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Emprego do método de Ativacdo Neutrbnica para acompanhamento clinico de pacientes com

IRC submetidos a Dialise

Autor: Nandizia Fernanda Tavares dos Santos
Orientag&o: Eudice Correia Vilela
Co-Orientacdo: Fabiana Farias de Lima

RESUMO

O conhecimento da composi¢do quimica do organismo via andlises laboratoriais € uma
ferramenta importante para o diagndstico e prognostico de enfermidades; além de também ser util
na avaliacdo de tratamentos. Dentre os elementos analisados, estdo os eletrolitos, cuja participacéo é
fundamental em varios processos metabdlicos, sendo a sua concentracdo alterada, a causa ou
conseqiiéncia de varias patologias. Os rins possuem um papel fundamental na composi¢édo quimica
do corpo humano, através da sua participagdo na fisiologia hidroeletrolitica, portanto, é uma
caracteristica facilmente encontrada em pessoas que possuem o sistema renal debilitado
(Insuficiéncia Renal Cronica-IRC), sdo valores anormais na concentracdo dos eletrolitos. Na fase
mais avancada da doencga, estes pacientes necessitam serem submetidos a dialise para substitui¢éo
do sistema renal. Neste trabalho objetivou-se estabelecer e otimizar as condigfes para emprego do
método semi-paramétrico de Analise por Ativacdo Neutronica Absoluta-ANAA em sangue total,

para determinacdo da concentracdo de eletrdlitos (sc’)dio-Na+, pOtéSSiO-K+ , cloro-CI", e bromo-

br+) essenciais ao equilibrio hidroeletrolitico, de forma simultanea, visando o acompanhamento
clinico de pacientes com disfuncao renal, fornecendo informacdes que auxiliem no diagnostico e
terapia. Comparada as outras metodologias, 0 ANAA por ser uma metodologia absoluta, dispensa o
uso de padrdes, reduzindo gastos, utiliza quantidades significativamente menores de amostras
bioldgicas (100ul) e é de rapida execucdo (1h em média). Foram coletados amostras de sangue total
de pacientes com IRC, que sdo acompanhados e/ou fazem tratamento no Hospital das Clinicas da
UFPE. Foram formados quatro grupos de acordo com o tipo de didlise e o tempo de tratamento, em:
Tratamento conservador, Didlise Peritoneal, Dialise ha mais de 5 anos (60 meses) e Hemodialise.
As amostras foram irradiadas no reator IEA-R1 IPEN/CNEN-SP, onde também foram obtidos os
resultados de cada amostra através da utilizacdo de programas computacionais adequados (IDF,
ATIVACAO). Devido ao fato da utilizacdo de sangue total, os resultados foram comparados com
valores de referéncia em sangue total, obtidos de doadores de sangue normais (OLIVEIRA, L.C.
2006). N&o houve resultados diferentes entre 0s grupos estatisticamente relevantes, porém notou-se
uma concentracdo elevada de Na que persistiu entre os grupos analisados. Também nédo houve
estatisticamente, diferencas entre sexo, idade e tempo de tratamento. Porém a metodologia ainda
necessita de ajustes na dosagem de alguns eletrolitos, pois a incerteza apresentou-se elevada.

Palavras — chave: Hemodialise, Analise por ativacdo néutronica, Eletrdlitos.
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Study of the method of Neutron Activation Analysis for clinical accompaniment of patients
with CRI submitted to the Dialysis
Author: Nandizia Fernanda Tavares dos Santos
Adviser: Eudice Correia Vilela
Co-Adviser: Fabiana Farias de Lima
SUMMARY

The organism chemical composition knowlegment based on laboratorial analysis is an
important tool for the diagnosis and prognostic of disease. Besides, it is useful for the treatment
plan of some pathologies. Amongst the most usualy analyzed elements, the electrolytes, whose
participation is essencial for some metabolic processes, when their concentration are modified,
may become the cause of some diseases. The kidneys have a basic role in the human body
chemical composition equilibrium, through its participation in the hydroelectrolyte physiology. It
is observed that abnormal values in the concentration of eletrolytes in the blood is an easy found
characteristic in people suffering of Chronicle Renal Insufficience-CRI, In a most advanced step
of the illness, these patients need to be submitted to the dialysis for substitution of renal system
function. In this work the conditions of the Absolute Neutron Activation Analysis (ANAA)
method in total blood electrolytes concentration determination were investigated. Concetratration
data of sodium-Na+, potassium-K+, chlorine-CL -, and bromine-Br+ that are essencial elements to
the maintenance of the hidroeletrolytic balance of the organisms are shown. This work also
intends to propose the ANAA alternative methodology for future clinical IRC patients
accompaiment, collaborating with the supplying information to assist in the diagnosis and therapy
of these patients. Compared with other methodologies, the ANAA exclude the use of standards,
reducing expenses, employs significantly small amount of biological samples (100ul) and have
fast execution (1h). Samples of total blood of patients with CRI had been collected at Hospital of
the Clinics of the UFPE. Four groups of patients were selected and classified in accordance with
the type of treatment, dialysis type and time they are submitted to the process. So that, the patients
groups were as follows: Conservative Treatment, Peritoneal Dialysis, Dialysis with more than 5
years (60 months) of treatment and Hemodialysis. The samples were irradiated at the IEA-R1
IPEN/CNEN-SP. Qualification and quantification of the elements in the blood sample were
performed by computational programs (IDF, ATIVACAO). Due to the fact of this methodology
for clinical analysis to be relatively new, obtained data were compared with the reference values
already published elsewhere (OLIVEIRA, L.C. 2006). It had not been observed significantly
differences in the concentrations of the different elements between the investigated groups.
However a higher concetration of Na for all groups was observed. Dependence of the elements
concentrations was not markedly notice when sex, age and time of treatment were taken into
account by means of the T — Student test. Conclusion indicate the viability of this methodology for
clinical analysis of CRI patients due to the fact that the concentrations variations of were easily
justified by patients metabolism analysis. However this methodology needs adjustments before to
be fully proposed as a tool in CRI patients clinical analyses.

Keywords: Hemodialysis, Neutron activation analysis, Electrolyte



1 INTRODUCAO

A obtencdo de informagdes sobre a composicdo quimica do corpo através de testes
laboratoriais, em conjunto com outros dados, pode auxiliar o médico no diagndstico de
enfermidades, no prognostico destas e também na avaliacdo da eficacia do tratamento, além da
triagem de doencas em individuos aparentemente saudaveis (NOGUEIRA et al, 1990;
BURTIS,1996).

Eletrélitos sdo elementos presentes no corpo humano com fungdes multiplas. Quase
nenhum processo metabolico existe, que ndo seja dependente de eletrolitos ou afetado por eles.
Portanto, niveis anormais desses elementos podem ser a causa ou a conseqiiéncia de varios
distirbios, e a determinacdo deles ¢ uma das mais importantes fungdes do laboratorio clinico
(BURTIS, 1996).

Em muitas sindromes comuns ou bem conhecidas envolvendo os eletrélitos, a
anormalidade esta estreitamente ligada ao papel desempenhado pelos rins na fisiologia
hidroeletrolitica (RAVEL, 2000). O diagnostico dos processos renais € a avaliagdo da fung¢ao renal
dependem de dados laboratoriais. Com a faléncia da fungdo renal, esses dados proporcionam
indices seguros quanto a sua capacidade de excretar, reabsorver e secretar, bem como quanto ao
seu papel na manutencdo da homeostase. (KRUPP, 1997).

A relevancia deste estudo deve-se ao fato de que cerca de 70.872 pacientes brasileiros
submetem-se a didlise; distribuidos em 619 centros em todo o pais e a cada ano cerca de 21.000
brasileiros precisam iniciar algum tipo de tratamento para depuracdo extra-renal, porém apenas
2700 conseguem transplante renal (CENSO 2005/2006). Dai entdo a importincia do
monitoramento dos niveis de eletrélitos, justificando, assim, a busca por processos de andlises
clinicas que possam permitir um exame rapido, preciso e economicamente viavel.

Este estudo faz parte de um projeto multidisciplinar denominado “Estudo da distribuicéo
de metais em amostras bioldgicas via metodologia nuclear”, atualmente em desenvolvimento no
IPEN (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares-CNEN/SP) em colaboracdo com
Universidades e Centros de Pesquisas de varias regides do pais. Este projeto tem dentre seus
objetivos avaliar a utilizacdo de ferramentas nucleares como alternativa economicamente viavel e
precisa para analise quali-quantitativa de materiais biologicos diversos (OLIVEIRA, 2003).

A presenga de elementos no corpo humano in vivo pode ser aferida em analises

laboratoriais de sangue e urina. Desde o inicio da década de 60, técnicas atdmicas e nucleares, tais
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como: Fluorescéncia de Raios-X (XRF-X-Ray Fluorescence), Analise por Ativacdo Neutrdnica

(NAA-Neutron Analysis Activation), Emissdo de Raios-X induzida por Particulas (PIXE-Particle
Induced X-Ray Emission) e outras, tém sido empregadas em pesquisas na area médica para
detectar elementos sanguineos com a finalidade de relaciona-los a possiveis disfungdes. Nos
ultimos anos o Laboratorio de Estrutura Nuclear (LEN) do IPEN também tem se dedicado a
realizar pesquisas aplicadas em fisica nuclear junto a area médica (OLIVEIRA et al., 2003;
ZAMBONI et al, 2000), visando um maior conhecimento sobre os processos de desenvolvimento
de patologias diversas bem como a obten¢do de diagnodsticos mais rapidos.

Neste trabalho objetiva-se estabelecer as condi¢des de otimizagao para emprego do método
semi-paramétrico de Andlise por Ativacdo Neutronica Absoluta-ANAA em sangue total, para
determinagdo da concentragdo de eletrolitos (Sédio-Na’, Potassio-K" , Cloro-Cl" ¢ Bromo-Br)
essenciais ao equilibrio hidro-eletrolitico, de forma simultinea, visando o acompanhamento
clinico de pacientes com disfun¢do renal, utilizando sangue total; fornecendo, assim, informagdes
que auxiliem no diagnéstico e terapia, utilizando quantidades significativamente menores de

amostras bioldgicas e de rapida execugao.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Sistema Renal

Os rins sdo oOrgdos pares que lembram a forma de graos de feijao, situados no espago
retroperitoneal, um de cada lado da coluna vertebral. A superficie de corte mostra duas regides

distintas: o cortex e a medula. A Figura 1 ilustra os componentes renais e o do sistema excretor.

Tibulo
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distal

Méfron
cortical

Néfron
Justamedular

Cépsula

Tuabulo
contorcido
proximal

COTEN e Cépsula de
Medula — Bowman
slomérulo
Papila ome
Weia renal T

T Artéria e vela
arqueada

Artéria renal - Alga de Henle

Pelve renal

____Tubule coletor

Cilices -

Piramides renais —— Papila

Bexiga urindria
— (vista da superficie)

Uretra

Figura 1:Relacdo entre o néfron, os rins e o sistema excretor (STRASINGER, 2000).

