UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Audrey Silva dos Santos

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DOS PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE SINDROME NEFROTICA IDIOPATICA DA
INFANCIA POR MEIO DA ANALISE VETORIAL DE IMPEDANCIA
BIOELETRICA

RIBEIRAO PRETO
- 2010 -



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Audrey Silva dos Santos

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DOS PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE SINDROME NEFROTICA IDIOPATICA DA
INFANCIA POR MEIO DA ANALISE VETORIAL DE IMPEDANCIA
BIOELETRICA

Dissertacdo de Mestrado apresentada a Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo para obtencdo do titulo de Mestre em

Medicina, area de concentracdo em Pediatria.

Orientador: Prof. Dr. José Simon Camelo Junior

RIBEIRAO PRETO
- 2010 -



DEDICATORIA

A minha mae, pelo exemplo e amor incondicional.

Ao Augusto, pela protecao e incentivo de sempre.

A minha avé, pelas oracdes e carinho.

Ao Michael, pelo companheirismo e paciéncia.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr.Paulo Franco, meu Mestre, por me ensinar que o pensamento

nao tem limites e pelo carinho ao longo dos anos.

A Dra. Inalda, pela presenca sempre constante na minha formacao, pela

retidao, carinho, amizade e apoio.

Ao Prof. Dr. José Simon Camelo Jr., pela orientagdo e incentivo a realizacéo

deste estudo.
Ao Prof. Dr. Marco Antonio Barbieri, pelo apoio.

A Profa. Jaqueline, por ter me ensinado a manusear o BIVA e pelas

sugestoes.

A Ana Vitéria, pela ajuda com o BIVA Software.

Ao Augusto, pela ajuda com as analises estatisticas e demais sugestoes.
A Priscila, pela assessoria grafica, pelo carinho e cafezinhos.

Ao estatistico Davi, pela entrega rapida das andlises.

Aos amigos Enzo, Juliana e Ronaldo, da Nefrologia Infantil, pela agradavel

convivéncia ao longo dos anos e pela ajuda na coleta dos dados.

As médicas contratadas da Nefrologia Infantil: Dra. Elaine e Dra. Eliene, pelo

incentivo e ajuda na obtencéo dos dados.

A equipe multidisciplinar da Nefrologia Infantil, por me ensinar a trabalhar em

grupo e pelo carinho demonstrado ao longo dos anos.
Aos pacientes nefréticos e as suas familias, pela participacao no estudo.
A Sandra, secretaria da P6s-Graduacéo, pela dedicacg&o e carinho.

As secretarias do Departamento de Pediatria: Ana, Dulce e Vera, pelo carinho

e incentivo.
Ao Pedro, pela realizacdo dos exames urinarios.
A equipe de enfermagem do Ambulatério de Pediatria.

Aos familiares e amigos, pelo incentivo.



Resumo

A Sindrome Nefrotica Idiopatica da Infancia, ou Nefrose, é caracterizada por
proteindria intensa e persistente, causando edema em criangcas de um a dez anos de
idade. Geralmente responde a terapia com corticosterdides e a evolucao é benigna.
Pode ocorrer desnutricdo aguda durante as crises, sendo necessario um método de
avaliacdo nutricional adequado.

A andlise vetorial de impedancia bioelétrica (BIVA) permite avaliar a crianca
por medidas diretas de impedancia vetorial e ndo depende de equacfes ou modelos.
Na BIVA, resisténcia e reactancia, padronizadas para o comprimento, sdo ponteadas
como pontos vetoriais. Quando avaliados graficamente, ap0s padronizacdo para
estatura, diferentes condigbes aparecem para formar grupos distintos, combinando
estados de hidratacdo e nutricional em quatro diferentes quadrantes.

Objetivo: Avaliar o estado nutricional de criancas com diagndstico de Nefrose
em pelo menos dois tempos distintos: na crise e na remisséo, utilizando a analise
vetorial de impedéancia bioelétrica e angulo de fase.

Populacéo Estudada e Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo com 38
criancas com diagnostico de Sindrome Nefrotica Idiopatica da Infancia, de trés a
treze anos de idade, em acompanhamento no ambulatério de Nefrologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, de outubro de 2007 a outubro de 2008.
As criancas foram submetidas a exame antropométrico e de bioimpedancia elétrica
em dois momentos: na crise nefrética e na remisséo.

Resultados: Houve caracterizacdo de subnutricdo aguda em 65% das
medidas durante episédio de edema e em 11,8% durante a remissédo da doenca. Foi
realizada uma avaliacdo de sobrevida livre de doenca por Kaplan-Meier com relacdo a
recuperacdo do angulo de fase entre as duas medidas (angulo de fase remissao
menos angulo de fase edema). Foi observado que uma recuperacdo do angulo de
fase maior ou igual a 0,5° teve uma relacéo direta com a sobrevida livre de doenca, ou
seja, as criangas que recuperaram ao menos 0,5° no valor do angulo de fase tiveram
um tempo maior sem recidivas.

Conclusédo: O presente estudo demonstrou a ocorréncia de subnutricdo aguda

em pacientes com Sindrome Nefrotica Idiopatica da Infancia durante episodio de



edema e a sua recuperagao, na grande maioria dos casos, na remissao. Parece
haver relacéo entre a recuperagdo no angulo de fase (remisséo menos edema) e a
sobrevida livre de doenca (tempo sem recidivas). S&o0 necessarios mais estudos em

criancas para validar a hipotese.



Summary

Idiopathic Nephrotic Syndrome in Children, or Nephrosis, is characterized by
intense and persistent proteinuria, causing edema in children ranging from one to ten
years old. Generally, it responds to the corticosteroid therapy and the evolution is
benign. Acute undernutrition can occur during the crises, being necessary an
adjusted method of nutritional evaluation.

The vectorial analysis of bioelectrical impedance (BIVA) allows child’s
evaluation for direct measures of vectorial impedance and does not depend on
equations or models. Resistance and reactance, in BIVA, standardized for the length,
are located as vectorial points. When evaluated graphically after standardization for
stature, different conditions appear, in order to form distinct groups, combining
hydration and nutritional status on four different quadrants.

Objective: To assess the nutritional state of children with diagnosis of
Nephrosis in at least two distinct times: in the crisis and remission, using the vectorial
analysis of bioelectrical impedance and phase angle.

Studied Population and Methods: A prospective study with 38 children with
diagnosis of Idiopathic Nephrotic Syndrome was carried through, ranging from three
to thirteen years of age, followed up in the Pediatric Nephrology Division of the
Clinics Hospital of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, from October 2007 to
October 2008. The children had been submitted the anthropometric examination and
of bioelectrical impedance at two moments: at the nephrotic crisis and remission.

Results: Acute undernutrition was characterized in 65% of the measurements
during edematous episodes and in 11,8% during remission of the illness. An
evaluation of survival free of disease was carried out using Kaplan Meier method,
regarding to the recovery of the phase angle between two measures (phase angle
remission minus phase angle edema). It was observed that a recovery of the phase
angle greater than or equal to 0,5° showed a direct relationship with survival free of
illness, that means, children who recovered at least 0,5° in the phase angle value had
a longer time with no recurrences.

Conclusion: The present study demonstrated the occurrence of acute
malnutrition in children with Idiopathic Nephrotic Syndrome during edematous
episodes and its recovery in the great majority of the cases in remission. Therefore, it

seems to exist a relationship between the recovery in the phase angle (remission



minus edema) and the survival free of illness (time without recurrence). More studies

in children are necessary to validate the hypothesis.
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1. INTRODUCAO
1.1. Sindrome Nefroética

A Sindrome Nefrética Idiopatica da Infancia, ou Nefrose, € caracterizada por
proteindria intensa e persistente, suficiente para causar edema sistémico. Proteinaria
nefrética € definida como excrecao urinaria de proteina maior que 50mg/kg/dia ou
40mg/m?/h. A doenca é caracterizada por um inicio insidioso, com o edema sendo o
sintoma mais frequente. O edema aumenta gradualmente e torna-se clinicamente
detectavel quando a retencédo hidrica excede 3 a 5% do peso corporal. E percebido
primeiramente ao redor dos olhos e pode ser diagnosticado erradamente como
alergia. E depressivel e dependente da gravidade. Durante o passar do dia migra da
face para as extremidades inferiores. Edemas do escroto ou grandes labios, bem
como anasarca podem ser observados. Geralmente inicia dos dois aos seis anos de
idade, sendo incomum antes de um ano e apos os dez anos (Niaudet, 2004).

