UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MESTRADO ACADEMICO EM NUTRICAO E SAUDE

CHRISTIELLE FELIX BARROSO

SELENIO x INSUFICIENCIA RENAL CRONICA: AVALIAGAO DO ESTADO
NUTRICIONAL REFERENTE AO SELENIO EM PACIENTES EM TRATAMENTO
DE HEMODIALISE E INDIVIDUOS SAUDAVEIS RESIDENTES EM FORTALEZA -
CEARA.

FORTALEZA

2013



CHRISTIELLE FELIX BARROSO

SELENIO x INSUFICIENCIA RENAL CRONICA: AVALIAGAO DO ESTADO
NUTRICIONAL REFERENTE AO SELENIO EM PACIENTES EM TRATAMENTO
DE HEMODIALISE E INDIVIDUOS SAUDAVEIS RESIDENTES EM FORTALEZA -
CEARA.

Dissertagdo submetida a Coordenacao do
Curso de Mestrado Académico em Nutricdo e
Saude da Universidade Estadual do Ceara,
como requisito parcial para a obtencdo do
titulo de Mestre em Nutricao e Saude

Orientagao: Prof?. Dr2. Carla Soraya Costa
Maia.

FORTALEZA

2013



Dados Internacionais de Cataloga¢ao na Publicagao
Universidade Estadual do Ceara
Biblioteca Central Prof. Antonio Martins Filho

Bibliotecario Responsavel — Francisco Welton Silva Rios — CRB-3/919

B277s Barroso, Christielle Félix
Selénio x insuficiéncia renal cronica: avaliagdo do estado
nutricional referente ao selénio em pacientes em tratamento de
hemodialise e individuos saudaveis residentes em Fortaleza-Ceara
/ Christielle Félix Barroso. — 2013.
CD-ROM. 86 f. ; il. (algumas color.) : 4 % pol.

“CD-ROM contendo o arquivo no formato PDF do trabalho
académico, acondicionado em caixa de DVD Slim (19 x 14 cm x 7
mm)”.

Dissertagdo (mestrado) — Universidade Estadual do Ceara,
Centro de Ciéncias da Saude, Curso de Mestrado Académico em
Nutricao e Saude, Fortaleza, 2013.

Orientacédo: Profa. Dra. Carla Soraya Costa Maia.

1. Selénio. 2. Insuficiéncia renal crénica. 3. Estresse oxidativo.

|. Titulo.
CDD: 631.4




CHRISTIELLE FELIX BARROSO

«Gelénio x Insuficiéncia Renal Cronica: avaliagdo do estado nutricional referente ao
selénio em pacientes em tratamento de hemodialise e individuos saudaveis residentes em

Fortaleza-Ceara”.

Dissertacdo apresentada ao Curso de
Mestrado Académico em Nutrigdo e Saude
do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual do Ceara, requisito
para obtengdo do Titulo de Mestre.

Aprovadaem: 2§ /0 / |3

BANCA EXAMINADORA

Ccch %i;m @fgq, \YCX»\P

Profa. Dra. Carla Soraya Costa Maia (Orientadora)
Umver31dade Estadual do Ceara — UECE

Pr:?/l)ra Diag Magalhaes de Oliveira
iversidade Estadual do Ceara - UECE

Profa. Dra. Claudia Maria Costa Oliveira
Universidade Federal do Ceara - UCF




“Foco no objetivo, Forca para lutar e FE para vencer.”



A Deus,

Aos meus Pais,

Amigos,

Professores,

E a minha orientadora-amiga Carla Soraya Costa Maia,
Muito obrigada!



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradego a Deus por me ofertar muito amor e forgca para
chegar até aqui. Em alguns momentos fraquejei, errei e duvidei, mas com muita FE
e amor em Cristo, esses momentos n&do perduraram e me encheram de esperanca
para continuar e, hoje, vencer. Obrigada meu Deus!!!

Digo o meu “muito obrigada” aos que me amam incondicionalmente, aos que
torcem pela minha felicidade mesmo que isso custem a sua alegria: Meus Pais. Eles
sdo, sem duvida, os meus maiores exemplos de coragem, carater e amor ao
préximo. Foi com eles que aprendi a lutar mesmo quando faltam garras, a sorrir
mesmo na auséncia de alegrias e a acreditar mesmo quando tudo parece perdido.
SO em vé-los viver e encarar a vida € o meu maior exemplo. Obrigada Pai, obrigada
“‘Pae”!!!

Agradeco também a todos os voluntarios desta pesquisa, 47 pacientes em
tratamento de hemodidlise que disseram “sim” a participagcdo do estudo e que
tornaram esse sonho possivel. Vé-los encarar a doenga com um sorriso no rosto foi
e € um aprendizado e exercicio diario. Agradego também aos voluntarios saudaveis
que disponibilizaram seu tempo e compareceram a nossa chamada de espontanea
vontade. A toda equipe Prontorim e Pronefron por me receberem tdo bem e por me
permitirem voltar sempre que necessario. Obrigada pela ajuda e pelo
comprometimento.

Aos “anjos” que apareceram ao longo da caminhada eu também digo, com
meu coragao cheio de amor, meu muito obrigada! Sem a ajuda, sem a confianga no
meu trabalho, sem a palavra amiga e o estimulo para chegar até aqui, a finalizagao
desta etapa néo seria possivel. Em especial a Gueyhsa Nobre que me abriu portas,
quando varias me foram fechadas, e que facilitou todo o meu percurso apenas por
me reconhecer. Ela sempre me animou mesmo quando desanimei e que, até hoje
me presenteia com boas noticias e novas conquistas mesmo eu ndo dando o
mesmo retorno merecido. Meu muito obrigada amiga!

A Larissa Bezerra Santos, minha sempre companheira. Mesmo na distancia
nos soubemos dizer em atitudes que estariamos juntas e seriamos parceiras, como
sempre. A certeza de que o sim sempre seria dito e que a causa sempre seria
nossa, € que nos faz ter certeza de que amigos a gente reconhece e os reafirma ao

longo da vida.



As novas “menininhas” do laboratério que me muito me ajudaram nessa reta
final. Elas que fizeram muito e que de retorno s6 esperaram aprendizado. Isso me
fez relembrar o passado, onde a sede em aprender e chegar longe era maior que
tudo e, hoje, estamos aqui s6 comprovando o quanto aproveitar as oportunidades é
sempre valido e gratificante. Vocés vao longe, meninas! Vé-las cheia de energia e
sonhos é revigorante.

Ao laboratério de Bioquimica da UECE por nos ceder espagos e
equipamentos necessarios, assim como a ajuda dos que nos demonstraram
confianga e pelas licbes e vivéncias, mesmo que n&o intencionais, as quais nos
foram dadas. Obrigada Professora lzabel Guedes e sua equipe, foram muitos os
aprendizados nesse periodo de convivéncia!

Meu muito obrigada a Professora Diana e Samara! Apesar do planejado nao
ter acontecido (ainda), ja valeu pelo aprendizado e disponibilidade em me ajudar
sempre.

Agradeco ao LAFICA/UFC por me receber nessa etapa final. Também
agradeco ao Professo Paulo Henrique por me ajudar na analise estatistica.

Meu muito obrigada a Anair, secretaria do curso, por sempre estar tao
disponivel a ajudar. Sua boa vontade e alegria sdo o destaque. Sentirei saudades!

Obrigada a primeira turma do Curso de Mestrado Académico em Nutrigdo e
Saude. Nos sempre seremos lembrados como os pioneiros, € como tal, tivemos
erros, mas também muitos acertos e daremos muito orgulho a esta casa que s6 tem
bons motivos para crescer e acrescentar a docéncia em Nutrig&o.

Por ultimo, mas ndo menos importante, meu MUITO OBRIGADA a Carla
Soraya Costa Maia, minha Fessora, orientadora, amiga e méae cientifica. Ela que
sempre planejou as minhas vitoérias por seu minucioso e amoroso olhar de méae.
Aquela que “puxa a orelha” quando precisa, que afaga quando vé o teu choro, que te
defende quando duvidam da sua competéncia e que toma a frente das dificuldades
quando se faz necessario. Foram muitos os momentos que comprovaram isso e,
sem duvida, uma das minhas maiores conquistas foi té-la por perto. Quando se olha
para o passado vemos o quanto tudo faz sentido. Eu tinha que estar presente em
suas primeiras conquistas: como uma das primeiras orientandas de iniciagao
cientifica, dividir a alegria de vé-la construir seu primeiro espago fisico na

universidade, ajuda-la e torcer na conquista do primeiro financiamento em pesquisa



e, 0 que mais me enche de orgulho, a primeira orientanda de mestrado. Erramos
algumas vezes, mas acertamos muito também! Foi um processo de construgéo
diario, arduo, mas prazeroso porque nos tinhamos por perto.

Nosso elo construido ao longo desses 7 anos sera mantido, e sei que por
desejo mutuo. Sempre nos meus planos eu darei aquele “jeitinho” de incluir vocé.

Espero que um dia eu possa ser motivo de orgulho, como uma “cria” de seus
ensinamentos n&o so cientificos, mas de humildade e positividade .

Por tudo que me foi ofertado eu te dedico esse trabalho, afinal ele ndo € meu,
€ NOSSO!

Nao poderia ser diferente...



RESUMO

A funcdo fisioldgica mais importante do selénio (Se) é sua participacdo nos
processos do sistema de defesa antioxidante. Esse mecanismo se da pela acao das
diferentes Glutationas Peroxidases (GPx), as quais possuem em seu sitio ativo
quatro moléculas de selénio nos respectivos subtipos dependentes do mineral. A
deficiéncia do sistema antioxidante € um importante achado no paciente renal
cronico. Sao relatadas reduzidas concentragdes do mineral antioxidante selénio e
menor atividade da enzima Glutationa Peroxidase (GPx) em varios estudos com
pacientes em hemodialise. Com isto, este estudo se propde a avaliar o estado
nutricional relativo ao selénio em um pacientes com IRC submetidos a hemodialise
em Fortaleza - Ce. A populacdo é constituida de grupo em tratamento de
hemodialise e grupo controle (saudaveis). Foram coletadas informagbes
socioecondmicas e clinicas; realizadas medidas antropométricas de peso, estatura
em ambos os grupos, e dobra cuténea ftricipital e circunferéncia do brago nos
pacientes. Para avaliacdo antropométrica foram utilizados os parametros de indice
de massa corporal (IMC) e adequagéo da circunferéncia muscular do brago (CMB).
As dosagens de selénio plasmatico e eritrocitario foram realizadas através do
método analitico de Espectrometria de Emissdo Otica com plasma indutivamente
acoplado. A atividade da enzima GPx foi determinada no eritrécito segundo método
cinético descrito por PAGLIA e VALENTINE (1979). Foram calculadas as medidas
estatisticas e epidemioldgicas de média, desvio padrao, coeficiente de variagédo e
coeficiente de correlagdo de Pearson (r). A analise de variancia e teste de Tukey
com nivel de confianca para selénio plasmatico, eritrocitario e atividade de GPx
entre pacientes tratados e controle e durante o tratamento (p<0,05). Os dados foram
processados no software XLSTAT 2013. Foi verificado que a maioria dos pacientes
do grupo Hemodialise esta acima do ponto de corte de IMC, assim como na
classificagao de eutrofia para adequacao da CMB. As concentracdes plasmaticas de
selénio encontradas foram de 57,32ug no grupo Hemodialise e 72,08ug no grupo
Controle. Ja os niveis eritrocitarios de selénio no grupo Hemodialise encontrado
foram de 97,25ug; e 104,33ug no grupo Controle. As médias encontradas de
atividade da GPx foram de 42,75ug e 43,83ug no grupo Hemodialise e Controle,
respectivamente. Assim, foi possivel verificar que o selénio plasmatico e eritrocitario
dos pacientes em tratamento de hemodialise estdo em baixas concentragdes em
relagdo ao grupo saudavel, ambos residentes em um solo rico no nutriente. Mas
encontra-se maior em relacdo a outros estudos com mesma populagdo no Brasil. A
atividade eritrocitaria de GPx foi similar entre os grupos, sendo a enzima no grupo
Hemodialise correlacionada de forma negativa com a concentragao de ferritina. Tal
fato parece estar associado ao maior consumo da GPx por exercer sua fungao
antioxidante nesta populacdo susceptivel ao quadro de estresse oxidativo. Para
melhor elucidagdo dos achados nesta populagdo, seriam necessarios estudos que
realizem com maior numero de participantes e estudos de suplementacao de selénio
neste grupo.

palavras-chave: insuficiéncia renal crénica, hemodialise, estresse oxidativo, selénio,
GPx.