A unidade funcional do rim ¢ o néfron, havendo aproximadamente 700.000 a 1,2 milhdes
em cada rim. O néfron constitui-se basicamente de um tufo glomerular (glomérulo), envolvido por
uma capsula (capsula de Bowman) que se prolonga nos tubulos renais (tibulo proximal, alca de
Henle, tabulo distal), os quais se unem para formar um sistema coletor. Cada segmento ¢
constituido por epitélios especializados, dentro de um mesmo segmento distinguem-se varias
porcdes com caracteristicas funcionais proprias (RIELLA, 1996; PAOLUCCI, 1982).

O papel primdrio dos rins ¢ eliminar 4gua e produtos catabdlitos, de forma a manter a
homeostase do meio interno. Tal fungdo ¢ desempenhada através de uma seqii€éncia complexa de
eventos que compreende: a filtracdo de grandes quantidades de plasma, a reabsor¢do da maior

parte deste filtrado glomerular e modificagdo da composi¢ao quimica do filtrado ndo absorvido,
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por secre¢des e reabsorgdes seletivas nos tubulos renais (NOGUEIRA et al, 1988). As fungoes

renais podem ser classificadas em: Excretora, reguladora e secretora.

Através da formacdo da urina, os rins eliminam substancias toxicas ou intteis formadas no
decorrer do metabolismo (funcdo excretora) e regulam o volume, a osmalaridade e o pH do meio
extracelular (fungdo reguladora). As fungdes secretoras sdo responsdveis pela sintese de renina,
eritropoietina e vitamina D ativa. A secre¢do de prostaglandinas e calicreinas ¢ considerada
também hormonal, mas com atuacdo apenas local (PAOLUCCI, 1982).

As substancias que devem ser depuradas incluem, principalmente, os produtos terminais do
metabolismo, como Uréia, creatinina, acido Urico e uratos. Além disso, varias outras substancias,
como os ions Sédio, Potassio, Cloretos, e Hidrogénio, tendem a se acumular no corpo em
quantidades excessivas; ¢ fungdo do néfron também depurar o plasma desses excessos (GUYTON,
1992).

A manutencdo do meio interno estdvel ¢ essencial para a sobrevida dos seres vivos. Esta
tarefa ¢ bastante complexa e mantém, a cada momento, um balango ideal entre o ganho e a perda
de agua e eletrdlitos.

Além das fungdes de eliminagdo de toxinas, controle do balango quimico e de liquidos do
corpo, a formacao dos ossos sadios, a producdo dos globulos vermelhos, o controle da pressdao
arterial sanguinea também sao dependentes de uma fungao renal normal (NOGUEIRA et al, 1988;
RIELLA, 1996). Entdo, as enfermidades renais podem comprometer todas as fungdes

desempenhadas por esse 6rgao.

2.2 Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)

A expressao IRC aplica-se a toda e qualquer perda da funcao renal que se instale e evolua
gradualmente (PAOLUCCI, 1982). Constitui uma sindrome de etiologia variada (Quadro 1) cuja
alteracdo fisiopatologica fundamental reside na diminui¢do progressiva do numero de néfrons.
Ocorrendo, portanto, queda irreversivel da filtracdo glomerular que é o principal mecanismo de

depuracao de solutos efetuado pelos rins.



Quadro 1 — Causas principais da insuficiéncia renal cronica (KRUPP, 1987).

1. Glomérulo nefrites
Ex.: Glomerulonefrite membranoproliferativa,
Glomerulonefrite rapidamente progressiva.
2. Pielonefrite e nefrites intersticiais
Ex.: Pielonefrite cronica,
Pielonefrite analgésica, actinica etc.
3. Nefropatias obstrutivas cronicas
Ex.: Fibrose retroperitoneal,
Calculose renal.
4. Malformacdes renais e de vias excretoras
Ex.: Agenesias e hipoplasias renais e/ou de vias excretoras.
5. Doengas heredofamiliares
Ex.: Cistinose, sindrome de Alport, rins policisticos, nefronuftise.
6. Doengas metabolicas
Ex.: Gota, diabetes mellitus, amiloidose renal.
7. Doengas vasculares e hematologicas
Ex.: Hipertensdo arterial acelerada e maligna, oclusdes arteriais, tromboses venosas, coagulacdo intravascular,
vasculites.
8. Doengas auto-imunes
Ex.: Lupus eritematoso disseminado;

Poliarteride nodosa.

Hé pelo menos duas conseqiiéncias fisiopatologicas dessa progressiva redugdo nefrogénica.
Em primeiro lugar, com a queda da filtracio glomerular ocorrera uma crescente retencdo de
solutos toxicos no organismo, tipificados pelos aumentos plasmaticos de uréia, creatinina e de
outros solutos que tém sido responsabilizados pelos sintomas que ocorrem na sindrome urémica'.

Diversas sdo as enfermidades que acometem os rins, comprometendo a fun¢do renal
levando assim, a incapacidade do rim manter a homeostasia interna.

O ritmo de desenvolvimento depende da doenga original e de causas agravantes. Muitas
vezes a destrui¢do renal progride pelo desconhecimento e descuido dos portadores das doencas
renais. Qualquer que seja o mecanismo responsavel pela IRC, os sintomas sao os mais variados

atingindo praticamente todos os 6rgdos e sistemas (Quadro 2).

1 O termo uremia significa urina no sangue, indicando, portanto, que certas substdncias (como a uréia),

normalmente excretada na urina, sdo retidas na circulagao.



Quadro — 2 Sinais, sintomas e principais complicagdes da IRC (KRUPP, 1987).

1. Neurologicos

-Centrais (encefalopatia urémica)

a) Fadiga  b) Distarbios da ateng@o, sono e memoria  c) Irritabilidade muscular
d) Letargia, convulsdes, coma

e) Dialysis dementia

- Periféricos (polineuropatia urémica)

a) Fraqueza muscular b) Parestesias, paralisias

2. Psicolégicos
a) Depressdo, ansiedade b) Negatividade, psicoses

3. Gastroenterologicos
a) Anorexia, halito urémico b) Ulceras pépticas, parotidites c¢) Pancreatites, hepatites

4. Hematoldgicos
a) Anemia b) Sangramento

5. Endocrinologicos
a) Disfuncdo sexual, infertilidade b) Amenorréia ou polimenorragia c) Ginecomastia, galactorréia
d) Hiperparatireoidismo e) Disfungdes tireoideanas

6. Oftalmologicos
a) Conjuntivites  b) Ceratopatia em banda  c) Retinopatias

7. Cardiovasculares e pulmonares
a) Edema, hipertensio arterial b) Insuficiéncia cardiaca congestiva c) Pericardite, miocardite, endocardites
d) Derrames pleurais, pulméao urémico e) Edema agudo de pulméao

8. Dermatoldgicos
a) Palidez, hiperpigmentagdo  b) Prurido, equimoses  ¢) Neve urémica

9. Urologicos
a) Infecgdes urinarias b) Pielonefrites, cistites

10. Metabodlicos
a) Intolerancia aos hidratos de carbono  b) Hiperlipidemia, desnutricdo  ¢) Gota secundaria

11. Osteoarticulares
a) Artites  b) Dores dsseas ¢) Osteodistrofia renal

Didaticamente podemos dividir o curso da IRC em quatro fases de acordo com a evolucdo
da doenca (RIELLA, 1996).



A) Primeira fase:

Ha diminui¢ao da fun¢do renal. Embora haja uma reducao da filtragdao glomerular (reducao
de 25%), ndao ha habitualmente azotemia (elevacdo da uréia plasmatica), os balangos de Sodio,
Potéssio, Célcio, Fésforo e acido-basico sao mantidos gragas a um aumento do processo funcional
adaptativo dos néfrons remanescentes”.

B) Segunda fase (renal insufficency):
H4 uma reducdo da fungdo renal de até 75% e o rim j4 ndo ¢ capaz de manter a

homeostasia interna. Ocorre anemia € moderada azotemia.

C) Terceira fase:

As anormalidades do meio interno sdo mais persistentes: azotemia intensa, anemia, acidose
metabolica, hiperfosfatemia (aumento dos niveis de Fésforo), hipercalemia (aumento nos niveis de
Potassio) e hiponatremia (aumento nos niveis de S6dio). A funcdo renal geralmente estd abaixo de

20% (renal failure).

D) Quarta fase:

E a fase terminal, em que predominam os sinais e sintomas da uremia (sindrome urémica)
indicando a necessidade de uma terapia substitutiva da fun¢do renal.

Se a doenga continuar destruindo o rim até atingir 90% de sua atividade, os 10% restantes
muito pouco poderdo fazer para manter a satide do paciente. Nesse momento, a dieta, os
diuréticos, os anti-hipertensivos e outros medicamentos influenciam muito pouco. Torna-se
necessario o uso da dialise e/ou o transplante renal.

No que diz respeito as alteragdes eletroliticas, verifica-se um quadro que se assemelha ao
da intoxicagdo aquosa, principalmente nos estdgios mais avancados da insuficiéncia renal. Pode
ocorrer hiponatremia (concentracao reduzida de Na), hiperpotassemia (concentracao elevada de K)
e hipermagnesemia (concentracdo elevada de Mg). Essas alteracdes e outras sdo facilmente

corrigidas pelos métodos dialiticos (Quadro 3).

2 Seres humanos podem manter-se vivos com 10% ou menos de sua func¢éo renal normal quando sua massa
renal ¢ drasticamente reduzida por processos morbidos. Deve-se a propriedade basica do parénquima renal: os néfrons
remanescentes que sdo capazes de adaptar-se a nova condic¢do biologica, multiplicando em varias vezes seu ritmo de

trabalho.



Quadro — 3 Sintomas que melhoram com o tratamento dialitico (KRUPP, 1987).

Hipervolemia
Hipertensao arterial
Edema
Alteragoes eletroliticas e do equilibrio acidobasico
AlteracgoOes decorrentes da retencdo de substancias toxicas:
Alteragoes digestivas
Intolerancia aos hidratos de carbono
Alteragoes neuroldgicas
Alteragdes hematologicas

Alteracdes dermatologicas

2.3 Dialise Artificial

Como resultado do intenso desenvolvimento cientifico pelo qual a nefrologia tem passado,
0s pacientes renais cronicos e aqueles que por qualquer motivo sofreram perda aguda e irreparavel
das funcdes renais, podem dispor de trés métodos eficazes de tratamento para manter-se em vida:
Diélise Peritoneal, Hemodialise e Transplante Renal.

A utilizacdo de um sistema extra corpdreo de tubos semipermeaveis para trocas de
substancias por difusdo, foi descrita experimentalmente por Abel, Rowntree e Turner em 1914
(DRUKKER, 1989), usado primeiramente em animais. Em 1928, na Alemanha, Hass usou pela
primeira vez dialise continua em seres humanos (MCBRIDE, 1979). No Brasil, em 1949, um
modelo experimental de “rim artificial” foi testado clinicamente por Ribeiro de Almeida
(RIELLA, 1996).

Estima-se atualmente que 70.812 pacientes sdo mantidos em vida no Brasil através de
métodos dialiticos. Embora o transplante renal permita melhores condi¢des de vida aos pacientes,
muitos optam livremente pela hemodidlise cronica, mantendo-se socialmente integrados e
adaptando-se perfeitamente a nova condi¢ao de vida.