A incidéncia da Nefrose varia de acordo com a idade, raca e pais. Em
criancas americanas foi estimada em 2 a 2,7 casos por 100.000 individuos/ano, com
uma prevaléncia de 16 casos por 100.000 (McEnery; Strife, 1982). H& uma
preponderancia masculina na infancia (2:1), mas ambos 0s sexos sao igualmente
afetados na adolescéncia (ISKDC, 1978).

O tratamento inicial consiste em administrar altas doses de corticoesteroides,
usualmente prednisona na dose de 60mg/m?/dia. (Lande et al.,2003). No Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP) a estratégia
terapéutica consiste em administrar doses elevadas de Prednisona (60mg/m?%dia)
por trinta dias para induzir a remissdo da doenca (negativacao da proteindria) e apos
buscar a minima dose em dias alternados para manter a remissdo. Usualmente, o

primeiro tratamento dura cerca de um ano. Este tratamento consiste de seis fases:

- fase | - corticoterapia elevada (60mg/m?/dia) em doses diarias por 30 dias.

- fase Il - corticoterapia elevada (60mg/m?/dia) em dias alternados por 60
dias.

- fase lll - fase de diminuicdo das doses (10mg/m?/dia) a cada 15 dias, até

os limites de referéncia (20mg/m?/dia) em dias alternados.
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- fase IV - fase de manutencéo das doses em torno do limite de referéncia
(20mg/m?/dia) em dias alternados por 3 meses.

- fase V - corticoterapia em dias alternados com doses abaixo dos limites de
referéncia.

- fase VI — periodo apds a suspenséo da corticoterapia.

De acordo com a resposta a corticoterapia, podem ser descritos dois tipos de
Sindrome Nefrética Idiopéatica da Infancia: corticossensivel, na qual a proteinaria
resolve-se rapidamente apos a instituicdo do tratamento e corticorresistente, na qual
a Sindrome Nefrética persiste mesmo com o uso adequado de corticoide. A extensa
maioria dos casos responde a corticoterapia. Esta distincdo é especialmente
importante aos clinicos, visto que as opcdes terapéuticas sdo mais dependentes da
resposta inicial ao corticoide do que a bidpsia renal e de fato a resposta a terapia
inicial carrega um valor prognostico maior do que a biépsia renal ao diagndéstico
(Gulati et al., 2002). Aproximadamente metade dos casos que nao respondem ao
tratamento com corticoesterdides evolui para Insuficiéncia Renal Cronica,
contrastando com os apenas 3% dos casos corticossensiveis (Niaudet, 2004),
demonstrando claramente a diversidade das duas entidades.

Os pacientes corticossensiveis sao divididos em:

1. Corticossensiveis sem recidivas - negativacdo da proteinlria com apenas
um tratamento corticosteroide, sem recidiva posterior.

2. Corticossensiveis com recidivas espacadas - apds a remissdo completa,
ocorre recidiva além de seis meses ap0s a suspensdo da corticoterapia.

3. Baixa corticodependéncia - a recidiva ocorre com doses baixas de
Prednisona em dias alternados ou até dois meses ap0s a sua suspensao.

4. Alta corticodependéncia — a recidiva ocorre com doses de Prednisona

maiores ou iguais a 20mg/m?/dia.

Do ponto de vista estrutural, a maioria dos casos nao apresenta qualquer
alteracdo na microscopia Optica, embora a microscopia eletrénica demonstre fusao
dos processos podais, quadro conhecido como doenca glomerular minima.
Entretanto, em alguns casos a bidpsia renal mostra glomeruloesclerose segmentar e

focal (GESF) ou proliferacdo mesangial difusa (PMD). Nao ha duvida de que
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pacientes com GESF ou PMD tém maior propenséo a evoluirem para Insuficiéncia
Renal Crbnica (IRC). Ao contrario, pacientes com lesdo glomerular minima (LGM)
raramente evoluem para IRC (Niaudet, 2004).

Bidpsias renais repetidas permitem observar o aparecimento de GESF em
pacientes que apresentavam doenca glomerular minima ou proliferagdo mesangial
difusa. A proliferacdo mesangial difusa pode, mais raramente, desaparecer ou
aparecer em biopsias posteriores. As modificacdes que ocorrem nas biopsias renais
de criancas com Nefrose segundo HABIB e colaboradores (1981) sdo mostradas na

Figura 1.

PMD

LGM » LGM + GESF

A 4

PMD + GESF

LGM = Lesé&o Glomerular Minima
PMD = Proliferacdo Mesangial Difusa
GESF= Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Figura 1. Representagdo esquematica das lesfes estruturais identificadas nas

biépsias repetidas de criancas com Nefrose, segundo Habib R et al.,1981.

Dentre os corticossensiveis, apenas 30% dos pacientes ndo apresentam
recidivas da doenca apés um Unico curso de corticéide. Dez a vinte por cento dos
pacientes recaem alguns meses apés a retirada do tratamento e com frequéncia
apresentam poucas recaidas, podendo ser considerados curados apdés este periodo.
Os restantes 50 a 60% recaem logo apo0s a retirada ou diminuicdo da dose do
corticoide. (Constantinescu et al.,, 2000). O risco de recaida € maior entre as
criangcas com menos de cinco anos e entre os meninos. (Wingen; Muller-Wiefel;
Scharer, 1985).
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O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCFEMRP) possui um ambulatorio especializado em Nefrologia Infantil, que atende
criancas com patologias dos rins e vias urinarias de toda a regido (aproximadamente
quatro milhdes de habitantes). O ambulatorio acontece uma vez por semana, mas as
criangas com diagnostico de Sindrome Nefrética Idiopatica da Infancia
(aproximadamente 150) tém retornos livres no ambulatério de Pediatria, caso ocorra
retorno da proteindria. Os cuidadores recebem treinamento para a realizacdo do
teste com o &cido sulfossalicilico a 20% em casa e em caso de proteindria sé&o
orientados a retirar o sal da dieta e a retornarem ao Servi¢o para a coleta de exames
e avaliacdo médica.

As criancas com Sindrome Nefrética Idiopatica possuem niveis plasmaticos
de vitamina D insuficientes, mesmo em remisséo da doenca (Weng et al., 2004). A
perda urinéria de metabdlitos terminais mais ativos da vitamina D pode também ser
fator agravante da desnutricdo. O metabdlito pré-terminal da vitamina D, 25-OH-
colecalciferol é transportado pelo plasma, do figado até o rim, onde é transformado
no 25-(OH)2-colecalciferol. Esse transporte de 25-OH-colecalciferol € feito por uma
proteina semelhante a albumina, com carga elétrica negativa e baixo peso
molecular. Esse tipo de albumina é perdido na sindrome nefrética, carregando
consigo 25-OH-colecalciferol (25 hidroxicolecalciferol), que também é eliminado pelo
rim. Com isso diminuem o0s niveis plasmaticos de 25-OH-colecalciferol (25
hidroxicolecalciferol) e, consequentemente, de 25-(OH)2-colecalciferol (25
dihidroxicolecalciferol) que deixa de ser formado pelo rim devido a perda. O 25
dihidroxicolecalciferol é o metabdlito mais ativo da vitamina D3 que atua no 0sso
regulando sua constituicdo em calcio e fésforo. Sua diminuicdo altera também a
funcao paratireoidiana agravando ainda mais a desnutricdo e a constituicdo 0ssea.

O impacto da Sindrome Nefrética com intensa perda urinaria de proteinas e
frequente recusa alimentar pode ser responsavel por subnutricdo de grau variavel,
embora ndo existam estudos bem controlados que documentem esta complicacédo. A
nefropatia perdedora de proteina cronica e a evolugdo para insuficiéncia renal
parecem estar associadas a subnutricdo e falha do crescimento (Garin; Grant;
Silverstein, 1989 e Castellino; Cataliotti, 2002).

Sabidamente a presenca de edema dificulta o diagnéstico clinico de
subnutricdo, tornando a avaliacdo antropomeétrica de pouca valia e falseando a

avaliacdo do estado nutricional. O mesmo pode ser dito na utilizacdo de pregas ou
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dobras cutédneas e circunferéncia braquial. Este fato pode estar associado a
auséncia de referéncias fidedignas na literatura sobre a prevaléncia de subnutricdo
nesta populacdo de pacientes. Portanto, métodos reprodutiveis de avaliacdo da

condicao nutricional destas criangas podem ter impacto na avaliacdo e prognaostico.