ABSTRACT

The physiological function more important than selenium (Se) is their participation in
the antioxidant defense system. This mechanism occurs through the action of
different glutathione peroxidases (GPx), which have in their active site four molecules
of selenium. This subtypes in the respective dependent mineral. The antioxidant
system deficiency is an important finding in chronic renal patients. Are reported
reduced concentrations of the antioxidant mineral selenium and lower activity of the
enzyme glutathione peroxidase (GPx) in several studies with hemodialysis patients.
With that, this study aims to assess the nutritional status of selenium in a CRF
patients on hemodialysis in Fortaleza - Ce. The population consists of dialysis
treatment group and control group (healthy). Information was collected
socioeconomic and clinical; Anthropometric measurements of weight, height in both
groups, and triceps skinfold thickness and arm circumference in patients. For
anthropometric parameters were used body mass index (BMI) and fitness arm
muscle circumference (MAMC). The measurements of plasma and erythrocyte
selenium were performed using the analytical method of Optical Emission
Spectrometry with Inductively Coupled Plasma. Enzyme activity was determined in
erythrocyte GPx second method described by kinetic and PAGLIA VALENTINE
(1979). We calculated the statistical and epidemiological measures of mean,
standard deviation, coefficient of variation and Pearson correlation coefficient (r).
Analysis of variance and Tukey's test with a confidence level for selenium plasma,
and erythrocyte GPx activity between treated and control patients and during
treatment (p <0.05). The data were processed using the software XLSTAT 2013. It
was found that most hemodialysis patients in the group is above the cutoff of BMI,
and the fit rating of normal weight for the WCD. Plasma concentrations of selenium
were found in the group of 57.32 ug and 72.08 ug Hemodialysis in the control group.
Already erythrocyte selenium levels in hemodialysis group were found to 97.25 g,
and 104.33 pg in the control group. The averages of GPx activity were 42.75 ug and
43.83 pg in Hemodialysis and Control group, respectively. Thus, we found that
selenium and erythrocyte plasma of patients undergoing hemodialysis are at low
concentrations compared to the healthy group, both residing in soil rich in nutrients.
But it is higher than in other studies with the same population in Brazil. The
erythrocyte GPx activity was similar between the groups, and the enzyme in
Hemodialysis group correlated negatively with the concentration of ferritin. This fact
seems to be associated with greater consumption of GPx by exercising its
antioxidant function in this population susceptible to oxidative stress framework. To
better elucidate the findings in this population, studies would be needed to perform a
larger number of participants and studies of selenium supplementation in this group.

Keywords: chronic renal failure, hemodialysis, oxidative stress, selenium, GPx.
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1. INTRODUCAO

O selénio, descoberto por Berzelius em 1817, é um elemento quimico de simbolo
Se, numero atdbmico 34 e com massa atdmica de 78. Em condicdes normais de
temperatura e pressao, encontra-se no estado soélido. Sua essencialidade esta
ligada a atividade antioxidante, homeostase dos hormoénios tireoidianos e otimizagao

do sistema imune entre outras fungdes.

As melhores fontes alimentares de selénio sdo frutos do mar, figado, carnes,
aves e castanha-do-brasil (COZZOLINO, 2007), sendo destacada a castanha-do-
brasil (Bertholletia excelsa H.B.K.) como o alimento mais rico no nutriente, no qual
trabalhos brasileiros indicam concentragdes de 23 a 290ug de selénio por unidade
de castanha (GONZAGA, 2002; STOCKLER-PINTO et. al., 2009).

Entretanto, sabe-se que o solo influencia o teor do mineral o que impacta
diretamente na concentracdo de selénio no alimento ali cultivado (ANDERSON,
2005; GONZAGA et al., 2012). No Brasil, os estados de Sdo Paulo e Mato Grosso
sdo os de menor concentragao de selénio no solo (COZZOLINO, 2007). Ja em outra
pesquisa foi possivel concluir que o Ceara destaca-se como o solo mais rico e Séo
Paulo o solo mais deficiente de Se no Brasil (MARTENS e COZZOLINO, 2002).
Pesquisas revelam que solos com uma grande concentragdo de selénio,
teoricamente, produzirdo alimentos mais ricos neste nutriente, possibilitando uma
ingestdo adequada do mesmo  (GOLUBKINA e ALFTHAN, 1999;
SAFARALIZADEH et al., 2005; MAIA, 2008; GONZAGA et al., 2012).

A funcéo fisiolégica mais importante do selénio (Se) € sua participagdo nos
processos do sistema de defesa antioxidante. Esse mecanismo se da pela agcado das
diferentes Glutationas Peroxidases (GPx), as quais possuem em seu sitio ativo
quatro moléculas de selénio. Isto nos respectivos subtipos dependentes do mineral
(HOFFMAN e BERRY, 2005; PAPP et al., 2007; MARTENS e COZZOLINO, 2012).

A deficiéncia do sistema antioxidante € um importante achado no paciente renal
crénico. Sao relatadas reduzidas concentragdes do mineral antioxidante selénio e
menor atividade da enzima Glutationa Peroxidase (GPx) em varios estudos com
pacientes em hemodiadlise (CEBALLOS-PICOT et al., 1996; STOCKLER PINTO et
al., 2009; PRAKASHet al, 2012). Sabe-se ainda, que pacientes com
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comprometimento renal possuem um maior nivel de estresse oxidativo no inicio da
doenca e durante toda a terapia de substituicdo renal (PRAKASH et al., 2012) e
ainda que a hemodialise favorece ao quadro de estresse oxidativo comparado a
dialise peritoneal (VAN BIESEN et al., 2007).

Tal fato é atribuido a fatores comuns na terapia renal substitutivas, como manejo
da dialise, uremia, proteinuria, hipoalbuminemia, desnutricdo e polimorfismo
genético no gene da GPx (VAN BIESEN et al., 2007). Também & comum nestes
pacientes a ingestao dietética deficiente de vitaminas e minerais como um todo
(SAXENA, 2012), sendo o selénio (Se) apontado por algumas pesquisas como
deficiente nos pacientes em tratamento de hemodialise. Onde, quanto maior o grau
de comprometimento do d&érgdo maior o grau de deficiéncia do nutriente
(ZACHARA et al., 2004; M. TACCONE-GALLUCCI et al., 2010; MAFRA, 2012;
STOCKLER-PINTO et al., 2012).

Com isto, se faz necessaria a elucidagao do estado nutricional referente ao
selénio em pacientes renais cronicos residentes em um estado brasileiro com um
solo rico no nutriente (Fortaleza, Ceara) que estd vastamente relacionado na
literatura por sua funcdo antioxidante. Tal comparacdo é pertinente por permitir
verificar se o0 selénio esta disponivel ou ndo para exercer sua funcdo antioxidante

em uma populacéo susceptivel ao quadro de estresse oxidativo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.Selénio: histoérico, formas quimicas e biodisponibilidade

Relatos anteriores a descoberta e a nomeagao do selénio (Se) parecem estar
associados a toxicidade de ingestdo do mineral. Problemas encontrados por
viajantes de uma regido montanhosa denominada Shaan Xi na China (OLDFIELD,
2006) foram relatados por Marco Polo, explorador veneziano. Ele observou que
possiveis plantas “acumuladoras de selénio” concentravam o mineral em niveis
téxicos, fato possivel de ser observado através do consumo dessas plantas por

animais de pasto que tinham seus cascos rachados ou até mesmo destruidos.

Anos mais tarde, Franke, um quimico do distrito de State College no Estado
de Dakota do Sul, nos Estados Unidos, chefiava um trabalho sobre plantas toxicas
locais (FRANKE, 1934). Seu grupo identificou um principio toxico em plantas nas
faixas préximas ao centro-norte dos Estados Unidos, denominado de “doenca
alcalina” no gado (MOXON, 1937).

A descoberta do selénio como um elemento ocorreu em 1817 pelo quimico
sueco Jons Jakob Berzelius, o qual investigava a causa da toxicidade de plantas que
produziam acido sulfurico e acabou por isolar, através de suas analises, o selénio,
assim denominado em homenagem a Selene, a deusa grega da lua. Naquela época,
as poucas pesquisas realizadas com o selénio intencionavam direcionar meios de
evitar ou lidar com a sua toxicidade (OLDFIELD, 2006).

Ja em 1957, gracas ao cientista alemao Klaus Schwarz, o selénio passou a
nao ser mais visto como um elemento exclusivamente toxico. O cientista, que
trabalhava com leveduras de cerveja como fonte protéica, encontrou figados
necroticos em ratos alimentados com levedura torula (Candida utilis), o que o fez
concluir que a levedura de cerveja continha algum nutriente essencial que a
levedura torula ndo. Em virtude disso, nomeou a substancia de “fator 3”, uma vez
que duas outras substancias aliviavam a necrose, as quais foram posteriormente
identificadas como vitamina E (erroneamente) e L-cisteina, fatores 1 e 2,

respectivamente. Entdo, isolaram o fator 3 e encontraram o selénio, que permitiu
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concluir que em menores niveis dietéticos era inofensivo e, de fato, foi rapidamente
reconhecido como elemento essencial na dieta (SCHWARZ e FOLTZ, 1957).

Hoje sao conhecidas diversas fungdes do selénio, das quais se destacam sua
funcdo antioxidante, conversdao de T, em Tj;, protegdo contra metais pesados e
xenobidticos, prevengcdo de doengas crbnicas nao transmissiveis, aumento da
resisténcia imunoldgica e atuagao na fertilidade masculina (GONZAGA et al., 2012).
A funcgéo fisiologica mais importante do Se é a sua participagdo nos processos do
sistema de defesa antioxidante. Esse mecanismo se da pela acao das diferentes
glutationas peroxidases (PAPP et al., 2007).

