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RESUMO

MENDES, I. L. Perfil de selénio e sua relacdo com os marcadores de defesa
antioxidante em pacientes com doenca renal crbnica. 2019. Dissertacao
(Mestrado) - Programa de Pdés-Graduacdo em Alimentos e Nutricdo, Universidade
Federal do Piaui, Teresina- PI.

Introduc&o: A doencga renal crénica € uma doenga multifatorial, que se manifesta
pela perda progressiva e irreversivel da funcdo renal, cuja evolucdo implica em
maior risco de comorbidades associadas e deplec&o nutricional. Objetivo: Avaliar o
perfil de selénio e sua relacdo com os marcadores de defesa antioxidante em
pacientes com doenca renal cronica em terapia hemodialitica. Materiais e Métodos:
Estudo transversal envolvendo 82 participantes de ambos os sexos, idade superior a
18 anos, atendidos em Centros de Terapia Dialitica em Teresina (PI). Os
participantes foram alocados em grupos distintos: grupo constituido por individuos
com até 5 anos de hemodidlise, e 0 grupo composto por individuos com mais de 5
anos de hemodidlise. Esses grupos foram estratificados por faixa etaria, levando em
consideracdo as alteracdes fisiologicas decorrentes da idade. Foram investigados
dados  socioeconbmicos, parametros  antropométricos  (peso, estatura,
circunferéncias e dobra) para diagndstico nutricional e determinaram-se as
concentracfes plasmaticas e eritrocitarias de selénio e das enzimas antioxidantes
superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx). Os dados foram
analisados no programa software SPSS, com a aplicacdo de testes para avaliar a
correlacdo entre as variaveis, sendo considerado estatisticamente significativo p
<0,05. Resultados: As concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio
estavam baixas na amostra. A ingestdo dietética de selénio estava acima da EAR.
As concentragbes da enzima SOD estavam elevadas, e as concentragdes de GPX
estavam normais. Estratificando-se por grupo etario e por tempo de duracdo de
hemodialise, os resultados mostraram que os participantes adultos com tempo de
duracdo de hemodialise acima de 5 anos apresentaram concentracdes das enzimas
GPX (p=0,015) e SOD (p=0,004) estatisticamente inferiores (p<0,05) em relacédo aos
participantes com menos tempo de duracdo da hemodidlise.Nao houve correlacéo
entre selénio plasmatico e dietético com as enzimas antioxidantes (p>0,05). Houve
correlacao significativa e positiva entre a concentracdo de selénio eritrocitario com a
enzima SOD em adultos e idosos, e entre a concentracdo de selénio eritrocitario
com a enzima GPx em adultos (p<0,05). Concluséo: Os pacientes renais em terapia
hemodialitica apresentaram comprometimento no estado nutricional relativo ao
selénio, expresso pelas baixas concentracdes eritrocitarias e plasmaticas desse
mineral, e foi encontrada relacédo entre o estado nutricional relativo ao selénio e a
atividade de SOD em adultos e idosos e a atividade da GPX em adultos, sugerindo-
se a associacao do mesmo na melhora da defesa antioxidante, para assim reduzir o
estresse causado pela doenca e pelo tratamento.

Palavras-chave: Selénio. GPX. SOD. Insuficiéncia Renal Cronica. Hemodialise.



ABSTRACT

MENDES, I. L. Selenium profile and its relationship with antioxidant defense
markers in patients with chronic kidney disease. 2019. Dissertation (Master
degree) - Postgraduate Program in Food and Nutrition, Federal University of Piaui,
Teresina-PI.

Introduction: Chronic kidney disease is a multifactorial disease manifested by the
progressive and irreversible loss of renal function, whose evolution implies in a
higher risk of associated comorbidities and nutritional deficits. Objective: To
evaluate the selenium profile and its relationship with antioxidant defense markers in
patients with chronic renal disease in hemodialysis therapy. Materials and methods:
A cross-sectional study involving 82 participants of both sexes, aged over 18 years,
attending Dialysis Therapy in specialized centers in Teresina (PI). Participants were
allocated to two distinct groups: group 1, consisting of individuals with up to 5 years
in hemodialysis, and group 2, composed of individuals with more than 5 years of
hemodialysis. These groups were stratified by age group, taking into account
physiological changes due to age. Socioeconomic data were analyzed, the
anthropometric parameters (weight, height, circumference and folds for nutritional
diagnosis) were measured, and plasma and erythrocyte concentrations of selenium
and antioxidant enzymes (SOD, GSH-Px) were determined. The data were analyzed
in the SPSS software program, with the application of tests to evaluate the
correlation between the variables, being considered statistically significant p <0.05.
Results: Serum and erythrocyte selenium low according to the reference standards.
The dietary intake of selenium was above EAR. Concentrations of SOD enzymes
were elevated relative to normal, and GSH-Px concentrations were consistent with
normality. Stratified by age group (adult and elderly) and by duration of hemodialysis,
the results showed that adult participants with hemodialysis duration > 5 years had
statistically lower (p <0.05) concentrations of GSH-Px (p = 0.015) and SOD (p =
0.004) than those with less time duration of hemodialysis. There was a significant
and positive correlation (p < 0.001) between erythrocyte selenium concentrations and
SOD and GSH-Px enzymes. There was no correlation between plasma and dietary
selenium with antioxidant enzymes (p> 0.05). There was a significant and positive
correlation (p <0.001) between erythrocyte selenium concentrations and SOD and
GSH-Px enzymes. There was no correlation between plasma and dietary selenium
with antioxidant enzymes (p> 0.05). There was a significant and positive correlation
between erythrocyte selenium concentration with SOD enzyme in adults and elderly,
and there was a significant and positive correlation between erythrocyte selenium
concentration and GSH-Px enzyme in adults (p <0.05). Conclusion: The renal
patients in hemodialysis therapy present a compromise in the nutritional status
related to selenium expressed by the low erythrocyte and plasma concentrations of
this mineral, and there was a correlation between erythrocyte selenium with SOD and
GSH-Px in adults, evidencing the need to improve antioxidant defense in order to
reduce the stress caused by the pathology and treatment.

Keywords: Selenium. GSH-Px. SOD. Chronic Renal Failure. Hemodialysis.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é uma doenca multifatorial, caracterizada pela
perda progressiva e irreversivel da funcédo renal, cujo diagndstico e tratamento
devem ser feitos 0 mais precocemente possivel, a fim de retardar a sua progressao,
reduzir a mortalidade e o diminuir o risco de desenvolver doengas cardiovasculares
(DCV) (ROCHA; MAGALHAES; LIMA, 2010; CHEN et al., 2016). As comorbidades
mais relacionadas com a doenca renal sdo o diabetes mellitus (DM) e a hipertenséo
arterial sistémica (HAS), as quais correspondem a 60% dos casos de pacientes em
tratamento dialitico (SBN, 2018).

Em paises desenvolvidos, a prevaléncia estimada de DRC varia entre 10 e
13% em adultos (MARINHO et al., 2017). No Brasil, estima-se que 11 a 22 milhdes
de individuos adultos apresentem algum grau de disfuncao renal (SARMENTO et al.,
2018). Pereira et al. (2016) encontraram maior prevaléncia de DRC em estégios
iniciais (21,89%) e nos outros estagios da doenca (32,53%). A incidéncia dessa
doenca no Brasil e no mundo cresce gradativamente, sendo reconhecida como um
problema global de saude publica (ROSO et al., 2013; PICCOLLI; NASCIMENTO;
RIELLA, 2017).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia (2018), até 2017,
126.583 pacientes estavam em terapia renal substitutiva (TRS) no pais,
predominando a hemodialise em 90,1% (MARINHO et al., 2017). A hemodiélise
induz modificagcbes nas imunoglobulinas e sistema complemento, ativando
granuldcitos e aumentando a producdo de radicais livres, o que compromete a
atividade antioxidante (OMRANI et al., 2016). Em situacdes de desequilibrio entre a
defesa antioxidante e o excesso de radicais livres, instaura-se sobrecarga renal, que
acelera a progressédo da DRC (CHEN et al., 2016).

Nesse sentido, € oportuno mencionar a participacdo de nutrientes com acéo
antioxidante como vitaminas e minerais, que atuam desacelerando a progressao da
DRC. O Selénio (Se), em particular, tem sido um mineral bastante estudado por ser
cofator essencial da enzima glutationa peroxidase (GPx), e por apresentar funcao
antioxidante e anti-inflamatoéria (STOCKLER-PINTO et al., 2014).

O status de Se encontra-se deficiente na DRC, devido a baixa ingestao
alimentar e absorcéo intestinal, ineficiente ligacdo com suas proteinas de transporte

e perdas aumentadas por meio da urina e da dialise. Esta deficiéncia contribui para
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0 aumento do estresse oxidativo que, associado ao tratamento medicamentoso e a
propria hemodialise, pode agravar o risco de doengas cardiovasculares nestes
pacientes (FUJISHIMA et al., 2011; STOCKLER-PINTO et al., 2014).

Portanto, justifica-se a realizacdo deste trabalho, com o intuito de avaliar o
perfil de selénio e sua associagdo com os marcadores de defesa antioxidante em
pacientes portadores de DRC em terapia hemodialitica, na perspectiva de subsidiar
a adocao de estratégias terapéuticas e preventivas eficazes e aptas a romper a
cadeia de vulnerabilidade ao estresse oxidativo que tais pacientes apresentam, e

assim retardar a progresséo da doenca renal e de suas comorbidades.



REFERENCIAL TEORICO
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Renal Crbnica

Os rins sé@o responsaveis pela excrecdo dos produtos do catabolismo que
foram ingeridos ou produzidos pelo metabolismo nitrogenado (acido Urico, uréia,
sulfatos e fosfatos), pelo equilibrio acido-basico (excrecao de acidos néao volateis e
recuperacdo de bicarbonato), pela producdo e regulacdo de hormodnios e pela
regulacdo do volume e composicéo dos liquidos corporais (BRASIL, 2014).

Enfatiza-se ainda a participacdo dos rins na manutencdo do volume
extracelular (balanco de sédio e agua), na composicao iénica (calcio, fosforo, sédio,
cloro, potassio, magnésio), na regulacdo da pressdo arterial sistémica, da
manutencdo e regulacdo de processos metabdlicos (gliconeogénese, metabolismo
lipidico) (CUPPARI et al., 2014).

A DRC é caracterizada pela perda progressiva e irreversivel das funcdes
renais, que pode acontecer apdés uma insuficiéncia renal aguda ou como
complicacdo de alguma outra doenca. Essa patologia ndo é passivel de cura, mas
se descoberta precocemente, pode-se retardar a progressdo da mesma, prevenir
complicacbes e reduzir os custos dos cuidados de saude e morbidade
cardiovascular (BASTOS et al, 2009; RIELLA; MARTINS, 2013; PICCOLLI,
NASCIMENTO; RIELLA, 2017).

Segundo a International Society of Nephrology (ISN - KDIGO) (2017), a
definicdo da DRC se da por dois critérios independentes, sendo (1) dano renal por
mais de trés meses, determinado por anormalidades funcionais ou estruturais do
rim, com ou sem decréscimo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG), ou (2) TFG
inferior a 60mL/min/1,73m? de area de superficie corporal por periodo maior ou igual
a trés meses. A DRC é dividida em seis estagios funcionais e, de acordo com estes,
verifica-se a severidade dos sinais e sintomas, 0s quais podem indicar mudangas na
anatomia e fisiologia renal (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011). Os estagios da DRC, de
acordo com a TFG, estao expostos no Quadro 1:
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Quadro 1. Estagios da DRC, de acordo com a TFG.

ESTAGIO DESCRICAO TFG (mL/min/1,73m?)
1 Dano renal com TFG aumentada ou >90
normal
2 Dano renal com reducao leve da TFG 60 — 89
3a 45 - 59
Reducdo moderada da TFG
3b 30 - 44
4 Reducéo grave da TFG 15-29
5 Insuficiéncia Renal terminal <15

Fonte: Adaptado das Diretrizes clinicas para o cuidado ao paciente com doenca renal crdnica no
sistema Unico de saude (BRASIL, 2014).

A taxa de prevaléncia de pacientes em TRS é de 1.750 pacientes por milhdo
de pessoas (pmp) nos Estados Unidos da América e de 1.000 pmp em paises da
Europa, no Chile e Uruguai (BRASIL, 2014). A estimativa nacional desta prevaléncia
foi de 610 pmp, e a incidéncia foi de 193 pmp. Quando setorizada por regides, pode-
se constatar prevaléncia crescente na regidao Nordeste, aproximando-se da média
nacional de 518 pmp (SBN, 2018).

A DRC constitui um grande problema de saude publica mundial, tendo em
vista sua incidéncia crescente e seus efeitos negativos sobre a qualidade de vida de
seus portadores. Apresenta como principais causas, a HAS e o DM, as quais
precisam ser controladas precocemente, a fim de retardar a progressao para
doencga renal e evitar que, uma vez a doenca renal instalada, seus portadores
evoluam para Obito ou TRS (SBN, 2018).

Nos estagios finais da DRC, os sintomas se intensificam e de acordo com a
TFG é indicada a TRS, a qual engloba a hemodialise (HD), dialise peritoneal (DP) e
o transplante renal, visando a remocédo adequada dos produtos da degradacao
metabdlica. As indicacbes para o inicio da TRS podem ter carater de urgéncia ou
serem eletivas (MOURA NETO et al., 2014) e depende da presenca de disfuncdes
metabdlicas como: hiperfosfatemia, hipercalemia, azotemia, inapeténcia e perda de

peso e resisténcia ao tratamento conservador (NFK, 2002; O 'SULLIVAN et al.,
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2002).

A partir da década de 1960, a HD tornou-se uma das TRS mais comuns no
Brasil, auxiliando na sobrevida do portador da DRC, a despeito de ndo excluir os
riscos de morbimortalidade (OLIVEIRA; AMORIM; FELIZARDO, 2014). O
procedimento consiste na passagem do sangue por uma membrana semipermeavel
do rim artificial, objetivando a difusdo dos produtos finais do metabolismo e a
ultrafiltracdo dos liquidos (TERRA et al., 2010).

