadamente, quando os niveis séricos
de albumina declinam a valores inferiores a
4 g/dL?*2324 Qs valores médios das concen-
tracOes séricas de albumina dos participantes
deste estudo estavam abaixo do considerado
ideal para essa populagéo e 34,9 % (15) dos
doentes apresentavam algum grau de deple-
¢ao, ou seja, valores < 3,5 g/dL, os quais cons-
tituiram o G1, submetido a suplementacéo.

Contudo, as concentragdes séricas
de albumina podem ser influenciadas por
consumo dietético inadequado de calorias ou
proteinas, estado de hidratacao, inflamacao,
processos catabdlicos ou anabdlicos, idade,

perda urinaria, nas hepatopatias e na anemia
ferropriva®?6, A anemia € uma complicagéo
frequente na DRC e deve-se principalmente
a reducao na producao de eritropoietina pela
massa diminuida de fibroblastos peritubu-
lares funcionantes no cértex renal?’. Alguns
estudos tém demonstrado que a prevaléncia
da anemia aumenta a medida que a fragao
de filtracdo glomerular diminui, sendo essa
associacao identificada precocemente?®2°,

Quanto aos marcadores de estresse
oxidativo, a excecao do percentual de inibigao
de SOD em relagao ao NO, significativamente
menor (p = 0,036) em G1 (15,85+11,4) quan-
do comparado com G2 (26,44+ 16,95), ndo
houve diferenga significativa entre os grupos
para SOD, concentragao de nitrito e de MDA
em TO, embora seja importante destacar que
o p-valor foi marginal (0,055) para MDA, con-
forme depreendido da tabela 2. Esse achado
pode ser explicado pelo fato da amostra para
G1 ter ficado com tamanho reduzido por conta
de exclusdes e perdas.

Tem sido referido aumento da produ-
¢ao de espécies reativas de oxigénio e nitro-
génio em doentes renais crbnicos, especial-
mente aqueles submetidos a sessdes de HD*°
e a atividade antioxidante pode estar reduzida
nesses doentes. Nesse sentido, Ribeiro®' no
ano de 2021, em uma avaliagao do estresse

Tabela 1 — Distribuigcdo de doentes renais cronicos com hipoalbuminemia (G1) ou com niveis
séricos normais de albumina (G2) segundo critérios de avaliagdo dos parametros bioquimicos,
antes da intervencgao nutricional

Indicadores Geral G1 G2 p

Albumina (mg/dL) 3,63 0,21 3,41+ 0,08 3,74 +0,15 0,000*
LDL (mg/dL) 90,23+ 38,95 86,60+ 47,08 88,37 + 31,63 0,763
HDL (mg/dL) 33,77+ 12,13 33,73+ 14,47 33,79+ 10,97 0,625
Triglicérides (mg/dL) 173,60+ 98,50 166,0+ 80,17 177,68+ 108,21 0,543

*Teste t ndo pareado; (p<0,05).

—_________________________________________________
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Tabela 2— Marcadores de estresse oxidativo e albumina sérica de doentes renais cronicos em
hemodialise com hipoalbuminemia (G1) ou com niveis séricos normais de albumina (G2),
antes da intervencéo nutricional

Indicadores Geral G1 G2 p
SOD? (U/g Hb) 2523,73+ 1539,10 2463,69+ 1329,23 2555,90+ 1663,02 0,17
% Inibicao 22,75+ 15,94 15,85+ 11,40 26,44+ 16,95 0,04*
Nitrito (uM) 1,17+ 0,10 1,16+ 0,08 1,18+ 0,11 0,72
MDAP (uM/L) 3,70+ 0,96 4,09+ 0,84 3,50+ 0,98 0,055

aSOD: atividade da superdxido dismutase; ® MDA: malondialdeido
* p<0,05, teste t ndo pareado.

Tabela 3— Marcadores de estresse oxidativo e albuminemia de doentes renais cronicos em
hemodialise com hipoalbuminemia (G1), antes e apds intervencao nutricional

Marcador avaliado Pré intervengao Pds intervengao

Albumina(mg/dL) 3,41 0,08 3,88 £ 0, 24"
SOD? (U/ g Hb) 2463,69 + 1329,22 9480,48 +4354,80*
% Inibigdo 15,86 + 11,40 82,3445 + 21,47
Nitrito (uM) 1,16 + 0,08 17,77 £21 AT*
MDA® (uM/L) 4,12+ 0,89 5,88+ 3,03

aSOD: atividade da superdxido dismutase; P"MDA: malondialdeido * p<0,01, Teste t pareado.

Tabela 4 — Marcadores de estresse oxidativo de doentes renais cronicos em hemodialise com
hipoalbuminemia (G1) ou com niveis séricos normais de albumina (G2), apds intervengao
nutricional.