O selénio na sua forma organica esta presente na dieta como
selenometionina (derivados de plantas e leveduras) e selenocisteina. A
selenometionina € melhor absorvida, comparada ao selénio inorganico (RESZKA,
2012) e sua absorcao ocorre independentemente do estado nutricional do individuo
(SCHOMBURG e KOHRLE, 2008). Nos sistemas bioldgicos, a selenocisteina é
provavelmente a forma de selénio biologicamente mais ativa. O fator que afeta a
biodisponibilidade do selénio € a sua incorporacdo nas selenoezimas, ndo sendo a
absorcdo um fator limitante, mas que pode variar a partir das diferentes fontes na
dieta (IOM, 2000). Sabe-se que as formas inorganicas, selenito e selenato, séo
também encontrados na dieta, entretanto elas séo provenientes principalmente de
suplementos (RESZKA, 2012). O selénio inorganico é utilizado na biossintese de
selenoproteinas que contém selenocisteina e ndo selenometionina (SCHOMBURG e
KOHRLE, 2008).

2.2. Recomendacgoées e fontes alimentares de selénio

O consumo de selénio tem variado em dietas brasileira de acordo com a
regido e a renda familiar. As melhores fontes alimentares de selénio sao frutos do
mar, figado, carnes, aves e castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa H.B.K.)
(COZZOLINO, 2007). A castanha-do-brasil destaca-se como o alimento conhecido
mais rico no nutriente, com concentragdes de 23 a 290 ug de selénio por unidade de
castanha (GONZAGA, 2002; STOCKLER-PINTO et. al., 2009).
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Sabe-se, entretanto, que a concentragdo de selénio no solo tem influéncia
direta sobre a concentragdo do mineral nos alimentos nele cultivados (ANDERSON,
2005; GONZAGA et al.,, 2012). A caracteristica geoquimica do selénio permite
diferentes concentragdes do mineral no solo, pois 0 pH e a natureza da rocha
influenciam diretamente nas concentragbes dos alimentos (ANDERSON, 2005;
MARTENS e COZZOLINO, 2012). Sabe-se que rochas ricas em basalto e granito
sdo pobres em Se, ja rochas incandescentes, calcarias, de carvao e de pirita séo
ricas neste mineral (GONZAGA et al., 2012). Por isso, ha diferentes concentracbes
de selénio no mundo para os diferentes tipos de solo, podendo o mineral estar
presente no solo em concentragbes que variam de 1,0 a 1,5 pg/g, como afirma
FAIRWEATHER-TAIT (2011).

Na Europa destaca-se a Noruega, Suécia, Finlandia e Dinamarca como solos
de baixas concentragbes de selénio a partir de andlises das concentragdes do
mineral em culturas forrageiras (GISSEL-NIELSEN, 1986). A Noruega é reconhecida
pela existéncia de solos com concentracdes baixas ou muito baixas em selénio, com
excecgao da costa oeste do pais (WU e LAG, 1988). Como medida de melhora da
ingestdo animal do nutriente nas regides deficientes do pais, as ragbes foram
enriquecidas com selénio favorecendo a melhora nos niveis sanguineos de Se e por

conseguinte o aumento da ingestdo humana em 5-10ug/dia (FROSLIE et al., 1985).

A China foi o primeiro pais do mundo a relatar doenga por deficiéncia de
selénio em seres humanos, como exemplo a doenca de Kashin-Beck em humanos.
Esta doenca tem como causa a deficiéncia de selénio no solo, podendo esta ser a
causa primaria (OLDFIELD, 2002). Entretanto JOHNSON et al. (2000) enfatizam que

a biodisponibilidade do mineral € mais importante que a quantidade em si.

Nos Estados Unidos, pode ser verificada a heterogeneidade do solo, no qual
existem areas de adequacgdo das concentracbes de selénio e outras areas de
deficiéncia (OLDFIELD, 1990). Semelhante pode ser verificado no Brasil, onde se
constata que diferentes estados possuem diferentes concentracbes de selénio nos
alimentos por influéncia do solo (COZZOLINO, 2007). Estudo realizado com feijdes
produzidos em alguns estados brasileiros verificou que as concentragdes de selénio
no alimento eram variadas, sendo o Ceara o destaque como o solo mais rico no

nutriente (1,18 yg de Se/g), seguido do Para (0,14 pug de Se/g) e com menores
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concentragdes Mato Grosso do Sul (0,020 ug de Se/g), Goias (0,018 ug de Se/g) e
Séao Paulo (0,016 pg de Se/g). Portanto, Ceara o solo mais rico e Sao Paulo o solo
mais deficiente em selénio (MARTENS e COZZOLINO, 2002).

MAIA (2008) reforga este achado com estudo que objetivou foi comparar o
estado nutricional relativo ao selénio em individuos portadores de disfuncdes
tireoidianas no estado de S&o Paulo e no estado do Ceara. Com este estudo, foi
possivel verificar que as concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio eram
significativamente maiores no grupo controle quanto no grupo de doentes
comparado aos dois grupos residentes em Sao Paulo. Em destaque para as
concentragbes encontradas do grupo residente no Ceara que ultrapassavam os
valores de referéncia propostos por ORTUNO et al. (1997).

Maior
concentragao de
Selénio

Menor
concentragao
de Selénio

FIGURA 1. Distribuigdo geoquimica do selénio no solo brasileiro.

A recomendagdo mais atual de ingestdo de selénio para o ser humano foi
estabelecida em 2000 (Recommended Dietary Allowances — RDA/National Research
Council/Food and Nutrition Board). Na ultima revisdo, apds a instituicao das DRIs
(Dietary Reference Intakes), as recomendagdes para selénio foram baseadas nos
valores de maximizagao da enzima glutationa peroxidase 3 (GPx3). A EAR (Estimated
Average Reference) foi obtida a partir de estudos de intervencgéo realizados na China,
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Estados Unidos e Nova Zelandia. A RDA, por sua vez, foi definida como a EAR mais
duas vezes o coeficiente de variabilidade. Essas recomendacdes foram fixadas para
individuos de ambos os sexos com idade acima de 19 anos em 45 ug/dia para EAR e
55ug/dia para RDA. O valor de Tolerable Upper Intake Level (UL) é de 400ug/dia
(IOM, 2000).

RECOMENDAGAO DE INGESTAO DIARIA DE SELENIO PARA HOMENS E MULHERES
COM IDADE SUPERIOR A 19 ANOS

( RDA \ [ EAR J UL \

55 ug 45 ug 400 png

FIGURA 2. Recomendagédo diaria de ingestdo de selénio para homens e

mulheres com idade superior a 19 anos (Fonte: Institute of Medicine, 2000)

2.3. Selénio e suas fungoes: as selenoproteinas

As funcbes do selénio sdo exercidas pelas selenoproteinas que possuem a
selenocisteina (Sec) como constituinte, sendo considerada o 21° aminoacido. Um
total de 25 selenoproteinas é conhecido atualmente, sendo as principais: glutationas
peroxidases (GPxs), tioredoxina redutases (TRs), iodotironina deiodinases (IDls),
selenoproteina P (SePP) e selenoporteina S (SeS). Ha ainda outras selenoproteinas
com fungéo desconhecida, tais como: H, I, K, M, N O, R, T, V, W e 15KDa (HOLBEN
e SMITH, 1999; LEI, 2007).

A tioredoxina redutase (TRs) age como um redox ativo, com uma vasta gama
de substratos, nomeadamente tiorredoxina, necessaria para sintese de DNA
(RAYMAN, 2012). A TrxR é subdivida em TrxR1 (citoplasmatica/nuclear), TrxR2
(mitocondrial) e TrxR3 (especifico dos testiculos). A TrxR1 controla a atividade de

fatores de transcrigao, a proliferacdo celular, a apoptose e a reducdo de expressao
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que conduz a um crescimento mais lento de células tumorais. Ja a TrxR2 é
indispensavel para a viabilidade dos cardiomidcitos. Por ultimo, a TrxR3 parece nao
ter sua funcao totalmente elucidada (RAYMAN, 2012).

As IDls sao subdivididas em trés tipos: DIO 1, DIO 2, DIO 3 (RAYMAN, 2012).
A iodotironina deiodinase, de uma forma geral, participa da produgédo do horménio
ativo da tiredide, a triiodotironina (T3), e Ts reverso (rT3) (SCHOMBURG e KOHRLE,
2008). Ja o DIO 1, que esta presente na tiredide, figado e rins, participa da produgéo
de T3 na tiredide e em tecidos periféricos. A DIO 2 esta localizada no cérebro, na
hipéfise, nos musculo, no ouvido e no coracéo, principalmente, sendo responsavel
por produzir T3 em tecidos periféricos. A DIO 3, a qual se localiza no cértex cerebral,
pele, placenta e utero gravido, € responsavel pela produgdo de rT; e impede a
superexposigao do feto para T3 (SCHOMBURG e KOHRLE, 2008).

E referido na literatura que a selenoproteinas P (SePP) parece ser importante
para a protecao da célula contra a lesdo oxidante por meio da extensao de radicais
livres, a qual esta agdo parece ser semelhante a atividade enzimatica da glutationa
peroxidase. Assim, varias linhas de evidéncia sugerem a SePP ter fungao
antioxidante (MOSCHQOS, 2000).

A selenoproteina S é considerada anti-inflamatéria (CURRAN et al., 2005).
Esta localizada no reticulo endoplasmatico, podem reduzir o estresse reduzido pela
apoptose e também ligada ao metabolismo da glicose e da sensibilidade a insulina
(DAVIS et al., 2012; GAO et al., 2003).

2.4. Selénio e GPx: importancia na fungao antioxidante

Atualmente sdo conhecidas em humanos sete isoformas de GPx, sendo estas
dependentes ou n&o de selénio (HOFFMAN e BERRY, 2005; PAPP et al., 2007).
Estruturalmente as enzimas que possuem o selénio como constituinte sdo sob a
forma de selenocisteina, ja as n&do dependentes (GPx5 e GPx7) possuem cisteina
(PAPP et al., 2007).

Essas variagdes se diferenciam em seus tecidos de distribuicido e nos
substratos especificos para degradagcdo (ARTHUR, 2000; BRIGELIUS-FLOHE,
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2006). As GPx que contém selenocisteina sdo a GPx citosolica (GPx1);
gastrintestinal (GPx2); plasmatica (GPx3); fosfolipideo hidroperéxido (GPx4) e a
mais recentemente descoberta a especifica do epitélio olfatério e tecidos
embrionarios (GPx6) (FLOHE, 1999; VIVANCO et al., 2006).

A GPx1 ou citosdlica é encontrada em todas as células e tem por fungao
catalisar ou reduzir grande quantidade de peroxido de hidrogénio e hidroperoxidos
livres, transformando-os em agua e alcool. A glutationa peroxidase & altamente
antioxidante, entretanto € incapaz de metabolizar hidroperoxidos oriundos de
fosfolipideos esterificados, como das membranas. Por sua abundéncia, essa
variagdo de GPx pode ser utilizada como reserva de selénio em necessidades
emergentes (FLOHE, 1999). A GPx2, é especifica do trato gastrintestinal para
proteger os tecidos contra os hidroperoxidos em passagem (intestino e figado). Essa
GPx reage com peréxidos resultantes de subprodutos do metabolismo digestivo de
alimentos e xenobiéticos no figado (FLOHE, 1999; HOLBEN e SMITH, 1999). A
GPx3, presente no plasma, parece ser primariamente nas células tubulares renais.
Age como barreira antioxidante para o sangue filtrado e como protegéo para células
endoteliais contra danos oxidativo (FLOHE, 1999; HOLBEN e SMITH, 1999). A GPx
4, fosfolipideo hidroperéxidos, tem por fungdo neutralizar a oxidagao provocada na
membrana celular pelos hidroperéxidos de acidos graxos que sao reduzidos e
esterificados para fosfolipidios, assim como, na reducéo de hidroperéxidos e ésteres
de colesterol, agindo ainda no bloqueio da peroxidagao lipidica dos eicosandides,
contribuindo assim para a prevencdo de aterogénese (FLOHE, 1999; HOLBEN e
SMITH, 1999). Ja a GPx6 esta localizada no epitélio olfatorio e tecidos embrionarios
(VIVANCO et al., 2006).