Vérios fatores predispbem as alteracdes nutricionais em pacientes em HD,
destacando-se: perda de proteinas, perda muscular, ingestdo deficiente de
nutrientes/alimentos, a exemplo do selénio, inflamagé&o, anorexia, estresse oxidativo,
distarbios endocrinos e do equilibrio &cido-basico (VELLUDO et al.,, 2007,
SOBREIRA et al., 2018; ALIPOOR et al., 2019; ICHIKAWA et al., 2019).

2.2 Aspectos Metabdlicos e Fisiologicos do Selénio

O Se é um micronutriente indispensavel para o funcionamento adequado do
corpo humano, representando cerca de 0,0168g Se/kg de peso corporal. Sua
descoberta aconteceu em 1817, pelo quimico sueco Jons Jakob Berzelius
(GONZAGA; MARTENS; COZZOLINO, 2016). Em 1973, foi aceito como elemento
essencial, devido sua participacdo na enzima GPx (PAPP et al., 2007). Dentre as
funcdes deste mineral, destacam-se: funcdo antioxidante, protecdo contra metais
toxicos e preservacdo do sistema imune (REILLY, 1996; NAVARRO-ALARCON;
LOPEZ-MARTINEZ, 2000).

Os solos em geral contém entre 1,0 e 1,5 ug/g desse nutriente, exceto os
solos muito pobres em Se e os seleniferos (SKRODER et al., 2015). No Brasil, as
concentracdes de Se encontradas no solo podem apresentar variacées entre menos
de 0,1 pg/g até 1 ug/g, sendo as menores concentracdes observadas nos estados
de Sdo Paulo, Minas Gerais e Goias, enquanto que as mais elevadas foram
encontradas nos estados do Ceard, Pard e Amazonas (SHALTOUT et al., 2011). A
deficiéncia nutricional de Se pode ocorrer devido a essas baixas concentracfes no
solo, pois se a quantidade no solo for inferior a 0,05 pg/g de Se, sédo produzidos
alimentos com concentracdes inferiores a 0,1 ug/g. Por outro lado, se o solo contiver
mais de 5 ug/g de Se, pode ocasionar intoxicagdo por este elemento (MARTENS;
MARTENS; COZZOLINO, 2016).
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Em solos &cidos, o Se apresenta-se em 3 (trés) estados de oxidacdo: Se
elementar (0), selenido (+2) e selenito (+4), os quais sdo menos sollveis e
assimilaveis; em contrapartida, nos solos alcalinos, o selenato (+6) € o estado mais
comum, sendo mais solGvel e assimilavel pelas plantas e animais (ORTUNO et al.,
1997; GONZAGA; MARTENS; COZZOLINO, 2016).

Nos suplementos, o Se se apresenta na forma inorganica, metalica (Se®) ou
oxianions como selenito (Se03?) e selenato (SeO4%). Na forma organica, o Se se
apresenta como selenocisteina (Sec) em fontes de origem animal, e como
selenometionina (SeMet) em fontes de origem vegetal e animal e em alguns
suplementos alimentares. A forma selenometilselenocisteina é a principal forma
encontrada em vegetais. A forma SeMet é analoga dos aminoacidos sulfurados
cisteina e metionina (RAYMAN, 2000; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE,
2008; ALMONDES et al., 2010).

As principais func¢des biolégicas do Se sdo exercidas por meio das
selenoproteinas, (enzimas redox) e de alguns produtos do metabolismo do proprio
mineral, que exercem papel antioxidante, atuam no metabolismo dos horménios
tireoidianos, na protecdo contra a toxidade por metais pesados e xenobidticos,
reduzem o risco de doencgas crdnicas ndo transmissiveis, melhoram a resisténcia
imunoldgica, a fertilidade, a reproducdo, a funcdo neuroldgica e a estabilidade
genémica(MARTENS; COZZOLINO, 2016).

Dentre as selenoproteinas, duas estdo diretamente ligadas ao metabolismo
do proprio selénio: a selenofosfato sintetase-2, responsavel pela conversdo do
seleneto em monoselenofosfato (etapa da sintese da selenocisteina), e a
selenoproteina P (Seppl), responsavel pelo transporte do mineral do figado para os
outros tecidos, de acordo com a necessidade da funcao celular (COMINETTI, 2013;
ROMAN; JITARU; BARBANTE, 2014; BURK; HILL, 2015; GONZAGA; MARTENS,;
COZZOLINO, 20186).

A sua absorcao varia de acordo com a forma na qual o mineral se encontra.
Na forma inorganica de selenito, a absor¢cdo acontece no duodeno por difusdo
simples, com retencdo maior que 80% no organismo. Ha estudos que referem a boa
absorcédo de Sec ( forma orgéanica) por transporte ativo com aminoacidos basicos; e
95-98% de absor¢cao de SeMet no intestino delgado por meio de um transporte duplo
de sodio e aminoacidos neutros (FAIRWEATHER-TAIT, 1997; FOX;
FAIRWEATHER-TAIT, 1999).
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O Se, na forma de SeMet, apresenta seus principais sitios de armazenamento
nos rins, pancreas, figado, estbmago, musculos, esqueleto, eritrcitos, cérebro, pele
e mucosa gastrointestinal. O Se também pode ser encontrado no plasma,
principalmente na forma de Seppl (60 a 70%), de GPx (20 a 30%), e 10% ligado a
lipoproteinas de baixa densidade e de muito baixa densidade (CASTRO, 2007).

Este mineral € importante para a defesa antioxidante, por participar como
componente da enzima GPx (OMRANI et al., 2016). As GPx sédo selenoproteinas,
encontradas em mamiferos, nos quais sua principal acdo € reduzir a producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNS), contribuindo para a
protecdo das membranas do organismo contra a oxidagdo, preservando o0s
componentes celulares e extracelulares, além dos lipidios de membrana
(GONZAGA, 2002; STOCKLER-PINTO et al., 2014).

A GPx reduz as formas inorganicas de Se, selenito e o selenato a selenido
(forma oxidada). Os ions selenito entram na circulagdo sanguinea e s&o
rapidamente capturados pelos eritrdcitos, reduzidos a selenido e conduzidos ao
figado ligados a albumina; ja os ions selenato sdo apreendidos pelos hepatdcitos por
meio de um sistema de deslocamento, usando fosfato (SUZUKI, 2005).

A primeira enzima antioxidante a ser identificada foi a GPx citosélica (GPx1)
por Mills, em 1953. Esta enzima foi encontrada no eritrcito, no citosol das células, e
em todos os tecidos, atuando na protecdo da hemoglobina contra os danos
oxidativos; e estocada no figado. A GPx1 € um bom biomarcador do estado
nutricional relativo ao Se, por ser sensivel as alteracdes deste na dieta,
principalmente em individuos que apresentam baixas concentracdes seéricas do
mineral. Mas, o consumo de Se for acima da a necessidade média estimada (EAR),
promover-se-a um efeito platd, ou seja, a atividade da GPx se manifestara constante
(SCHWEIZER et al., 2005).

A excrecdo urinaria é a principal via de excrecdo de Se, por meio do
metabdlico trimetilselenénio, sendo responsavel pela homeostasia corporal do
elemento. O aumento da ingestdo dietética de Se induz a um aumento da sua
excrecao urinaria (GONZAGA, MARTENS; COZZOLINO, 2016).

Esse mineral apresenta alta toxicidade em funcao do pequeno intervalo entre
a ingestdo média recomendada (RDA) e EAR. A intoxicacdo pode ser aguda ou
cronica; a forma aguda ocorre por ingestdo acidental ou proposital de altas doses de

Se; e a intoxicacao crbnica, conhecida como selenose, € caracterizada pela perda
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de cabelos e unhas, distlrbios gastrointestinais, erupgcfes cutaneas, alteracdes do
sistema nervoso, fadiga, halito de alho e irritabilidade (IOM, 2006).

O valor estabelecido como limite méximo tolerdvel de ingestdo (tolerable
upper intake level — UL) para adultos é de 400ug/dia e foi baseado nos sinais
comumente observados no quadro de selenose (reducao de brilho e perda de unhas
e cabelos) (SKRODER et al., 2015).

O Se pode ser obtido por meio do consumo de alimentos, suplementos, agua
e a quantidade do mineral presente nos alimentos vai variar de acordo com a
concentracdo deste no solo e dos habitos da populacdo (AMOUROUX et al., 2001;
MARTENS; MARTENS; COZZOLINO, 2016). As fontes de Se mais consumidas no
Brasil sdo: frutos do mar, cereais, carnes, gema de ovos e castanhas, em especial a
castanha-do-brasil, que é o alimento mais rico em selénio conhecido atualmente
(CUPPARI; AVESANI; KAMIMURA, 2013). A biodisponibilidade do selénio depende
de uma série de fatores, como: quantidade de Se ingerida e sua origem; ingestédo de
outros nutrientes, como aminoacidos e sédio; comprometimento na sua digestao;
formacdo de compostos absorviveis de Se; tempo de transito intestinal; presenca de
doencas do trato gastrointestinal; e estado nutricional relativo ao Se. Enfatiza-se que
o fator limitante da biodisponibilidade de Se é a conversdo do nutriente para a forma
biologicamente ativa (selenocisteina), ndo necessariamente a absorcdo (MARTENS;
MARTENS; COZZOLINO, 2016).



Quadro 2. Teores de selénio em alimentos.

Alimento Se (ng/100g) Se (ug/100g)
(Ferreira et al., 2002) (USDA)

Contrafilé bovino frito 1,9 16,8
Filé mignon 5,2 23,7
Figado bovino 7,3 36,1
Coxa de frango 12,0 18,6
Sobrecoxa de frango 6,4 19,5
Peito de frango 8,9 24,7
Figado de frango 44,0 82,4
Lombo de porco 7,6 47,7
Pernil de porco 8,0 45,3
Presunto 7,2 20,7
Linguica de porco defumada 9,0 14,4
Atum enlatado 52,5 76,0
Filé de merluza 28,3 nd
Sardinha em 6leo 46,0 52,7
Sardinha em molho de tomate 80,9 40,6
logurte 1,7 3,3
Leite desnatado esterilizado 2,6 3,1
Leite integral pasteurizado 1,9 3,7
Queijo minas frescal 9,9 14,5
Ervilha em conserva 1,8 7,4
Feijdo cozido 1,7 5,7
Arroz polido 1,9 7,5
Ovo de galinha inteiro 15,0 34,2
Castanha-do-brasil 5.800,0* 1.917,0
Clara de ovo 5,2 20,0
Gema de ovo 34,0 56,0
Salsicha 6,0 8,2
Arroz integral 2,7 9,8
Farinha de mandioca 0,5 nd
Farinha de trigo 6,4 39,7
Fuba 3,6 15,4
Pao francés 7,3 31,5
Macarrédo cozido 2,3 21,0
Alho nd 14,2
Brocolis cru nd 2,5
Cebola crua nd 0,5
Couve-flor cozida nd 0,5
Repolho cru nd 0,9

* Castanhas-do-brasil provenientes do Estado do Amazonas. Este valor pode variar entre os estados

brasileiros produtores deste alimento (COMINETTI et al., 2011).

O National Research Council (NRC) por meio da Food and Nutrition Board
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(FNB) definiu que a concentracdo de selenoproteinas plasmaticas seria um bom
parametro para determinar o estado nutricional de Se, vez que essas requerem este
nutriente para manutencdo de suas atividades nos tecidos (IOM, 2006). As
necessidades humanas de Se foram determinadas através da sua ingestao dietética,
visando maximizar a atividade da enzima GPx (RAYMAN, 2012) e estabelecer a
EAR e a RDA. As recomendacfes de Se adotadas pelo Institute of Medicine (IOM)
encontram-se no Quadro 2 (I0M,2006).

Quadro 3. Ingestédo Dietética de Referéncia (DRIS) relativa ao Se em ug/dia a partir
de 14 anos de idade.

Idade (anos) EAR RDA UL
Se ug/dia Se ug/dia Se ug/dia
>14 45 55 400

Legenda: EAR — Necessidade Média Estimada: valor de ingestdo diaria de um nutriente suficiente
para suprir a necessidade de metade dos individuos saudaveis de um determinado grupo do mesmo
género e estagio de vida; RDA — Ingestdo Dietética Recomendada: é o nivel de ingestdo dietética
diaria suficiente para atender as necessidades de um determinado nutriente de praticamente todos
(97 a 98%) os individuos saudaveis de um determinado grupo do mesmo género e estagio de vida;
UL — Nivel Maximo de Ingestéo Toleravel: é o valor mais alto da ingestao diaria continuada de um
nutriente que aparentemente nao oferece nenhum efeito adverso a saude para todos os individuos de
um mesmo estagio de vida ou género.

Fonte: Institute Of Medicine (2006).

A avaliacdo do estado nutricional relativo ao Se € realizada a partir de dados
clinicos, imunolégicos, bioquimicos e pela avaliacdo do consumo alimentar. Os
parametros bioquimicos sao usados para a determinacdo das concentracdes de Se
e da atividade da GPx e outras selenoproteinas nos diversos compartimentos
corporais a partir de amostras de sangue e suas fragbes, urina, (GONZAGA,
MARTENS; COZZOLINO, 2016), cabelos e unhas, estes como marcadores de longo
prazo, entretanto, seu uso é limitado por sofrer interferéncias pelo uso de xampus e
esmaltes, pela dieta, idade e ingestdo de metionina (YANG; ZHOU, 1989; REILLY,
1996).