Os processos dialiticos realizam, portanto, a tarefa de eliminar o excesso de dgua e solutos
que esses pacientes acumulam. No tratamento, o plasma urémico ¢ posto em contato com um
banho de dialise. A didlise é essencialmente a difusdo de particulas de um compartimento fluido
para outro através de uma membrana semipermeavel. Esta membrana possui poros que podem ser

atravessados por ions e pequenas moléculas, porém, ndo permitem a passagem de elementos
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figurados do sangue e moléculas de grandes dimensdes, como as proteinas, tal como ocorre nos

rins. Este processo de troca entre os lados da membrana ¢ governado por duas forgas: difusdo e
conveccao (ultra filtragdo) (NOGUEIRA, 1982).

A transferéncia de solutos por difusdo (ou condugdo) constitui o principal processo de
troca, sendo dependente da area da membrana, do tamanho da molécula do soluto relacionado ao
tamanho do poro da membrana (coeficiente de permeabilidade), da diferenca entre as
concentragdes do soluto no plasma urémico e no banho de didlise. Por esse processo, portanto,
todas as toxinas urémicas que estiverem em maior concentracao no plasma urémico passardo para
o banho de didlise segundo a diferen¢a de concentrag¢do delas no plasma e no banho.

A transferéncia de solutos por ultrafiltragdo (ou convec¢do) ocorre no momento em que a
agua plasmatica ¢ ultrafiltrada do sangue para o banho de didlise, carregando juntamente com ela
os solutos passiveis de ultrapassarem os poros da membrana. A ultrafiltragdo ¢ de fundamental

importincia para a eliminacdo do excesso de dgua e sal dos pacientes urémicos.

2.3.1 Dialise Peritoneal (DP)

A DP, em sua versdo ambulatorial continua (CAPD), ¢ o segundo método dialitico, em
ordem de freqiiéncia no Brasil. Em muitas situacdes tem sido preferida em relagdo a hemodialise,
como, por exemplo, em criangas pequenas ¢ moradores em areas distantes dos centros de dialise
(ABENSUR,1996). No Brasil, dos tratamentos extra-renal 9,3% sao de DP (CENSO 2005/2006).

A DP utiliza o peritoneo (membrana peritoneal que reveste o abdomen), como membrana
semipermeavel capaz de promover trocas de solutos entre o sangue trazido pela microcirculagdo e
o dialisato, introduzido na cavidade peritoneal por um cateter colocado na parede abdominal.
Liquidos, residuos e substancias quimicas passam de minusculos vasos de sangue da membrana
peritoneal para o dialisato e, depois de varias horas, a solucdo restante ¢ escoada do abddmen,
levando os residuos sanguineos. A seguir, novamente se enche o abdomen de dialisato fresco e o
processo de limpeza recomega. Para tal procedimento se coloca um cateter permanente no
abdomen para transportar o dialisato para a cavidade peritoneal e vice-versa (RIELLA, 1996;

CASTRO, 2000). A Figura 2 ilustra o principio da DP.
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Figura 2: Principio da Dialise Peritoneal

A DP deve ser uma escolha do paciente e da equipe de satde, avaliando-se, ¢ claro, a
autonomia e motivagdo do paciente.

Pacientes com perda completa e irreversivel do acesso vascular, pacientes que apresentam
ganho excessivo de peso entre as dialises ou que sdo severamente hipertensivos, sao indicados a
fazerem DP.

A DP oferece resultados superiores a hemodialise em diabéticos, cardiopatas isquémicos,
com doengas cronicas (anemia, imunodeficiéncia adquirida, hepatite) e em criancas.

Hé contra-indicagao formal a DP se a cavidade for inadequada (por aderéncia cirurgica ou
doencga inflamatéria). Sdo também, fatores restritivos: a presenga de hérnia, neuropatias
progressivas, lombalgia importante e recorrente, problemas emocionais ou sociais importantes e

imunossupressao (RIELA, 1996).

2.3.2 Hemodialise

E um processo terapéutico destinado a remover os catablitos do organismo e a corrigir as
alteragcdes do meio interno, por intermédio da circulacdo do sangue em um aparelho especialmente
construido para este fim. O método consiste essencialmente na circulagdo extra corporea do
sangue em tubos ou compartimentos feitos de uma membrana semipermedvel, sendo
constantemente banhados por uma solucdo eletrolitica apropriada denominada solugdo de dialise
ou banho cuja composi¢do encontra-se disposta na Tabela 1, que é a mesma para ambos processos
terapéuticos, a DP e a Hemodialise (RIELLA, 1996; CASTRO, 2000).

A Hemodiélise no Brasil ¢ o método dialitico mais freqiliente-90,7%-(CENSO 2005/2006).
A Figura 3 ilustra o principio do rim artificial, onde o sangue ¢ bombeado para o dialisador, local

em que ocorrera a remogao das excretas, retornando para o paciente livre de excretas.
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Tabela 1 - Composicao da solucdo de dialise (RIELLA, 1996).

Componentes mEq/I
Sodio 130 - 140
Potassio 1,5-2,5
Cloro 95-103
Magnésio 0,5-1,5
Calcio 2,5-3,5
Bicarbonato/ 37
Acetato
Glicose 0 -200%

Hemodiglise

O dializador remon 0o
sargue as produtos da
degradacie melabdlica

O sangue & bomocado da fistula arteriovancsa ale o interor dg
dialisadar

O sangue punificads & bombeads do dialsados para o inlerior da fislula adedovencea

Figura 3 - Principio do rim artificial

A freqiiéncia com que um paciente precisa ser submetido a didlise depende da gravidade de
sua doenca renal, porém a maioria dos pacientes renais cronicos precisa de 2 a 4 sessdes semanais,

cada uma com duragdo de 2 a 4 horas.

2.4 Eletrolitos

Os eletrolitos sao anions ou cations, dependendo de se moverem em um campo elétrico

para o anodo ou o catodo, isto ¢, de terem uma carga positiva ou negativa. Os principais eletrolitos
ocorrem primariamente como ions livres, sdo eles: Na™, K*, Ca™, Mg™™, Cl-, anions organicos e

elementos vestigiais.

As necessidades de eletrdlitos na dieta variam muito; alguns s precisam ser consumidos
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em pequenas quantidades ou a raros intervalos, sendo retidos quando seu suprimento € escasso.

Outros, como calcio, potassio e fosforo, sdo excretados continuamente e tém de ser ingeridos
regularmente, para evitar a deficiéncia (BURTIS, 1996).

Entre as fungdes dos eletrélitos, estdo a manutengao da pressdao osmotica, da distribuigao
de 4gua nos varios compartimentos liquidos do organismo, manuten¢do do pH adequado,
regulagdo da funcdo apropriada do coracdo e de outros musculos, envolvimento em reagdes de
oxidorreducao (transferéncia de elétrons) e participagdo em catalise como cofatores de enzimas. A

seguir serdao descritas as propriedades dos eletrélitos analisados neste trabalho.

2.4.1 Sédio (Na)

Os ions sodio sdao os principais cations do liquido extracelular representando
aproximadamente, 90% dos cations inorganicos por litro de plasma (BURTIS, 1996).

Para individuo adulto, a ingestdo diaria de sddio, na forma de cloreto de sddio (NaCl), gira
em torno de 5 a 15g e cerca de 95% do sodio perdido pelo corpo passa através dos rins

(SACKHEIM et al, 2001). Como a necessidade do organismo ¢ de apenas 0,038 a 0,11g por dia, o

excesso ¢ excretado pelos rins, que sdo, portanto, os reguladores finais da quantidade de Na™ no
organismo.

As principais fungdes bioldgicas do ion sddio sao:

1) Manter a pressdao osmotica do fluido extracelular;

2) Controlar a reten¢ao de dgua nos espacos tissulares;

3) Auxiliar na manutenc¢do da pressao sangiiinea;

4) Manter o balango acido-base do corpo participando do sistema-tampao bicarbonato;
5) Regular a irritabilidade dos nervos e tecidos musculares e do coracao.

Uma concentragdo sérica de ions sédio menor que o normal -Hiponatremia- pode ocorrer
devido a varios fatores (Quadro 4), incluindo a insuficiéncia renal. Os sintomas clinicos da
hiponatremia sdo: frio, extremidades morbidas, baixa pressdo arterial, pulso rapido e fraco,
oliguria, fraqueza muscular e cianose (uma coloragdo purpura escura da pele e das membranas

mucosas, decorrente da redugdo do nivel de oxigenacao do sangue) (SACKHEIM et al, 2001).



Quadro 4 - Situagdes clinicas freqiientes associadas a niveis baixos de sddio sérico

(RAVEL,1997).
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A. Deplegao de sdodio e de dgua (hiponatremia por defict)
1. Perda de secregdes gastrintestinais (GI) com reposicdo de liquidos, mas nio de eletrolitos
a. Vomito b. Diarréia c.Drenagem com sondas
2. Perda da pele com reposigdo de liquidos, mas néo de eletrdlitos
a. Sudorese excessiva  b. Queimaduras extensas
3. Perda renal
a. Diuréticos b. Insuficiéncia renal cronica (uremia) com acidose
4. Perda metabolica
a. Inani¢do com acidose  b. Acidose diabética
5. Perda enddcrina
a. Doenga de Addison b. Suspensdo stbita de esteroidoterapia a longo prazo
6. Perda iatrogénica de cavidades serosas
a. Paracentese ou toracocentese
B. Agua excessiva (hiponatremia dilucional)
1. Administracdo excessiva de agua 2. Insuficiéncia cardiaca congestiva 3. Cirrose

4. Sindrome nefrética 5. Hipoalbuminemia (grave) 6. Insuficiéncia renal aguda com oliguria

reajuste osmostatico)
E. Hiponatremia falsa (na realidade, efeito dilucional)

1. Hipertrigliceridemia acentuada 2. Hiperproteinemia acentuada 3. Hiperglicemia grave

C. Sindrome de secrec¢do inapropriada de hormonio antidiurético (STADH)D. Perda intracelular (sindrome do

Uma concentragdo de ions sddio maior que o normal -Hipernatremia- pode ocorrer devido

a variadas causas (Quadro 5). Os sintomas clinicos da hipernatremia sdo: membranas mucosas

secas e irritadas, sede intensa, oliglria ou anuria, lingua rugosa e seca, e elevagdo da temperatura.

Em caso extremo de hipernatremia, aparecem como sintomas taquicardia, edema e disturbios

cerebrais.
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Quadro 5 - Situagdes clinicas freqlientes associadas a niveis elevados de sodio sérico (RAVEL,
1997).

A desidratacao constitui o achado clinico global mais freqiiente na hipernatremia.

1. Ingestao deficiente de agua (por via oral ou intravenosa)

2. Débito renal excessivo de dgua (diabetes insipido, diurese osmotica)

3. Débito excessivo de agua pela pele (sudorese excessiva, perda por queimaduras)

4. Débito excessivo do trato gastrintestinal (vOmitos ou diarréia intensos e prolongados, sem terapia
com liquidos)

5. Superdosagem acidental de sodio

6. Alimentagdes com alto teor protéico por sondas

2.4.2 Potassio (K)

O potassio € o cation intracelular mais abundante e sua influéncia se faz sentir em varios
processos metabolicos da célula. A variagdo extracelular do potassio € pequena. As repercussoes
clinicas de pequenas variagdes nesta concentragdo extracelular de K sdo, no entanto, dramaticas.
Cabe ao rim grande parte da responsabilidade pelo controle da concentragao desse eletrolito e, em
vista da pequena excrecao cutanea e intestinal do K, ¢ dbvio que a maior responsabilidade pela
excrecao ¢ do rim (RIELA, 1996).