As variantes de GPx que ndo sdo dependentes de selénio sdo: a GPx5 com
expressao restrita no epididimo e a GPx fosfolipidio hidroperdéxido sem a
selenocisteina nomeada de NPGPx/GPx7 (UTOMO et al., 2004; PAPP et al., 2007).

As diferentes isoformas da GPx estao descritos na figura 3.

Sabe-se que estudos verificaram em diferentes populagdes a otimizagao da
atividade da GPx de acordo com uma ingestdo minima de selénio (NEVE, 1995;
COMBS, 2001; XIA et al. 2005). Com isto, a GPx € utilizada como indicador da
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adequacao de consumo do nutriente, no qual o consumo inadequado de selénio
parece provocar uma diminui¢cao da atividade da enzima, comprometer sua atividade
antioxidante e, por conseguinte, desencandear o quadro de estresse oxidativo
(VIVANCO et al., 2006).

Citosolica (cGPx)

Especifica gastrointestinal (GI-GPx)

Plasmatica (pGPx)

Sete
Isoformas

Fosfolipidio hidroperdxido (PHGPx)

Expressdo restrita no epididimo (Contém cisteina)

Epitélio olfatdrio e tecidos embrionarios

PHGPx sem selenocisteina (NPGPx)

\

Figura 3: Isoformas de GPx dependentes e ndo-dependentes de selénio

2.5.Estresse oxidativo x doenc¢a renal crénica

2.5.1. Estresse oxidativo

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo oxidantes constantemente
produzidos em células através de processos metabdlicos normais, entretanto podem
estar aumentadas em consequéncia de alguma disfungdo bioldgica, sendo este
desequilibrio o que favorece o surgimento do quadro de estresse oxidativo
(HALLIWELL, 2009).

Durante o metabolismo celular, grande parte do oxigénio (O2) molecular se

reduz a agua, contudo uma pequena parte do O, é convertido a produtos
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parcialmente reduzidos, como o radical anion superoxido (Oz), o peroxido de
hidrogénio (H20-) e os radicais hidroxila (HO") (PRADA, 2004).

Destaca-se a formagédo do H»O,, que propaga a cadeia de peroxidagao
lipidica abstraindo atomos de hidrogénio para formar hidroperéxidos e novos radicais
de carbono, levando a oxidagdo de muitas moléculas de acidos graxos (JIALAL e
GRUNDY, 1992). Isso inicia o processo de comprometimento da membrana celular.
As membranas das células e organelas contém grandes quantidades de acidos
graxos poliinsaturados e sua fluidez deve-se a presenga de cadeias insaturadas dos
fosfolipidios e do colesterol. O ataque de algumas espécies reativas que abstraem
um atomo de hidrogénio do grupo metileno das cadeias de &cidos graxos
poliinsaturados inicia o processo de peroxidagdo lipidica (HALLIWELL e
GUITTERIDGE, 2009).

O estresse oxidativo ocorre quando o balango de oxidantes dentro da célula
excede os niveis de antioxidantes presentes (SIES, 1997). Perturbagdes no
equilibrio redox podem provocar a produgdo de peréxidos e radicais livres que
danificam os componentes celulares, sendo o sistema de defesa antioxidante
exercido por agado enzimatica, ndo enzimatica ou ainda por mecanismos quimicos
(PRYOR e GODBER, 1991; SHAMI e MOREIRA, 2004).

Os mecanismos quimicos incluem varias moléculas com propriedades
antioxidantes consumidas na dieta e que diminuem a acao téxica das ROS, com
destaque para o selénio (PRADA et al., 2004; BERGER, 2005).

Sao relatados na literatura a associacdo do estresse oxidativo com a
patogénese de varias doengas crOnicas, incluindo a aterosclerose,
isquemia/reperfusdo, doengas cronicas inflamatorias, diabetes mellitus e a
insuficiéncia renal (ZACHARA et al., 2004). Uma das causas do surgimento dessas
doencas se da pelo aumento do nivel de ROS que pode levar a danos de
macromoléculas no interior da célula, sendo este dano mais especificamente a

lipideos (peroxidacéo lipidica), proteinas e alteragdes no DNA (ELLIS, 2007).
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2.5.2. Estresse oxidativo no paciente renal crénico

Pacientes com comprometimento renal apresentam um maior nivel de
estresse oxidativo no inicio da doenga e durante toda a terapia de substituigdo renal,
entretanto ndo se sabe se esse quadro pode ser considerado causa ou
consequéncia entre a inflamagao e a leséo celular. Tal fato justifica as alteragdes
celulares causadas pelas ROS em pacientes urémicos e em uso de terapia renal
substitutiva, em que ha maior incidéncia de aterosclerose, doencgas cardiovasculares
e desnutricdo (WRATTEN et al., 2000; PRAKASH et al., 2012).

Foi demonstrado por VAN BIESEN et al. (2007) que a dialise peritoneal causa
menos estresse oxidativo quando comparada a hemodidlise. Ha fatores ligados ao
manejo da didlise, entretanto, que podem agravar o quadro, como o acumulo de
toxinas urémica por si, proteinuria, hipoalbuminemia (por causar baixa
disponibilidade de tidis livres), desnutricdo (principalmente devido a restriges
dietéticas) e polimorfismo genético do gene que codifica para o membro da familia

de glutationa.

Entre os fatores ligados a terapia de hemodialise, especificamente, podem ser
citados: exposicdo a membranas de dialise (especialmente membranas de
cuprofano, feita de celulose regenerada), causando a ativacdo do sistema
complemento e de leucocitos (HORL, 2002); ma qualidade da agua de didlise e
presencga de contaminantes (endotoxinas); terapia de ferro intravenosa (TACCONE-
GALLUCCI et al., 2010; PRAKASH et al., 2012).

Também pode ser observada no paciente renal crénico em terapia de
hemodiadlise a deficiéncia do sistema antioxidante, com menores concentragdes
intracelulares de vitamina C e E, reduzidos niveis de selénio e menor atividade da
enzima GPx, havendo varios estudos que ja afirmaram a baixa atividade dessa
enzima em pacientes em hemodiadlise quando comparados ou ndao a um grupo
controle (STOCKLER PINTO et al., 2009; PRAKASH et al., 2012; SALEHI et al,,
2012).

Terapias antioxidantes sao indicadas com o intuito de melhorar a qualidade
de vida nos pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) e em tratamento
dialitico (PRAKASH et al., 2012). Segundo CERQUEIRA et al. (2007), antioxidantes
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obtidos na dieta sdo indispensaveis para a defesa apropriada contra a oxidacao,
apresentando um papel importante na manutencédo da saude por impedir os efeitos
prejudiciais dos radicais livres. O selénio € mencionado na literatura como mineral
com fungdo antioxidante em virtude de sua relagdo com a GPx (BIANCHI e
ANTUNES., 1999).

VALLADARES et al. (2007) verificaram em ratos Wistar que tiveram a doenca
renal crbnica induzida (DRC), concentracdes significativamente crescentes de
malonaldeido (MDA) a medida que a DRC também evoluia. Esse estudo também
indicou a existéncia de correlagao entre a perda da fungao renal com o aumento dos
niveis de MDA. Dado semelhante foi encontrado por MONTAZERIFAR et al. (2012),
que observou niveis elevados de MDA em pacientes em tratamento de hemodialise
em comparagdo a um grupo saudavel, assim como a atividade enzimatica
antioxidante da GPx e da superoxido dismutase (SOD) significtivamente diminuida

no grupo caso comparado ao grupo controle.

2.5.3. Selénio e GPx na insuficiéncia renal cronica

Alguns estudos relatam o quanto é frequente no paciente renal crénico a
associagao entre a falta de apetite e a diminuigdo de sobrevida (IKIZLER et al.,
1995; CHAZOT, 2009). Outro problema associado refere-se a diminuigdo da
absor¢cdo por conta de disturbios do trato gastrointestinal consequentes da
desnutricdo, como atrofia da mucosa, alteracdo da microbiota e diminuicdo da
funcéo intestinal (DRAIBE e AJZEN, 2002; SAXENA, 2012).

Foi comprovado que € comum nessa populagéo a ingestao dietética deficiente
de vitaminas e minerais, induzindo a alteragées no sistema imunoldgico, tais como
resposta de anticorpos diminuida, disfuncao linfocitica, anemia refrataria e deplecao
de ferro, sendo estes também consequentes da perda energético-protéica (PEP)
comum nesses pacientes. A PEP pode predispor a doencas inflamatérias, tais como
infecgdo, em especial por hepatite C, a qual esta associada com o aumento dos
casos de morte (SAXENA, 2012).
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No que diz respeito aos minerais, algumas pesquisas relatam a deficiéncia de
selénio em pacientes em tratamento de hemodialise, sendo um dos fatores o grau
de faléncia renal, pois quanto maior o grau de comprometimento do érgao, maior o
grau de deficiéncia do nutriente (ZACHARA et al., 2004; TONELLI et al., 2009; M.
TACCONE-GALLUCCI et al., 2010; MAFRA, 2012; STOCKLER-PINTO et al., 2012).
Portanto, a recomendacdo da suplementagcdo de Se nesses pacientes criticos é
necessaria, ja que a deficiéncia parece aumentar a suscetibilidade ao estresse
oxidativo (RAYMAN, 2000; FINLEY, 2005).

Varios mecanismos tém sido relatados para explicar o estado nutricional
alterado referente ao Se observado em pacientes urémicos: baixa ingestéao
alimentar, aumento da perda urinaria e dialitica, absorgdo intestinal deficiente,
ligacdo anormal de proteinas de transporte de Se e utilizagdo de drogas na terapia
que comprometem a absor¢ao dos nutrientes (STOCKLER PINTO et al., 2012).

2.6. A insuficiéncia renal cronica

A IRC consiste em uma sindrome resultante da perda progressiva e
irreversivel da filtragdo glomerular e da capacidade de excrec¢ao renal (DRAIBE e
AJZEN, 2002; CUPPARI, 2005). Como consequéncia da deficiéncia da capacidade
excretoria renal, uma variedade de solutos toxicos se acumulam no soro e no
plasma, sendo os mais quantitativamente importantes a uréia e a creatinina
(CUPPARI, 2005)

No ano de 2002, a National Kidney Foundation (NKF), com o intuito de facilitar
o diagnéstico e melhorar a caracterizagdo da doenca, definiu a IRC da seguinte

forma:

1. Presenca de marcadores de lesdo renal por mais de trés meses,
definida por anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou
sem diminuigcdo da taxa de filtragcdo glomerular (TFG), que possam
levar a diminuicdo da mesma, manifestadas por quaisquer

anormalidades patoldgicas.
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ou
2. Diminuicdo da fungdo renal, incluindo alteragdes na composi¢cao do
sangue ou urina, ou alteragdes de imagem.
ou
3. Presenga de TFG < 60ml/min/1,73m2 por mais de trés meses, com ou

sem outros sinais de dano renal.