Avaliar a atividade da enzima GPx pode ser outra forma de determinar as
concentracbes de Se no sangue total e no plasma, e para correlacionar com o
estado nutricional relativo deste mineral em qualquer individuo. Contudo, ndo é
indicador de toxicidade, pois a atividade da GPx chega ao seu limiar maximo, com
uma ingestao de 45 pg de Se/dia (MARTENS; MARTENS; COZZOLINO, 2016).
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2.3 Estresse Oxidativo, Doenca Renal e Selénio

ERO e ERN sdo atomos ou moléculas que possuem um ou mais elétrons
desemparelhados na sua Orbita externa, sendo assim instdveis e reativos,
procurando ligar-se a outros elétrons que estejam em estruturas proximas, que sdo
conhecidos como: aceptores (oxidantes) ou doadores (redutores) de elétrons
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2006; VALKO et al., 2006), ou seja, os "radicais geram
radicais" (SIES, 1993).

As moléculas reativas ou EROs que derivam do oxigénio sao: superoxido
(O2-); hidroxila (OH-); alquila (L-); alcoxila (LO-); e peroxila (LOO:), e as espécies
reativas nao radicais sao:peroxido de hidrogénio (H.O-), acido hipocloroso (HOCI) e
oxigénio singlet (*O,). As moléculas derivadas do nitrogénio sdo: 6xido nitrico (NO-),
oxido nitroso (N203), acido nitroso (HNOZ2), nitrito (NO,-), nitrato (NOs-) e
peroxinitrito (ONOO-) (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2006; FREITAS, 2014).

A producdo de EROs ocorre principalmente através do metabolismo aerdbio
(SIES, 1993); que, em condi¢Bes ideais, se mantem em equilibrio com as defesas
antioxidantes. A mitocbndria, através da cadeia transportadora de elétrons, é
responsavel por metabolizar em média 90% do oxigénio, o que sobra é desviado e
utilizado por enzimas oxidases e oxigenases ou em reacdes quimicas diretas com
producdo de RL (BARBOSA et al., 2010). As fontes enzimaticas para a producédo de
O,- sdo as enzimas NADPH oxidases, NOS desacoplada, xantina oxidase (XO),
heme oxigenase (HO), ciclo-oxigenase, lipoxigenase, sistema citocromo P450,
mieloperoxidase, etc. O O,- mitocondrial é neutralizado pela superéxido dismutase
mitocondrial (isoforma SOD2) até H,O, ou de forma espontanea (HUANG; ROSE;
HOFFMAN, 2012; BARTZ; SULIMAN; PIANTADOSI, 2015; DI MEO et al., 2016;
RADI, 2018).

Valko et al.(2006) salientam que fontes enddgenas de radicais livres incluem:
cadeia de transporte de életrons na mitocéndria, metabolismo da enzima
citocromoP450, peroxissomos e ativacdo de células inflamatérias. A mitocondria é
responsavel por uma producdo de H,O, expressiva, onde a estimativa do total de
oxigénio no organismo é de aproximadamente 2% (VALKO et al., 2006).

Halliwell e Cross (1994) reforcam que as fontes enddgenas adicionais de

ERO séo: os neutrdfilos, eosinodfilos e macréfagos, ocorrendo a deliberada geracao
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metabdlica de EROs (O,, HOCL e H,0,) por meio da ativagdo fagocitica e por
reacOes de autooxidacdo, onde compostos como: catecolaminas, &cido ascérbico e
flavina reduzida reagem diretamente com o O, para formar O, ‘HALIWELL,
CROSS, 1994).

O estresse oxidativo foi definido por SIES (1993), como sendo o desequilibrio
entre substancias oxidantes e antioxidantes, favorecendo aos oxidantes (EROs e
ERNSs). Segundo Halliwell e Gutteridge (2006), antioxidante é "qualquer substancia
que, quando presente em baixas concentracbes em comparacdo com a de um
substrato oxidavel, atrasa significativamente ou inibe a oxidac@o desse substrato".

Grandes concentragdes de EROs e ERNs causam danos oxidativos a
biomoléculas como lipidios, proteinas e acidos nucléicos, levando a efeitos
deletérios e alterando estruturas e/ou funcéo bioldgica, incluindo as disfuncbes
fisiopatologicas das doencas renais (CEBALLOS-PICOT et al., 1996; BARBOSA et
al., 2008). A protecdo contra os danos oxidativos pode ser através da prevencao,
interceptacao e reparo dos RL (SIES, 1993).

O sistema de defesa antioxidante é responsavel por reduzir danos causados
por EROs e ERNs, através de mecanismos enzimaticos e nao enzimaticos
representados por enzimas (proteinas) ou nutrientes (vitaminas e minerais),
respectivamente (OBERLEY; BUETTNER, 1979; KUMAR; SHARMA; VASUDEVA,
2017).

Os antioxidantes ndo enzimaticos atuam doando elétrons aos RL, a fim de
reduzir os danos por estes induzidos. A sua classificacdo varia de acordo com a
solubilidade ou origem. Quanto a solubilidade (1) soluveis em agua, os quais
promovem reagcdo com o0s oxidantes no citosol da célula ou no plasma do sangue
(acido ascorbico, glutationa, acido lipdico e acido urico); e (2) lipossoluveis, atuam
protegendo a membrana celular de danos e de peroxidagao lipidica, podendo ser
sintetizados pelos tecidos, células ou obtidos através da alimentagao (Carotendides,
ubiquinona, vitamina E). Quanto a origem (1) podem ser naturalmente encontrados
em frutas, vegetais e alimentos de origem animal ( frutos do mar, ovos, carnes), por
producdo endogena das enzimas antioxidantes como a superéxido dismutase
(SOD), Catalase (CAT) e GPx; e sintéticos, que sdo produzidos para estabilizar
Oleos e gorduras, com intuito de controlar a toxicidade (ETO (etoxiquina), BHT
(hidoxitolueno butilado) e BHA (hidroxianisol butilado); e (2) diversos sé&o as

substancias com caracteristicas antioxidantes, como selénio e zinco (Zn), minerais e
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cofatores das enzimas antioxidantes, licopenos, sendo este, o carotendide mais
potente na remocéo do anion superéxido (KUMAR; SHARMA; VASUDEVA, 2017).

Figura 1. Sistemas de Defesa Antioxidante Enzimatico.
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ApoOs a geracdo dos ROS as enzimas antioxidantes atuam nestas espécies para diminuicdo das
mesmas. Duas importantes reacdes de formacdo de ROS é a Reacdo de Fenton e de Haber-Weiss.
A SOD atua na dismutacdo do O, em H,0, e aCAT atua na degradac¢do do H,O, em H,O e O,. A
GPx tem um importante papel na detoxificagdo do organismoe catalisa a reducdo de H,O, e de
LOOH'. ROS Espécies reativa de Oxigénio. SOD superoxido dismutase, CAT catalase; GPx
Glutationa peroxidase; GSSG glutationa oxidada; GSH Glutationa reduzida; NADPH nicotinamina
adenina dinucleodideo fosfato reduzida; NADP nicotinamina adenina dinucleodideo fosfato; Radical
Superoéxido (O,); Peréxido de hidrogénio (H,O,); Hidroxila (OH); Hidroperoxila (HO,); peroxinitrito
(ONOOQ)); oxido nitrico (NO'); Oxigénio (O,); G6PDH (Glicose 6 fosfato dehidrogenase). Fonte: Ribeiro
et al., 2005.

Os sistemas enzimaticos sdo responsaveis por controlar nas células e fluidos
corporais, as concentragdes das EROs e ERNs (SIES, 1993). Os principais sistemas
enzimaticos de defesa antioxidante sdo as enzimas GPx, SOD, e a CAT, que sao
dependentes de Se, Zn/cobre (Cu) e ferro (Fe), respectivamente (SIES, 1993;
OMRANI et al., 2016), e também inclui variacbes da glutationa, como a glutationa
redutase e glutationa transferase (ZACHARA, 2015).

A enzima SOD participa da reacdo que elimina o radical superéxido (O2-) e
gera peroxido de hidrogénio (H,0,), posteriormente decomposto pelas enzimas CAT
e GPX. A sintese de SOD ¢é estimulada pela interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), sendo esta encontrada em trés isoformas: SOD1 (CuZnSOD),
presente nos glébulos vermelhos; SOD2 (MnSOD), nas mitocondrias; e SOD3, nos
meios extracelulares. O aumento desta enzima na mitocondria acarreta reducao na
atividade da gliceraldeido desidrogenase (GAPDH), podendo resultar na ativagdo da
poli-ADP-ribose polimerase do tipo 1 (PAPR) e na reducdo de NAD", mais que pela
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inativacdo oxidativa direta da enzima (GIACCO; BROWLEE, 2006; CERRILLOS-
GUTIERREZ et al., 2016; STEPNIEWSKA et al., 2016).

Figura 2. Ciclo oxidacao-reducéo da glutationa.
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Fonte: COMINETTI et al., 2011

A GPx é uma enzima capaz de proteger o DNA e outros componentes
celulares do dano oxidativo (SCHRAUZER, 2000; GOTO et al., 2007). Levando em
conta que o rim é o principal local de sintese de GPx plasmatica, 0 mesmo se torna
responsavel também pela retencédo de Se, pois essa enzima apresenta em seu sitio
ativo quatro atomos desse mineral (STADTMAN et al., 2005; PAPP et al., 2007,
SHOMBURG; SCHWEIZER, 2009; KASAIKINA et al., 2011; LUBOS; LOSCALZO;
HANDY, 2011; RESZKA et al., 2011).

Os mecanismos que explicam o estresse oxidativo em pacientes com DRC
sdo complexos e agravados por fatores relacionados a uremia, a hemodidlise, ao
envelhecimento, atrelado a presenca de doencas como diabetes e HAS, a
administracdo excessiva de ferro por via parenteral e a inflamacao, expressa pelo
aumento nos niveis de varios marcadores de dano oxidativo e por uma reducao
paralela na capacidade de defesa antioxidante (KAO et al.,, 2010; KUO; TARNG,
2010; POULIANITI et al, 2016).
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As Interacbes de granuldcitos com a membrana de didlise estimulam a
deplecdo da atividade antioxidante, contribuindo para o aumento do estresse
oxidativo, agravando-se ainda pelos elevados niveis de hidroperoxidos lipidicos
plasmaticos e retencdo de produtos finais avancados da lipoperoxidacdo na uremia
(SAHNI et al., 2012).

A hemodialise conduz a mudancas significativas no sistema antioxidante do
sangue dos pacientes renais cronicos, cujos efeitos sdo: (1) interferéncia na
atividade das enzimas antioxidantes e nas concentracdes de componentes nao-
enzimaticos do sistema; (2) reducdo da atividade da GPx eritrocitaria com o tempo
de dialise, potencializando os efeitos do estresse oxidativo; (3) Reducdo das
concentracdes de Se eritrocitario de acordo com a reducado da atividade da GPx (4)
reducdo da atividade da SOD, devido ao aumento dos radicais livres de oxigénio
(OLSZEWSKA, 2004).

Além disso, o grau de comprometimento da funcdo renal pode induzir maior
desequilibrio na homeostase redox, comprometimento do sistema de defesa
antioxidante e reducado das concentracdes das vitaminas C e E e sistema glutationa
(CEBALLOS-PICOT et al., 1996; TONELLI et al.,, 2009; BOSSOLA; TAZZA, 2015;
SARKOZY et al., 2018; RUSSA et al., 2019). A desregulacdo do status redox
sisttmico se manifesta desde os estagios iniciais da DRC e parece aumentar com a
progressdo da mesma, de forma que a capacidade antioxidante do corpo néao
consegue combater essa desordem. Os rins participam na regulacdo redox, por
meio do equilibrio de eletrélitos e sistemas tampao fisioldégicos, otimizando a
remocao de toxinas e metabdlitos de residuos que se acumulariam no organismo
(KRATA et al, 2017).

As toxinas urémicas sao as principais fontes de estresse oxidativo em
pacientes com DRC (SHAN et al., 2010). A retencdo dessas toxinas gera
inflamacé&o, ativando os linfocitos polimorfonucleares e interleucinas e a resposta
imune inata (SANCHEZ-LOZADA et al., 2008).

O estresse oxidativo reflete uma ameaca ao desfecho da doenca renal nos
pacientes em terapia hemodialitica, pois provoca a progressao acelerada da propria
doenca, devido a citotoxicidade das espécies reativas, aumento na producédo de
agentes oxidantes, diminuicdo das defesas antioxidantes, e as membranas
bioincompativeis podem induzir a producdo de endotoxinas no dialisato (DOUNOUSI
et al., 2006; CERRILLOS-GUTIERREZ et al., 2016; DUNI et al., 2017).
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A maior producdo de RL associada a deficiéncia das enzimas antioxidantes
podem acarretar o desenvolvimento de anormalidades da func&do endotelial e
aterosclerose subclinica, assim como potencializar desfechos cardiovasculares, os
quais sao frequentes na presenca de quimioterapia oxidativa e glicoxidativa
desordenada em pacientes com DRC (YILDIRIM et al., 2017).

Outro fator relevante nos pacientes com DRC é a restricao cal6rica associada
a ingestéo deficiente de antioxidantes, absorcéo prejudicada ou aumento da perda
de Se e outros minerais necessarios para potencializar a defesa antioxidante
durante a TRS, pois o processo de hemodialise, por si so, pode agravar esse
desequilibrio antioxidante (POULIANITI et al, 2016).

Nesse cenario, pesquisas que focam os beneficios do sistema de defesa
antioxidante sobre os danos oxidativos sdo essenciais, sobretudo em pacientes
cujas doencas, por si sO, aceleram o estresse oxidativo. A doenca renal cronica é
uma patologia que acentua o estresse oxidativo e a axaustdo das defesas
antixodantes, dessa forma, esta pesquisa teve por objetivo associar os parametros
de selenio com as enzimas GPX e SOD, na perspectiva de subsidiar a proposi¢cao
de medidas de intervencao preventivas para o combate aos danos oxidativos nesses

pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o perfil de selénio e sua relagdo com os marcadores de defesa
antioxidante em pacientes com doenca renal crdénica em terapia hemodialitica em

relacdo a faixa etaria e duracéo do tratamento.