1.2. Avaliacdo Nutricional Utilizando Métodos de Composicéo Corporal

1.2.1. Diluicéo Isotépica (DI)

E o método de referéncia atual para medida da agua corporal total (ACT), a
partir da qual a massa livre de gordura (MLG) ou massa magra (MMG) pode ser
calculada. Como a agua é o componente corporal mais abundante encontrado no
compartimento MLG, a sua afericdo garante um método ndo invasivo para se obter
com precisdo a composi¢do corporal. E baseado na medida da agua corporal total
(ACT) e no conhecimento de que praticamente ndo se encontra agua nos depadsitos
de gordura do organismo. Assim sendo, estima-se que do total da massa magra do
adulto, a agua represente 73,2%. Entdo, uma vez que a &gua corporal é
determinada, a massa magra e a gordura corporal podem ser calculadas. O principio
basico das técnicas de diluicdo para analise de composicéo corporal é que o volume
de um componente pode ser definido como a razdo da dose de um marcador,
administrado por via oral ou endovenosa, para a sua concentracdo em dado
componente corporal dentro de um curto espaco de tempo apdés a sua
administracao.

Dentre os marcadores mais recomendados para uso clinico destacam-se 0s
isétopos estaveis, pois ndo ha risco a saude apods a sua utilizacdo. Por este motivo
sao preferidos para estudos em seres humanos, especialmente em criangcas. No
entanto, o uso do deutério em individuos edemaciados pode superestimar o valor da

agua corporal total (Mitchell et al., 1995).

1.2.2. Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)

E uma tecnologia relativamente nova, muito acurada e precisa, baseada em

um modelo de trés compartimentos que divide o corpo em conteddo mineral 6sseo
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(CMO), massa livre de gordura (MLG) e massa de tecido gorduroso (MG). Esta
técnica € baseada no principio que o conteado mineral ésseo (CMO) é diretamente
proporcional a quantidade de energia de fotons absorvida pelos ossos. A DEXA
utiliza um scanner para o corpo todo, que emite duas baixas doses de raios X a
partir de diferentes fontes, que leem osso e massa tecidual mole simultaneamente. E
um método seguro e ndo invasivo com exposicdo minima a radiacdo (0,6
mrad/scan).

Esta se tornando um novo padrdo ouro, porque prové um alto grau de
precisdo em apenas uma medida e tem a capacidade de demonstrar exatamente a
distribuicdo da gordura corporal e o conteddo mineral 6sseo em criancas. Também,
outra vantagem e que consiste na limitacdo da maioria dos outros métodos é sua
independéncia de equacdes preditivas com base populacional (Zemel; Riley;
Stallings, 1997).

Neste método, um feixe de raios X passando através de um material
complexo sera atenuado proporcionalmente a composicdo do material, a sua
espessura e aos seus compartimentos individuais. Tecidos moles, que contém
principalmente agua e compartimentos organicos, restringem menos o fluxo de
raios-X (numero de raios X por unidade de area) do que 0s 0ss0s. A energia nao
atenuada, na forma de radiacdo de raios X é determinada com um detector externo.
O sistema de escaneamento por raios X de dupla energia inclui uma fonte que emite
raios-X, colimados em um feixe que pode ser ligado e desligado por um disparador.
O feixe passa no sentido antero-posterior através de 0ssos e tecidos moles e
continua para a direcdo de cima até entrar no detector. Os compartimentos do
sistema sdo mecanicamente conectados, de forma que o feixe de raios escaneia o
corpo do paciente. Em cada sistema utilizado, ha uma fonte que gera raios-X em
duas diferentes energias (picos de 70 e 140 KVp, por exemplo), um detector e uma
interface com um sistema de computacdo para formacédo de imagens das areas de
interesse escaneadas e para calculo do contetdo mineral 6sseo (CMO) e densidade
mineral 6ssea (DMO). O método é acurado, preciso e seguro. Cada paciente nao
recebe mais do que 1 — 3 mrad / scan, enquanto um filme comum de raio x utiliza 8 —
10 mrad e a exposicdo ambiental da pele para outras fontes de radiacéo chega a 3,5
mrad / semana (Lukaski, 1993).

Por outro lado, trata-se de um método dispendioso, requer tempo para a

realizacdo e necessita de cooperacao por parte do paciente. Contudo, o DEXA tem
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se tornado o mais frequente método usado para avaliar a composicdo corporal,

mesmo em criangas.

1.2.3. Impedancia Bioelétrica

Impedancia € a medida de conducéao elétrica ibnica dos tecidos ricos em agua
(Kushner, 1992). A base racional do método é que somente a agua pode conduzir
eletricidade no corpo (Tang; Ridout; Modi, 1997). O tecido gorduroso e o 6sseo sao
maus condutores (Kushner, 1992).

A impedancia elétrica € uma medida constituida de dois parametros -
resisténcia e reactancia. A resisténcia é a oposicdo ao fluxo de uma corrente
alternada através de solucbes ibnicas normalmente presentes nos fluidos intra e
extracelulares (Kyle et al., 2004). A reactancia € um parametro de capacitancia
produzida pelas interfaces teciduais onde as membranas celulares agem como
minusculos capacitores (Tang; Ridout; Modi, 1997). Estes parametros sao
convertidos em volumes estimados, baseado em principios do volume condutor.
Esta teoria assume que o corpo pode ser modelado como um cilindro cheio de um
material condutivo com resisténcia constante, com um comprimento que é
proporcional ao do corpo do individuo (H) (Ferreira; Souza, 2004). Para um sinal de
frequéncia constante, a impedancia elétrica do condutor (expressa em Q) é
proporcional a impedancia especifica (Q. m) multiplicada pelo comprimento (m) e
dividido pela area de um corte transversal (m?) do condutor. A altura do individuo (H)
€ usada como medida do comprimento do condutor humano (Kushner, 1992).
Contudo, as equacdes convencionais da bioimpedancia (BIA) para determinar agua
corporal total e outros compartimentos, validadas sem métodos criteriosos e
requerendo suposi¢cdes dos componentes corporais e modelos, SA0 pouco precisas
em grupos de adultos e criancas saudaveis (De Palo et al., 2000)

O erro padréao das estimagdes mais precisas pode variar de 0,5 a 2 kg para total
de agua corporal e 1,5 a 3 kg para massa livre de gordura e massa gorda em adultos e
criangas maiores de trés anos (Kushner et al., 1992). A variabilidade das estimativas
obtidas com a melhor equacdo de regressdo da impedéancia bioelétrica pode ser
problematica para propdsitos clinicos, particularmente em criangas (Piccoli; Rossi;
Pillon; Bucciante, 1994).
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BIA ndo permite estimar precisamente o total de &gua corporal e a agua
extracelular quando os compartimentos de agua corporal estdo sofrendo fortes
mudancas, como no caso da Nefrose. Além disso, o nivel médio de hidratacdo da
massa livre de gordura (ou massa magra) varia com a idade (recém-nascidos 80%,
criancas de 10 anos 75% e adultos saudaveis 73%). Um aumento na agua
extracelular ou na relacdo com o total de dgua corporal pode indicar edema e/ou
subnutricdo (Kyle et al., 2004, a). Na doenca, a violacdo de suposi¢cdes-padrdo em
compartimentos corporais como na obesidade, Sindrome Nefrética, faléncia renal e
caquexia, acrescenta informacdo preliminar as predicbes da BIA convencional.
Nestes casos, 0 uso de equacdes de populacbes especificas pode prevenir, pelo
menos em parte, o erro associado ao procedimento (Piccoli; Pillon; Favaro, 1997).

A andlise vetorial de impedancia bioelétrica (BIVA) permite avaliar o paciente
por medidas diretas de impedancia vetorial e ndo depende de equagdes ou modelos,
sendo somente afetada pelo erro de medidas da impedancia e por variaveis
biolégicas dos individuos (constituicdo corporal). Na BIVA, resisténcia (R) e
reactancia (Xc), corrigidas para estatura, sdo aplicadas como pontos vetoriais no
plano R-Xc (Kyle et al., 2004, b e Nagano; Suita; Yamanouchi, 2000).

Quando avaliados graficamente apds padronizacdo para estatura, diferentes
condi¢cbes aparecem para formar grupos distintos, como proposto por Piccoli et al.
em 1994 (Figura 2).
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BIVA

Eixo maior => hidratagéao tissular, eixo menor => massa de tecidos moles

ESTADO BASAL MIGRAGAQ VETORIAL

Desidratado

Magro

Xc¢/H, Ohm/m

Anasarca

R/H, Ohm/m R/H, Ohm/m

Figura 2. Diferentes trajetorias do vetor indicam mudanca na hidratacdo e massa
muscular (Software BIVA Guide, 2002).

A necessidade de suposicdes para BIA convencional pode ser superada
usando a BIVA que utiliza o resultado de medidas diretas dos componentes do vetor
R e Xc do individuo analisado (grafico R/H na abscissa e Xc/H na ordenada) (Piccoli
et al., 1994). Portanto, 0 método pode ser usado para avaliar estado nutricional em
combina¢do com o estado de hidratacdo, em circunstancias diversas como no caso
de crise nefrética (presenca de edema) e na remissao dos sintomas (auséncia de
edema).