No mesmo ano, a National Kidney Foundation também classificou cinco
estagios da doenga renal cronica de acordo com a medi¢ao da fungao renal na idade
adulta (>20anos de idade). O estagio 1 caracteriza-se pela les&o renal com Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG) normal ou aumentada (>90ml/min/1,73m?); o estagio 2
apresenta-se com lesdo renal leve e diminuicdo da TFG (60-89ml/min/1,73m?); o
estagio 3 com moderada diminuigdo da TFG (30-59ml/min/1,73m?); o estagio 4 com
diminuicdo grave da TFG (15-29 ml/min/1,73m?) e o estagio 5 como insuficiéncia
renal terminal, j& necessitando da terapia renal substitutiva (<15 ml/min/1,73m?).

O calculo para a TFG é realizado através de clearance (Ccr) ou depuragao de

creatinina, a partir da férmula abaixo:

[creatinina urinaria (mg/dL) x volume urinario (ml) + [tempo de

Cer (mL/min) - coleta (min)l

Creatinina plasmatica (mg/dL)

Sendo o valor normal de 80 a 120ml/min/1,73m? (CUPPARI et al., 2005).

E necessario na fase 5 da evolugdo da doenca, na qual os rins ja néo
respondem ao tratamento conservador, a terapia renal substitutiva (TRS), tais como
a hemodialise, a dialise peritoneal ou o transplante, todos com o intuito de aumentar
o tempo de sobrevida do paciente (BARRETI, 2004; VIANNA et al., 2011).
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Lesdo renal com Taxa de Filtracao Glomerular (TFG) normal

Estagio 1 2
ou aumentada (>90ml/min/1.73m )
N
— Lesdo renal com Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) normal
Estagio 2 2
ou aumentada (>90ml/min/1.73m ) )
<
o Moderada diminuicdo da TFG (30-59ml/min/1,73m?)
Estagio 3
J
5 )
o Diminuicdo grave da TFG (15-29 ml/min/1,73m")
Estagio 4
J
\
Estagio 5 Insuficiéncia renal terminal, necessitando ja da terapia renal
=zl substitutiva (<15 ml/min/1,73m?)
J

FIGURA 4. Estagios da doencga renal crénica (Fonte: National Kidney Foundation,
2002).

A IRC é reconhecida como um problema de saude global, em que a
incidéncia e a prevaléncia continuam a aumentar em todo o mundo, como
consequéncia do aumento das principais causas da doenca renal crénica, que sao
doencgas como a hipertenséo arterial sistémica (HAS), a diabetes mellitus (DM) e a
obesidade (WHITE et al., 2005; VIANNA et al., 2011).

Atualmente, nos Estados Unidos, a IRC afeta 13% da populacdo (KENDRICK
et al., 2012) e, no Japéo, 12,9% (IWASAKI et al., 2012). Dados do estudo NHANES
[l demonstraram que, nos EUA, o numero de portadores de DRC terminal é pelo

menos 25 vezes menor do que aqueles que nao estido em terapia renal substitutiva.

Hoje, no Brasil, poucos sdo os dados atuais de prevaléncia da doenga. Em
estudo observacional prospectivo realizado por CHERCHIGLIA et al. (2010), entre
os anos de 2000 e 2004, foi possivel observar que houve um aumento médio de
5,5% na prevaléncia de pacientes em TRS, enquanto a incidéncia manteve-se
estavel no periodo, sendo a hemodialise a modalidade inicial predominante (89%).

Com esse estudo, também foi possivel concluir que pacientes com idade avangada,

35



diabetes, do sexo feminino, residentes nas regides Norte e Nordeste e sem

transplante renal apresentam maior risco de morte.

No ultimo censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia no ano de
2011, uma das informacgdes fornecidas é referente ao numero estimado de doentes
renais em tratamento dialitico no Brasil, sendo de 91.314 individuos, dos quais
84,9% s&o provenientes do Sistema Unico de Satde em 643 unidades cadastradas
(SBN, 2011).

A partir do que foi exposto, este estudo se faz necessario por avaliar o estado
nutricional referente ao selénio em um grupo susceptivel ao quadro de estresse
oxidativo residentes em um estado brasileiro com um solo rico no nutriente
(Fortaleza, Ceara) que possui vasta literatura sobre sua fungdo antioxidante. Com
isto, podera ser possivel verificar se 0 mesmo esta disponivel ou ndo para exercer

sua fungéo antioxidante neste grupo de pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

e Avaliar o estado nutricional relativo ao selénio através da analise dos
biomarcadores de selénio plasmatico, eritrocitario e atividade da GPx em
pacientes com insuficiéncia renal crbnica submetidos a hemodialise em
Fortaleza - Ce.

3.2. Objetivos Especificos

e Tracar perfil demografico e socioecondmico dos participantes;

e I|dentificar exames bioquimicos de rotina dos pacientes em tratamento de
hemodialise;

e Determinar a concentragdo de selénio no plasma e eritrocitos dos
participantes;

e Determinar a atividade da GPx nos participantes;

e Correlacionar o estado nutricional referente ao selénio com o tempo de
tratamento.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Populagao

Foram selecionados 47 individuos com insuficiéncia renal cronica em
tratamento de hemodialise, atendidos em duas clinicas particulares especializadas
no tratamento, localizadas na cidade de Fortaleza, Ceara. As clinicas possuem trés
turnos de atendimento (1° turno — 06h as 10h30; 2° turno — 11h as 15h30; 3° turno —
16h as 20h30), sendo selecionados para pesquisa 0s pacientes que realizavam
tratamento no primeiro turno, em virtude da necessidade do jejum de oito horas para

a coleta do material biolégico.

Para o grupo saudavel foram selecionados 34 voluntarios com idade superior
a 18 anos e nado portadores de doencgas crbnicas (diabetes, lupus, cancer, artrite
reumatoide e tireoidites) e/ou infecciosas (AIDS). A exclusdo de individuos com
essas doengas teve o intuito de reduzir os fatores que interferem no metabolismo do
selénio e, por conseguinte, no estado nutricional do nutriente. Foram utilizados os
mesmos critérios de inclusdo para o grupo hemodialise e saudavel com o objetivo de
aproximar as caracteristicas entre os grupos e reduzir os vieses que comprometam a

fidedignidade dos resultados.

No segundo momento, em ambos os grupos, foram coletados dados
socioecondmicos e clinicos, como escolaridade, estado civil, renda familiar e tempo
de tratamento, assim como a realizagdo da avaliagdo antropométrica e da coleta
sanguinea para analises do biomarcador de selénio, atividade da enzima GPx e
analise da reacao ao acido tiobarbiturico para determinar o nivel de peroxidagao
lipidica.

Todos os participantes e/ou responsaveis foram esclarecidos sobre os
procedimentos aos quais foram submetidos e sobre o destino do material bioldgico
coletado, assim como da demanda de tempo necessario para a realizagao do
estudo. Também foram devidamente informados que possuiam o direito de desistir
de participar da pesquisa em qualquer momento que acharem conveniente, sem
constrangimentos. Os participantes e/ou responsaveis assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, que descreve as informagdes sobre o projeto, de

acordo com a Resolugdo CNS n° 196/96, itens lll, IV e V, que tratam da protegao
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dos participantes e orienta procedimentos referentes as pesquisas que necessitam

experiéncias com humano (Anexo I).

A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética da Secretaria de Saude do
Estado do Ceara que pode ser identificado pelo numero 203.906, sendo o

documento exposto no Anexo (Il).

Por conseguinte, foram analisados todos os dados socioecondémicos,
antropomeétricos e bioquimicos, cujos resultados foram submetidos a analise

estatistica para comprovacgao das hipoteses experimentais.

Selegdo do grupo Hemodialise e Controle —

Idade superior a 18 anos, auséncia de

doencas cronicas e/ou infecciosas

SEIEgaO (supracitadas). Pacientes conveniados as
clinicas de didlise e que realizavam
tratamento do primeiro turno.
Dados Socioecondmicos e Dados Coleta Sanguinea e aliquotas de plasma e
Antropométricos dos Grupo eritrécito(Grupo Hemodialise e Controle):

Hemodialise e Controle.
(Selénio e Atividade da GPx)

Consulta aos dados bioquimicos de

rotina

Analise de selénio, atividade da GPx e

analises estatistica dos dados.

Analises

FIGURA 5. Desenho do Estudo.
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4.1.2. Critérios de Inclusao para o grupo hemodialise

1. Insuficiéncia Renal Cronica em tratamento de hemodialise por no
minimo trés meses;

2. Pacientes atendidos no primeiro turno selecionados das duas clinicas
particulares de Fortaleza, estado do Ceara;

3. Faixa etaria maior ou igual a 18 anos;

4.1.3. Critérios de Inclusao para o grupo saudavel

1. Voluntarios saudaveis, sem diagnostico de doengas crbnicas e/ou
infeciosas.

2. Faixa etaria maior ou igual a 18 anos;

4.2. Avaliagao socioecondmica e clinica

Os dados socioenémicos e clinico foram coletados a partir de formulario
elaborado especificamente para a pesquisa (ANEXO Ill) e aplicado pela

pesquisadora como entrevista.

Referente aos dados socioendmicos foram avaliados sexo, idade,
escolaridade, estado civil, renda familiar e etnia de ambos os grupos. Quanto aos
dados clinicos, o grupo Hemodialise foi questionado sobre o tempo de tratamento
em hemodialise, sendo este estratificado em trés intervalos de tempo: < 59 meses;
entre 60 e 120 meses; > 121 meses. A partir disso, todos os parametros analisados
neste grupo (socioecondmicos, antropométricos e bioquimicos) também foram

avaliados considerando o tempo de tratamento.
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4.3. Avaliagao antropométrica
4.3.1. Avaliacao do grupo hemodialise

Foram realizadas medidas antropométricas de peso e altura em balanga
Filizola® com capacidade maxima de 150 kg e divisbes de 100 g, segundo
metodologia de FRISANCHO (1990). A circunferéncia braquial foi realizada com a
utilizacado de fita métrica. Ja a dobra cutanea tricipital foi medida com o uso de

adipdmetro analégico da marca Lange®.

Foi considerado o peso apds a dialise em quilogramas (Kg) e a estatura em
metro (m) para assim calcular o indice de Massa Corporal (IMC) dos pacientes. A
dobra cutanea tricipital (DCT) e a circunferéncia braquial (CB) em centimetros foram
medidas para tornar possivel o calculo da Circunferéncia Muscular do Brago (CMB)

e Adequacéo da Circunferéncia Muscular do Brago (Adequagao da CMB%).

Todas as medidas foram realizadas a partir do braco ndo dominante, exceto

quando este correspondeu ao acesso arteriovenoso.

4.3.1.1. indice de Massa Corporal (IMC) para grupo hemodialise

O IMC é calculado a partir da formula adotada pela Organizagdo Mundial de
Saude (WHO, 1997), onde:

IMC = Peso =+ altura 2
Sendo, o peso considerado o verificado apos a dialise.