3.2 Especificos

e Caracterizar os portadores de doenca renal crébnica em hemodialise quanto
aos aspectos socioecondmicos;

e Avaliar o estado nutricional dos portadores de doenca renal cronica em
terapia dialitica;

e Estimar o consumo alimentar e adequacdo da dieta em relacdo aos
macronutrientes e selénio;

e Determinar as concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio;

e Determinar a atividade das enzimas antioxidantes superdxido dismutase -

SOD e glutationa peroxidase — GPx eritrocitaria.
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4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizacdo do estudo e protocolo experimental

O estudo foi do tipo transversal envolvendo 82 participantes de ambos o0s
sexos, com idade superior a 18 anos, atendidos em Centros de Terapia Dialitica em
Teresina (Pl). Considerando a duracdo de hemodialise, os participantes foram
alocados em grupos distintos: um grupo constituido por individuos com até 5 anos
de HD e um grupo composto por individuos com mais de 5 anos de HD. Esses
grupos foram estratificados por faixa etéria, levando em consideracéo as alteracfes
fisiol6gicas recorrentes da idade.

» Os voluntarios foram recrutados por meio de entrevista realizada
durante as sessdes de hemodidlise, por ocasido das quais, receberam
informacgdes sobre a pesquisa e foram questionados se desejavam participar
da mesma. Para a selecdo foram considerados individuos de ambos os
sexos, sem distincdo de raca/cor e que sSe encaixassem nos seguintes
critérios de elegibilidade:

» Pacientes com diagnéstico de DRC em hemodiélise, com capacidade
para responder as perguntas;

« Idade superior a 18 anos;

« N&o ser fumante;

« N&o ingerir qualquer quantidade de alcool;

» No caso de mulheres, ndo estar gravida ou amamentando;

« Ndo usar medicamentos ou suplementos que interferem no
metabolismo do selénio;

« N&o apresentar doencas hepaticas, inflamatdérias renais;

« N&o apresentar cancer;

 Estar em dialise de manutencéo ha pelo menos seis meses.

A definicdo da amostra do estudo foi estimada com base na prevaléncia de
DRC no Piaui no ano de 2016 (SESSO et al., 2017) e considerando o numero de
pacientes em tratamento nos Centros de Terapia Renal participantes da pesquisa,
no ano de 2017. Foi adotado o procedimento de dimensionamento da amostra por
estimacao da media populacional com nivel de confianca de 95%, onde obtivemos o

namero amostral de 81 pacientes.
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O projeto foi submetido & Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui (CAAE: 82702617.8.0000.5214 / n°
do parecer 2.527.329) (ANEXO A). Todos os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido - TCLE (APENDICE A), ap6s serem informados a
respeito da natureza da pesquisa e manifestarem sua anuéncia, conforme
estabelecido pela Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
2012).

ApoOs assinatura do TCLE, foi realizado o cadastro das participantes
(APENDICE B). A afericdo das medidas antropométricas (peso, estatura,
circunferéncia do braco e prega cutanea triciptal), coleta de sangue e o registro
alimentar foram realizados nos dias em que o0s participantes se encontravam nos
Centros de terapia, em datas previamente agendadas. A Figura 3 mostra o esquema

com as atividades realizadas com os participantes do estudo.

Figura 3. Fluxograma das etapas realizadas pelos participantes do estudo. Teresina
— PI, Brasil, 2019.

Entrevista e selecdo dos participantes do estudo

\Z

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
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Preenchimento dos registros alimentares de 24hrs
Afericdo dos parametros antropométricos
Agendamento da coleta de sangue

N/

Obtencédo das amostras de sangue

\Z

Andlise do consumo alimentar e parametros bioquimicos

\Z

Entrega dos resultados aos participantes da pesquisa

Fonte: Elaborado pela autora.
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4.2 Avaliacdo antropométrica

Para a avaliacdo antropométrica foram aferidos o peso corporal pds-HD,
estatura, circunferéncia do braco (CB) e prega cutanea tricipital (PCT). Todas as
afericbes foram realizadas por nutricionista, segundo técnicas preconizadas pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2011).

4.2.1 Peso corporal (kg) e estatura (cm)

O peso foi obtido em balanga antropométrica digital (Welmy®, modelo W
200/50 A), com capacidade maxima de 200 kg, com divisdes de 50 gramas, estando
0s participantes em posicdo ereta e descalgcos. A estatura foi medida com
antropémetro (Welmy®, modelo W 200/50 A), graduado em centimetros e com barra
vertical fixa para posicionamento sobre a cabeca, estando os participantes em
posicdo ereta, descalcos, com os bracos estendidos ao longo do corpo, pés unidos,

cabeca erguida e olhando para um ponto fixo na altura dos olhos (BRASIL, 2011).

4.2.2 indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado a partir do peso dividido pela estatura elevada ao
quadrado (WHO, 2000):

[ IMC(kg/m?) = Peso atual (kg) / Estatura® (m) J

A classificagdo do estado nutricional, a partir da distribuicdo do IMC, foi
realizada segundo a recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(WHO, 2000), apresentada no Quadro 3.
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Quadro 4.Classificacdo do estado nutricional de adultos e idosos, segundo o IMC.

Classificagéo do IMC Adultos (kg/m? | Idosos(kg/m?)
Baixo peso <18,5 <22
Eutrofia 18,5 - 24,99 22 - 27
Excesso de peso >24.9 >27

Fonte: World Health Organization (2000).

4.2.3 Circunferéncia do Brago (CB)

A CB foi aferida utilizando uma fita métrica, flexivel e ndo extensivel, com
precisdo de 0,1 cm, circulando o ponto médio entre as extremidades da
proeminéncia do olécrano e da ulna, no braco do lado oposto ao do acesso vascular,
apos o término da sessédo de dialise, segundo protocolo da WHO (2000). Os valores
de referéncia utilizados serdo da National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES |).

Adequacédo da CB (%) = CB obtida (cm) x 100
CB percentil 50

4.2.4 Prega cutanea tricipital (PCT)

A PCT foi o parametro utilizado para diagnéstico nutricional. O aparelho
utilizado para essa medida foi o adipbmetro cientifico com pressdo uniforme de
9,8g/mm? e sensibilidade 0,1 mm da marca Sanny. A medicédo da PCT foi aferida no
ponto médio entre o acrdmio da escapula e o olécrano da ulna. O ponto médio foi
obtido com o bragco flexionado em 90°. Ap6s a marcacdo do ponto meédio, foi
realizado o pincamento da gordura subcutdnea, mensurando-a com o adipémetro.
Foram feitas trés mensuragcdes para que se obtivesse a média, e assim, o resultado
final (FRISANCHO, 1981).

Adequacédo da PCT (%) = PCT obtida (mm) x 100
PCT percentil 50
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4.2.5 Circunferéncia Muscular do Braco (CMB)

A avaliacdo da reserva de tecido muscular foi realizada através da CMB,

sendo obtido a partir dos valores da CB e da PCT, de acordo com a férmula abaixo:

[ CMB (cm) =CB (cm) - (PCT em mm x 0,314) ]

O calculo de adequacdo CMB foi realizado por meio da formula abaixo para

classificacdo do estado nutricional.

Adequacédo da CMB (%) = CMB obtida (cm) x 100
CMB percentil 50

A classificacdo do estado nutricional foi obtida por meio da adequacéo das
medidas da CB, PCT e CMB, de acordo com Blackburn; Bistrian (1977),
apresentada no Quadro 4.

Quadro 5. Estado nutricional segundo adequacdo da prega cutanea tricipital,

circunferéncia do braco e circunferéncia muscular do braco.

Adequacao
Estado Nutricional PCT (%) CB (%) CMB (%)
Desnutrigdo grave <70 <70 <70
Desnutricdo moderada 70-80 270 a < 80% 270-80
Desnutricao leve 80-90 >80 a < 90% =80-90
Eutrofia 90 - 110 290 a <110% 290
Sobrepeso 110 -120 >2110a<120% -
Obesidade > 120 = 120% -

Fonte: Frisancho (1990); Blackburn; Bistrian, 1977.
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As medidas antropométricas dos pacientes cadeirantes foram aferidas através
da CB e altura do joelho (AJ), para estimar o peso e a altura, conforme protocolos de
mensuracao e aplicacdo de equacdes especificas para estimativa dessas medidas
(CHUMLEA et al., 1985; CHUMLEA et al., 1988), conforme apresentado no Quadro
abaixo:

Quadro 6. Equacdes para estimativa de peso e estatura de adultos e idosos.

ESTIMATIVA DE PESO (kg)

ADULTOS IDOSOS
(19 a 59 anos) (60 a 80 anos)
Mulheres negras (AJx1,24) + (CBx 2,97) — 82,48 (AJx 1,50) + (CB x 2,58) — 84,22
Mulheres brancas (AJx1,24) + (CBx 2,97) — 82,48 (AJx 1,09) + (CB x 2,68) — 65,51
Homens negros (AJx1,09) +(CBx 3,14) — 83,72 (AJx0,44) + (CB x 2,86) — 39,21
Homens brancos (AJx1,19) + (CBx 3,14) — 86,82 (AJx0,44) + (CB x 2,86) — 39,21

ESTIMATIVA DE ESTATURA (cm)

Mulheres [(1,83 x AJ em cm) - (0,24 x idade)] + 84,88

Homens [(2,02 x AJ em cm) - (0,04 x idade)] + 64,19

Fonte: Chumlea et al. (1988).

4.3 Avaliagcéo do consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por meio do registro alimentar de 24 horas
(R24h) (APENDICE C), aplicado durante trés dias, sendo dois dias alternados
durante a semana e um de final de semana (um dia de HD, outro sem HD e um dia
do final de semana). No momento do preenchimento dos formularios, o0s

participantes foram orientados quanto a forma correta de discriminar os tipos de
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refeicbes, preparagbes, porcionamento, medidas caseiras, com auxilio de album
fotografico de porgBes, quantidades e horarios em que as mesmas foram
consumidas.

O consumo energético, de macronutrientes e selénio foram calculados por
meio do Software NutWin®, versédo 1.5 do Departamento de Informatica em Saulde
da Universidade Federal de S&o Paulo (ANCAO et al., 2002). As informacdes
nutricionais dos alimentos e preparacdes consumidos pelos participantes foram
adicionadas ao banco de dados do programa. Para energia e macronutrientes
considerou-se a Tabela Brasileira de Composi¢cdo de Alimentos (TACO, 2011) e a
Tabela de Composicéo de Alimentos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2011a). Para a insercao das quantidades de selénio, utilizou-se os dados do
estudo de Ferreira et al. (2002), da Tabela de Composi¢do de Alimentos do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2011a) e do National Nutrient Database
for Standard Reference do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA,
2015). As medidas caseiras foram convertidas em gramas utilizando os valores de
correspondéncia referenciados nas tabelas de Pinheiro et al. (2009), IBGE (2011b) e
Alvarenga; Alencar; Melo (2005).

Para verificar a adequacao da ingestdo dietética dos macronutrientes foram
utilizados como valores de referéncia, o intervalo aceitavel de distribuicdo (AMDR) e
a EAR contidos nas Dietary Reference Intakes (DRI’s), levando em consideracao os
padrbes especificos de ingestdo para pacientes doentes renais cronicos em
hemodialise como observado no Quadro 6 (NKF, 2003; IOM, 2006).

Quadro 7. Recomendagbes diarias de macronutrientes para pacientes em

hemodialise.
MACRONUTRIENTES RECOMENDACAO
Energia <60 anos - 35 kcal/kg/dia
> 60 anos - 30-35 kcal/kg/dia se idade
Proteinas 1,2 g/kg/dia
Carboidratos 50-60% do VET
Lipidios 25 - 35% do VET

Fonte: Mahan, Escott-Stump, Raymond, 2018.
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4.3.1 Analise dos dados dietéticos

ApOs a analise dos R24h dos trés dias, verificou-se a normalidade da
distribuicAo dos macronutrientes e do selénio, os quais foram ajustados pela
variabilidade intrapessoal e interpessoal, evitando alteracfes geradas por diferencas
no consumo energético (WILLETT; STAMPFER, 1986; JAIME et al., 2003; FISBERG
et al., 2005). O célculo foi realizado em quatro etapas, conforme a seguir
apresentado.

Realizou-se analise de regressao linear simples, observando o valor da
ingestdo energética como variavel independente e o valor absoluto do nutriente
como a variavel dependente. Aplicando-se a equacdo geral da regressao linear,
pbde-se determinar a quantidade estimada de nutriente (Ye) que o individuo deveria

consumir em funcdo da média do seu consumo de energia.

[ Etapa 1:Ye = By + B1x Média do consumo energético do individuo J

Onde:
Bo= intercepto da regressao linear simples
B,=tangente

O residuo da regressdo (Yr) retrata a diferenca entre a ingestdo atual
observada (Yo) para cada individuo e a ingestdo estimada.

[ Etapa 2:Yr=Yo + Ye J

Por definicdo, o residuo possui média zero e pode apresentar valores
positivos e negativos. Assim, € necessario a adicdo de uma constante, que é
estatisticamente arbitraria. Willett; Howe; Kushi (1997) propdem que o consumo do
nutriente estimado para a média do total de energia consumida pelo grupo de estudo
seja a constante.

[ Etapa 3:Yc = 80 +( 1 x Média do consumo energético do grupo) J
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O valor do nutriente ajustado ou residual (Ya) consiste na soma do Yr e da
constante Yc e refere-se ao valor do nutriente ingerido ndo correlacionado com o

total de energia consumida.