E interessante ressaltar que a analise vetorial permite a avaliagdo combinada
qualitativa dos estados de nutricdo e de hidratacdo, de acordo com a movimentagao
dos vetores. Quadrantes superiores indicam menor quantidade de agua no
organismo; quadrantes inferiores pressupdem maior quantidade de &gua;
quadrantes a direita sugerem menor quantidade de tecidos moles; quadrantes a
esquerda sugerem maior quantidade de tecidos moles.

A relagdo entre reactancia e resisténcia é interessante, pois reflete diferentes
propriedades elétricas dos tecidos que sdo afetados por diversos mecanismos
associados as doengas, variagdo do estado nutricional e hidratagdo. A impedancia
corporal, representada pela impedancia vetorial Z € a combinacéo de resisténcia (R)
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e reactancia (Xc) através dos tecidos. O arco tangente de Xc/R é chamado de
angulo de fase (AF), derivado matematicamente de um arco tangencial da relagéao
entre reactancia e resisténcia (Xc/R) (a diferenca de fase entre voltagem e corrente,
determinada pelo componente reactivo de Z) e € expresso em graus (Scheltinga et
al., 1991; De Palo et al., 2000). Tem sido usado para predizer resultados clinicos,
como variagdes do estado nutricional e de hidratacdo em pacientes submetidos a
cuidados intensivos (Kyle et al., 2004, a).

Reflete alteracdes na condutividade elétrica do corpo, indicando alteracfes na
integridade de membranas celulares, assim como do espaco intercelular (Scheltinga
et al., 1991). Estudos sugerem que os valores de angulo de fase obtidos através da
BIA estdo relacionados ao prognostico (morbidade e mortalidade) do paciente
(Pupim; Kent; Ikizler, 1999).

O AF tem sido investigado na Gltima década como um instrumento de valor
prognéstico, nutricional, de fungdo de membrana celular ou indicador de salude em
varias condicdes clinicas (Azevedo et al., 2007).

Segundo Davies (1993), a analise da impedancia bioelétrica é provavelmente
o0 método mais frequentemente utilizado para avaliar a composicao corporal, devido
principalmente ao baixo custo, facil manuseio do aparelho e a portabilidade. A

abordagem da andlise vetorial e angulo de fase podem incrementar essa avaliacao.
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2. HIPOTESE

Pacientes com Sindrome Nefrética Idiopatica da Infancia corticossensiveis

apresentam subnutricdo de graus variaveis durante perda aguda de proteinas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Primario

- Avaliar o estado nutricional de criangcas com diagnéstico de Nefrose em pelo
menos dois tempos distintos: na crise e na remisséo, utilizando a andlise vetorial de

impedancia bioelétrica e angulo de fase.

3.2. Secundarios

- Verificar associacdo entre os achados da BIVA com variaveis presentes a
apresentacdao da doenca, como idade, sexo, relacdo proteina/creatinina na urina e
dose cumulativa de corticoide.

- Verificar valor prognéstico do angulo de fase nas criangcas com Sindrome
Nefrética Idiopatica da Infancia, de acordo com tempo livre de doenca, como reflexo

da evolucdo clinica.
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4. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

4.1. Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo, observacional.

Os dados foram coletados durante a consulta médica no Ambulatério de
Nefrologia Infantil do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto / SP, de outubro de
2007 a outubro de 2008. Foram revisados os prontuarios médicos dos pacientes
para melhor caracterizacdo da populacdo estudada quanto a resposta clinica ao

tratamento com corticéide.

4.2. Populacao estudada

Critérios de incluséo:

Criancas com diagnostico de Sindrome Nefrética Idiopatica da Infancia dos
dois aos catorze anos, em seguimento no ambulatério de Nefrologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

Critérios de n&o-incluséo:

Criangcas com Insuficiéncia Renal, Sindrome Nefrética corticorresistente e
com idade menor do que dois anos e maior do que catorze anos.

Critérios de exclusao:

Criancas com apenas uma medida de bioimpedancia (sem reavaliacdo) e
aguelas que perderam o seguimento.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de S&o Paulo e
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os pais das
criancas antes da coleta dos dados.
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4.3. Medidas

Antropometria

As criangas foram avaliadas em pelo menos dois momentos: durante a crise
de Sindrome Nefrotica (proteindria intensa e edema) e ap0s a negativacdo da
proteindria (remissdo da doenca).

Dados antropométricos coletados das criancas no dia da realizacdo do
exame:

1) Peso (kg): avaliado em balanca eletronica especifica para a idade,
calibrada, com aproximacéo de 100 g.

2) Estatura (cm): a estatura foi avaliada através de um antropdmetro
vertical, por equipe treinada. Foram retirados da crianga todos os aderecos da
cabeca, os sapatos e as meias, sendo colocadas em posicdo anatdbmica, eretas,
sobre a base do antropdmetro, com os bracos livremente soltos ao longo do tronco,
os calcanhares unidos e tocando a borda vertical do aparelho; as nadegas, as
escépulas e o occipicio também tém que tocar a borda vertical do aparelho. Com a
cabeca ereta, o cursor do aparelho foi deslocado para baixo até apoia-lo na cabeca.
Fixou-se a base do antropdmetro, pediu-se a crianca que descesse da balanca e

verificou-se a altura encontrada.
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Impedancia Bioelétrica (BIA)

A analise da composicdo corporal pela BIA foi feita com aparelho modelo
Quantum Il da RJL Systems. Quatro eletrodos foram posicionados no hemicorpo
direito: dois no dorso da méo (eletrodos transmissores) e dois no dorso do pé
(eletrodos receptores). Uma corrente elétrica de baixa densidade (80pA) e
frequéncia fixa de 50kHz foi aplicada ao paciente por meio de eletrodos distais
(dedos) e a queda de voltagem detectada nos eletrodos proximais gera a
impedancia.

Para a BIVA utilizou a medida direta dos compartimentos vetoriais R e Xc do
paciente analisado. Escolhendo o método grafico RXc, as medidas de impedancia
padronizadas pelo comprimento dos pacientes foram ponteadas como bivariaveis
vetoriais com seus intervalos de confianga e toleréncia, que sao elipses no plano
RXc (PICCOLI et al., 1994). O método baseia-se na analise da distribuicao bivariavel
da impedancia vetorial em uma populacdo saudavel. De acordo com o método
grafico RXc (PICCOLI et al., 1994), as medidas de impedancia sao padronizadas
pela estatura das criangas, portanto expressos ambos R/H e Xc/H em Q/m.

Na Figura 3, pode-se observar o modelo grafico RXc com os intervalos de
tolerancia de 95%, 75% e 50% do valor vetorial da impedéancia (ou seja, as elipses

contendo os valores vetoriais e as probabilidades de 95, 75 e 50%).
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Figura 3. Modelo grafico RXc, contendo as elipses dos intervalos de tolerancia de
95%, 75% e 50% do valor vetorial da impedancia. Fonte: De Palo al., 2002.
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Segundo De Palo et al., 2002, a definicho de normalidade dos estados
nutricional e de hidratacdo encontra-se na elipse de 75% como ponto de corte.
Utilizando-se 0 Z escore, o ponto de corte localiza-se na elipse correspondente,
entre -1,67 e 1,67 desvios-padrao nos diferentes quadrantes.

O angulo de fase foi obtido a partir da relacdo arco-tangente da reactancia /
resisténcia (Xc/R). Fig. 4 e 5. Para transformar o resultado de radiano para graus (°),
multiplicou-se o resultado obtido por 180° / & ou aproximadamente 57, 297. Para o

calculo do angulo de fase, utilizou-se a formula matematica de Baumgartner (1988).

aumento de
frequéncia

Reactancia

Resisténcia

Figura 4. Relagédo entre resisténcia (R), reactancia (Xc) e angulo de fase (&). O

angulo de fase para um condutor biol6gico € maximo numa frequéncia critica.

u
Voltagem

I corrente

Fase de woltagem= U f\nguie de fase medido= U - @l
Fase de corrente= @l

Figura 5. Angulo de fase — expressa mudancas tanto na quantidade quanto na

gualidade de massa gorda.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baumgartner%20RN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Exames laboratoriais

Foram avaliados exames j& realizados rotineiramente pelas criangas em
seguimento ambulatorial: amostra de urina para a realizagdo de relagédo
proteina/creatinina e sangue (no posto de coleta do Laboratdrio do Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto) para a realizacéo de proteina total e albumina.