A necessidade de K para o organismo ¢ satisfeita por uma ingestao de 1,9 a 5,7g por dia.

Ele, filtrado nos glomérulos, é quase completamente reabsorvido nos tubulos proximais, sendo

depois secretado nos tubulos distais. Os fatores que regulam a secre¢io de K™ pelo tiibulo distal
sdo: a ingestdo de Na e K, o fluxo de agua nos tibulos distais, o nivel plasmatico de
mineralcorticédides e o equilibrio acido-base. A diminuicao da taxa de filtragao glomerular ¢ tipica
da insuficiéncia renal, sendo um fator importante na sua retencdo (BURTIS, 1996).

As principais fungdes dos ions K no corpo relacionam-se com a manutengao de:
1) Pressao osmotica das células;
2) Potencial elétrico das células;
3) Tamanho das células;
4) Contragao adequada do coragao;

5)Transmissdo adequada dos impulsos nervosos (SACKHEIM et al, 2001).

Em geral, a hipocalemia, ocorre mais freqiientemente em conjuncdo com alguma outra
condi¢do patoldgica. Os sintomas gerais sdo: sensagdo de mal-estar, falta de energia, fraqueza

muscular, entorpecimento dos dedos das maos e dos pés, apatia, tontura ao levantar-se e caibras,
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particularmente nos musculos da panturrilha (SACKHEIM et al, 2001). O Quadro 6 relata as

causa que conduzem a hipocalemia.

Quadro 6 - Situagdes clinicas comumente associadas a hipocalemia (RAVEL, 1997).

1. Ingestao inadequada (caqueixa ou qualquer tipo de doenga grave)

2. Infusdo intravenosa de liquidos isentos de potassio

3. Perda renal (diuréticos, aldosteronismo primario)

4. Perda GI (vomitos prolongados; diarréia grave e prolongada; drenagem GI)
5. Traumatismo grave

6. Tratamento de acidose diabética sem suplemento de potassio

7. Tratamento com grandes doses de hormdnio corticotropico; sindrome de

Cushing

8. Cirrose, alguns casos de aldosteronismo secundario.

A hipercalemia (aumento dos niveis séricos de K) pode ocorrer devido a varios fatores
(Quadro 7). Os sintomas s3o em geral: mal-estar, fraqueza muscular, apatia, confusdo mental,
batimentos cardiacos mais lentos, bradicardia e, finalmente, parada cardiaca (SACKHEIM et al,

2001).

Quadro 7 - Situagdes clinicas comumente associadas a hipercalemia (RAVEL, 1997).

. Insuficiéncia renal

. Desidratagao

. Administrag¢do parenteral excessiva de potassio

. Hemolise da amostra sanguinea causada por artefato
. Sindrome de lise tumoral

. Hiperaldoteronismo hiporreninémico

. Terapia com espironolactona

. Doenca de Addison ¢ hiperplasia supra-renal congénita com perda de sal

O 0 39 O W b~ W N =

. Trombocitopenia
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2.4.3 Cloro (C])

O cloreto ¢ o principal anion extracelular e representa a maior fracdo da concentracao total
de anions inorganicos do plasma, de aproximadamente 154mmol/l (BURTIS, 1996). Em geral, o
cloreto ¢ afetado pelas mesmas condigdes que afetam o sédio (que ¢ o cation extracelular mais

abundante) e aproximadamente no mesmo grau (RAVEL, 1995; SACKHEIM et al, 2001).

Uma das principais fun¢des do ClI- ¢ como um componente do 4cido cloridrico gastrico.
O ion cloreto desempenha também uma importante fung¢@o no transporte de oxigénio e didxido de
carbono no sangue (SACKHEIM et al, 2001). Também esta significativamente envolvido na
manutenc¢ado da distribuicdo de agua, da pressdo osmdtica e do equilibrio entre aniontes e cationtes,
no compartimento liquido extracelular.

Os iontes cloreto no alimento sdo quase completamente absorvidos no tubo digestivo. Sao

filtrados do plasma pelos glomérulos e sofrem reabsor¢do passiva, junto com Na™, nos tibulos

proximais. No ramo ascendente espesso da alca de Henle, ele sofre reabsor¢ao ativa pela bomba

de cloreto, cuja agdo é, também, promover a reabsor¢ao de sodio. O Cl- em excesso ¢ excretado na

urina (BURTIS,1996).

A hipocloremia e hipercloremia (concentragdo diminuida e concentragao elevada de Cl~ no

plasma) podem ser observadas em varios eventos (Quadro 8).

Quadro 8 - Situagdes clinicas associadas a alteragdes dos niveis séricos de cloro.

I. Hipocloremia
1. Nefrite
2. Pielonefrite cronica
3. Doenga de Addison
4. Cetoacidose diabética
5. Insuficiéncia renal

II. Hipercloremia
1. Desidratacédo
2. Acidose tubular renal
3. Insuficiéncia renal
4. Hiperfuncao adrenocortical

5. Diarréia prolongada
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2.44 Bromo (Br)

O Bromo ¢ encontrado em niveis de trago em humanos. E considerado um elemento
quimico essencial, entretanto ainda ndo se conhece exatamente as fungdes que realiza. Muitos
compostos de bromo tém uma acao fisioldgica importante, por isso sdo utilizados como sedativos,

anestésicos e anti-sépticos.

2.5 Metodologias para quantificacido de elementos nos laboratorios clinicos

Viérias sdo as técnicas utilizadas em laboratorios clinicos hoje em dia. A escolha depende
muitas vezes do analito pesquisado, pois, quando sua concentracdo ¢ elevada, técnicas menos
sensiveis sdo satisfatdrias; no entanto, para elementos de reduzida concentragdo, se faz necessario

técnicas mais apuradas.

2.5.1 Metodologias para determinacéo de eletrdlitos em amostras bioldgicas

Os métodos para medidas dos eletrolitos nos laboratorios clinicos, incluem as técnicas de
Fotometria (Espectrofotometria de Emissdo Atomica e Espectrofotometria de Absor¢do Atdmica) e

de Eletroquimica (Potenciometria).

2.5.1.1 Meétodos Fotométricos

O termo medida fotométrica foi definido originalmente como o processo de determinagdo da
intensidade da luz, independente do comprimento de onda. Atualmente existem meios de isolar
intervalos estreitas de comprimento de onda do espectro. Os instrumentos que usam filtros para esse
proposito sdo referidos como fotdmetros de filtro, e os que usam prismas ou grades para selecionar
os comprimentos de onda especificos sdo chamados espectrofotdmetros.

Para medidas de concentragdo, considera-se um feixe de luz incidente com intensidade I
passando por uma cubeta contendo uma solu¢do de um composto que absorve luz de certo
comprimento de onda (A). A intensidade do feixe de luz transmitido através da amostra (I5) seréd
menor do que Iy, ¢ definimos a transmitancia (T) da luz como Ix/Iy. A medida que aumentamos a
concentracdo do composto em solugdo, a transmitancia varia em relacao inversa com o logaritmo da

concentra¢do. Em conseqiiéncia, define-se um novo termo, absorbancia (A), que sera proporcional
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a concentracao pesquisada. Portanto:

A =-logT =log 1/T {1}

Os principais componentes de um espectrofotdmetro estdo mostrados esquematicamente na
Figura 4. Um feixe de luz passa por um monocromador, onde ocorrera a selecdo da regido desejada
do espectro a ser usada para as medidas. Fendas (colimadores) isolam um feixe estreito da luz e
melhoram sua pureza cromatica. A luz passa em seguida através de uma cubeta, na qual uma porgao
da energia radiante ¢ absorvida, dependendo da concentragdo da solucdo. Qualquer luz que ndo seja
absorvida ¢ transmitida a um detector, que transforma a energia luminosa em um pulso elétrico, que

sera registrada e servird para quantificagdo do analito pesquisado.

O~ ||| o

Fonte de Fenda de Monocromador Fenda de Cubeta Detetor Medidor
luz entrada saida

Figura 4: Principais componentes de um espectrofotometro (BURTIS, 1996)
2.5.1.1.1 Espectrofotometria de Emissao Atomica (Fotometria de chama)

O principio dessa metodologia se baseia em que atomos de muitos elementos metalicos,
quando recebem energia suficiente - como aquela aplicada por uma chama quente - emitem tal
energia em comprimentos de onda caracteristicos para cada elemento. Uma quantidade especifica,
ou quantum, de energia térmica ¢ absorvido por um elétron num orbital, elevando-o a um estado
excitado; no retorno ao seu estado basal, liberando seu excesso de energia como fotons de um
comprimento de onda particular a cada elemento.

A intensidade da luz do comprimento de onda caracteristico produzido ¢ diretamente
proporcional ao nimero de atomos que estdo emitindo energia, o que, por sua vez, ¢ diretamente
proporcional a concentracdo da substancia de interesse na amostra.

Nem todos os iontes metalicos sdo facilmente excitdveis numa chama, necessitando de

temperaturas mais elevadas.
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Os componentes essenciais de um fotometro de chama sdo ilustrados na Figura 5.

Shama ﬂ ‘| l| DS

Fenda de Monocromador Fenda Detetor

entrada de saida
Figura 5: Componentes essenciais de um fotdbmetro de chama (BURTIS, 1996)

Atomizador

Aspirador

2.5.1.1.2 Espectrometria de Absorcio Atomica.

A Espectrometria de Absor¢cdo Atomica ¢ amplamente utilizada em laboratério clinico para
determinagdo de metais. Na determinagdo através da AAS, a absorbancia ¢ mensurada e
relacionada com a concentragdo do analito, segundo a lei de Lambert-Beer, onde a concentra¢do
de uma substancia ¢ diretamente proporcional a quantidade de energia radiante absorvida
(WILLARD et al, 1988; SKOOG et al, 1980; KAPLAN, 1986).

Os constituintes da amostra, primeiramente, devem ser convertidos em aerossol e
posteriormente, em atomos gasosos ou atomos ionizados; o processo pelo qual a amostra ¢
convertida em um vapor atdomico ¢ chamado de atomizacdo (SKOOG et al, 1980).

A absor¢do da radiacdo pelas particulas no seu estado fundamental promove-as a um
estado excitado de maior energia e de acordo com a teoria quantica, &tomos, ions ou moléculas
tém somente um niimero limitado de niveis de energia discretos. Para que a absor¢do da radiacdo
ocorra, a energia do foton de excitacdo deve ser exatamente igual a diferenca de energia entre o
estado fundamental e um estado excitado da amostra absorvedora. Uma vez que essa diferenga de
energia ¢ unica para cada espécie, um estudo das freqiiéncias da radiacdo absorvida fornece um
meio de caracterizar os constituintes de uma amostra da matéria. Para isso, determina-se um
grafico de absorbancia em fun¢do do comprimento de onda, ou da freqiiéncia (WILLARD et al,
1988; SKOOG et al, 1980).

M¢étodos de absor¢ao atdomica sdo mais sensiveis que os de emissao de chama. A Figura 6

mostra os componentes de um espectrofotdmetro de absor¢do atdmica (BURTIS, 1996).
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Figura 6: Componentes essenciais de um espectrofotdometro de absor¢ao atomica (BURTIS,1996).

As duas técnicas mais comuns de atomizacdo na AAS sdo: atdmizagao por chama e

atdmizagao eletrotérmica (WILLARD et al, 1988; SKOOG et al, 1980).