O ponto de corte de IMC ideal para populagdo em didlise ja tem sido descrito
na literatura. Pacientes com IMC inferior a 22 kg/m? parecem ter maior risco de
mortalidade (OLIVEIRA et al., 2010). Tokunaga et al. (1991), relataram o achado

de menor morbidade nesta populagdo associado ao IMC superior a 22,2 kg/m2

para homens e 21,9 kg/m2 para mulheres, propondo o valor ideal de 22,Okg/m2
comum ao sexo masculino e feminino. Assim, para esta pesquisa, foi utilizado o

ponto de corte para ambos os sexos (22kg/m?).
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4.3.1.2. Percentual de adequagao da Circunferéncia Muscular do Brago
(CMB)

Avalia a reserva de tecido muscular sem a correcido da area Ossea. Esta
medida é calculada a partir do valor da Circunferéncia braquial (CB) e da Dobra

cutanea triciptal (DCT).
CMB =CB — 1 * [DCT/10]
Sendo a formula de adequacgao,
Adequagéo da CMB% = CMB * 100 / CMB percentil 50

O Percentual de adequacao é classificado de acordo com o proposto por
BLACKBURN e THOMTON (1979), onde:

Classificagao | Desnutricao Desnutricao Desnutricdo Eutrofia
Grave Moderada Leve
CMB <70% 70 — 80% 80 — 90% 90%

4.3.2. Avaliagao do grupo Controle

Foram realizadas medidas antropométricas de peso e altura em balanca
Filizola® com capacidade maxima de 150 kg e divisbes de 100 g, segundo
metodologia de FRISANCHO (1990). As circunferéncias braquial, cintura e quadril

foram realizadas com a utilizagao de fita métrica.

O peso considerado foi em quilogramas (Kg) e a estatura (m) para assim
calcular o indice de Massa Corporal (IMC) dos pacientes.

4.3.2.1. indice de massa corporal para o grupo Controle

O IMC é calculado a partir da formula adotada pela Organizagdo Mundial de
Saude (WHO, 1997), onde:
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IMC = Peso + altura®.

Sendo, classificados dentro do IMC de eutrofia (18,5 — 24,9kg/m?) como
proposto por WHO (1995) e WHO (1997).

4.4. Avaliagao Bioquimica

4.4.1. Avaliagao bioquimica de rotina

Os dados bioquimicos de uréia, creatinina, fésforo, potassio, calcio e Kt/V
foram consultados a partir dos exames de rotina realizados mensalmente pelas
clinicas de hemodialise. Sendo, os resultados considerados, referente ao més de

realizacao da coleta sanguinea da pesquisa.
Abaixo estido descritos os pontos de corte de cada parametro bioquimico.

e Uréia pré-dialise: 10 a 50 mg/dL
e Creatinina: 0,6 a 1,20 mg/dL

e Potassio: 3,5 a 5,5 mMol/L

e Fosforo: 2,4 a 5,1 mg/dL

e Calcio: 8,3 a 10,6 mg/dL

e Albumina: > 3,5

e Ferritina: Sexo feminino...: 10,0 a 291,0 ng/mL
Sexo masculino..: 22,0 a 322,0 ng/mL
e Kit/V:>1,2.
O Kt/V estima a eficiéncia da dialise, calculada a partir da férmula proposta
por Daugirdas Il (DAUGIRDAS, 1993). O “K” representativo do clearance, ou seja a
capacidade de remogao da uréia no sangue pelo filtro capilar e o “t” o tempo de

dialise. Ja o “V” significa o volume corpéreo de cada individuo. Para que o calculo

seja realizado, uma vez por més, sao coletadas a uréia pré e pos dialise.
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4.4.2. Avaliagao do estado nutricional referente ao selénio

Para avaliacdo do estado nutricional relativo ao mineral foram realizadas as
dosagens de Selénio no plasma e eritrécitos, bem como a atividade da

selenoenzima GPx.

4.4.2.1. Lavagem de material para analise mineral

Toda vidraria e recipientes plasticos usados durante o experimento e analises
foram devidamente desmineralizados em banho de acido nitrico a 20%, por um
tempo minimo de 12 horas, sendo enxaguadas dez vezes em agua deionizadas, e
secas em estufa inox para material desmineralizado a 25°C. Posteriormente, foram
embalados em saco plastico PVC fino até o momento do uso. Este procedimento foi
usado por ser padrdo para a utilizagcao de vidrarias de analise de minerais, apesar
de alguns autores acreditarem que a contaminagdo mineral em relagdo ao Se seja

desprezivel.

4.4.2.2. Reagentes e controle da metodologia da analise de selénio

Todos os reagentes utilizados nas analises tém grau de pureza analitica
(P.A.). A agua utilizada para o preparo das solugdes, curva de calibragcéo e diluicao
das amostras foi do tipo Milli-Q®. Adotou-se como padrdo de controle de qualidade
da metodologia usada para analise de selénio o material certificado SERONORM®

para plasma e eritrécito.

4.4.2.3. Coleta e analise de material biolégico

No grupo dos pacientes foram coletados 20 mL de sangue durante a segunda
ou terceira hemodialise semanal, no periodo da manha, entre 6h e 6h30, estando os
pacientes em jejum de oito horas. O sangue venoso foi coletado pelos técnicos de
enfermagem da clinica através do acesso arteriovenoso com o uso de seringas

plasticas estéreis e descartaveis.
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No grupo controle foram selecionados voluntarios de ambos 0s sexos no
campus da Universidade Estadual do Ceara. Foram coletados 20 mL de sangue no
periodo da manha, estando os participantes em jejum de oito horas. A coleta foi
realizada por um técnico de enfermagem contratado sendo utilizadas seringas

plasticas estéreis e descartaveis.

O manejo e o transporte do material biolégico, em ambos os grupos, ocorreu
da seguinte forma:

O sangue foi coletado em tubos de polipropileno com EDTA, anticoagulante
utilizado. Depois da coleta sanguinea, o material foi levado ao Laboratério de
Bioquimica Humana da Universidade Estadual do Ceara com o auxilio de caixa
térmica e bolsas de gelo para o melhor acondicionamento do material bioldgico
durante o transporte. No Laboratério de Bioquimica Humana e de Analise de
Alimentos foram realizadas a extracdo de plasma para dosagem de selénio
plasmatico e MDA; e eritrécito para determinagdo da atividade da GPx e selénio

eritrocitario.

O selénio plasmatico permite uma avaliagao recente do estado nutricional do
nutriente, enquanto que o selénio eritrocitario permite avaliar o consumo do nutriente
nos ultimos 120 dias, ja que este € o periodo € correspondente a meia-vida das

hemacias.

O plasma foi separado do sangue total apds centrifugagao a 3000 x g, durante
15 minutos (SORVALL ® RC5C), extraido com pipeta automatica e colocado em
tubos de polipropileno, devidamente desmineralizados ou estéreis, e armazenados

em temperatura de -80°C para analises posteriores.

Para obtencao dos eritrocitos, o sangue foi lavado trés vezes com 5 mL de
solugdo salina isotbnica a 0,9%, homogeneizado lentamente por inversdo e
centrifugado a 10.000 x g por 10 minutos (SORVALL® RC5C). Apés o ultimo
processo, a massa eritrocitaria € extraida com pipeta automatica e colocada em
tubos de polipropileno, devidamente desmineralizados, e armazenados a -80°C para

analises posteriores.
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As dosagens de selénio plasmatico e eritrocitario foram realizadas através do
método analitico ICP- OES — Espectrometria de Emissdo Otica com plasma
indutivamente acoplado. As condicbes analiticas do equipamento sao:
espectrometro ICP-OES Varian/Agilent —(série 730) composto de plasma de vista

axial, demonstrador de fluxo continuo, com sistema SVS-2 para injecdo de amostra.

As amostras de plasma foram diluidas em 1:10, v/v da seguinte forma: 3,0%
(m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNO3
para auxiliar na dissolucdo dos elementos traco nas amostras. A concentracéo acida
deve ser mantida num valor minimo, devido a precipitacdo ou agregacao dos
componentes celulares em amostras do sangue, removendo desse modo alguns
analitos da solucdo. Ja as amostras de eritrocitos foram diluidas 1:30 v/v da seguinte
forma: 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,2% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,1%
(v/v) HNOs.

4.4.3. Determinagao da atividade enzimatica da GPx

A atividade da enzima Glutationa Peroxidase (GPx) foi determinada no
eritrocito segundo método cinético descrito por PAGLIA e VALENTINE (1976). As
leituras foram realizadas a 37°C em um analisador bioquimico Labmax 240, em um
comprimento de onda de 340 nm. Foi utilizado o Kit comercialmente disponivel
RANSEL da Randox®. O método se baseia na oxidaco da glutationa reduzida por
um hidroperoxido, catalisada pela GPx. Na presenca da enzima e do cofator
NADPH, a Glutationa oxidada € convertida a forma reduzida com a oxidacgao
concomitante do NADPH em NADH+.

A concentracdo de hemoglobina no hemolisado também foi determinada para
que o resultado final fosse expresso em unidade de enzima por grama de
hemoglobina (U/g Hb), considerando os valores de referéncia do kit Labtest (27,5 —
73,6 U/g Hb).
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4.5. Analise estatistica dos dados

Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria dos dados, apresentando-
os em tabelas, quadros e/ou graficos. Os dados foram processados no software
XLSTAT 2013. Foram calculadas as seguintes medidas estatisticas e
epidemioldgicas: média, desvio padrao, coeficiente de variagdo e coeficiente de

correlacao de Pearson (r).

Foi realizado Analise de Variancia e teste de Tukey com nivel de confianga
para selénio plasmatico, selénio eritrocitario e atividade de GPx entre pacientes

tratados e controle e durante o tratamento (p<0,05).
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5. RESULTADOS
5.1. Caracterizagao da populagao do estudo

O estudo contou com um total de 47 pacientes no grupo Hemodidlise e 34
voluntarios no grupo Controle, sendo o primeiro composto por 28 homens e 19
mulheres e o segundo grupo por 11 homens e 23 mulheres. A idade média dos
pacientes foi de 49 + 18,43 anos e de 27,53 + 7,38 anos no grupo controle. O tempo
de tratamento foi estratificado em trés: menor que 59 meses, de 60 a 120 meses, e
de 121 meses em diante. 48,94% dos pacientes estavam em tratamento a menos de
59 meses. As demais caracteristicas estdo descritas na Tabela 1 que apresenta os

outros dados socioecon6émicos e clinicos.

TABELA 1 — Distribuicado de sexo, idade, escolaridade, etnia, renda, habitos de vida
e tempo de tratamento nos grupos Hemodialise e Grupo Controle. Fortaleza —
Ceara, 2013.

Variaveis Hemodialise Grupo Saudavel
(n=47) (n= 34)

Género

Masculino 59,57% (28) 32,35 (11)

Feminino 40,43% (19) 67,65 (23)

Idade (anos)
Média 49 27,52
DP +18,43 +7,38

Escolaridade

Analfabeto 10,63% (5) 0%
Ensino Fundamental 42,55% (20) 0%
Ensino Médio 21,28% (10) 8,83% (3)
Ensino Superior 12,77% (6) 91,18% (31)
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Nao referido 12,77% (6) 0%

Negro 12,77% (6) 5,88% (2)

Branco 17,02% (8) 38,24% (13)

Tabagismo

N&o 93,62% (44) 88,24% (30)

Sim 8,51% (4) 11,76% (4)

Salario por pessoa

>1 SM 6,39% (3) 50% (17)

Tempo de Tratamento

60 - 120 meses 25,53% (12) -

DP (desvio padréao); SM (salario minimo)
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5.2. Dados antropomeétricos
5.2.1. indice de Massa Corporal

Na Figura 6 estdo representados os dados de indice de Massa Corporal em
ambos os grupos. No grupo Hemodialise foi utilizado o ponte de corte de 22kg/m?
proposto por TOKUNAGA et al., (1991), sendo considerado situagéo de risco abaixo
deste valor. Foram encontrados 13 (treze) pacientes abaixo do ponto de corte, o que

corresponde a 27,66% do total, e 34 (trinta e quatro) acima, totalizando 72,34% da

amostra.