Todas as criancas tinham resultados de uréia e creatinina hormais.
4.4. Andlise Estatistica

Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria dos dados. Para atingirem-se 0s
objetivos foi proposto o modelo de efeitos mistos. Os modelos lineares de efeitos mistos
(efeitos aleatorios e fixos) sé@o utilizados na analise de dados onde as respostas de um
mesmo individuo estdo agrupadas e a suposicdo de independéncia entre observacbes
num mesmo grupo nao é adequada (Schall, 1991, Littel, 1996). Esses modelos tém como
pressuposto que seus residuos tenham distribuicdo normal com média O e variancia o®.
Foi utilizado o procedimento PROC MIXED do software SAS versdo 9 (SAS Institute Inc,
2002).

As variaveis (idade, indice de massa corporal, proteina total, albumina, angulo
de fase nos dois momentos, diferenca do angulo de fase, dose cumulativa de
corticéide, tempo de proteinuria e relacdo proteina/creatinina, escore z de resisténcia
e reactancia nos dois momentos) foram expressas em valores de médias e
interquartis.

Foi utilizado o teste exato de Fisher (two sided) para a comparacéo de proporcdes
de pacientes caquéticos em dois tempos diferentes, com nivel de significancia < 5%.

Os prontuarios dos pacientes foram revisados ap6s um ano da data da
realizacdo da bioimpedancia vetorial e foi pesquisado se houve recidiva neste
periodo. Foi, entéo, realizada uma avaliacdo de sobrevida livre de doenca, ou seja, 0

tempo em que a crianga ficou sem recidivas, por meio do método de Kaplan-Meier.
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5. Resultados

Foram incluidas no estudo quarenta criancas com diagnéstico de Sindrome
Nefrética Idiopatica da Infancia, corticossensiveis, com idades entre trés e treze
anos, acompanhadas no Ambulatério de Nefrologia Infantii do HCFMRP (ANEI), de
outubro de 2007 a outubro de 2008. Duas crian¢as foram posteriormente excluidas
do trabalho, devido a perda de seguimento ambulatorial.

Das 38 criancas incluidas no estudo, em relacdo ao comportamento da doenca:

- 15 apresentaram baixa corticodependéncia.

- 11 apresentaram alta corticodependéncia.

- 10 apresentaram recidivas espacadas.

- 2 apresentaram apenas um surto da doenca.

Dezessete criancas (44,7%) fizeram uso de imunossupressor no decorrer do
tratamento.

Foram realizadas 51 avaliacfes, num total de 38 criancas. Cada avaliacdo foi
composta de, pelo menos, duas medidas (durante o episédio de edema e apds a

remissé@o), com um tempo médio de aproximadamente 30 dias entre as avaliacdes.

Na Tabela 1 estdo representadas as caracteristicas da populacédo estudada,
bem como a respectiva classificagdo do estado nutricional utilizando-se a
bioimpedéancia vetorial nos dois momentos (crise de Sindrome Nefrotica e remissédo

da proteindria).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes (38) e classificacdo do estado

nutricional segundo a BIVA.

INICIAIS SEXO IDADE

com edema

sem edema

Zscore Xc  Z score R Angulo de Status nutricional  Z score Xc2  Z score R2 Angulo de Status nutricional
fase (graus) fase (graus)
AB F 8 -4,14  -1,43 2,95 Caquética  -0,29 2,34 4,24 Magra
ALF F 3 0,40 0,93 4,48 Normal 0,30 0,44 4,60 Normal
AS F 9 -343 -157 3,62 Caquética  -0,14 1,06 5,02 Normal
BCS F 6 -4,24  -2,44 3,40 Caquética  -0,43 0,50 4,77 Normal
BC1 F 5 -3,12 -2,57 3,92 Caquética 0,63 -0,54 5,70 Normal
BC2 F 5 -1,62  -1,32 4,52 Normal 0,01 -1,08 5,61 Normal
BPS F 6 -2,31 0,58 3,58 Caquética 1,40 2,16 511 Magra
BR M 5 -2,22  -2,76 4,87 Obeso 0,96 -1,44 6,63 Obeso
CR1 M 7 -6,17 -3,58 1,98 Caquético -2,96  -0,17 3,44 Cagquético
CR2 M 7 -4,71 -283 3,15 Caquético -1,41  -1,56 5,28 Normal
CM F 8 -4,71  -299 3,11 Caquética 0,07 0,67 5,20 Normal
DP F 5 -1,50 -2,36 5,29 Obesa -0,20 -1,79 5,95 Obesa
DP M 7 -191  -1,59 4,90 Caquético -1,21 -1,61 5,47 Normal
DJ1 M 11 5,73 -447 3,45 Caguético 0,65 -3,16 9,8 Cagquético
DJ2 M 11 -6,22 -5,24 3,38 Caquético -2,18 -1,72 5,18 Cagquético
DS1 M 11 -3,75 -297 4,65 Caquético  -2,33  -2,22 5,46 Cagquético
DS2 M 12 -4,02 -3,28 4,5 Caguético 0,57 -0,86 6,95 Normal
DT M 7 -2,24  -220 6,11 Caquético  -0,17 -1,31 6,11 Normal
DF1 M 10 0,97 0,03 6,31 Normal -0,4 0,31 5,18 Normal
DF2 M 10 -2,13 -1,17 4,82 Caquético 0,93 0,07 6,27 Normal
EW F -1,97 -1,09 4,56 Caquética 0,96 0,63 5,61 Normal
Fz M 250 -2,26 4,27 Caquético  -1,37  -2,36 5,37 Obeso
GV F -0,67 -0,23 4,16 Normal -0,15 -0,57 4,73 Normal
GC F 13 -1,08 -0,74 5,70 Normal -0,35 -0,34 5,99 Normal
JPD1 M 24 -251 3,66 Obeso -0,33 -1,39 5,02 Normal
JPD2 M -3,24 -3,63 3,30 Obeso -1,57 -1,95 4,20 Obeso
JIP F -0,90 -0,06 4,99 Normal 2,59 1,74 6,49 Atlética
JSs1 M 10 -222 -1,86 526 Caquético  -2,47 -2,12 5,25 Caquético
JS2 M 10 -3,00 -257 5,10 Caquético -1,93 -1,81 5,48 Caquético
KS F 9 -1,07 0,68 4,53 Caquética 0,50 1,79 511 Magra
LCR1 F 5 -2,28 -2,17 4,42 Caquética -0,91  -1,04 4,86 Normal
LCR2 F 5 -431 -360 3,27 Caquética  -0,24  -0,65 5,15 Normal
LM F 5 -0,62 -149 537 Normal 0,40 -1,47 6,19 Obesa
LFD1 M 4 -3,00 -2,82 4,15 Caquético  -0,29 -0,53 5,03 Normal
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com edema sem edema
INICIAIS SEXO IDADE Angulo de Angulo de
Zscore Xc  Z score R fase (graus) Status nutricional Z score Xc2 Z score R2 fase (graus) Status nutricional

LFD2 M 5 -1,8 -1,35 4,34 Caguético 0,17 -0,53 5,37 Normal
LHMP M 4 -158 -0,81 4,24 Normal 0,66 0,01 5,39 Normal
MFA F 5 -4,10 -3,49 3,44 Caquética 1,63 0,82 5,57 Normal
MVA F 9 -354 -2,09 3,74 Caquética 1,04 0,79 5,97 Normal
MLT F 6 -4,43  -2,02 3,04 Caquética 0,69 1,38 5,07 Normal
MM1 M 13 0 -1,97 8,54 Obeso 1,22 0,67 6,37 Normal
MM2 M 13 -355 -1,75 4,02 Caguético 0,12 1,81 4,77 Magro
PP F 10 -443 -2,33 3,49 Caquética  -0,18 0,40 5,28 Normal
PHAL M 8 -3,24 -29 4,55 Caguético 2,83 -1,00 8,40 Magro
PHA2 M 8 -5,04 -390 3,20 Caquético  -0,74  -0,79 5,43 Normal
PHM1 M 8 -354 -5,02 525 Obeso 0,20 0,74 6,20 Normal
PHM2 M 8 -299 -195 4,23 Caquético -0,46 -0,71 5,59 Normal
PHM3 M 8 -1,11 -0,9 5,20 Normal -1,66  -1,26 5,07 Normal
PHS M 3 -3,10 -4,11 3,75 Obeso 1,10 1,00 4,92 Normal
TS M 11  -4,08 -2,05 3,67 Caquético 0,08 0,71 5,69 Normal
WG M 9 -1,27  -1,66 5,62 Normal 1,14 -1,02 7,27 Atlético
YA M 10 -1,67 0,40 4,28 Caquético 0,40 0,38 5,69 Normal

A idade das criancas variou de 3 a 13 anos, com uma média de idade de 7,47
anos (DP=2,87). A média da resisténcia corrigida para a estatura (R/H) na primeira
avaliacao (edema) foi de 450,12 (DP=120,64) e na segunda avalia¢édo (remissao) foi
de 559,12 (DP=113,16). A média da reactancia corrigida para a estatura (Xc/H) na
primeira avaliacdo (edema) foi de 33,84 (DP=11,53) e na segunda avaliagéo
(remissao) foi de 53,23 (DP=9,92). A média do angulo de fase na primeira avaliacdo
(edema) foi de 4,32° (DP= 1,07) e na segunda avaliacdo (remissao) foi de 5,56°
(DP=1,00). Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2. Idade e medidas da BIVA em pacientes
com Sindrome Nefrotica Idiopatica da Infancia em

atividade (38 pacientes).