2.5.1.1.2.1 Atomizac¢do por chama

A solucao da amostra ap6s ser misturada com uma substancia oxidante € um combustivel,
¢ levada a chama onde ocorrerd a atomizagdo. A temperatura alcangada por essa técnica ¢ de 1700
a 3150°C.

O FAAS necessita de uma grande quantidade da amostra (2ml) para formagao do aerossol
na chama; este aerossol deve ter um tamanho de goticula determinado. Isto reduz a quantidade da
amostra que realmente € introduzida na chama a 5%, os 95% restantes ¢ constituido de goticulas
muito grandes para que posam ser analisadas com precisao (WILLARD et al, 1988; SKOOG et al,
1980).

2.5.1.1.2.2 Atomizacao eletrotérmica

O método consiste em colocar a amostra diluida dentro de um tubo (cubeta de grafite),
tendo sua temperatura elevada por uma resisténcia elétrica. A temperatura de atomizacdo se
encontra no intervalo de 2400 a 2600°C. O volume necessario da amostra ¢ de 2 a 100 ml. A
pesquisa na AAS, em ambos 0s casos, ¢ feita a partir do soro, e as concentracdes obtidas através
da utilizagdo de padrdes (WILLARD et al, 1988; SKOOG et al, 1980).

Vale salientar que as técnicas fotométricas ndo analisam cloro, devido ao fato da
metodologia determinar metais a partir das caracteristicas inerente a esses elementos, de absorver
ou emitir luz quando estimulados. Porém o cloro nao ¢ classificado como metal.

As técnicas a seguir descritas sdo utilizadas para a andlise do cloro e dos outros eletrolitos

aqui estudados.



21
2.5.1.2 Eletroquimica

Viérios tipos de métodos analiticos, baseados em fendmenos eletroquimicos, tém sido
aplicados em procedimentos de quimica clinica. Os mais utilizados sdo: Potenciometria (Eletrédio

Seletivo para Iontes) e Coulometria.

2.5.1.2.1 Potenciometria

Potenciometria ¢ a medida da diferenca de potencial elétrico entre dois eletrédios. Uma
célula (galvanica) ¢ constituida sempre de dois eletrédios (condutores de elétrons ou metalicos),
conectados por uma solugdo de eletrodios (condutores de iontes).

Um eletrodo, ou meia-célula, consiste em um tnico condutor metalico que esta em contato
com uma solugdo de um eletrolito (solugdo desconhecida ou em teste). A medida potenciométrica
na amostra propicia um meio de determinar a concentracdo da atividade do ionte. A partir da
atividade do ionte se obtém a concentragdo destes. A Figura 7 ilustra um esquema de célula

eletroquimica.

-'—4~ Potencidmeatro

}-
7
|
|

|

Figura 7: Esquema de célula eletroquimica.

2.5.1.2.1.1 Eletrodios Seletivos para Iontes (ESIs)

Os analisadores com ESIs contém geralmente eletrodios para Na* com membrana de vidro,

e para Kcom membranas liquidas de troca idnica com valinomicina incorporada. Os principios da
potenciometria podem ser enuciados de modo simples, como a determinagdo da mudanca de forca

eletromotriz (E, potencial) no circuito de medida de potencial entre um eletrodo de medida (o ESI)
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e um eletrodio de referéncia, quando o ionte selecionado interage com a membrana do ESI. O

sistema de medida ¢ calibrado com solucdes contendo Na™ e K™, e a concentracdo do desconhecido
¢ interpolada de seus potenciais medidos.

Podem ser distinguidos dois tipos de métodos com ESI. Nos métodos indiretos, onde a
amostra ¢ introduzida na camara de medidas, e misturada com um volume razoavelmente grande de
diluente de alta forga idnica. Nos métodos diretos, a amostra é apresentada aos eletrodios sem
diluicao.

As vantagens dos ESIs sdo que eles ndo degradam as amostras, introduzem contaminagdes
despreziveis, o tempo de resposta pode variar entre segundos ¢ minutos e a cor e turbidez do meio
nao prejudica o funcionamento dos eletrodos (HARRIS, 2005).

Os erros observados no uso de ESIs caem em duas categorias. Uma inclui os erros dbvios
devido a falta de seletividade resultante do revestimento da membrana sensivel ao ionte por
proteinas; ou a contaminagdo da membrana por iontes que competem ou reagem com O ionte
selecionado, alterando, assim, a resposta a este. A segunda categoria, o efeito de exclusdo do

solvente, aplica-se, principalmente, aos métodos indiretos. Os erros nesta categoria sdo

principalmente devidos as altas concentragdes extremas de lipideos e proteinas na amostra.

2.5.1.2.1.2 Coulometria

A coulometria ¢ uma técnica de analise quimica que se fundamenta na medida do niimero de
elétrons transferidos em uma determinada reagao (HARRIS, 2005).

A andlise coulométrica ¢ uma aplicagdo da lei de Faraday da eletrolise que ¢ utilizada para
determinar a quantidade de substancia quimica originalmente presente na amostra. Segundo a lei de
Faraday, ha uma proporcionalidade direta entre a quantidade de carga elétrica e o nimero de mols
que se reduzem ou oxidam, quando da passagem de corrente através de uma célula eletroquimica
(HENRY, 1999).

A coulometria ¢ um método de analise que utiliza a quantidade de carga elétrica (elétrons)
para converter quantitativamente uma amostra de um analito a um diferente estado de oxidagdo. O
material a ser analisado ¢ colocado em uma célula eletroquimica e ele ¢, conforme o caso,
neutralizado, oxidado, reduzido ou precipitado através de uma quantidade de carga elétrica aplicada
e medida. Desta medicgdo, as leis de Faraday da eletrolise sao usadas para determinar a quantidade
da substancia originalmente presente na amostra. Os resultados sdo baseados em padroes fisicos, i.e.
tensdo, resisténcia, tempo, cujos valores facilmente podem ser obtidos com exatidio nos

laboratorios (HARRIS, 2005).
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As titulacdes coulométricas podem ser classificadas conforme a reagdo do eletrodo

influenciar diretamente ou indiretamente a composi¢ao da solug@o. Na analise coulométrica direta, a
substancia que se estd determinando entra diretamente em reagdo num dos eletrodios, como na
eletroposicao de metais; na indireta, a reacado num dos eletrodos consome ou libera uma substancia
que ndo sera propriamente determinada, porém pode estar relacionada quantitativamente a
substancia a ser determinada (HENRY, 1999).

A titulagdo coulometrica ¢ utilizada para determinacdo do ion cloreto em fluidos

biologicos. Esta metodologia ¢ muito utilizada e necessita de volumes pequenos de amostras

(HENRY, 1999).

2.5.1.3 Analises por Ativacao Neutronica (AAN)

O valor da andlise por ativagdio como um poderoso instrumento de pesquisa foi
reconhecido quase que imediatamente a descoberta da radioatividade artificial. A primeira
experiéncia com analise por ativacao foi execultada por Heversy e Levi em 1936, seu maior
desenvolvimento se deve a dois equipamentos necessarios para sua execucdo: uma fonte de
radiagdo e equipamentos para contagem e analise da radiagdo gama emitida. Atualmente, a AAN
tem sido usada por pesquisadores no campo biolodgico e médico por todo mundo.

A Andlise por Ativacdo pode ser definida como um método para qualificagdo e
quantificagdo da concentracdo de constituintes em uma dada amostra, através da analise das
caracteristicas da radiagdo emitida por um radionuclideo, resultante de uma selecionada
transformagao nuclear (KOCH et al, 1960).

Em geral, a metodologia consiste nos passos seguintes:

— A selecao da reagdo nuclear:

Virias sdo as reagdes que podem ser utilizadas para identificagdo de um analito. A escolha
da reacdo amplificard a presenca do elemento pesquisado e suprird a ativagdo dos outros. Os
elementos possuem diferentes seg¢des de choque® para néutrons térmicos, néutrons rapidos,
protons e raios gama. Os elementos que sdo abundantes em amostras biologicas sao ativados mais
facilmente por néutrons térmicos.

—Escolha da adequada irradiagao:
Depois de selecionar a reagdo nuclear mais adequada, deve-se obter uma apropriada fonte

de néutrons. Ha trés tipos de fontes de néutrons disponiveis: reatores nucleares (fornecem altos

3 Secdo de choque ¢ proporcional a probabilidade que a particula usada para ativagao ird ativar o ntcleo alvo.
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fluxos de néutrons); aceleradores de particulas (com fluxo de néutrons intermediério) e fontes

radioativas

(baixo fluxo de néutrons). Altos fluxos de néutrons aumentam a sensibilidade da analise.
—Preparo das amostras para irradiagdo:

Cuidados especiais devem ser dados a manipulacdo da amostra para evitar contaminagao.
Em certos tipos de andlise por ativagdo se faz necessdrio um tratamento prévio da amostra,
também a amostra necessita estar em determinado estado fisico (solido).

—A irradiacdo:

Nesta etapa, a amostra é exposta a fonte de néutrons escolhida. O tempo de exposi¢do
dependera da sensibilidade desejada, da se¢do de choque do elemento analisado, do fluxo
neutronico e da meia-vida do radioisétopo pesquisado. Assim, &tomo com decaimento rapido, faz-
se necessario uma exposicao e andalise rapida.

— Andlise pos irradiagdo:

A amostra apos ser irradiada ¢ colocada um contador de radiagdo gama, o qual registra o
nimero ¢ a energia da radiagdo gama liberada.
— Avaliag¢do dos dados experimentais.

O uso de amostras com composicdo bem conhecida (padrdo) pode ser utilizado para
comparagdo e obten¢do da concentrardo do elemento pesquisado. Se o fluxo e a secdo de choque
sdao bem conhecidos, a concentragao pode ser obtida sem a ajudo de padrdes.

A energia do raio- y emitido ¢ uma caracteristica inerente de cada elemento, servindo
assim como “impressao digital” destes (CORLISS, 1968; WILLARD et al, 1988). A Figura 8

ilustra o processo.
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Figura 8: (A): Amostra com varios elementos; (B) Amostra irradiada com néutrons; (C) Raios gama emitidos
pelos atomos atingidos.

O tipo mais usual de ativagdo ¢ feito com néutrons térmicos ou epitérmicos em um reator
nuclear, de acordo com a reagao:

AXz (n, 7) 21Xy, 2]

Hé duas categorias que utilizam néutrons para analise por ativagdo: Analise por Ativagao
Neutronica Radioquimica (RNAA), onde separacdes sdo aplicadas para eliminar as interferéncias
da matriz; enquanto que a andlise por Ativacdo Neutronica Instrumental (INAA), ndo envolve
nenhum tratamento quimico, isto é, as amostras sdo irradiadas e contadas para obter a informagao
desejada sobre os elementos de interesse.

Ha duas técnicas de irradiacdo com néutrons por Ativacdo Neutrdnica Instrumental, que
sao comumente referidas como: Técnica Comparativa e Técnica Absoluta.

A Técnica Comparativa utiliza padrdes, os quais sdo irradiados simultaneamente com as
amostras e analisados da mesma maneira.

A Técnica Absoluta necessita que alguns parametros sejam bem conhecidos, como os
dados nucleares e o fluxo de néutrons ao qual a amostra esta sendo exposta. Neste tipo de técnica,
o0 uso de monitores de fluxo ¢ recomendado (KOCH, 1960).