No grupo Controle foi considerada a classificacdo de IMC segundo OMS
(1997). Foram encontrados apenas dois pacientes abaixo do peso saudavel, oito na
zona de sobrepeso e obesidade, estando a maioria dos participantes dentro da faixa

de eutrofia (em destaque).
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FIGURA 6. indice de massa corporal do grupo Hemodialise e Controle. Fortaleza-
Ceara, 2013.
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Na Figura 7 esta descrita a média de IMC do grupo Hemodialise de acordo
com a estratificagcdo do tempo de tratamento. Foi verificado que, em média, os

participantes do grupo estado acima do ponto de corte de 22kg/m2.

T. Teatanento (meses)

IMC

<59 meses >121 meses

p <0,094

FIGURA 7. Média do indice de massa corporal do grupo Hemodialise em relagcéo ao

tempo de tratamento. Fortaleza-Ceara, 2013.

5.2.2. Percentual de adequagao da CMB

Nos pacientes do grupo Hemodialise foi calculado o percentual de adequagao
da CMB. Com isto, foi possivel verificar que a maioria dos pacientes esta dentro da
classificagdo de eutrofia (68,09%), seguida de desnutricdo grave (17,02%),
desnutricdo moderada (8,51%) e, por ultimo, desnutricdo leve (6,38%). Dados

demonstrados na Figura 8.
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FIGURA 8. Classificagao nutricional a partir do percentual de adequacdo da
circunferéncia muscular do bragco dos pacientes do grupo Hemodialise. Fortaleza-
Ceara, 2013.

5.2.3. Classificagdo da CMB, IMC e tempo de tratamento

Na Tabela 2 estdo descritos os dados referentes a classificacdo da
circunferéncia muscular do braco, indice de massa corporal de acordo com o tempo

de tratamento em hemodialise.

TABELA 2. Estratificacdo da classificagao do percentual de adequacao da CMB por

tempo de tratamento. Fortaleza-Ceara, 2013.

< 59 meses 60 — 120 meses > 121 meses
Eutrofia 78,26 % 58,33 % 75 %
D. Leve 4,35 % 16,67 %
D. Moderada 4,35 % --- 25 %
D. Grave 13,04 % 25,00 %
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5.3. Dados bioquimicos

5.3.1. Dados bioquimicos de rotina

Na tabela 3 estdo expostos os exames bioquimicos de rotina do grupo

hemodialise de acordo com o tempo de tratamento e, por ultimo, a média de todos

os pacientes do grupo. Nao foi verificado diferenga significativa entre os parametros

bioquimicos e o tempo de tratamento.

Podemos observar que os niveis de uréia, pré-dialise e creatinina estdo acima

da faixa de recomendacdo. Também podemos verificar que a concentracdo de

ferritina teve um aumento ao decorrer do tempo de tratamento, apesar de ndo haver

uma diferenca significativa entre o grupos. Ja os niveis de fosforo, potassio e célcio

estao dentro dos parametros de normalidade.

TABELA 3. Dados bioquimicos de rotina do grupo em tratamento de hemodialise.
Fortaleza-Ceara, 2013.

Parametros <59 meses 60 - 120 meses > 121 meses P Total
Uréia (mg/dL) 118,04 + 30,76 113,83 + 39,95 130,25 + 27,07 0,359 | 118,00 + 33,00
Creatinina(mg/dL) 9,16 + 2,79 11,32+2,33 12,22 +1,71 4,201 | 10,14+ 2,79

1,078 552,84 +
Ferritina (ng/mL) | 509,73 + 323,97 | 552,75 + 346,94 790,25 + 515,14
352,23

Kt/V 1,49 + 0,30 1,45+ 0,39 1,40+0,25 0,154 | 1,47+0,32
Fésforo (mg/dL) 4,83 +1,25 4,67 +1,48 4,08 +0,75 0,581 | 4,70+1,28
Potassio(mMol/L) 4,77 + 0,62 4,98 + 0,49 5,03 +0,62 0,711 | 4,86+0,57
Calcio (mg/dL) 8,41+0,82 9,03+0,73 8,90 + 0,67 2,682 | 8,65+0,82
Albumina (g/dL) 3,86 +0,28 3,95 +0,27 4,10 + 0,29 1,348 | 3,91+0,28

Média + desvio padrdao
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5.3.2. Selénio

Na Tabela 4 estdo descritas as médias de selénio plasmatico, eritrocitario e
atividade da GPx no grupo Hemodidlise e Controle. Ressalta-se uma diferenca
significativa (p<0,0001) entre o selénio plasmatico do grupo Hemodialise e grupo
Controle, assim como o selénio eritrocitario (p<0,0001) entre os grupos avaliados.
Entretanto, para a atividade eritrocitaria de GPx n&o foi encontrada uma diferencga
significativa (p<0,773) entre os grupos.

TABELA 4. Distribuicdo de selénio plasmatico, selénio eritrocitario e atividade
eritrocitaria de GPx no grupo hemodialise e controle. Fortaleza-Ceara, 2013.

Se Plasmatico Se Eritrocitario GPx

(ng) (ng) (Ulg Hb)
Hemodialise 57,32 * 97,25 * 42,75
Controle 72,08 * 104,33 * 43,83

*p<0,0001

A média de selénio plasmatico e eritrocitario, estratificados por tempo de
tratamento, estdo demonstrados nas Figuras 9 e 10, respectivamente. Observa-se
que ndo houve diferenca significativa destes parametros em relagdo ao tempo de

tratamento.
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FIGURA 9. Distribuicdo de médias de selénio plasmatico no grupo Hemodialise por

tempo de tratamento. Fortaleza/Ceara, 2013.
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FIGURA 10. Distribuicdo de médias de selénio eritrocitario no grupo Hemodialise por

tempo de tratamento. Fortaleza/Ceara, 2013.
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5.3.3. Atividade eritrocitaria de GPx

A Figura 11 apresenta a atividade eritrocitaria de GPx nos grupos
Hemodidlise e Controle. Os individuos dentro da zona destacada estéo na faixa de
normalidade para a atividade da enzima (27,5 - 73,6 U/g Hb), oito do grupo
Hemodialise e seis do grupo Controle encontram-se com atividade baixa e apenas

um do grupo Controle apresenta atividade maior.

Outro importante achado no grupo em hemodialise relacionado a GPx, foi
quanto a correlagdo encontrada entre a atividade da enzima e a concentragao de
ferritina (r= - 0,409). Com isto, podemos verificar que na populagdo em hemodialise
estudada quanto maior o achado de atividade de GPx, menor foi a concentragéao de

ferritina em niveis séricos dos pacientes.
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FIGURA 11. Atividade eritrocitaria total da GPx no Grupo Hemodialise e Grupo
Controle. Fortaleza — Ceara, 2013.

Ja a estratificacao por tempo de tratamento da média de atividade eritrocitaria
de GPx estd demonstrada na Figura 12. Observa-se que também ndo houve
diferenca significativa (p< 1,177).
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p <1,177

4

<59 meses 60 - 120 meses >121 meses

FIGURA 12. Distribuicdo de médias de atividade de GPx no grupo Hemodialise por
tempo de tratamento. Fortaleza/Ceara, 2013.

5.3.4. Correlagoes selénio, GPx e dados socioeconémicos

Na Tabela 5 estdo descritas as correlagbes encontradas entre o selénio
(plasmatico e eritrocitario) e os dados socioecondmicos, como sexo, escolaridade e
salario por pessoa. Com isto, podemos verificar que houve uma baixa correlagao
positiva entre o selénio plasmatico e o tempo de tratamento correlagdo entre os

dados, assim como a GPx e o sexo.
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Tabela 5. Correlacéo entre o selénio plasmatico e eritrocitario e GPx com os dados
de sexo, escolaridade, salario por pessoa e tempo de tratamento. Fortaleza-Ceara,
2013

Matriz de correlagao (Pearson):

SELENIO SELENIO
Variaveis Plasmatico Eritrocitario GPx
Sexo -0,065 -0,252 0,458
Escolaridade -0,038 0,221 0,027
Salario p/pessoa -0,308 -0,012 -0,001
Tempo de Tratamento 0,398 -0,024 -0,245

Os valores em negrito séo diferentes de 0 com um nivel de significancia alfa=0,05

5.3.5. Correlagoes selénio, GPx e dados bioquimicos de rotina

Na tabela 6 verificamos as correlagcdes encontradas com os dados de selénio
(plasmatico e eritrocitario) e a GPx com os dados bioquimicos de rotina. Nesta
tabela, podemos perceber uma fraca correlagdo negativa entre a GPx e a ferritina (-
0,409), GPx e o calcio (-0,368), e uma fraca correlagdo positiva entre o Selénio

plasmatico e o célcio (0,395).

Tabela 6. Correlacdo entre o selénio plasmatico e eritrocitario e GPx com os dados

bioquimicos de rotina. Fortaleza-Ceara, 2013

SELENIO SELENIO
Variaveis Plasmatico Eritrocitario GPx
UREIA 0,128 -0,075 0,305
CREATININA 0,241 0,134 -0,002
KTV -0,044 -0,150 0,221
FERRITINA 0,310 -0,084 -0,409
FOSFORO 0,024 0,130 -0,007
POTASSIO 0,230 0,214 0,233
ALBUMINA 0,156 -0,024 -0,279
CALCIO 0,395 -0,085 -0,368

Os valores em negrito sdo diferentes de 0 com um nivel de significancia
alfa=0,05
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6. DISCUSSAO

6.1. Avaliagao socioeconémica e clinica

Dos 47 pacientes entrevistados 59,57% eram do sexo masculino e a média de
idade encontrada foi de 49 + 18,43 anos no total da amostra. Dado semelhante foi
encontrado no ultimo censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN, 2011), no
qual 57,3% do total de 50.128 entrevistados eram do sexo masculino € 66,9% era da
faixa etaria de 19 a 64 anos. Em estudo mais atual, realizado na cidade de
Sobral/CE, o percentual de individuos do sexo masculino encontrado foi de 60,9% e
a média de idade de 44,5 anos. Estes pacientes eram atendidos na unica clinica que
fornece o tratamento especializado da regido (SANTOS, 2012). Ja SILVEIRA et al.
(2010), encontrou em pacientes em tratamento de hemodialise em Belém/PA o
percentual de 62% do sexo masculino e média de 48,1 £ 16,2 anos. Também
semelhante foi verificado no sudeste, uma pesquisa recentemente realizada por
CESARINO et al. (2011) em S&o José do Rio Preto/SP, encontrou idade média de

57,13 £ 15,34 anos, sendo 57,95% sexo masculino.