Média (desvio padréo)

Idade (anos) 7,47  (2,87)
R/H (Q/m) 450,12  (120,64)
Xc/H (Q/m) 33,84  (11,53)
Angulo Fase (graus) 4,32  (1,07)

Tabela 3. Idade e medidas da BIVA em pacientes
com Sindrome Nefrética Idiopéatica da Infancia em

remissao (38 pacientes).

Média (desvio padréo)

Idade (anos) 7,47 (2,87)
R/H (Q/m) 559,12  (113,16)
Xc/H (Q/m) 5323  (9,92)
Angulo Fase (graus) 556  (1,00)

Das 38 criancas, eram 19 meninos e 19 meninas (Figura 6). Dentre elas, 12
criancas tiveram mais de uma recidiva no periodo de um ano de seguimento, motivo
pelo qual foram reavaliadas. Foram 51 avaliacbes em situacdes distintas de edema

e remissdo. Das 38 criangas, cinco eram casos novos (virgens de tratamento).
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Figura 6. Grafico da distribuicdo das crian¢as por sexo e por idade.

Os resultados da bioimpedancia (resisténcia e reactancia) foram corrigidos
para a estatura da crianca e plotados no grafico RXc. Com o Software BIVA
Tolerance (Piccoli; Pastori, 2002), foi calculado o Z escore para resisténcia e

reactancia de cada paciente e construido o grafico de Z escore (Figuras 7, 8 e 9).

Z(Xc)

—— 95% tolerance
—— 75% tolerance
——50% tolerance
=O= Group 1

Figura 7. Exemplo de gréafico de Z escore de um paciente com Sindrome Nefrotica
apresentando caquexia na primeira avaliacdo (durante episddio de edema) e

normalizagéo durante a remissédo da doencga.



Z(Xc)

Figura 8. Exemplo de grafico de Z escore de um paciente com Sindrome Nefrotica
apresentando obesidade na primeira avaliagdo (durante episédio de edema) e

normalizag&o durante a remisséo da doenca.

Z(Xc)

Figura 9. Exemplo de grafico de Z escore de um paciente com Sindrome Nefrotica

apresentando-se como normal nas duas avaliacbes (durante episédio de edema

discreto e na remissao da doencga).

— 95%tolerance
—— 75%tolerance
50% tolerance

= Group 2

— 95%tolerance

—— 75%tolerance
50%tolerance

== Group 3
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Dentre as 51 avalia¢des, houve caracterizacédo de caquexia em 33 delas (65%
das avaliagBes) durante o episddio de Sindrome Nefrotica em atividade. Oito
pacientes (15%) foram classificados como obesos e 10 (19,6%) como normais
(Figura 10). Na segunda medida, ja durante a remissdo da Sindrome Nefrética, 29
(56,9%) criancas foram classificadas como normais pela bioimpedancia. Seis
mantinham caquexia (11,8%), duas estavam atléticas (3,9%) e dez obesas (19,6%).
Quatro estavam magras (7,8%) (Figura 11).

As proporcdes de criancas apresentando caquexia em dois momentos
distintos, com Sindrome Nefritica em atividade e em remisséo, foram comparadas.

Foi demonstrada uma menor proporgéo de caquexia apos o tratamento (p<0,0001).
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E Caquexia ® Obesidade & Normais

Figura 10. Resultados da bioimpedancia no tempo um (Sindrome Nefrética em

atividade).

B Caquéticos B Obesos & Normais M Atléticos B Magros

4%

Figura 11. Resultados da bioimpedancia no tempo dois (Sindrome Nefrotica em
remissao).
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As variaveis de interesse foram descritas em média e desvio padrdo e foram
calculados os respectivos quartis, conforme mostra a Tabela 4.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso seco da
crianca (obtido na consulta anterior quando a crianca estava em remissdo da
doenca) dividido por sua altura elevada ao quadrado (que foi aferida no dia da
consulta). A média do IMC foi de 18,3 (DP= 4,19). A média do angulo de fase na
primeira medida (edema) foi de 4,32 (DP= 1,07) e na segunda medida (remissao) foi
de 5,56 (DP= 1,00).

Foi calculada a dose cumulativa de corticoide (soma da quantidade recebida
pelo paciente desde o diagndstico) de cada crianga e calculada a média, que foi de
17783,2 miligramas (DP= 13594,95).

A média do tempo de proteindria das criancas até a primeira avaliacdo
(edema) foi de 17,9 dias.

A proteinuria foi avaliada por meio da relagdo proteina/creatinina, obtida no
dia da consulta. A média da relacdo proteina/creatinina na primeira avaliacdo
(edema) foi de 10,6 (DP= 10,54).

A média da Proteina Total sérica foi de 4,31 (DP= 0,75) e da Albumina sérica
de 2,14 (DP= 0,64).

Os escores Z da resisténcia e da reactancia foram calculados para cada
paciente nos dois momentos. A média do Z escore da resisténcia no tempo um
(edema) foi de -2,07 (DP= 1,40) e no tempo dois (remisséo) foi de -0,33 (DP= 1,29).
A média do Z escore da reactancia no tempo um (edema) foi de -2,78 (DP= 1,62) e
no tempo dois (remissao) foi de -0,06 (DP= 1,20).



Tabela 4. Descri¢do das variaveis de interesse
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. ) Desvio  Coeficiente de . 1° . 3° )
Variavel Média . Minimo _ Mediana _ Maximo
Padrao Variacao Quartil Quartil
Idade 7.47 2.87 38.46 3.00 5.00 8.00 10.00 13.00
IMC 18.30 4.19 22.89 13.85 15.80 17.01 18.01 30.61
Angulo de fase 2
) 5.56 1.00 17.99 3.44 5.07 5.37 5.95 9.81
(remissdo)
Angulo de fase 1
4,32 1.07 24.84 1.98 3.49 4.27 4.90 8.54
(edema)
Delta &ngulo de
1.24 1.22 97.88 -2.18 0.66 1.28 1.80 6.36
fase
Dose cumulativa
o 17783.20 13594.95 76.45 2300.00 7850.00 14762.50 21240.00 53490.00
de corticoide
Tempo de
L 17.90 23.91 133.59 1.00 6.00 11.00 17.00 120.00
proteindria
Relacéo
o 10.60 10.54 99.40 0.21 2.60 8.60 16.10 55.40
proteina/creatinina
Proteina total 431 0.75 17.32 3.20 3.70 4.20 5.00 5.90
Albumina 2.14 0.64 29.84 1.30 1.60 2.10 2.60 4.00
Z escore R1
-2.07 1.40 -67.77 -5.24 -2.90 -2.09 -1.32 0.93
(edema)
Z escore Xcl
-2.78 1.62 -58.26 -6.22 -4.08 -2.99 -1.62 0.97
(edema)
Z escore R2
. -0.33 1.29 -397.26 -3.16 -1.39 -0.53 0.67 2.34
(remisséo)
Z escore Xc2
) -0.06 1.20 -1955.98 -2.96 -0.46 0.01 0.66 2.83
(remisséo)
A Tabela 5 mostra os resultados da comparacao do angulo de fase nos dois
momentos (edema menos remissdo), demonstrando que ha diferenca

estatisticamente significante entre os dois momentos, mesmo quando foram

utilizadas variaveis de controle, como dose cumulativa de corticoide, idade e sexo da

criancga.



Tabela 5. Resultados do modelo de efeitos mistos — AF
Edema menos AF Remissao.

IC 95%
Comparacdo Estimativa Erro padrdo p-valor LI LS
*E-R -1,31 0,21 <0,01 -1,73 -0,89
**E—-R -1,24 0,19 <0,01 -162 -0,85

*com variaveis de controle ** sem varidveis de controle
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Foi avaliada uma possivel associacdo entre o valor do angulo de fase no

tempo um (edema) e algumas variaveis — sexo, idade e valor de proteindria, como

demonstrado na Tabela 6. N&o foi encontrada associacao entre a idade ou sexo dos

pacientes em relacdo ao valor do angulo de fase. Ha uma associacao negativa entre

o valor da proteinuria e o angulo de fase no tempo um (edema), isto €, quanto maior

a relacdo proteina/creatinina, menor o valor do angulo de fase no tempo um

(edema).