[ Etapa4:Ya=Yr+ Yc J

Apds o ajuste por energia, os valores de macronutrientes e selénio foram
corrigidos pela variabilidade intrapessoal e interpessoal. Foi feita a analise de
variancia (ANOVA One-way), obtendo-se o coeficiente de correlacdo, corrigido pela
variacdo intrapessoal e interpessoal. Através da média quadratica intrapessoal
fornecida pela ANOVA chega-se ao valor da variancia intrapessoal (Sinra2), inerentes
ao consumo dos nutrientes avaliados (SLATER; MARCHIONI; FISBERG, 2004).

Sintra2 = MQintra
Onde:
MQinra = Mmédia quadratica intrapessoal
Além da variancia intrapessoal também foi calculada a variancia interpessoal
(Sinterz):

Sinter2 = (MQinter — Siniai)
K

Onde:
MQinter= média quadratica interpessoal

K = nimero de dias de aplicacdo de inquérito alimentar

Em seguida, calculou-se a variancia total (Sqps) da distribuicdo observada, que
€ dada pela diferenca das variancias intra e interpessoal:

- 2 2
Sobs = §inter - Sintra_
K

Onde:
Sops = variancia total

Sintra = Variancia intrapessoal
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Sinter = Variancia interpessoal

Posteriormente, para remover a variancia intrapessoal, utilizou-se a equacao
proposta pelo US National Academy of Science Subcommittee on Criteria for Dietary
Evacuation:

Valor ajustado do nutriente= Média + (X; — Média) X Sinter/Sobs

Onde:
Média = valor médio de ingestdo do grupo
X1 = valor de ingestéo de cada individuo

4.4 Coleta do material biolégico

4.4.1 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada nas Clinicas de Terapia Renal por
profissional técnico em enfermagem no periodo da manha, entre 6 e 8 horas,
estando os participantes em jejum de, no minimo, 10 horas. Foram coletados 8 mL
de sangue venoso utilizados para analise dos parametros do presente estudo, 0s
quais foram distribuidos em tubos a vacuo contendo acido etileno diaminotetracético

(EDTA) para analise do selénio e das enzimas antioxidantes SOD e GPx.

4.5 Determinacao dos parametros bioquimicos

4.5.1 Controle de contaminagao e preparo dos reagentes

Com o objetivo de evitar a contaminacdo por minerais, toda a vidraria e
material de polipropileno utilizado para as analises foram desmineralizados antes do
uso, mediante banho em solugédo de &cido nitrico a 30%, durante intervalo de no
minimo 12 horas. Em seguida, foram enxaguados em agua deionizada, no minimo
10 vezes, secos em estufa e mantidos em depoésitos fechados, até a utilizagéo
(INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1985). Os reagentes foram preparados e diluidos em
agua livre de fons processada pelo MILLI-Q®Water System (Continental Water
System Corp. El Paso, Texas).
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4.5.2 Separacdo dos componentes do sangue

Para a andlise do selénio plasmatico, o plasma foi separado do sangue total
por centrifugacdo (centrifuga SIGMA® 4K15) a 1764 xg durante 15 minutos a 4°C.
Em seguida, o plasma foi aspirado com pipeta automatica e acondicionado em
microtubos previamente desmineralizados, sendo posteriormente conservados a —35
°C.

Os métodos propostos por Whitehouse et al. (1982) foram utilizados para a
separacéo dos eritrécitos e determinacdo do selénio. A massa eritrocitaria foi lavada
com 3,5 mL de solucdo salina isotbnica (NaCl a 0,9%), sendo cuidadosamente
homogeneizada por inverséo e, posteriormente, centrifugada (SIGMA® 4K15) a 3500
rom por 10 minutos, sendo realizadas em triplicata afim de retirar as plaquetas e
leucécitos, que sdo contaminantes dos eritrécitos (plaquetas e leucdécitos). Apos a
altima centrifugacdo, a solucdo salina foi aspirada e descartada, e a massa
eritrocitaria foi cuidadosamente aspirada com o auxilio da pipeta automatica, sendo
transferida para tubos desmineralizados de polipropileno, onde foram mantidos a —
35°C para posterior analise.

4.5.3 Determinacédo do selénio plasmatico e eritrocitario

A anadlise do selénio foi realizada no Laboratério de Espectrometria de
Emissdo Atdbmica da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa —
Centro Nacional de Pesquisa de Milho e Sorgo). A determinagao das concentragdes
sanguineas do selénio foi realizada de acordo com metodologia proposta por
Blazewicz et al. (2015), Harrington et al. (2014) e Niedzielski; Siepak (2003), com
adaptacdes, em espectrometro de emissdo Optica com plasma acoplado
indutivamente (720 ICP/OES, Varian Inc., Estados Unidos). Utilizou-se sistema de
gerador de hidretos (NABH4;) montado sobre uma plataforma V-Groove com
nebulizador do tipo Babington, com orificio de gas de 70 mm acoplado. O aparelho
foi configurado nas seguintes condi¢cdes experimentais: Poténcia: 1,4 kW; Fluxo de
plasma (gas): 15 L/min; Fluxo de gas auxiliar: 1,5 L/min; Tipo de camara de spray:
ciclonica; e Fluxo do nebulizador: 0,7 L/min.
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As amostras de plasma foram diluidas em 1:20 (v/v) da seguinte forma: 3,0%
(m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNO3.As
amostras de eritrocitos/papa de hemacias foram diluidas em 1:60 (v/v) da seguinte
forma: 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,2% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza),
HNO30,1% (V/v).

O Se*® foi reduzido para Se*em HCI 4 M, aquecendo a solucdo diluida a
90°C por 30 min. A escolha das linhas espectrais de andlise foi embasada tanto na
sua sensibilidade quanto na interferéncia espectral, sendo otimizadas para o selénio
leituras nos comprimentos de onda de 196,026 nm e 203,985 nm. As amostras
foram medidas em triplicata.

Solucdo estoque de 1 g/L de selénio (Spex® CertiPrep, Estados Unidos) foi
utilizada para preparar as curvas de calibracdo e otimizacdo das condicdes
analiticas. Todos os padrdes foram preparados da mesma forma que as amostras.
As curvas de calibracdo foram preparadas nas seguintes concentragdes: 1, 5, 10,
20, 50 e 100 ug/L em solucdes diluentes contendo 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v)
TAMA (surfactante de alta pureza) e 0,05% (v/v) HNO3;. Os limites de deteccao
foram determinados a partir da equacao: 3 x desvio padrdo de 10 medi¢cbes do
branco, dividido pela declividade da curva de calibracdo. Amostras de material de
referéncia  certificado  (Seronorm®O0Oligoelement  Serum, Noruega) foram
determinadas para validar as medi¢des analiticas em ICP-OES.

Para avaliacdo do estado nutricional relativo ao selénio foram adotados os
seguintes valores de referéncia: selénio plasmatico — 80 a 95 ug/L (para
maximizacdo da atividade da GPx plasmatica) (THOMSON, 2004) e selénio
eritrocitario — 0,18 a 0,55 pg/gHb (VITOUX; ARNAUD; CHAPPUIS, 1999).

4.5.4 Determinacao da hemoglobina

A concentragdo de hemoglobina na massa eritrocitaria foi determinada
conforme o método da cianometaemoglobina para expressar as concentracdes de
selénio eritrocitario (VAN ASSENDELFT, 1972). Esse método se fundamenta na
reacdo de oxidacdo do Fe*? do grupo heme da hemoglobina pelo ferricianeto, e
posterior reacdo com o cianeto de potassio (KCN) para formar cianeto de
hemiglobina (HICN).
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Inicialmente, em um microtubo contendo 300 yL de massa eritrocitaria foram
adicionados 900 pL de &gua ultrapura, perfazendo um lisado com proporgéo 1:4. Em
seguida, a uma aliquota de 20 uL desse lisado foram acrescentados 5 mL de
solucdo de Drabkin (Labtest®, Brasil). A leitura da absorbancia foi realizada em
espectrofotdmetro UV visivel (Bel Photonics®, SP1102, Brasil) considerando o
comprimento de onda de 540 nm.

4.5.5 Analise dos marcadores de defesa antioxidante

4.5.5.1 Determinacdo da atividade da enzima Superéxido Dismutase Eritrocitaria
(SOD)

A atividade da SOD foi determinada nos eritrécitos, pelo método colorimétrico,
em um analisador bioquimico Labmax 240, usando um kit disponivel comercialmente
(Ransod; Randox Laboratories, UK), conforme metodologia recomendada pelo
fabricante. Este método emprega xantina oxidase para gerar radicais O,, que
reagem com 2-(4-iodofenil)-3-(4nitrofeno)-5-cloreto de feniltrazol (INT) para formar
vermelho formazan. A atividade da SOD é medida por meio do grau de inibicdo
desta reacao. Os eritrécitos foram diluidos 300 vezes em tampéao fosfato 0,01 mol/l
(pH 7,0), de forma que o percentual de inibicao ficasse entre 30% e 60%. Para tanto,
foram preparados além da amostra, o substrato misto, tamp&o, xantina oxidase e o
padrdo, e os resultados foram expressos em U/g de hemoglobina. Valor de
referéncia entre 1102 a 1601 U/g Hb. Os resultados obtidos foram utilizados para

calculo da atividade enzimatica, segundo as seguintes formulas:

SOD (U/mL) = Absorbancia x diluicdo

SOD (U/g Hg) = SOD (U/mL) / [Hg] (g/mL)

4.5.5.2 Determinacdo da atividade da enzima Glutationa Peroxidase Eritrocitaria
(GPx)
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A atividade da enzima GPx foi determinada nos eritrocitos com o auxilio de kit
comercial (Ransel 505-RANDOX Laboratories, Crumlin/UK) adaptado para o uso no
analisador bioquimico automatico Labmax 240. Essa técnica baseia-se na reacao
em que a enzima GPx catalisa a oxidacdo da GR por um hidroperdxido. Na
presenca de GPx e NADPH, a glutationa é convertida a forma reduzida com a
oxidacdo concomitante do NADPH em NADH+. A diminuigdo na absorbancia a 340
nm &, entédo, determinada (PAGLIA e VALENTINE, 1967). Também foi determinada a
concentracdo de hemoglobina, uma vez que a atividade da enzima foi expressa em
U/g de hemoglobina. Valor de referéncia entre 27,5 a 73,6 U/g Hb
4.6 Tabulacdo e Analise de Dados

Os dados foram organizados em um banco de dados do Excel®, para
realizacdo da analise das variaveis observadas. Posteriormente, os dados foram
exportados para o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
versdo 22.0 for Windows® para anélise estatistica dos resultados.

Os dados foram apresentados em média (paramétricos) e mediana (néo
paramétricos). Para fins de comparacao entre grupos, o teste de t de Student foi
utilizado para as variaveis com distribuicdo normal, e o teste de Mann Whitney para
aquelas com distribuicdo ndo paramétrica. O coeficiente de correlagdo linear de
Pearson ou Spearman foi utilizado para os dados com distribuicdo normal. A
diferenca foi considerada estatisticamente significativa quando o valor de p<0,05,

admitindo-se um erro de 5%.
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RESULTADOS.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

O estudo foi realizado com 82 pacientes sob tratamento hemodialitico, 74,4%
eram do sexo masculino, com idade média de 54,3 + 13,8 anos, variando de 21 a 81
anos. A maioria dos participantes (69,5%) apresentava renda mensal de 1-2 salarios
minimos, 68,3% eram casados, e 37,9% apresentavam baixo nivel de instrucéo

formal/escolaridade, 63,4% faziam hemodialise até 5 anos.
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Tabela 1. Caracterizacao socioeconémica e demografica dos pacientes com doenca

renal crbnica. Teresina-Pl, Brasil, 2019.

Parametros % (n)

Adulto 57,3 (47)
Grupo etério
ldoso 42,7 (35)
Feminino 25,6 (21)
Sexo

Masculino 74,4 (61)

>1 SM 4,9 (4)
1-2SM 69,5 (57)

Renda familiar

2-3SM 17,1 (14)

> SM 8,5 (7)
Solteiro 20,7 (17)
Casado 68,3 (56)

Estado civil

Divorciado 6,1 (5)

Viavo 4,9 (4)
Analfabeto 37,9 (31)
EF incompleto 32,9 (27)

EF completo 6,1 (5)

Escolaridade EM incompleto 4,9 (4)
EM completo 13,4 (11)

ES incompleto 2,4 (2)

ES completo 2,4 (2)
Até 5 anos 63,4 (52)

Tempo de hemodiélise

Mais de 5 anos 36,6 (30)

SM = Salario minimo, EF = Ensino fundamental, EM = Ensino médio, ES = Ensino superior
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5.2 ldade e parametros antropométricos de avaliacao do estado nutricional

Os valores médios e desvios padrdo da idade e dos parametros
antropomeétricos utilizados na avaliacdo do estado nutricional dos participantes deste

estudo estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Valores médios e desvios padrdo da idade e parametros antropométricos
dos pacientes com doenca renal cronica. Teresina-Pl, Brasil, 2019.

Parametros Média + DP
(n=82)
Idade (anos)? 57,50 (21,0 — 81,0)
Peso corporal (kg) 62,21 £13,10
Estatura (m) 1,61 +£0,08
IMC (kg/m?) 23,75 + 4,08
CB (cm) 26,73 + 3,68
PCT® 9,60 (2,60 — 27,0)
CMB 23,19 + 2,89

 Valores apresentados como mediana, minimo e maximo. IMC = indice de massa corpoérea, CB =
circunferéncia do brago, PCT = prega cuténea triciptal, CMB = circunferéncia muscular do braco.

5.3 Consumo alimentar

Os valores médios e desvios-padrao da ingestdo de energia, macronutrientes
e selénio encontrados nas dietas consumidas pelos participantes do estudo estao
descritos na Tabela 3. Os resultados mostraram consumo de carboidratos e lipidios
compativel com as recomendacdes nutricionais, ingestdo proteica levemente
superior as recomendacdes, consumo calorico inferior as recomendacdes e de

selénio dietético, superior a RDA.
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Tabela 3. Valores médios e desvio padrao da ingestdo de energia, macronutrientes
e selénio dos pacientes com doenca renal cronica. Teresina-Pl, Brasil, 2019.