A técnica utilizada neste trabalho foi a Absoluta. Entdo, se fez necessario o uso de
monitores para o conhecimento do fluxo neutrdnico. Isto se deve ao fato de que os reatores
existem néutrons de variadas energias e a ativacdo ¢ feita com néutrons de energia especifica
classificados como néutrons térmicos (E, > 0,025¢V). Sendo a maior parcela de néutrons que
chegam até a amostra de térmicos e epitérmicos, ¢ necessaria a determinacao de fluxo desses tipos
de néutrons. Para determinac¢dao do fluxo de néutrons térmicos o Ouro (Au) ¢ o recomendado
(KNOLL,1979). Entretanto, quando o Ouro ¢ irradiado em um dado fluxo de néutrons a atividade

resultante tem tanto a contribuicio de néutrons térmicos como epitérmicos; descrita por
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(YORIYAZ et al, 2000):

Apu=Ap + Aep [3]
Onde:
Aau Atividade de saturagdao no detector de ativagdo de Au
A Atividade de saturagdo devido aos néutrons térmico
Aep Atividade de saturagdo devido aos néutrons epitérmicos

Isto significa que ambas as contribui¢des precisam ser obtidas. Para esta finalidade utiliza-
se a técnica da Razdo de Cadmio. Esta técnica consiste em irradiar, nas mesmas condigdes, folhas

de

Au nua juntamente com folhas de Au coberta com Cd, de tal forma que se obtenha a razao:

Rea=Axu/ Aca [4]
Onde:

A Atividade de saturacdo da folha de Au nua

Acd Atividade de saturagdo de Au coberta com Cd

Embora o Cd seja um excelente filtro para néutrons térmicos ele ndo ¢ totalmente
transparente a néutrons epitérmicos (RANT,1987), entdo ¢ usual introduzir um fator de corre¢ao
Fea, que depende da espessura de Cd bem como das caracteristicas do detector de ativacdo

(BROWN, 1966; MUECK, 1973). Dessa forma,

Aep= Acd ch [5]
A= Apu (1- Fea / Req) [6]
Onde:
Acd Atividade de saturagdo de Au coberta com Cd
Feq Fator de Cd tabelado (MUECK, 1973)
Aau Atividade de saturagdo da folha de Au nua

R Razao obtida experimentalmente pela irradia¢do das folhas de Au (nua e com Cd)
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A utilizacdo deste procedimento permite a determinacdo do fluxo de néutrons pela

expressao:
n=AA MA-F,/Ry)/moN, 0l oK [7]

Onde:

A, atividade de saturacao do detector de ativagao

M  peso atdmico do detector de ativagdo (tabelado)

Fea  fator de Cadmio (tabelado) (MUECK; BENSCH,1973)

R razdo obtida experimentalmente pela radiagdo do detector de radiacdo ( nu e com
cobertura de Cd ).

m  massa do detector de ativacgao

Na nuamero de Avogadro

"1 se¢do de choque de ativacdo (tabelado)

K

fator de perturbagao do fluxo (MESTINICK, 1978; MCLEROY et al, 1967).

Outro aspecto relevante na medida do fluxo de néutrons diz respeito ao calculo da

atividade saturada. A equacdo geral que fornece a atividade induzida por um fluxo de néutrons, ¢

expressa por:

Onde:

o= = B 0O O

Ti
M

Ag=NasledemefeFe(l-e-""y/M [8]

Numero de Avogrado
Fluxo de néutrons
Sec¢do de choque
Massa da amostra
Fracdo do is6topo que ird sofrer a ativacao
Fracao do elemento ativado
Constante de decaimento
Tempo de irradiagao

Massa atomica do elemento

Considerando que hd um intervalo de tempo decorrente entre o final da irradiacdo e o
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inicio da contagem, a atividade induzida na amostra deve ser corrigida segundo a lei do

decaimento radioativo:

A=Age [9]
Onde:
Ao Atividade inicial
0 Constante de decaimento
Te Tempo de espera entre o fim da irradiacdo e inicio da contagem

Portanto, a equagdo [7] passa a ser expressa por:
Ao=NA.0.0.m.f.F.(1-e" ™. (e ™/M [10]

A medida da atividade pode ser obtida por um sistema de contagem conhecendo-se a

eficiéncia de deteccdo da transicdo gama de interesse usando a expressao:
A=C /e UL 00— ™y oe ™oa-e ™ 1]

Onde:
C. é4rea de transi¢do gama discriminada
'] constante de desintegracao
g, eficiéncia de detecgdo na energia da transi¢cdo gama discriminada
I, intensidade da transi¢do gama discriminada
Ti tempo de irradiacao
Te tempo de espera (intervalo de tempo que decorre entre o final da irradiacao e o inicio
da contagem)

Te tempo de contagem

Desta forma, a fracdo de cada elemento ativado (F) pelo fluxo de néutrons, na amostra

bioldgica em questdo, pode ser expressa por (KNOLL, 1979):

F=00MUC, /mNallg 00000 0d-e "yoe ™o(1-e™) [12]

2.5.1.3.1 Espectroscopia da radiacio gama
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A espectroscopia gama consiste na aquisicao de espectros gama proveniente de um nucleo
radioativo e a partir deste espectro, poderem-se identificar os radioisotopos formados por meio de
suas propriedades nucleares. Como a atividade induzida ¢ diretamente proporcional a quantidade
do nuclideo existente na amostra, a concentragdo do elemento pode ser obtida pelo calculo da éarea
do fotopico associado ao radionuclideo (formado na ativa¢do) permitindo sua avaliacdao

quantitativa.

2.5.1.3.2 Instrumentac¢ao

A instrumentacdo nuclear utilizada na aquisicdo dos espectros em energia da radiacao
gama constitui-se de um espectrometro gama, um sistema eletronico e um sistema de aquisi¢ao de

dados descritos a seguir.

O espectrometro gama pode ser constituido por detector semicondutor do tipo Ge(Li),
HPGe e Si(Li) ou até cintiladores do tipo Nal(Tl) e NE 102, montado no interior de uma
blindagem de chumbo. A amostra deve ser posicionada a uma distdncia que atenue os efeitos
secundarios de detec¢do como soma e empilhamento, causados pelas transicdes gama mais
intensas. Entre a fonte e o detector deve-se evitar a presenca de qualquer material, para evitar
efeitos devido a absor¢do e/ou espalhamento da radiagao.

A eletronica associada ¢ formada por um sistema de aquisi¢do de dados: detector, para
medida da radiagdo gama; um amplificador, uma fonte de alimentacdo, um multicanal controlado
por um microcomputador. Um diagrama de blocos deste sistema eletronico ¢ apresentado na

Figura 9.



Figura 9: Instrumentag@o nuclear utilizada para ANAA.
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3 METODOLOGIA

3.1 Seleciao dos pacientes e coleta das amostras.

Foram analisados pacientes com diagnostico de IRC e que eram acompanhados e/ou
faziam tratamento no Hospital das Clinicas da UFPE. Foram formados quatro grupos de pacientes,
com seis pacientes em cada. Os grupos foram divididos de acordo com o método de depuracio
extra-renal a que estdo submetidos e ao tempo de tratamento, sendo eles:

1- Tratamento Conservador;

2- Dialise Peritoneal;

3- Dialise ha mais de 5 anos (60 meses);

4- Hemodialise

Foram coletadas amostras de sangue total venoso, em tubo seco (VACUTAINER), isento
de anticoagulante ou qualquer outra substancias que poderiam interferir nos resultados das
andlises. Um volume de 5ml foi coletado, onde destes, 100ul+ 0,5ul de sangue foi pipetado
(Eppendorf Research) para papel de filtro (WHATMAN 41) imediatamente apos a coleta para
evitar a coagulagdo sanguinea. Foi posteriormente exposto ao infravermelho (PHILIPS-
infravemelha-250 watt/220volt) para secagem, seguido de armazenamento em recipiente
apropriado, também isento de qualquer substancia (tubo seco - VACUTAINER). Na metodologia
proposta, ndo ha necessidade de armazenamento sob refrigeracdo. Vale salientar que todas as
amostras foram preparadas em duplicata.

A coleta das amostras de sangue total foi realizada no proprio hospital, foram coletados 30
pacientes com distribui¢dao nos grupos citados.

A coleta do Grupo 1 (Tratamento Conservador) foi realizada durante a consulta, pois este
grupo de pacientes ndo era submetido a didlise por possuir as func¢des renais residuais ainda
satisfatorias.

A coleta do Grupo 2 ¢ 4 (DP e Hemodialise) foram realizadas imediatamente antes do
inicio do tratamento.

Os pacientes que compdem o Grupo 3 (dialise ha mais de 5 anos) foram coletados durante
a consulta, ap6s a dialise, pois os pacientes sdo instruidos a fazerem a didlise antes da consulta.

Também foi feita coleta de 6 pacientes submetidos a Hemodidlise, antes e depois do
tratamento para verificacdo da sensibilidade da técnica em relagdo a variacdo da concentragdo dos
eletrélitos na metodologia proposta.

Para medida do fluxo de néutrons foram utilizadas folhas de Ouro, confeccionadas em



32
duplicata para a obtengdo do espectro gama da fonte de '*’Au nua e coberta com Cadmio.

O trabalho foi submetido e aprovado pelo comité de ética em humanos cujo nimero do

protocolo ¢ 184/2005-CEP/CCS.

3.2 Irradiacao das amostras e analise dos dados.

ApOs coleta, as amostras seguiram para a etapa de irradiacdo, realizadas no reator IEA-R1
situado no IPEN/CNEN-SP.

As amostras foram acondicionadas em recipientes plasticos juntamente com amostras de
ouro (nua e com Cd). Foram entdo, submetidas a irradia¢do, no carogo do reator [EA-R1 com um
fluxo de neutrons médio de (4 + 1) 10" n/cm” s, por 10 minutos o que permitiu a ativagio
simultdnea dos elementos de interesse.

Apos a irradiacdo, as amostras de ouro foram submetidas a contagem no espectrometro
gama (detetor semicondutor do tipo HPGe) por 1 hora, para aquisi¢ao dos espectros.

O espectrometro gama é constituido por um detector semicondutor HPGe - 98cm® montado
no interior de uma blindagem de chumbo. Este tipo de blindagem ¢é necessario para minimizar a
radiacdo de fundo do laboratorio. Um suporte circular de lucite centralizado sobre a face do
detector sustenta a fonte a uma distincia que atenua efeitos secundarios de detec¢do como soma e
empilhamento, causados pelas transigdes gama mais intensas. Entre a fonte e o detector ndo ha
nenhum tipo de absorvedor, o que minimiza os efeitos de absorcao e espalhamento.

A eletronica associada consiste de uma fonte de alimentacdo para o detector, um
amplificador e um multicanal ADCAM (ORTEC - 918 - A) controlado por um microcomputador
(padrao PC - 486).

Com a instrumentacdo descrita acima, foi obtida a curva de calibragdo em energia do
espectrometro gama, utilizando-se fontes padrao (IAEA, 1991) de: Co-60, Cd-109 Ba- 133, Cs-
137 e Eu-152, com a finalidade de associar a posi¢do dos fotopicos do espectro resultantes ao
longo dos 4096 canais, com suas respectivas energias. A curva de eficiéncia do detector, na
geometria de detec¢do, pdde ser obtida a partir de dados provenientes das fontes padrao
(IAEA,1991) que possuem valores de intensidades de suas transicdes gama bem determinadas.