Tabela 6. Resultados do modelo
de efeitos mistos — associagéo

com o AF edema.

Variavel p-valor
Sexo 0,21
Idade 0,06
Relacéo Prot. 0,01

Os graficos de escore Z das 51 avaliacbes nos dois momentos (edema e

remissdo) sdo mostrados nas figuras 12 e 13. A figura 12 mostra a maioria das

avaliagcbes caindo no poélo inferior da elipse de 75% de tolerancia (edema). A figura

13 mostra a maioria dos casos dentro dos limites de normalidade (recuperacéo).
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Figura 12. Escore Z das 51 avaliagdes no tempo um (edema).
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Magro
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Figura 13. Escore Z das 51 avaliagdes no tempo dois (remissao).
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Foi realizada uma avaliagdo de sobrevida livre de doenga por Kaplan Meier em
relacdo a recuperacdo do angulo de fase entre as duas medidas (angulo de fase
remissao menos angulo de fase edema) e em relacéo ao valor absoluto do angulo de
fase no tempo um (edema). Foram criadas curvas de sobrevida livre da doenca, ou
seja, da chance da crianca de recidivar em relacdo a melhora do estado nutricional
durante o ultimo episédio de Sindrome Nefrética (quando foi realizada a avaliagédo pela
bioimpedancia).

N&o foi encontrada relacéo estatisticamente significante quanto ao valor absoluto
do angulo de fase no tempo um (edema).

Quanto a diferenca do valor do angulo de fase entre os dois tempos (angulo de
fase remissdo menos angulo de fase edema), foram utilizados inicialmente trés pontos
de corte — 0,5°, 0,6° e 0,7°. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante no
tempo livre de doenca dos pacientes que tiveram uma recuperacao do angulo de fase
de 0,6 e 0,7 pontos entre 0os dois momentos.

Utilizando-se um ponto de corte de 0,5° ou seja, para um lado, aqueles que
recuperaram pelo menos 0,5° no valor do angulo (angulo remissdao menos angulo
edema maior ou igual a 0,5°) e para o outro lado, aqueles que pioraram ou
recuperaram menos que 0,5° tém diferenca estatisticamente significante.

Foi descoberto que uma recuperacdo do angulo de fase maior ou igual a 0,5
pontos teve uma relacéo direta com a sobrevida livre de doenca, ou seja, as criancas
gue recuperaram ao menos 0,5 pontos no valor do angulo de fase tiveram um tempo
maior sem recidivas, com uma mediana de sobrevida livre de doenca de 689 dias
contra 224 dias (p=0, 0169). A raz&o entre as medianas de sobrevida foi de 0,3251,
significando que os pacientes com recuperacdo do angulo de fase menor que 0,5
pontos apresentaram uma mediana de sobrevida equivalente a 32% da dos pacientes

com recuperacao de pelo menos 0,5 pontos com IC 95% (0.09774 a 0.7480). Figura 14.
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Figura. 14. Curva de sobrevida livre de doenca (tempo sem recidivas), utilizando o
método do produto limite de Kaplan-Meier para um ponto de corte de 0,5 no
parametro “recuperacdo do angulo de fase”. O teste estatistico de Log-rank foi
utilizado para comparar as medianas do tempo de sobrevida livre de doenca das duas

populacdes.
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6. DISCUSSAO

Ao longo dos anos, vem sido observada em nosso servico a ocorréncia de
subnutricdo aguda durante as crises de Sindrome Nefrética (casos novos ou mesmo
recidivas da doenca), por meio de observacdes clinicas e reavaliagbes frequentes
dos pacientes durante a perda do edema. Nao ha relatos na literatura da prevaléncia
de subnutricdo em criancas com Sindrome Nefrotica Idiopatica da Infancia, nem
tampouco a relacdo entre subnutricdo e prognoéstico da doenca. A avaliacdo do
estado nutricional realizada por meio de medidas antropométricas como a do peso e
a da estatura ndo se mostra util, devido a alteragdo da composicdo corporal pelo
edema. Nao ha como ter informacéo fidedigna dos compartimentos do peso (massa
magra e massa gorda). A alteracdo detectada em ambos 0os compartimentos, massa
magra e massa gorda, ou em algumas delas isoladamente, se faz de grande
importdncia e além da individualizacdo das intervencdes nutricionais também
colabora para uma terapia nutricional adequada (Pietrobelli et al., 1998).

H& muitos modos de se realizar a avaliagdo da composicdo corporal e
idealmente, o método utilizado neste propdsito tem que ser acurado, preciso e aceito
pelo paciente, além de factivel.

A andlise vetorial da impedancia bioelétrica tem sido utilizada nos ultimos
anos como importante ferramenta de avaliacdo nutricional e de hidratacdo em
pacientes com edema. Em pacientes adultos submetidos a Hemodialise, foi
encontrada uma maior taxa de mortalidade nos pacientes classificados como
edematosos pela bioimpedéancia (Nescolarde et al., 2004).

Mancini et. al., avaliaram o estado nutricional de pacientes em hemodidlise
por meio da BIVA e demonstraram que alguns marcadores bioquimicos, como
albumina sérica, baixo Kt/V e IMC n&o sdo bons marcadores de desnutricao.

O angulo de fase tem sido investigado na ultima década como um instrumento
de valor progndstico, nutricional, de funcdo de membrana celular ou indicador de
saude em vérias condi¢des clinicas.

Mattar e col. compararam pacientes adultos sépticos e ndo sépticos pela
bioimpedancia destacando a utilizacdo do angulo de fase como indicador
prognostico. Por definicdo, o angulo de fase €& positivamente associado com
reatdncia e negativamente associado com resisténcia e sua variacdo indica

alteracdes na composicao corporal ou na fungcdo da membrana celular. Os pacientes
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com sepse, sepse grave e choque séptico apresentaram profundas alteracfes entre
0 conteudo de massa magra, agua corporal total e na sua distribuicdo. O aumento
da permeabilidade capilar e a ruptura do metabolismo da membrana comumente
vistos nestes pacientes sdo responsaveis pelo extravasamento de liquidos,
desenvolvimento do terceiro espac¢o e hidratacdo da porcéo lipofilica da membrana
celular, o que explica os valores de reactancia diminuidos e as alteracdes de
resisténcia encontradas nesse estudo. Embora a resisténcia tenha variado com o
grau de hidratacdo, a diminui¢éo da reactancia foi proporcionalmente maior do que a
diminuicdo da resisténcia, o que resultou na diminuicdo do angulo de fase. Os
pacientes sépticos que ndo sobreviveram apresentaram AF na fase final de evolugéo
de 3,9 = 1,2 graus. Os sépticos sobreviventes apresentaram 5,2 + 1,5 graus,
comparados com 6,7 £ 1,7 graus dos pacientes nao sépticos.

Apesar de nao se dispor de uma distribuicdo dos valores do angulo de fase
em criancas brasileiras saudaveis para comparar os resultados encontrados, obser-
vou-se que em relacéo ao estudo de De Palo et. al., em criancas saudaveis italianas,
os valores do presente estudo foram mais baixos. Eles observaram em 2044
criancas saudaveis a variacdo da média do AF de 4,6° - 5,7° na faixa etaria de dois
anos a nove anos, e entre 5,7° e 6,2° de dez a quinze anos. Outros estudos em
adultos referem o valor de 3° a 15° O estudo de Nagano e col., realizado em
pacientes desnutridos pediatricos, com idades entre dois meses e sete anos,
também revelou valores baixos de angulo de fase (0,7° a 3,1° — valores individuais).

Azevedo et al. relataram uma diminuicdo no angulo de fase em pacientes
pediatricos sépticos que morreram comparados com aqueles que sobreviveram.

O angulo de fase como indicador nutricional nos pacientes criticos talvez possa
ser usado em combinagdo com métodos antropométricos, criando-se um novo escore
de avaliacdo, a semelhanca do que foi proposto em pacientes com insuficiéncia renal
submetidos a procedimentos dialiticos (Edefonti; Picca; Damiani, 2001). O angulo de
fase avalia diferentes dimensGes do estado nutricional, 0 que implica maior poder
prognéstico.

Oliveira et.al. relataram que a bioimpedancia elétrica pode diagnosticar
recentes modificacdes no estado nutricional de pacientes em hemodialise. Sugerem
também que o angulo de fase é marcador nutricional e de sobrevida.