Parametros Média + DP
(n=82)
Energia (Kcal) 1242,27 + 530,54

Carboidrato (%) 48,89 + 9,54
Proteina (%) 21,83 + 4,37

Proteina (g/kg) 1,38 £0,68
Lipidio (%) 29,27 + 7,74
Selénio dietético (mcg/dia) 77.62 + 24.44

Valores de referéncia: 50 a 60% de carboidratos, 10 a 25% de proteina, 1,2g/kg de proteina e 25 a
35% de lipidio; RDA =55 ug selénio/dia,UL = 400 ug selénio/dia faixa etéria a partir de 14 anos
(ambos os sexos) (I0M,20086).

5.4 Parametros de selénio e das enzimas de defesa antioxidante

Na Tabela 4 observamos o percentual de adequacéo das concentracdes de
selénio plasmatico e eritrocitario. Todos o0s participantes apresentaram baixas
concentracbes de Se plasmatico e 59,5% destes, apresentaram baixas
concentragbes de Se eritrocitario. A enzima GPx estava adequada em 56,8% da
amostra e a enzima SOD estava aumentada em 95,1% dos participantes, segundo

valores de referéncia.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com doenca renal crénica em terapia dialitica,
segundo valores de referéncia de selénio plasmatico, eritrocitario e das enzimas

glutationa peroxidase e superoxido dismutase. Teresina-Pl, Brasil, 2019.

Parametros % (n)
<80 100 (80)
Selénio Plasmatico
80 - 95 0,0 (0)
(n=80)
> 05 0,0 (0)
<0,18 59,5 (47)
Selénio Eritrocitario
0,18 - 0,55 40,5 (32)
(n=79)
> 0,55 0,0 (0)
<27,5 6,2 (5)
GPx
275-73,6 56,8 (46)
(n=81)
> 73,6 37,0 (30)
<1102 0,0 (0)
SOD
1102 - 1601 4,9 (4)
(n=81)
> 1601 95,1 (77)

Valores de referéncia: selénio plasmatico = 80 a 95 ug/L (para maximizacdo da atividade da GPx
plasmatica); selénio eritrocitario = 0,18 a 0,55 ug/gHb; GPx = 27,5 a 73,6 U/g Hb; SOD = 1102 a
1601 U/g Hb.

A Tabela 5 apresenta a caracterizacdo socioeconémica dos pacientes com
doenca renal crénica em terapia dialitica, estratificados por grupo etario, devido aos
aspectos fisiolégicos que poderiam intervir nos resultados e por tempo de duragéo a

gue se submetiam a hemodialise (por mais de 5 anos e por menos de 5 anos).
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Tabela 5 — Caracterizacdo socioecondmica dos pacientes com doenca renal cronica

em terapia dialitica, por grupo etério e tempo de duracao de hemodidlise. Teresina-

Pl, Brasil, 2019.
Adultos Idosos
Até 5 _ :
Mais de 5 Até 5 anos Mais de 5
anos de
Parametros HD anos de HD anos
% (n % (n % (n
% (n) (n) (n) (n)
Feminino 27,6 (8) 27,8 (5) 34,8 (8) 0,0 (0)
Sexo
Masculino 72,4 (21) 72,2(13) 65,2(15) 100,0(12)
>1 SM 6,9 (2) 0,0 (0) 8,7 (2) 0,0 (0)
1-2SM 69,0 (20) 66,7 (12) 69,6 (16) 75,0 (9)
Renda
2 -3 SM 20,7 (6) 16,7 (3) 17,4 (4) 8,3 (1)
> SM 3,4 (1) 16,7 (3) 4,3 (1) 16,7 (2)
Solteiro 24,1 (7) 33,3 (6) 17,4 (4) 0,0 (0)
Casado 65,5(19) 61,1(11) 65,2(15) 91,7 (11)
Estado civil
Divorciado 3,4 (1) 5,6 (1) 8,7 (2) 8,3 (1)
Viavo 6,9 (2) 0,0 (0) 8,7 (2) 0,0 (0)
Analfabeto 24,1 (7) 16,7 (3) 69,6 (16) 41,7 (5)
EF incompleto 37,9 (11) 33,3(6) 17,4 (4) 50,0 (6)
EF completo 3,4 (1) 16,7 (3) 4,3 (1) 0,0 (0)
Escolaridade EM incompleto 13,8 (4) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
EM completo 13,8 (4) 22,2 (4) 8,7 (2) 8,3 (1)
ES incompleto 3,4 (1) 5,6 (1) 0,0 (0) 0,0 (0)
ES completo 3,4 (1) 5,6 (1) 0,0 (0) 0,0 (0)

SM = Salario minimo, EF = Ensino fundamental, EM = Ensino médio, ES = Ensino superior
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A Tabela 6 mostra as concentracfes séricas e eritrocitarias de selénio
segundo duracdo da terapia hemodialitica. As concentracbes do mineral nédo

apresentaram diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 6. Valores médios e desvios padrdo das concentracbes de selénio dos
pacientes com doenca renal crénica, segundo duracdo da terapia hemodialitica.
Teresina-PI, Brasil, 2019.

Até 5 anos de HD Mais de 5 anos
Parametros (n=51) (n=29) D
Média + DP Média + DP
Se plasmaético (ug/L) 58,57 £ 2,84 59,00 + 4,47 0,647
Se eritrocitario (ug/g
0,17 £ 0,02 0,16 + 0,02 0,175

Hb)

Valores de referéncia: selénio plasmatico = 80 a 95 ug/L; selénio eritrocitario = 0,18 a 0,55
pg/gHb.P>0,05

Na figura 4 observamos a atividade da enzima GPx dos participantes por
tempo de duracdo de hemodidlise. Os resultados apontam para reducdo significativa
nas concentracdes de GPx com a duracdo da hemodialise (p=0,013), apesar de

seus valores mantem-se compativeis com a normalidade.
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Figura 4. Valores de mediana, minimo e maximo da atividade da enzima glutationa
peroxidase dos pacientes com doenca renal crénica, segundo duragdo da terapia

hemodialitica. Teresina-PI, Brasil, 2019.

120,00‘5

100,001

80,003,

GPx

60,001

40,001[

20,00

Até 5 anos Mais de 5
Tempo de hemodialise
Legenda:Teste Mann-Whitney (p=0,013) ; GPx = 27,5 a 73,6 U/g Hb

Na Figura 5 observamos as concentracdes da enzima SOD dos participantes
por tempo de duracdo de hemodidlise, e os resultados ndo apresentaram diferenca

estatistica (p=0,100) entre 0s grupos.
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Figura 5. Valores de mediana, minimo e maximo da enzima superoxido dismutase
dos pacientes com doenca renal crénica, segundo duracdo da terapia hemodialitica.
Teresina-PI, Brasil, 2019.
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Legenda:Teste Mann-Whitney (p=0,100); SOD = 1102 a 1601 U/g Hb;

A tabela 7 mostra que os participantes adultos com tempo de duracdo de
hemodialise > de 5 anos apresentaram concentracdes das enzimas GPX (p=0,015)
e SOD ( p=0,004) estatisticamente inferiores em relagdo aos participantes com
menos tempo de duracdo da hemodialise. Os participantes idosos, independente do
tempo de duragdo da hemodialise, apresentaram semelhantes concentragbes das
enzimas GPX e SOD.
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Tabela 7. Valores médios e desvios padrdo dos parametros de selénio e das
enzimas glutationa peroxidase e superéxido dismutase dos pacientes com doenca
renal cronica, segundo duracdo da terapia hemodialitica e classificacdo etaria.
Teresina-PI, Brasil, 2019.

Adultos Idosos

Parametr <5 anos de > 5 anos de
<5anosde HD >5anos deHD

0s HD HD (=23) (n=12) 5
p n= n=
(n=29) (n=18) o o
o - Média + DP Média + DP
Média + DP Média + DP
Se 0.2 0,
plasmatico 58,94 + 2,86 60,26 + 4,78 5'2 58,12 + 2,80 57,20 + 3,41 40
(MglL) 0
Se
0!
eritrocitari 0,2
0,17 £ 0,02 0,17 £ 0,02 0,17 £ 0,02 0,16 £ 0,02 48
o (Mg/g 33 0
Hb)
. 0,0 59,03 (21,61 - 51,66 (27,45 — ’
GPx 70,61 + 22,45 53,48 + 21,84* 36
15 100,81) 74,86) 5
2481,25 2241,60 0,
0,0 2274,24 (1493,52 2421,10 (1532,77
sob? (1894,02 - (1515,47 -
04 — 4295,93) — 4171,66)

4193,98) 2548,51)*

*Valores significativamente diferentes entre os com doencga renal crénica em terapia dialitica com até cinco
anos ou mais, teste t de Student ou teste Mann-Whitney (p>0,05). ° Valores apresentados como mediana,
minimo e maximo. Valores de referéncia: selénio plasmatico = 80 a 95 pg/L (para maximizagdo da atividade da
GPx plasmatica);selénio eritrocitario = 0,18 a 0,55 ug/gHb; SOD = 1102 a 1601 U/g Hb; GPx = 27,5 a 73,6 U/g
Hb.
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A Tabela 8 mostra os resultados da andlise de correlacao linear simples entre
0s parametros do selénio e as concentracdes das enzimas antioxidantes na amostra
total. Houve correlacéo significativa e positiva (p<0,001) entre as concentracdes de
selénio eritrocitario e as enzimas SOD e GPX. N&do houve correlacdo entre selénio

plasmatico e dietético com as enzimas antioxidantes (p>0,05).

Tabela 8. Analise de correlagdo linear simples entre os parametros do selénio,
superéxido dismutase e glutationa peroxidase nos pacientes com doenca renal

cronica em terapia hemodialitica. Teresina-PI, Brasil, 2019.

SOD GPx
Parametros
r p r P
Selénio Dietético 0,075 0,508 0,048 0,672
Selénio Plasmatico -0,102 0,370 0,159 0,159
Selénio Eritrocitario 0,425* <0,001 0,466* <0,001

* Correlagédo significativa, coeficiente de Pearson ou Spearman.

A Tabela 8 mostra os resultados da analise de correlacéo linear simples entre
os parametros do selénio e as concentracdes das enzimas antioxidantes segundo o
grupo etério. Houve correlacdo significativa e positiva entre a concentracdo de
selénio eritrocitario e a enzima SOD (p=0,013) e GPx (p<0,001) em adultos e com a
enzima enzima SOD em idosos (p=0,003). Nao houve correlacdo entre selénio

plasmatico e dietético com as enzimas antioxidantes (p>0,05).
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Tabela 9. Andlise de correlacdo linear simples entre os parametros do selénio,
superoxido dismutase e glutationa peroxidase nos pacientes com doenca renal
cronica em terapia hemodialitica, segundo classificacdo etaria. Teresina-PI, Brasil,
20109.

Adultos Idosos
Parametros SOD GPx SOD GPx
R p r p r p r p
Selénio
. 0,153 0,311 -0,094 0,533 0,211 0,225 -0,007 0,969
Dietético
Selénio
. -0,269 0,074 0,095 0,533 0,135 0,438 0,201 0,247
Plasmatico
Selénio

_ 0,368* 0,013 0,595* <0,001 0,490* 0,003 0,292 0,088
Eritrocitario

*Correlacéo significativa, coeficiente de Pearson ou Spearman.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foi avaliada a relacdo entre os parametros de selénio e as
concentracbes das enzimas de defesa antioxidante glutationa peroxidase e
superoxido dismutase em pacientes renais cronicos em terapia hemodialitica. E
importante salientar a inexisténcia de um biomarcador padrédo ouro na avaliagao do
estado nutricional desse mineral, sendo as concentracdes de selénio ou de
selenoproteinas no plasma, os biomarcadores de maior sensibilidade para identificar
o risco de deficiéncia (COMBS, 2015).

As concentracBes de selénio plasmatico e eritrocitario apresentaram valores
inferiores ao padrdo de normalidade em 100% e em 59,5% da amostra,
respectivamente. Alinhando-se aos resultados deste estudo, Petrova et al. (2017)
encontraram concentracfes plasmaticas de selénio diminuidas em pacientes com
DRC em dialise cronica (45,3 pyg/mL % 6,8 ug/mL) em relacdo ao grupo controle
(101,6 pg/mL £ 10,9 ug/mL; P < 0,001), atribuindo tal achado a diminuicdo da
ingestao de proteinas e aumento das perdas proteicas urinarias. Dados semelhantes
foram encontrados em estudo de Stockler-Pinto et al. (2014), no qual todos os
pacientes em HD apresentavam deficiéncia nas concentracdes plasmaticas de Se.

Alguns fatores podem ter contribuido para esta reducdo, como: o estresse
metabdlico causado pelo processo de filtracdo sanguinea, realizado na hemodialise,
as comorbidades associadas a doenca e a terapia dialitica, que cursam com
marcado estresse oxidativo e aumento da peroxidacao lipidica, requerendo maior
demanda das enzimas envolvidas com a defesa antioxidante, destacando-se a SOD
e a GPX, cujo cofator é selénio (DAMMS-MACHADO; WESER; BISCHOFF, 2012;
SAVINI et al., 2013; LAY et al., 2014). Outros fatores que poderiam contribuir para
este cenario sdo: a inflamagédo cronica, que inibe a expressdo de algumas
selenoproteinas, em particular da SepP1, responsavel pelo transporte desse mineral
no plasma, a absorcao intestinal prejudicada, o aumento de perdas urinarias e a
ligagcdo anormal as proteinas transportadoras de Se (RENKO et al., 2009; ZHANG;
CHEN, 2011; AZIZ et al., 2018).