Toda aparelhagem e material necessdrio para o desenvolvimento da pesquisa foram
utilizados nas dependéncias do IPEN/CNEN-SP onde se encontra o reator IEA-R1 necessario para
irradiagao das amostras e todos os materiais posteriores para determinagdo e quantificagdo dos

elementos. Na Tabela 2 ¢ apresentada a relagdo de energias e principais caracteristicas nucleares
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utilizadas para a andlise dos elementos.

Tabela 2 - Parametros nucleares utilizados para analise.

Nuclideo (TY2) Composi¢ao Producao via Energia da Secao
I[sotopica (%) Ativacao Nuclear ¢/ transicao de choque
Néutrons gama de (b)
interesse
(keV)

24Na (15h) 100 23Na (n, 1) 24Na 1368 0,54
381 (37min) 24,23 37¢1 (n,0]) 381 1642 0,43
42¢ (12,2h) 6,7 41 (n,) 42k 1525 1,57
80Br (17min) 9,5 798Br (n, 1) 80Br 616 11,1

A partir da obtengdo dos espectros, estes foram analisados pelo programa Idefix-
IDF(GOUFFON, 1987), que permitiu a identificagdo e o célculo da area da transicdo gama de 411
keV do "’Au para determinacdo do fluxo de néutrons. Da mesma forma, cada amostra biologica
foi também submetida a contagem no espectrometro gama, permitindo a identificagdo e calculo
das 4reas de transi¢do gama de 1642 keV para o *’Cl, 1525 keV para o *'K, 1368 keV para o *’Na
e 616 keV para o "’Br. A Figura 10 ilustra o programa IDF.

A contribuigdo de fundo foi avaliada em todos os espectros, bem como a corre¢ao de

angulo solido e tamanho da fonte (CRUZ, 2001).
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FiguralO : Programa IDF para calculo de area (GOUFFON, 1987).

De posse da curva de eficiéncia do espectrometro gama, do valor do fluxo de néutrons, da
area de transicdo-[] de cada elemento, obteve-se a concentragdo dos elementos de interesse por
meio da equacdo [3]. Com a utilizacdo do software desenvolvido por Medeiros denominado
ATIVACAO (MEDEIROS, 2002), realizou-se os calculos das areas e identificam-se os elementos
automaticamente, aplicando os procedimentos de andlise de dados anteriormente apresentados
(topico 2.5.1.3).

As incertezas associadas aos dados apresentados, foram obtidas pela propagagao
convencional de erros associados aos diversos pardmetros que envolvem a andlise.

Na Figura 11, ilustra-se um espectro gama parcial de uma amostra de sangue total ativada

obtido utilizando o procedimento descrito anteriormente.
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Figura 11: Espectros de raios gama da amostra de sangue total irradiada. Os
picos identificam os pontos de Bg, correspondente as radiagdes de fundo do
laboratorio.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Seguiram-se os procedimentos de coleta, preparo, irradiagdo das amostras e obtencao dos
dados descritos na sec¢do 3. Os resultados obtidos sdo apresentados por grupo.

J& que os processos dialiticos realizam a tarefa de eliminar substancias que estdo em excesso
nos pacientes com IRC, deixando os niveis de eletrolitos normais, o esperado ¢ que estes niveis
sejam equivalentes aos niveis de referéncias.

Devido ao fato da utilizagdo de uma amostra ndo convencional (sangue total), ndo se pdode
utilizar os valores de referéncias encontrados na literatura, pois eles sdo referentes as amostras de
soro ou plasma (amostras eleitas para minimizar as interferéncias nas metodologias utilizadas). Para
tanto foram utilizados valores referéncias obtidos a partir de sangue total, de individuos doadores
em hemocentros, considerados normais, de ambos os sexos, idade entre 25 e 60 anos e massa entre
50-85 kg (OLIVEIRA, L.C. 2006). Estes valores foram obtidos através do mesmo método e

comparados com os resultados das analises bioquimicas de Na, K, CI e Br.

4.1 Grupo 1: Pacientes com IRC em Tratamento Conservador(G-1).

O grupo G-1 ¢ constituido por pacientes com IRC que ndo realizam didlise, pois ainda
possuem funcdo renal residual satisfatoria, encontrando-se apenas em terapia conservadora. Dos
pacientes analisados, 33% sao do sexo masculino ¢ 66% do sexo feminino; com idade média de
61£15 anos, com tempo de acompanhamento médio de 17+12 meses, estes dados sdo apresentados
na Tabela 3.

Tabela 3 - Perfil dos pacientes do Grupo 1 - Tratamento Conservador

1-01 78 F 9
1-02 55 M 29
1-03 58 M 6
1-04 78 F 18
1-05 39 F 6
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As concentragdes médias dos elementos em estudo estdo dispostas e os valores individuais,

juntamente com os valores de referéncia para cada elemento analisado, podem ser observados na
Figura 12.

Tabela 4 - Concentragdo média de eletrolitos em pacientes com IRC em Tratamento Conservador.
Eletrolito

Concentragdo Média (g/1)

Na 2,3+0,2
Cl 3,5+0,4
K 1,540,2
Br 0,03+0,01

A Figura 12 apresenta os valores de concentra¢do de Na, K , Cl e Br dos pacientes do Grupo
1 e os valores de referéncia para cada elemento analisado.
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Figura 12-A,B,C,D Concentragdao de Na, K, CI e Br em sangue total de pacientes com IRC em Tratamento
Conservador e o intervalo dos valores de referéncia; as barras de erro individuais representam a incerteza

propagada associada a cada analise.

Foi observado que 17% dos pacientes apresentaram niveis de Na dentro dos valores de
referéncia. Os que apresentaram a concentracdo elevada, estavam, em média, 16,3% acima do limite
superior. Nenhum paciente apresentou niveis elevados de K.

No caso do Cl, apenas 33% dos pacientes apresentaram valores superiores (em torno de
7,4%) ao limite de referéncia. J& com relagdo aos niveis de Br, apenas 1 paciente estava dentro dos
limites de normalidade.

Observa-se também que os valores de Na e Cl neste grupo, apresentaram uma certa
sincronia, ressaltando que deve existir uma forte relagdo entre eles. Os pacientes 1-03, 1-05 e 1-06
apresentaram estes dois eletrdlitos elevados. Vale ressaltar que, um deles estd em acompanhamento
ha 32 meses e, talvez, esteja necessitando iniciar didlise. Os outros dois estdo em acompanhamento

h4 menos tempo (6 meses), podendo indicar uma rapida progressao da IRC.
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4.2 Grupo 2: Pacientes com IRC que realizam Dialise Peritoneal.

Este grupo ¢ composto por pacientes submetidos a Dialise Peritoneal, com uma média de
tempo de tratamento de 22+18 meses. Dos pacientes analisados, 67% sdo do sexo feminino, e 33%

do sexo masculino, com média de idade de 42+17 anos. A Tabela 5 fornece o perfil destes pacientes

analisados.
Tabela 5 - Perfil dos pacientes do Grupo 2 - Dialise Peritoneal
Paciente Idade (ano) Sexo Tempo de tratamento
(meses)
2-01 45 F 41
2-02 55 F 12
2-03 62 F 14
2-04 24 M 12
2-05 49 M 48
2-06 19 F 3

As concentracdes médias dos elementos obtidas neste grupo estdo dispostas na Tabela 6 e os
valores individuais, juntamente com os valores de referéncia para cada elemento analisado, podem

ser observadas na Figura 13.
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Tabela 6 - Concentracdes médias de eletrolitos em pacientes com IRC em Dialise Peritoneal.

Eletrélito Concentracao média (g/1)
Na 2,3+0,2
Cl 3,4+04
K 1,3+0,3
Br 0,02 + 0,01
404 4,0
m  Sangue: coletado antes da dialise ) —
3,5 m Sangue: coletado antes da dialise
3,5 .
3,0
3,0
< 1 % 2,5
D 2,54 % = ] o )
© % > 204 limite superior
z ] I I limite superior X '
2,04 T T )
15 T
. T T T
1,54
limite inferior 1,09 o
E i limite inferior
1,04 0,5
T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
pacientes do G2 pacientes do G2
0,06 -
5.07 m Sangue: coletado antes da dialise ‘ m_ Sangue: coletado antes da dialise
4,5
1 limite superior 0,04
4,0 limite superior
E - + + e -+ T I
2 35+ i e T T
) | {- & 0,02
3,0 {' % t []
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limite inferior
2,04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 13- A, B, C, D Concentragao de Na, K, CI e Br em sangue total de pacientes com IRC em Dialise
Peritoneal e o intervalo dos valores de referéncia; as barras de erro individuais representam a incerteza

propagada associada a cada analise.
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Foi observado que 67% e 50% dos pacientes apresentaram niveis de Na e CI,

respectivamente, estando estes valores, em média, 18,3% e 7,75% acima do limite de referéncia.
Vale ressaltar que a coleta foi realizada antes da dialise, justificando, provavelmente os valores
alterados destes eletrolitos.

De um modo geral, o grupo apresentou niveis de K e Br dentro dos limites de referéncia.

Com relagdo a este ultimo, observa-se uma diferenca com relagdo ao grupo 1, onde todos os
pacientes apresentam niveis acima dos de referéncia. Isto ja era esperado, uma vez que, segundo
Chychul e colaboradores (1991), o Br facilmente atravessa a membrana peritoneal, uma vez que
eles encontraram altos niveis deste elemento no dialisato, e, eventualmente, isto deveria resultar

numa redugdo deste elemento no organismo.
4.3 Grupo 3: Pacientes com IRC que realizam Dialise ha mais de 5 anos

O grupo foi composto por pacientes com IRC que realizam Dialise ha mais de 5 anos (60
meses), dos pacientes analisados, todos sdo do sexo feminino; com média de idade de 43+14 anos,
com tempo médio de tratamento de 7,543 anos(90+£27 meses). A Tabela 7 fornece o perfil dos

pacientes analisados desse grupo.

Tabela 7 - Perfil dos pacientes do Grupo 3 - Dialise ha mais de 5 anos

3-01 30 F 72
3-02 50 F 96
3-03 60 F 72
3-04 38 F 60
3-05 56 F 108
3-06 27 F 132

As concentragdes médias dos elementos obtidas neste grupo estdo dispostas na Tabela 8 e os
valores individuais, juntamente com os valores de referéncia para cada elemento analisado, podem

ser observados na Figura 14.
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Tabela 8 - Concentracdes médias de eletrolitos em pacientes com IRC em Dialise ha mais de Sanos.

Eletrolito

Concentracao média (g/1)

Na 2,7+0,7
Cl 1,3+0,3
K 2,1+0,6
Br 0,007+0,001
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e [] 1,04 ] o
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T ! ! T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
pacientes do G3 pacientes do G3
5,0: 0,06
m Sangue: coletado depois da dialise - —
454 m Sangue: coletado depois da dialise
407 - ) 0,04
g limite superior
3,5 ' limite superior
E 3,0 1 )
) 1 L] L & 0,02
2,5 !
, T
1 limite inferior i
2,0 L
1 [} 0.00 4 ] T % limite inferior
1,5 ,
1,0
A T T T T T T T T T T T N e B S e
1 2 3 4 5 6 2 3 4 5 6 7

pacientes do G3

pacientes do G3

Figura 14 - A, B, C, D Concentracdo de Na, K, Cl e Br em sangue total de pacientes com IRC em Dialise ha
mais de 5 anos e o intervalo dos valores de referéncia; as barras de erro individuais representam a incerteza

propagada associada a cada analise.
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Destes pacientes, 50% apresentaram niveis de Na acima dos valores de referéncia, sendo o

valor médio 17,3% acima do nivel de referéncia.