No presente estudo houve a caracterizacdo de subnutricdo durante episédio

agudo de Sindrome Nefrética (casos novos ou recidivas) em 65% das avaliacoes,
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utilizando-se o método de interpretacdo das elipses sugerido por De Palo et. al.,
2000. Se por outro lado, fosse utilizada a recomendacdo do Center for Disease
Control and Prevention (CDC 2000), que estabelece os critérios de normalidade de
-2 a +2 escore z, a populacado normal estaria dentro dos limites da elipse de 95% de
tolerdncia, ao invés de 75% (mais restrita). Mesmo assim, a prevaléncia de
subnutricdo no presente estudo permaneceria alta (subnutridos= 52,9%, normais=
35,3% e obesos= 11,5%). ApOs a remissdo da Sindrome Nefrética, a proporcéao de
subnutridos cairia para 3,9% da amostra, enquanto a de normalidade subiria para
88,1%. Os demais — magros=2%, obesos=2% e atléticos=4%.

Foi encontrada uma associagao forte entre a recuperacao no angulo de fase
dos dois tempos (remissdo menos edema) e o0 progndstico. As criancas que
recuperaram ao menos 0,5° no angulo de fase, ou seja, melhoraram o seu estado
nutricional durante o tratamento, tiveram um tempo de sobrevida livre de doenca
maior e consequentemente menos episédios de recidiva. Provavelmente, as
criancas que tiveram menor angulo de fase durante o episodio de edema tiveram
maior chance de recidiva.

Um dos achados que causou surpresa foi ndo ter sido encontrada associacéo
entre a idade das criancas e o0 angulo de fase no edema, o que indicaria que as
criangcas menores teriam uma chance maior de apresentar subnutricdo. Na literatura
estd bem claro que as criancas menores de cinco anos tém um comportamento pior
da doenca, em relacédo a recidivas e a dependéncia de altas doses de corticdide.
(Wingen; Muller-Wiefel; Scharer, 1985). A presenca de subnutricdo poderia explicar
esta pior evolucdo, porém nao foi encontrada associacdo (p=0,06). Talvez seja
necessario um estudo com maior nimero de casos para achar essa associagao.

A intensa perda urinaria de proteina, com perda de massa magra, teve
relacdo indireta com o angulo de fase no tempo um (edema). Quanto maior o valor
da proteindria (maior relagdo proteina/creatinina na urina), menor foi o angulo de
fase no edema. A cada aumento de um ponto no valor da relacédo
proteina/creatinina, houve queda de 0,04 pontos no valor do angulo de fase no
edema, sendo estatisticamente significante (p=0,01).

N&o foi encontrada associacdo entre o valor do angulo de fase em relacéo ao
sexo. Nao ha relatos na literatura de diferengas de comportamento da doenca em
meninos ou meninas, apenas de uma maior prevaléncia no sexo masculino na

infancia, que desaparece na adolescéncia.
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Enfim, é de suma importancia encontrar métodos de avalia¢cdo nutricional das
criangas com edema, a fim de adequar o manejo dietético e terapéutico, visando a
um melhor prognadstico.

Sao necessarios novos estudos de avaliagdo do estado nutricional de
criangas com Sindrome Nefrética Idiopatica da Infancia para melhor definicdo da
ocorréncia de subnutricdo neste grupo de pacientes, bem como do valor prognéstico

do angulo de fase.
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7. CONCLUSOES

Houve caracterizacdo de subnutricdo aguda em 65% das avaliagcdes durante
episodio de crise de Sindrome Nefrotica, por meio da analise vetorial da impedancia
bioelétrica.

Ha valor progndstico no angulo de fase. Foi encontrado que uma recuperagao
de 0,5 pontos ou mais no valor do angulo de fase acarreta num maior tempo livre de
doenca, ou seja, maior tempo sem recidivas.

N&o foi encontrada associacdo entre sexo ou idade e o valor do angulo de
fase no tempo um (edema).

Existe uma associacdo inversa entre a quantidade da proteinuria e o valor do
angulo de fase no tempo um (edema) — um aumento de um ponto no valor da
proteindria acarreta numa queda de 0,04 pontos no valor do angulo de fase no
tempo um (edema).

Sao necessarios novos estudos de avaliagdo do estado nutricional de
criancas com Sindrome Nefrotica Idiopéatica da Infancia para melhor definicdo da
ocorréncia de subnutricdo neste grupo de pacientes, bem como do valor progndstico
do angulo de fase.
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ANEXOS

-0 &= 50 : :

5 Pem Termo de Consentimento Livre e
cholBigrsbin Esclarecido

NOME DA PESQUISA: Avaliacdo do estado nutricional das criancas com Sindrome

Nefrotica Idiopética da Infancia por meio da Bioimpedancia Vetorial

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Audrey Silva dos Santos

Prezado senhor (a),

O seu filho (a) esta sendo convidado para participar de um estudo clinico
conduzido pela Doutora Audrey Silva dos Santos.

Antes de decidir se o seu filho ir4 participar, € importante que o senhor (a)
entenda a razdo deste estudo e os possiveis beneficios, riscos e desconfortos.

Por favor, leia atentamente todas as informacgdes deste folheto.

Por favor, faca perguntas se tiver qualquer davida.

Qual o objetivo deste estudo?

O objetivo deste estudo é avaliar a existéncia de desnutricdo durante a
Sindrome Nefrética e suas conseqiiéncias sobre a doenca.

A Sindrome Nefrotica Idiopatica da Infancia ou Nefrose é uma doenca
causada por perda intensa de proteina pela urina, desenvolvendo inchag¢o no corpo.

O tratamento € o uso de corticéide (em geral Prednisona), em altas doses

diariamente até o desaparecimento da proteindria e apds, na minima dose em dias
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alternados, para evitar que haja retorno da mesma e, conseqientemente, da

Sindrome Nefrética.

Como é o estudo?

O estudo sera realizado com as criangas com diagndstico de Nefrose em
acompanhamento no Ambulatério de Nefrologia Infantil do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto (ANEI).

No retorno, sera feita uma avaliagdo nutricional por meio de bioimpedancia
elétrica nas criancas que estiverem perdendo proteina pela urina e inchadas
(primeira crise ou recidiva). E um método n&o-invasivo e indolor, que mede a

composicao do corpo da crianca (quantidade de 4gua, massa magra e gordura).

Preciso participar?

A participacao da crianca no estudo € voluntaria e depende s6 do senhor (a).
Se decidir participar, o senhor (a) deve assinar este documento chamado
Consentimento Livre e Esclarecido. Mesmo decidindo participar, o senhor (a) podera
desistir a qualquer momento. Gostariamos que informasse ao seu médico 0s
motivos que o levaram a retirar-se do estudo. Se o senhor (a) ndo participar do
estudo ou desistir de participar, isso em nada afetara o atendimento neste hospital e

a crianca recebera do seu médico o melhor tratamento que ele pode oferecer.
Quais sao os riscos e beneficios?

Ndo hé riscos neste estudo, pois a medida de bioimpedéancia é segura e
indolor. Os exames (sangue e urina) sdo 0os mesmos solicitados por seu médico em
caso de retorno da proteindria. Os beneficios serdo os de entender melhor esta
doenca, a Nefrose e de avaliar o estado nutricional de seu filho.

A informacéo obtida sera confidencial?

As informacfes sobre a condi¢cdo de saude da crianga serdo arquivadas, mas

seu nome nédo sera incluido. A crianga constard como um numero e as informacgdes
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serdo relacionadas a este. Somente o0s meédicos saberdo as informacdes
relacionadas a crianca. O resultado deste estudo serd publicado em revistas

meédicas nacionais e internacionais, mas a identidade do paciente sera preservada.

E se eu tiver duvidas?

Se a crianca tiver algum problema de saude no periodo de estudo, ou sempre
que tiver davida sobre o estudo, por favor, entre em contato com:
Audrey — telefones (16) 36022578 — UTRI (Nefrologia Infantil — 7° andar)
(16) 36022324 — Corredor 4 (Ambulatério de Pediatria)
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S-aes S0

anos

USP - RIBEIRAO

assiuténcia - ensio - pesquisa

Eu, li e

entendi toda a informacéo que me foi fornecida sobre minha participagéo no estudo "
Avaliacdo do estado nutricional das criancas com Sindrome Nefrética Idiopatica da
Infancia por meio da Bioimpedancia Vetorial " e tive a oportunidade de discutir e tirar
davidas. Todas as minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente e
concordo voluntariamente em participar do presente estudo. Entendo que receberei
uma coépia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

Autorizo a divulgacao dos resultados dos meus exames em revistas meédicas
nacionais e/ou internacionais. Entendi que toda informacdo que eu fornecer sera

processada e analisada de maneira confidencial.

Nome do Paciente

Nome do Responsavel

Assinatura Data

Médico

Assinatura Data
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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