A reducéo do selénio eritrocitario retrata, de forma gradual, a deficiéncia do
mesmo no plasma. Nesta circunstancia, o organismo parece priorizar o aporte desse
nutriente para a sintese de GPx1 em outros tecidos, levando a reducdo gradual da

mesma e, por sua vez, diminuicdo nas concentracdes de selénio nesse componente
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sanguineo. Reiteram-se ainda os efeitos do estresse oxidativo, como condi¢cdo
propicia a promover a deplecdo do selénio nos eritrocitos, pois os glébulos
vermelhos séo a "primeira linha de defesa” no contato do sangue com o processo de
HD (OLSZEWSKA, 2004). Salienta-se que sua concentracdo nos eritrocitos reflete
estado nutricional a longo prazo, devido a sua incorporacao na sintese dos mesmos,
gue tem uma meia vida de 120 dias (PETROVA et al., 2017).

Baixos niveis de selénio plasmatico e eritrocitario contribuem para o aumento
do estresse oxidativo e da inflamacédo, induzindo a disfuncdo endotelial, rigidez
arterial e hipertensédo (SWART et al., 2018).

E conveniente lembrar que o selénio é distribuido para os tecidos de forma
organizada, para que suas concentracfes sejam mantidas adequadas em 0Orgaos
especificos, a exemplo do cérebro e glandulas enddcrinas. Assim, as concentracfes
plasmaticas e eritrocitarias de selénio podem nao refletir as concentracdes do
mineral, bem como a expressdo das selenoproteinas, nos demais tecidos (BURK;
HILL, 2015; KORLE, 2015).

O consumo dietético adequado de selénio parece nao ter influenciado as
concentracbes reduzidas de selénio plasmatico e eritrocitario, o que nos leva a
sugerir que o comportamento dos parametros bioquimicos de Se avaliados reflete a
demanda metabdlica por antioxidantes. E relevante destacar a existéncia de
limitacBes para a determinacao da quantidade de selénio nos alimentos, levando em
consideracdo a variabilidade de suas concentragcbes no solo, o que poderia
superestimar a sua ingestado no estudo (AZIZ et al., 2016).

O aporte caldrico desses pacientes nao refletiu os inidmeros estimulos
catabolicos relacionados a doenca e ao tratamento hemodialitico, pois a analise da
dieta mostrou um aporte calérico em torno de 2lkcal/kg, contribuindo para a
deplecdo de massa magra e adiposa, comuns nesses pacientes. Alinhando a este
resultado, Araudjo et al. (2006) constataram ingestdo de energia <25kca/kg/dia e de
proteina <1,0g/kg/dia, avaliados pelo registro alimentar de trés dias, associando-se a
menor sobrevida dos pacientes em hemodialise; no mesmo sentido, Machado,
Bazanelli, Simony (2014) encontraram consumo medio de energia correspondente a
19kcal/kg, atribuindo-se as alteracfes hormonais e inflamatorias.

O estudo ainda revelou concentragdes médias da enzima SOD aumentadas
em 95,1% dos participantes, o que pode ser justificado pela estimulacdo do sistema

de defesa antioxidante enddgeno pelas agressbes oxidativas que, por sua vez,
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provocam uma resposta metabdlica de defesa. Esta enzima € um dos principais
elementos do sistema de defesa antioxidante priméario e a primeira a reagir frente ao
estresse oxidativo (OLSZEWSKA, 2004).

Compatibilizando-se ao estudo atual, Ninic et al. (2018) encontraram elevadas
concentragbes plasmatica de SOD, atribuindo a diminuicdo da excrecdo renal.
Pdem-se em evidencia, a maior expressdo do gene da isoenzima SOD nos
pacientes que se encontram nos estagios mais avancados da lesdo renal,
provavelmente devido ao esforco oxidativo aumentado e a defesa antioxidante
atenuada (NINIC et al., 2018; SADAUSKIENE et al., 2018) conforme o estadiamento
dos participantes do estudo em questdo. Por outro lado Petrova et al. (2017),
encontraram concentracfes de SOD diminuidas em pacientes com DRC em dialise
cronica (422,6 nmol/L = 51,1 nmol/L) em relacdo ao grupo controle (847,5 nmol/L +
75,4 nmol/L; P <0,001).

Salienta-se por oportuno que a elevagcdo das concentracdes de SOD, néo
indica melhora das defesas antioxidantes como um todo e ndo exclui a deficiéncia
de alguns antioxidantes (BIANCHI et al., 2009).

As concentragcfes de GPX estdo normais na maioria dos participantes,
somente 6,2% destes apresentavam-na reduzida. A despeito da auséncia de
correlacdo entre selenio dietetico e GPx, o consumo dietético superior a RDA de
selénio poderia explicar o resultado, vez que o mineral & cofator da enzima
mencionada acima. E oportuno salientar que o efeito da ingestdo dietética de Se
sobre a atividade de GPx em eritrécitos dura cerca de 100 — 120 dias, o0 que sugere
gue este seja incorporado a enzima durante a eritropoiese (ZACHARA et al., 2006).

Como o estudo relne pacientes renais cronicos no estagio V, era de se
esperar diminuicdo na atividade de GPX, vez que esta depende da funcé&o renal; por
outro lado, a hemodialise, por promover a remocao de liganideos ou agentes toxicos
de natureza endogena, poderia contribuir para minimizar ou desacelerar tal reducao,
conforme relatam os autores Martin-Mateo et al. (1999), que, apds a sessao de HD,
a atividade enzimatica aumentava em 20% em relag&o ao valor pré-HD.

Opondo-se ao estudo ora apresentado, Martin-Mateo; Del Canto-Jafiez;
Barrero-Martinez (1998) encontraram atividade de GPX reduzida em torno de 50%
em pacientes renais cronicos em relacdo aos saudaveis, e na opinido dos autores,
este achado estaria associado a baixa producdo renal da enzima. No mesmo

sentido, Ceballos-Picot et al. (1996) afirmam que o declinio progressivo da atividade
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plasmatica de GPx resultaria de um dano gradual de uma parte ativa do néfron,
responsavel pela biossintese desta enzima e, Aziz et al. (2016) relatam que a
presenca de toxinas no sangue dos pacientes com DRC poderia inibir a atividade da
enzima, vez que as células epiteliais tubulares proximais renais séo a principal fonte
da mesma.

O resultado da associagdo entre as concentracdes dos parametros de
selénio, SOD e GPX com o tempo de duracdo de hemodialise sugeriu maior
demanda da enzima GPX para conter o avanco do estresse oxidativo, com o
prolongamento de tratamento; assim, ao longo dos anos, a hemodiélise e a reducéo
nas concentracfes de selénio plasméatico e eritrocitario poderiam justificar essa
reducdo na atividade da GPx.

Prosseguindo-se a discusséo, buscou-se investigar a relacdo dos parametros
avaliados com grupo etario e tempo de duracdo de hemodidlise, e o resultado
mostrou atividade deprimida de GPX e SOD em adultos com maior duracdo do
tratamento, podendo-se justificar pela maior demanda antioxidante com a
continuidade da HD ou podendo-se relacionar a perda destes antioxidantes pela
membrana do dialisador (ZARGARI; SEDIGHI, 2015)..

Sabe-se que, durante a terapia dialitica, pode haver diminuicdo dos ions
cobre e zinco, que sao cofatores da SOD e de selénio que é cofator de GPX; pode
haver aumento na producdo de ions superoxido e peréxido de hidrogénio, e a
terapia com eritropoetina e ferro pode contribuir para aumento do estresse oxidativo
(SADAUSKIENE et al.,, 2018). Pugalendhi et al. (2012) evidenciaram que a
diminuicdo da atividade da GPx nos eritrocitos decorreria do acumulo de peroxido de
hidrogénio, que poderia causar inibicdo da atividade da SOD.

Na perspectiva de alcancar melhor entendimento acerca da participagcao do
selénio no sistema de defesa antioxidante, foi conduzida analise de correlacédo linear
simples, e os resultados mostraram correlacdo positiva entre selenio eritrocitario e
as enzimas GPx e SOD, reforcando a dependéncia de GPx por selénio, que se
baseia na atividade da glicose-6-fosfato  desidrogenase-GSH-redutase,
impulsionando a protecdo oxidativa dos eritrocitos. E devido ao efeito sinérgico da
enzima SOD e da GPX, ha de se supor que o déficit de selénio eritrocitario
compromete a atividade da SOD, o que implica em reducdo da dismutacdo do
radical superoxido (O,-) em forma menos danosa as células (BARREIROS; DAVID;
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DAVID, 2006; SILVA; MARREIRO, 2012). No mesmo sentido, Aziz et al. (2016)
evidenciaram correlacdo positiva entre o o Se eritrocitario e a GPx.

Por outro lado, Zachara et al. (2000 e 2004) postulam que a atividade
plasmatica diminuida de GPx néo estaria relacionada com a deficiéncia de Se no
sangue. Em outro estudo, que incluiu participantes saudaveis de trés areas
geograficas diferentes, incluindo Nova Zelandia, Oregon e Dakota do Sul, foi
indicado que essa correlacdo s6 era evidente em pessoas com muito baixo nivel de
selénio (59 + 11 ng / ml em sangue total) (WHANGER et al., 1988).

O estudo mostrou a relacéo entre envelhecimento e o status antioxidante dos
participantes, evidenciada pela correlacdo positiva e significativa entre selénio
eritrocitario e SOD em idosos. Neste grupo etéario, intensificam-se os efeitos proé-
oxidantes, aptos a aumentar a demanda das enzimas antioxidantes endégenas, para
frear o estresse oxidativo, o qual causa danos as células e é considerado um dos
fatores preponderantes para explicar as alteracdes fisiolégicas e metabdlicas
associadas ao envelhecimento. Estudos confirmam que a atividade de enzimas
antioxidantes no sangue humano apresenta uma ampla variabilidade interindividual
e sugere que esta variabilidade possa ser atribuida a intensidade do estresse
oxidativo e, pelo menos na parte, a idade dos individuos.

A falta de correlagdo entre as concentracfes de selénio dietético com as
enzimas antioxidantes poderia, parcialmente, ser explicada pela baixa ingestao
alimentar de outros nutrientes antioxidantes, como Zinco, Cobre, vitamina C vitamina
E e carotendides, em razdo de dietas restritivas adotadas por pacientes renais, na
tentativa de evitar a retencdo de eletrolitos e alguns minerais como Fosforo e
potassio (KUMAR; SHARMA; VASUDEVA, 2017).

Vale ressaltar que este estudo apresenta algumas limitagbes que merecem
ser elencadas. Destaca-se o fato de néo ter sido considerada a influéncia de outros
micronutrientes importantes para a funcéo antioxidante, a exemplo do zinco/cobre; 0
pequeno tamanho da amostra pode ter limitado o efeito esclarecedor dos testes
estatisticos; ndo houve um grupo controle com individuos saudaveis. Além disso, um
dos principais problemas na avaliacdo de dietas € a imprecisdo no relato de
ingestdo das mesmas, a subnotificagdo mostra-se predominante na DRC, conforme
salienta Mafra et al. (2012). Uma populagdo maior e um tempo prolongado do estudo
sdo recomendados em pesquisas subsequentes para melhor evidenciar os

beneficios dos minerais antioxidantes sobre o estresse oxidativo.
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Considerando a complexidade da doencga renal cronica e a influéncia do
estresse oxidativo na sua progressao e risco cardiovascular, sugere-se a realizacao
de mais estudos, focalizando o status antioxidante e pro-oxidante dos doentes, como
estratégia para escolher a abordagem adequada para maximizar a protecao
antioxidante, que se encontra prejudicada, e avaliar a acdo do mineral Selénio na

expressao e na atividade das enzimas antioxidantes.
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CONCLUSAO.
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7 CONCLUSAO

A despeito do consumo dietetico acima da RDA de selénio, os participantes
do estudo apresentavam concentracdes de selénio no plasma e nos eritrécitos
reduzidas, o que sugere que a atuacao dos parametros bioquimicos avaliados
reflete a demanda metabdlica por antioxidante. O selénio eritrocitario foi
correlacionado com as enzimas GPx e SOD, evidenciando a sua acdo como
antioxidante.

O maior tempo de duragdo do tratamento hemodialitico induziu reducéo na
atividade das enzimas GPx e SOD, mostrando assim a relacdo entre a duracdo do
tratamento e a reducdo da defesa antioxidante enddgena, vez que a mesma, nesta
circunstancia, € mais acionada ,na perspectiva de proteger o parénquima renal dos
danos oxidativos, de contribuir para desacelarar a progressao da doenca e para
diminuir a wvulnerabilidade cardiovascular de seus portadores. Os efeitos do
envelhecimento se manifestaram pela correlacdo entre selénio e atividade da
enzima SOD, a primeira barreira antioxidante, sugerindo uma maior demanda por
antioxidante com o avancar da idade, a fim de minimizar o estresse oxidativo. E ndo

houve correlacéo entre selénio plasmético e dietético com as enzimas antioxidantes
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO DO PIAUI

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar dessa pesquisa de forma
totalmente voluntaria. Antes de concordar em participar desta pesquisa € muito
importante que vocé compreenda as informacfes e instru¢cdes contidas neste
documento. Os pesquisadores deverdo responder todas as suas duvidas antes que
vocé decida participar. Vocé tem o direito de desistir de participar da pesquisa a
qualguer momento, sem nenhuma penalidade e sem perder os beneficios aos quais

tenha direito.

ESCLARECIMENTOS SOBRE A PESQUISA

Titulo do projeto: PERFIL DE SELENIO E SUA RELACAO COM OS
MARCADORES DE DEFESA ANTIOXIDANTE EM PACIENTES COM DOENCA
RENAL CRONICA

Pesquisador: Islanne Leal Mendes

Orientador: Dra Betania de Jesus e Silva de Almendra Freitas
Instituicdo/Departamento: Departamento de Nutricdo -UFPI

Telefone para contato (inclusive ligagcdes a cobrar): (85) 999202122

Local da coleta de dados: Hospital Getulio Vargas (HGV), Centro de Terapia Renal

(CTR), Clinica Santa Clara, Nefrocenter
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DESCRICAO DA PESQUISA

O proposito desta pesquisa € avaliar o perfil do selénio e sua relagdo com 0s
marcadores de defesa antioxidante em pacientes com doenca renal cronica.