Tanto o CI quanto o K, apenas 17% dos pacientes apresentaram niveis elevados.

E interessante observar que neste grupo apenas 33% dos pacientes estudados apresentam
niveis de Br dentro dos limites de referéncia; o restante encontrou-se, em média, 6% abaixo do
limite inferior.

Vale ressaltar que a coleta das amostras deste grupo foi realizada apds didlise. Isto

provavelmente, justifica os niveis baixos na maioria dos elementos, inclusive niveis normais de K e
CL

4.4 Grupo 4: Pacientes com IRC que realizam Hemodialise.
Este grupo foi composto por pacientes com IRC que realizam Hemodiélise, onde 17% sdo

do sexo masculino e 83% sdo do sexo feminino; com média de idade de 52+17 anos, com tempo

médio de tratamento de23+20 meses. A Tabela 9 fornece o perfil dos pacientes que compdem este

grupo.

Tabela 9 - Perfil dos pacientes do Grupo 4 - Hemodialise

4-01 37 F 48
4-02 34 F 12
4-03 65 F 12
4-04 38 F 8
4-05 65 F 48
4-06 71 M 8

As concentragdes médias dos elementos obtidas neste grupo estdo dispostas na Tabela 10 e
os valores individuais, juntamente com os valores de referéncia para cada elemento analisado,

podem ser observados na Figura 15.
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Tabela 10 - Concentragdes médias de eletrolitos em pacientes com IRC em Hemodidlise.

Eletrélito Concentracao média (g/1)
Na 2,4+ 0,3
Cl 3,4+0,2
K 1,6+0,3
Br 0,02+0,01
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Figura 15 — A, B, C, D Concentracdo de Na, K, Cl ¢ Br em sangue total de pacientes com IRC em
hemodialise e o intervalo dos valores de referéncia; as barras de erro individuais representam a incerteza

propagada associada a cada analise.
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Os dados mostram que, em torno de 83% dos pacientes estavam com niveis de Na elevados,
valores estes 17,3% acima dos valores de referéncia.
Com relagdo aos outros elementos, todos os pacientes estavam dentro da faixa de

normalidade, mesmo a coleta tendo sido realizada imediatamente antes da Hemodialise.

4.5 Analise dos eletrolitos antes e pos dialise.

Foi também verificada a possibilidade de investigacdo da eficiéncia do procedimento de
Hemodialise, analisando-se os niveis eletroliticos antes e depois do tratamento dialitico, composto
por pacientes que sdo submetidos a Hemodialise. Inclusive, Blumberg et al (1997) aconselha que
pacientes com hipercalemia sejam monitorados logo apds a dialise.

Neste grupo, composto por pacientes com IRC que realizam Hemodidlise, 50% dos
pacientes sdo do sexo masculino e 50% s3o do sexo feminino; com média de idade de 48+10 anos,
com tempo médio de tratamento de 3615 meses. A Tabela 11 fornece o perfil dos pacientes que

compoe este grupo.

Tabela 11 - Perfil dos pacientes submetidos a Hemodialise, coletados antes e apos tratamento

4-01 37 F 48
4-02 34 F 12
4-03 65 F 12
4-04 38 F 8
4-05 65 F 48
4-06 71 M 8

Na Figura 16 podem ser observados os valores individuais, juntamente com os valores de

referéncia para cada elemento analisado.
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Figura 16 — A, B, C, D Concentra¢do de Na, K, Cl ¢ Br em sangue total de pacientes com IRC em
hemodialise antes e depois do tratamento e o intervalo dos valores de referéncia; as barras de erro individuais

representam a incerteza propagada associada a cada analise.

Como se pode observar, os valores de concentragdo dos elementos ndo foram reduzidos de
forma significativa apés a Hemodialise. Liborio et al (2006) em um estudo com 17 pacientes,
também observaram, através de analises bioquimicas, que os niveis de Cl e Na ndo reduziram
significativamente. Na realidade, acreditam que isto se deve ao fato da concentracdo destes
elementos no dialisato serem proximas ao valor fisioldgico normal.

E valido ressaltar a metodologia utilizada necessita de uma otimizacio o que poderia reduzir
a incerteza associada aos valores obtidos ¢ assim uma melhor discriminagdo entre os resultados
obtidos.

No caso do K, Ahmed e Weisberg (2001) mencionam que um procedimento de 6 horas de

tratamento, a redu¢do do nivel de K atinge, aproximadamente, 70%. Em nosso estudo, ndo foi
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observada uma reducdo tdo significativa deste elemento. Entretanto, vale salientar, que o
procedimento ao qual os pacientes foram submetidos neste trabalho foi de apenas 4 horas.

De um modo geral, a concentragdo do K apresentou-se dentro dos limites de referéncia, em
todos os grupos. Este fato pode ser justificado pelo fato da ANVISA exigir a monitoragdo mensal
deste elemento em pacientes submetidos a didlise, através da Resolucdo-RDC N°154, de 15 de
junho de 2004. Dentre os elementos analisados, somente o K tem sua monitoragdo mensal
recomendada.

De uma forma geral, observa-se que o Na se encontra elevado na maioria dos pacientes,
independente da conduta terapéutica adotada. E possivel que o incremento na concentragdo seja
devido a propria concentragdo do ion no dialisato que é a mesma para todos os pacientes. Com base
nisso, Agarwal (2006) sugere que o dialisato seja personalizado.

E importante ressaltar que a quantidade de Na no corpo controla o volume extracelular e,
com o avan¢o dos problemas renais, o balango se torna positivo, ou seja, o paciente retém mais este
elemento, e ocorre uma expansdo do volume extracelular. Isto conduz a hipertensdo e doencas
cardiovasculares em pacientes submetidos a dialise (Charra, 2007). Devido a isto, alguns autores
(Charra e Chazot, 2003; Charra et al, 2004; Agarwal, 2006) advertem sobre a importancia da
monitora¢do alimentar de pacientes com IRC em relacdo ao consumo de cloreto de soédio, que
poderia ser a causa de valores elevados deste elemento.

Quanto ao K, Ahmed e Weiberg (2001) afirma que ¢ comum a hipercalemia em 10% dos
pacienetes em Hemodialise. Este fato ndo foi observado neste trabalho. Também foi relatado por
Morduchowicz e colaboradores (1992) que a hipercalemia ¢ responsavel por 5% das mortes de
pacientes submetidos a Hemodialise, principalmente em pacientes com idade inferior a 50 anos.

Com relagdo ao Br, seu comportamento foi variado nos diversos grupos. De modo geral,
apresentou-se elevado no grupo de Tratamento Conservador e reduzido no grupo de Dialise h4 mais
de 5 anos. Segundo Canavese (2006), niveis de Br deveriam ser monitorados, devido ao fato de
pacientes submetidos a didlise por longos periodos, tenderem a uma concentragdo reduzida deste
elemento. Como seu papel fisiologico estd relacionado ao sono, muitos pacientes que apresentam
quadro de insonia (comum a IRC) teriam este elemento alterado.

Visando corroborar estatisticamente, os resultados obtidos para os diferentes niveis de ions
para os diferentes grupos investigados, a seguinte estratégia de comparagao foi realizada, utilizando
o teste T Student considerando-se como uma diferenca significativa p[10,05. Compararam-se o0s
valores obtidos para o grupo de Tratamento Conservador, pacientes que ainda apresentam atividade

renal satisfatoria, com os demais grupos. Observou-se que:
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-O Br foi o elemento que apresentou maiores diferengas entre o grupo 1 e os demais, com

p10,021 para o grupo de Hemodialise; e p=0 para os pacientes em Didlise ha mais de 5 anos.

-Em relacao ao Cl, o grupo de Dialise ha mais de 5 anos apresentou um tendéncia de
reducdo com p[10,06.

-Os elementos Na e K ndo apresentaram diferencas estatisticamente relevantes, com
comportamento semelhante entre os grupos de Tratamento Conservador e os demais grupos.

Na segunda etapa, foram confrontadas as concentracdes de cada elemento entre todos os
grupos que compdem este trabalho.

Em relagdo ao Br, o grupo de Dialise ha mais de 5 anos apresentou diferencas entre o grupo
de Hemodialise e DP, ambos com p[10,03.

-Como o grupo de Hemodialise e DP apresentaram comportamento semelhante em relagao
ao Cl e Na, foram unidos em um s6 grupo e comparados com o restante. Porém, s6 observou-se
uma tendéncia em relacdo ao Cl comparado com Didlise ha mais de 5 anos (p[10,08). Em relacdo ao
Na, entre hemodialise/DP em comparagdo a Didlise hd mais de Sanos encontrou-se um p[10,3.

Quando comparados os valores obtidos relacionados a idade do paciente e tempo de
tratamento, observou-se que:

-A concentracdo de Cl tende a diminuir com a idade do paciente. Isto poderia ser justificado
pelo fato desses pacientes tenderem a apresentar hipertensdo com o aumento da idade, submetendo-
se a restri¢do alimentar desse elemento.

-Também foi observada uma tendéncia de reducao da concentragcdo de K com o aumento da
idade.

-Em relagdo ao tempo de tratamento, foi verificada uma tendéncia de reducdo da

concentragdo de Na e Br com o aumento do tempo de tratamento.
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5 CONCLUSOES

5.1 Conclusao

A metodologia estabelecida utilizando ANAA demonstrou-se viavel com relagdo a sua
utilizacao para acompanhamento clinico de pacientes com IRC.

Os valores para os niveis dos ions Na, Cl, K e Br obtidos na aplica¢do da técnica levaram a
resultados que foram corroborados pela literatura existente sobre o assunto.

Para a aplicacdo da técnica em rotina de laboratdrios, entretanto, serd necessario um
aumento do numero de amostras para obteng¢ao de dados estatisticos mais significativos.

Durante a investigacdo dos niveis do elemento Br, os resultados obtidos indicam a
necessidade de um aprofundamento no conhecimento deste elemento no metabolismo humano, uma
vez que pouco existe na literatura a seu respeito. Foi demonstrada neste trabalho que, a sua presenga

no organismo de pacientes com IRC softre alteragdes que poderiam levar a alguma patologia.

5.2 Perspectivas

A anélise por ativacdo neutronica ¢ um método ja bem estabelecido; sua versdo absoluta e
em sangue total proposto pelo grupo de pesquisa estd em fase de desenvolvimento e ainda necessita
de alguns ajustes. No presente trabalho foi demonstrado a viabilidade de sua utilizagdo no
acompanhamento de pacientes com IRC. Estudos mais aprofundados que aumentem a sua
significancia estatistica e a probabilidade de ampliar o nimero de elementos analisados
simultaneamente o tornaria uma ferramenta poderosa para aplicagdo em rotina desta metodologia no

acompanhamento clinico de pacientes com IRC.
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