Indicadores Geral G1 G2 Jo)

SOD?(U/ gHb) 9043,93+ 4404,65 9480,48+ 4354,80 8810,07+4492,59 0,168
% Inibigao 85,87+ 15,27 82,34+ 21,47 87,76+ 10,64 0,061
NOP (uM) 14,24+ 15,27 17,77+ 21,47 12,35+ 10,64 0,716
MDA® (uM/L) 5,34+ 3,28 5,88+ 3,03 5,08+ 3,42 0,461

aSOD: atividade da superoxido dismutase; PNO: oxido nitrico; ¢ MDA: malondialdeido.

oxidativo em pacientes renais submetidos a
suplementacéo alimentar com tomate, encon-
trou atividade de SOD diminuida em pacientes
submetidos a hemodialise, embora inalterada
nao houvesse diferenga estatistica significati-
va entre os grupos estudados. Aenzima SOD
citosodlica € um antioxidante cobre e zinco
dependente e, portanto, a diminuigao desses
minerais em pacientes recebendo tratamento
hemodialitico poderia contribuir para a dimi-

102

nuicdo da atividade da SOD, assim como
para o aumento de superoxidos e peroxido
de hidrogénio durante o processo dialitico?®*2,

A albumina é considerada uma
importante molécula antioxidante extracelular
por sua capacidade de se ligar a diferentes
tipos de substancias, limitando seus efeitos
prejudiciais sobre as células; destaca-se que
niveis de albumina sérica diminuidos estao
diretamente relacionados a desnutricdo e ao
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desenvolvimento de resposta inflamatéria,
o0 que também pode contribuir para o
aumento dos niveis de agentes oxidantes®.
Possivelmente, a diminuicdo da atividade da
SOD em pacientes com hipoalbuminemia
poderia estar associada a um maior estresse
oxidativo nessa populagéo.

O NO é uma espécie reativa derivada
do nitrogénio, cuja produgdo exacerbada
pode levar ao estresse nitrosativo e produzir
reacdes que podem modificar ou inibir a
funcdo normal de proteinas; essa substancia
€ liberada quando ocorre o aumento de
fluxo sanguineo e estresse de cisalhamento,
0 que poderia explicar parcialmente um
aumento desse radical livre pés-hemodialise
devido a velocidade com a qual o sangue
percorre a maquina4. Porém, a hipertensao
arterial crbnica presente em grande parte
dos pacientes renais cronicos pode levar a
inibicdo da sintese de NO3®®. Embora niveis
diminuidos de albumina possam aumentar o
estresse oxidativo, no presente estudo nao
foi encontrada diferenga entre os niveis de
NO em paciente com hipoalbuminemia e
aqueles sem hipoalbuminemia.

O MDA é um aldeido de cadeia curta,
cuja formacao ocorre por decomposigcao dos
hidroperdxidos lipidicos e sua concentragao
tem sido utilizada para medir a peroxidagéo
lipidica?®. Tem sido descrita relagédo entre o
aumento da peroxidacgao lipidica e a doenca
renal crénica, o que poderia levar a um
enrijecimento e surgimento de fragilidade
nas membranas das hemacias, contribuindo
ainda mais para o surgimento de anemia
nesses pacientes®®.

Houve aumento significativo da albu-
mina sérica (p<0,001) em G1 apds a suple-

mentacao (3,88+10,24 g/dL) em relacao aos
valores pré-suplementacao (3,41+0,08 g/dL),
indicando que a intervencao foi eficiente para
melhorar esse marcador bioquimico do estado
nutricional (Tabela 3), tais resultados corrobo-
ram com os dados de outros estudos em que
também foi feita suplementacéao proteica oral
em doentes renais cronicos em HD3:3%,

Suplementacgao proteica por diferentes
métodos tem resultado em melhorar marcado-
res de gravidade da DEP?*. Estudo prospec-
tivo com pacientes em programa regular de
hemodialise que receberam suplementagao
com acai clarificado por oito semanas mos-
trou aumento significativo da albumina sérica
apos a suplementagéo??. Por outro lado, pa-
cientes em programa regular de hemodialise
com albumina sérica menor ou igual a 3,5 g/
dL que receberam suplementacéo oral de
proteinas do soro do leite e/ou da vitamina
C intradialiticamente apresentaram maior
sobrevida quando comparados aqueles em
situacdo semelhante e que nao receberam
suplementagao®.

Nesse sentido, neste estudo a
suplementagdo proteica n&o produziu
alteragdo estatisticamente significativa na
concentracao de MDA, mas resultou em
aumento significativo da SOD eritrocitaria, do
percentual de inibicdo da formacao de NO e
da concentracdo plasmatica em G1 (Tabela
3), o que sugere aumento da atividade
antioxidante em decorréncia da intervengao
nutricional nesses pacientes. Esse efeito
pode estar relacionado a um aumento da
albumina sérica induzido pela suplementagao
proteica, ja que niveis de albumina sérica
diminuidos estdo diretamente relacionados
com a desnutricdo e desenvolvimento de
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resposta inflamatéria, o que também pode
contribuir para o aumento dos niveis de
agentes oxidantes.

Pacientes com DRC comumente
apresentam estado de estresse oxidativo,
associado a resisténcia a insulina, e varios
estudos destacam o papel da ureia nesse
processo, em que niveis de ureia aumentados
contribuem para o estresse oxidativo*'.
Pesquisas que submeteram pacientes em
DRC a dietas com baixa ingesta de proteinas
mostraram diminuigcdo dos niveis séricos de
ureia*?4344. Portanto, pode-se supor que um
aumento da ingestao de proteinas pode levar
ao incremento da ureia sérica, causando
elevacgao do percentual de inibicao da SOD.
A auséncia de alteragdo nas concentracdes
plasmaticas de MDA dos individuos de
G1 antes e apods a intervencdao, de modo
semelhante ao demonstrado em outros
estudos®3'40 indica que a suplementacao
nao afetou a peroxidacao lipidica.

Por outro lado, ao comparar as médias
dos marcadores de estresse oxidativo entre
G1 e G2 aofinal de 90 dias de suplementacao
(Tabela 4), ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre G1 e G2
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