Para a obtencdo dos dados serdo realizados encontros para
acompanhamento e afericdo de dados antropométricas, coleta de dados de
consumo alimentar, coleta de sangue para realizacdo de exames bioquimicos.

Sua participacdo € voluntaria e isenta de qualquer custo, e caso aceite
participar, sera garantido o sigilo sobre sua identidade. Vocé ter4 plena e total
liberdade para desistir do estudo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou
constrangimento para voceé.

Esta pesquisa oferece riscos minimos, somente no que diz respeito ao
possivel constrangimento no preenchimento de questionarios, coleta de dados
antropomeétricos e de consumo alimentar. Caso isso venha ocorrer, 0 participante
poderd se manifestar para que se possa discutir e propor novos encaminhamentos
e/ou sua saida da pesquisa. A coleta de sangue também oferecera riscos minimos
para contornar tais riscos sera realizada por profissional capacitado e seguira as
normas de biosseguranca. Os participantes receberéo todo o suporte necessario ao
longo da coleta de dados a fim de que qualquer risco que possa vir a ocorrer sejam
minimos. Os participantes do estudo terdo como beneficios diretos os resultados de
todas as analises que serao feitas, e que serdo fornecidos apés a realizacdo dos
mesmos, além disso, também receberdo orientagdo nutricional.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais didvidas. Vocé podera
fazer as perguntas que julgar necessario antes de concordar em participar do estudo
e no caso de qualquer duvida ou reclamacdo em relacdo ao estudo, pode manter
contato com o pesquisador que estard a sua disposicdo para esclarecimentos,
podendo ligar para os seguintes telefones: (85) 999202122 (Islanne). Ou pelo e-mail:
islanne@gmail.com.

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo
mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei ou por sua solicitacdo, somente o0
pesquisador, a equipe do estudo, Comité de Etica independente e inspetores de
agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas

informacdes para verificar as informacdes do estudo. O projeto tera duracéao de dois
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anos, com término previsto para o segundo semestre de 2018. Vocé tera o direito de
retirar o consentimento a qualquer tempo, sem que passe por qualquer tipo de
constrangimento por parte do pesquisador.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma cépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Departamento de
Nutricdo - UFPI e a outra sera fornecida a vocé.

Este projeto também sera analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui - UFPI, localizado no Campus Universitario Ministro
Petronio Portella - Bairro Ininga — Teresina — Pl, CEP: 64049-550.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA NA PESQUISA

Eu, ,RG '
CPF , abaixo assinado, concordo em participar do estudo
“PERFIL DE SELENIO E SUA RELAQAO COM OS MARCADORES DE DEFESA
ANTIOXIDANTE EM PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA”, como

participante. Tive pleno conhecimento das informacfes que li ou que foram lidas

para mim, descrevendo o estudo. Discuti com a pesquisadora Islanne Leal Mendes
sobre a minha deciséo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais
serdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo, voluntariamente, em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo. A retirada do consentimento ao estudo ndo acarretara

penalidades ou prejuizos ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido.

Teresina: [

Assinatura do participante
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Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do sujeito em participar.
Testemunhas (néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:

Observacfes complementares:

Nomes e assinaturas dos pesquisadores

Islanne Leal Mendes

Betania de Jesus e Silva de Almendra Freitas

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato: Comité de Etica em Pesquisa — UFPI - Campus Universitario Ministro
Petronio Portella - Bairro Ininga - CEP: 64.049-550 - Teresina — PI - tel.: (86) 3215-
5737 - email: cep.ufpi@ufpi.br web: www.ufpi.br/cep.
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APENDICE B — FICHA CLINICA DOS PACIENTES EM HEMODIALISE

Data da Avaliacao: / /
IDENTIFICACAO
N° de identificacao:
Endereco:
Telefone: Data de Nascimento: / /
Idade: Sexo: ()F()M

Renda Familiar: () <1sm()1-2sm()2-3sm()>3sm
Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado ( ) divorciado ( )vidvo ( ) outros

Escolaridade do paciente:

Profissao/ocupacéo:

DADOS CLINICOS

Tempo em HD (em meses / anos) SEG. TER. QUAR. QUI. SEX. SAB
Etiologia da doenca:

( )DM ( )HAS () Rim policistico ( ) Nefrite tubulo intersticial

( ) Glomerulonefrite ( ) Outras causas ( ) Desconhecida

Presenca de doencgas:

() Obesidade () Hipertenséao arterial () Diabetes Melittus

( ) Doencas cardiovasculares ( ) Dislipidemia ( ) Outras:

Uso de medicamentos: () S () N. Se sim, qual:

Uso de suplemento vitaminico/mineral: ( ) S ( ) N. Se sim, qual:




Préatica de exercicio fisico: () S () N Se sim, qual:

Quantas vezes por semana:

95

DADOS BIOQUIMICOS

Anélises:

Se plasmatico

Se eritrocitario

SOD eritrocitario

GPx eritrocitario

DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso

Estatura

PCT

CB

CMB




Ne:
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APENDICE C — REGISTRO ALIMENTAR DE 24 HORAS

Semana ( ) Final de semana ( )

REFEICAO

ALIMENTOS

QUANTIDADE

(medida caseira)

Café da manha

Lanche da

manha

Almoco

Lanche datarde

Jantar
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Ceia

MEDIDAS CASEIRAS

% Col. café
Colher de cha
Col. sobremesa
Colher de sopa

[ 1 colher de servir = 2 colheres de sopa

Colher de servir

Escumadeira pequena

Escumadeira média

1 escumadeira grande = 4 colheres de sopa

Escumadeira grande
1 escumadeira média = 3 colheres de sopa

o O

Copo americano Copo duplo

Concha grande

1

Concha média

1 concha grande = 5 colheres de sopa
1 concha média = 4 colheres de sopa

n
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ANEXO A- PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/UFPI

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS ‘QRGraa o

MINISTRO PETRONIO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquiza: PERFIL DE SELENIO E SUA RELAGAO COM OS MARCADORES DE DEFESA

ANTIOXIDANTE EM PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA

Pesquisador: BETANIA DE JESUS E SILVA DE ALMENDRA FREITAS

Area Tematica:

Verzdo: 1

CAAE: 82702617.8.0000.5214

Instituigdo Proponsnts: Universidade Faderal do Piaul - UFPI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.527.328

Apresantagdo do Projeto:

O presants projeto traz como tema a Doenga Renal Cronica (DRC). A DCR & uma doenga muitifatorial, que
28 manieata pela perda progrszeva e imeversivel da funglio renal, cujo progressio da dosnga implica maior
rieco de comorbidades asaociadas e defict nutncional. Diants disso, o objstivo da peequiza & avahar o perfil
d= zalénio e sua relagio com os marcadores de defeea antoxidants em pacentss com dosnga renal crbnica
am 1srapla dialitica. Para isso, a peeguiadora utilizard um sstudo de caso-ontrole, descntvo sxploratdrio,
obesrvacional, d= corne transversal, onds ssrdo avaliados: Grupo 1 (caso) — pacisntes com diagndstico de
DRC =m tsrapia dialltica; Grupo 2 (controle) — pacientes ssm diagnéstico de DRC. Sera realizado em
Centros de tsrapia renal ds Teresina, com amostragem por conveniéncia. Serio inveatigados dados
zocioscondmicos, clnicos, antropométricos (peso, estatura, circuniferdncia e dobra para diagnéstico
nutricional) & Dioquimicos (crsatining, uréia, PCR, albumina), além das determnagdes das concentragdes
plasmaticas e sntroctanas de 2s/énio & das ds enzmas antioxidantss (SOD, GPx). Serd utizado o zoftwars
SPSS para avaliar a comrslagdo entre a2 varidveis e ssré considerados estatisicaments significatvo p <0,05.
O projeto tam o intuito de agregar conhacimentos a cerca da dosnga renal crdnica, ressaltando o sfsito do
ssénio sobra a defesa antioxidants nesses pacisntss.
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Objstivo da Pesquisa:
Objetivo Primério:

» Avaliar o perfil ds sslénio & sua relagiio com o2 marcadores de defesa antioxidants sm pacientss com
dosnga renal crdnica em terapia dialitica.

Objetivo Secundéno:

« Caractsrizar os portadorss de dosnga renal crénica em terapia dialitica quanto aos aspectos
sociosconbmicos, hébitos de vida & condigdes
clinicaa.

« Detsrminar o sstigo da doenga renal

» Avaliar 0 estado nutriconal doe portadorse de dosnga renal crénica sm
Avaliacdo dos Riscos e Bensficics:

Riscos:

Poderé sxatr um deaconforto e neco minme para o2 particpantss da pseguisa nsrents a colsta de sangus.
Para controlar es2s naco, o procsdimsanto 2814 realizado por profizsional treinado & capactado, ssguindo
todas a8 normas de biosssguranga. Além disso, o/a participants da pesquisa pode asntir um csrto
constrangimento 2o relatar o2 alimantos qus ingsre habitualments durante o inquésito alimsentar ou maemo
durants a aferigiio das medidas antropométricas. Para minimizar sese raco, 02 avaiadores ssrdo treinados
= 02 procadimsntos ssrdo reaizados em sala reservada na qual estard apenas a participants da pesguisa
o avaliador.

Bensficica:

O/a participants conhecerd as concantragdes séricas de 2siénio & ds snzimas antioxdantss, na perspsectva
de satabelscer aesociagio com o risco

ds progresado do doenga renal. Os bansficios proporcionados por esta psaguiza inclusm deade o
conhecimanto de deficidncia dos parmstros

bioquimicoz avaliados, assim como a adogdo de estratégias preventivas com vistazs a redugiic do estrssss
oxdativo & desacsleragiio da dosnga

renal.

Comentarioz e Conzideragoes sobre a Pesquisa:

A psaquisa & relsvants & o projsio possui um desanho metodolagico bem dsfinido, contsmplando
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o cuidado com o2 precsitos Sticos. O estado da arte foi descrite & a coordenadora da pesquiza pessui
axpenéncia na &rea. Os riscos e bensficios satdo bem definides no projsto & no TCLE. Esta psequisa
poderé trazer novas informagdss que poderdo subsidiar o cuidado com pacisntss portadores de Doenga
Renal Crénica.

Conzideragoes sobre o Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documsantos obrigatéeios foram inssridos, exceto o TERMO DE ANUENCIA (AUTORIZAGAO)
DOS SERVIGOS DE SAUDE onde zerfio raalizadas az coletas de dados. Foi verficada apsnsa2 a anuéncia
da Clinica Santa Clara.

Recomendagoes:

Considerande a Resoluglio do CNS n® 466 de 2012, solicito ao psequisador:

- Inganr a anuéncia (autorizagfio /ciéncia) de todo2 o2 loca= onde serdo realizadas as colstas de dados.
Além disso, racomenda-3s que o documento 2sa slaborado com papsl timbrado qus contenha os dados
dos locais de psequisa;

- Retificar & atualzar o cronograma da psaguiza, poie conforms documento ingsrido na Plataforma Brazil a
coleta de dados seria iniciada em Janeiro de 2018.

Conclustes ou Pendéncias e Lizta de Inadequagoes:

Projeto de pesguisa com parecsr APROVADO e apto para inicio da co'sta de dados.
Conzideragoes Finais a critério do CEP:

Este paracer foi slaborado bazsado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagsm Autor Situagiio
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 31/01/2018 Acaito
| do Proisto ROJETO_005243 pdf 23:1131
TCLE /Termoede | TCLE.pdf 31/01/2018 |BETANIA DE JESUS| Acsito
Assantimento / 2311113 |ESILVADE
Justificativa de ALMENDRA
Auséncia FREITAS
Qutros Instrumsnto_de_coleta_ds_dados. pdf 30/01/2018 |BETANIA DE JESUS| Acsito
15:1459 |ESILVADE
ALMENDRA
Cutros carta_de_sncaminhamanto._pdf 30/01/2018 |BETANIA DE JESUS| Aceito
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Qutros carta_de_sncamnhamsanto. pdf 15:12:18 |SILVADE Acaito
ALMENDRA
Qutros Curriculo_Bstania pdf 30/01/2018 |BETANIA DE JESUS| Aceito
150856 |ESILVADE
ALMENDRA
Folha ds Rosto Foiha_ds_rosto.pdf 30/01/2018 |BETANIA DE JESUS| Acsito
145853 |ESILVADE
ALMENDRA
Declaragdo de Autorizacao_cinca_santa_clara pdf 13/12/2017 |BETANIA DE JESUS| Acsito
Instituiglio e 10:19238 |ESILVADE
Infrasatrutura ALMENDRA
Cutros Termo_de_confidenciaidads pdf 20/10/2017 |BETANIA DE JESUS| Acsito
10:4104 |[ESILVADE
ALMENDRA
Declaragdo de declaracao_dos_pssquizadorss.pdf 20/10/2017 |BETANIA DE JESUS| Acsito
Peaquisadores 102054 |ESILVADE
ALMENDRA
Propeto Detalhado /| |perfil_ds_sslemo.pdi 11/00/2017 |BETANIA DE JESUS| Acsito
Brochura 135520 |ESILVA DE
Investigador ALMENDRA
Orgamanto ORCAMENTO.pdf 11/00/2017 |BETANIA DE JESUS| Acsito
135207 |ESILVADE
ALMENDRA
Cronograma CRONOGRAMA pdf 11/09/2017 |BETANIA DE JESUS| Acsito
135037 |ESILVADE
ALMENDRA
Situagao do Parscsr:
Aprovado
Necsezita Apreciagdo da CONEP-
Nio

TERESINA, 06 de Margo de 2018

Azsinado por:
Herbert de Sousa Barbosa
{Coordenador)
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