Com isto, pode ser observado o quanto € maior o percentual de homens em
tratamento de hemodidlise nas diferentes regides do pais. Esse fenbmeno pode
estar relacionado ao fato que homens procuram o servico de saude com menos
frequéncia, favorecendo assim o desenvolvimento de complicagdes associadas a
doencas crénicas, como hipertensdo e diabetes, obtendo o seu tratamento iniciado
tardiamente (LAURENTI e GOTLIEB et al., 2010).

A maior parte das amostras dos estudos anteriormente citados apresentava
baixa escolaridade. No presente estudo pode-se verificar 42,55% no ensino
fundamental e 10,63% classificados como analfabetos. Em estudo que objetivou
descrever aspectos epidemioldgicos de pacientes em tratamento de hemodialise no
Brasil no ano de 2010, foi verificado um grande indice de baixa escolaridade e
analfabetismo no nordeste, seguido do sudeste e sul (BIAVO et al., 2010). Em outra
pesquisa, realizada na capital cearense, foi encontrado perfil semelhante. Esta

encontrou percentual de 64% de baixa escolaridade, sendo 11% de analfabetos.
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Embora essa variavel ndo seja explicativa diretamente para o processo de
adoecer, demonstra ser um elemento relevante no diagndéstico e tratamento precoce.
Entende-se que, escolaridade mais avangada favorece o entendimento da sua
propria condigdo, melhorando sua comunicagdo (LOPES, 2005) e influenciando
numa procura por servicos de saude mais rapidamente. Isto pode evitar

complicagdes que podem decorrer de doengas (CASSINI et al., 2010).

6.2. Dados antropomeétricos

A maioria dos pacientes do grupo Hemodialise esta acima do ponto de corte
de 22,0kg/m? (72,34%) e apenas 27,66% abaixo. Foi verificado por OLIVEIRA et al.
(2010) que pacientes abaixo do ponto de corte pareciam estar em maior risco de
mortalidade. Dado semelhante também é afirmado em estudo recente que obteve
achados de menores taxas de mortalidade em pacientes em hemodialise com niveis
de IMC mais elevados (>25kg/m?), no qual afirma haver necessidade de estudos
prospectivos para elucidar tal fato (JIALIN e YIZ, 2012). Entretanto, outro estudo
recente afirma que achados de IMC superiores a 23kg/m2 em individuos em
tratamento de hemodialise apresentaram também um maior nivel de inflamacao

devido a provavel adiposidade excessiva (LEAL et al., 2012).

A média de IMC verificada foi de 24,79kg/m?; 24,29 kg/m? e 24,94 kg/m? para
as respectivas estratificacdes de tempo <59 meses; 60 a 120 meses e >121 meses.
Dado semelhante também foi verificado no primeiro censo brasileiro de nutricdo em
pacientes em hemodialise realizado no ano de 2010 no Brasil, que encontrou uma
média de IMC de 23,56kg/m? na populacdo estudada (BIAVO et al., 2010).
Semelhante foi achado no Parana, sendo a média de IMC encontrada de
23,36kg/m2 (JAVERA e SALADO, 2009). Ja em pesquisa recente também realizada
no nordeste, foram encontrados niveis de IMC similares de 24,43kg/m? (BERNARDO
et al., 2012). Ja outro também da regido nordeste, encontrou média de IMC mais

baixa, 22,9kg/m? (SILVA et al., 2012). Assim, os pacientes do estudo apresentam um
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comportamento no que diz respeito ao IMC, semelhante a populagdo em geral, ou
seja, dentro do limite de eutrofia.

A utilizagao da CMB ¢é apontada na literatura como importante parametro de
avaliacdo do estado nutricional de pacientes em hemodialise, ja que somente o uso
do IMC é considerado uma medida imperfeita da adiposidade (FLEISCHMANN et
al., 1999; WOLFE et al., 2000; PORT et al., 2002) por n&o diferenciar massa magra
e massa adiposa (SARKAR et al.,, 2006). Massa adiposa excessiva tem sido
associada a inflamacao (HOTAMISLIGIL et al., 1993; LEAL et al., 2012), enquanto
que uma maior massa muscular parece estar associada a melhores resultados
clinicos (ATLANTIS et al., 2009). NOORI et al. (2010) concluiram em seu estudo que
em pacientes em tratamento de hemodidlise quanto maior a CMB mais indicativo
sera de maior massa magra e um preditor potencial de sobrevida, qualidade de vida
e saude mental nessa populagéo.

Assim, quanto ao percentual de adequacao da Circunferéncia Muscular do
Brago no presente estudo foi observado que 68,09% dos pacientes esta dentro da
classificagao de Eutrofia, entretanto pode-se considerar representativo o percentual
de 31,91% nas classificagbes de desnutricdo (moderada, leve ou severa). Foi
observado apés a estratificagdo da CMB pelo tempo de tratamento de hemodialise
que, os pacientes que realizam tratamento ao tempo inferior a 59 meses
representam maior parte da populagdo em classificacdo de eutrofia (46,16%).
Entretanto, estudo realizado no sudeste por PIRATELLI e JUNIOR (2011) tiveram
achados diferenciados, ja que o mesmo verificou que mais da metade da amostra
em tratamento de hemodialise estava classificada em desnutricdo (64,59%), seja
moderada, leve ou severa. Resultado semelhante a este foi encontrado no norte do
pais por VALENZUELA et al. (2003), com percentual de 44,8% dos pacientes
classificados como desnutridos pela classificagcdo da CMB. Ja estudo realizado por
STEFANELLI et al. (2010) verificou perfil semelhante aos nossos achados. Neste foi
encontrado um percentual de 55% dos pacientes em hemodialise dentro da
classificagao de eutrofia.
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Com isto, pode-se verificar na presente amostra uma adequacao do estado
nutricional, ja que foi possivel constatar que a maioria dos pacientes esta acima do
ponto de corte de IMC (22,0kg/m2) que indica menor risco de mortalidade na IRC e
classificagao de eutrofia no percentual de adequacado da CMB que, por si, pode ser

considerado um preditor potencial de sobrevida.

6.3. Dados bioquimicos

6.3.1. Bioquimica de rotina

A anemia é comum na insuficiéncia renal crénica e afeta mais da metade da
populacdo em didlise (TESSITORE et al.,, 2001). O quadro € multifatorial, sendo a
causa mais importante de diminuicdo da producdo da eritropoetina, podendo ser
agravada pela perda sanguinea durante a hemodialise (LOUGHREY et al., 1994).
Com isto, € comum a utilizacdo de tratamento intravenoso de ferro na populagéo
(TSUBAKIHARA et al., 2008; WIKSTROM et al., 2011).

Foi observado no grupo hemodialise um aumento da concentragao de ferritina
sérica em relagédo ao tempo de tratamento. No grupo com tempo superior a 121
meses foi encontrada uma concentragao média 790,25ng/mL de ferritina, ja no grupo
com tempo de tratamento inferior a 59 meses foi obtida uma meédia de 509,73
ng/mL. Apesar de ndo haver uma diferenga significativa entre os grupos separados

por tempo de tratamento, o dado pode ser considerado relevante.

Sabe-se que a terapia de ferro intravenosa é apontada como um dos fatores
que favorecem o quadro de estresse oxidativo nos pacientes em hemodialise (M.
TACCONE-GALLUCCI et al., 2010; PRAKASH et al., 2012).

Considerando tal fato, mais estudos que avaliem essa variavel com terapias

que utilizem compostos alimentares antioxidantes, como o selénio, devem ser

realizados para que se torne possivel uma melhor elucidagao desse dado.
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Os parametros bioquimicos de fésforo, potassio e calcio estdo dentro dos

niveis de normalidade.

6.3.2. Selénio e GPx

Observa-se que houve diferenga significativa entre o grupo Hemodialise e
grupo Controle (p<0,0001) para selénio plasmatico e eritrocitario. Entretanto para a
atividade da GPx nao foi observada diferenga significativa entre os mesmos
(p<0,773).

A média de Se plasmatico encontrada no grupo Hemodialise foi de 57,32ug e
72,08ug no grupo Controle. Ja a média de Se eritrocitario encontrado no grupo
Hemodiadlise foi de 97,25ug e 104,33ug no grupo Controle. A enzima GPx
apresentou atividade de 42,75 U/gHb no grupo Hemodialise e 43,83 U/g Hb no grupo

Controle.

Outro dado é a fraca correlagdo positiva encontrada entre o selénio
plasmatico e o tempo de tratamento (r=0,398). Para elucidagao de tal fato seriam
necessarios estudos adicionais com uma amostra mais representativa para ajudar a

explicar este dado.

Importante salientar a inexisténcia de valores utilizados como ponto de corte ou
padrao de normalidade para niveis séricos sejam plasmaticos ou eritrocitarios de
selénio, ou ainda para qualquer outro biomarcador referente a este micronutriente.
Assim, a discussao sera feita a partir de diversas pesquisas encontradas na literatura

cientifica.

Um grande estudo populacional utilizou os dados disponiveis do NHANES de
2003-2004. Neste estudo foi encontrada uma média de 137,1 + 19,3 ug/L de selénio
no soro de adultos hipertensos residentes nos Estados Unidos (LACLAUSTRA et al.,
2009). No ano seguinte, também utilizando os dados do NHANES, foi verificada a

média de 136,7 pg/L de selénio no soro de 1159 adultos de caracteristicas de saude

63



heterogéneas e idade superior a 40 anos idade (LACLAUSTRA et al., 2010). Estudo
mais recente avaliou a ingestdo e niveis séricos de selénio em jovens de 16 a 20
anos do sexo feminino residentes na Islandia, verificou uma média de consumo de
51 ug/dia e concentracdo de 117 ug/L no sangue total (GUDMUNDSDOTTIR et al.,
2012).

Em populacdo sul americana, mais especificamente uruguaia, foram
encontrados niveis similares ao grupo Controle do presente estudo, sendo a média
encontrada de 79 pg/L no soro de pacientes adultos diagnosticados com sindrome
da resposta inflamatoria sistémica (SRIS). Essa populagao, além de estar situada no
mesmo continente, possui estado metabdlico similar aos doentes renais. Isto porque
a SRIS também é caracterizada por populagao susceptivel aos danos do estresse
oxidativo favorecido pela doenga (MANZARES et al, 2006).

Ha na literatura estudos que avaliaram os niveis séricos de selénio em
pacientes com doenca renal cronica em tratamento de hemodiadlise. FUJISHIMA et
al. (2011) acompanharam 382 pacientes japoneses no periodo de cinco anos
verificando niveis de selénio no soro de 18,4 pg/L a 226,2 ug/L. Separando-os em
quartis de acordo com achados de Se, pode ser verificado que o quartil com menor
concentragdo do nutriente teve maior incidéncia de morte quando comparado aos

quartis com maior concentragao de selénio (p<0,001).

Ja um estudo hispanico que acompanhou 117 pacientes em hemodialise
durante dois anos, encontrou uma média de selénio de 59,9+21,9 ug/L no soro dos
pacientes e média de 71,6£24,5 ug/L em um grupo saudavel, obtendo uma diferencga
significativa entre os grupos (p<0,002) (MARTI DEL MORAL et al., 2011). Esse

estudo encontrou dados muito semelhantes ao presente estudo.

No sudeste brasileiro, um estudo com individuos em tratamento de
hemodialise verificou niveis de selénio plasmaticos de 18,8+17,0ug/L e eritrocitarios
de 72,4+37,9ug/L e atividade de GPx de 46,6+14,9 U/gHb em periodo anterior a
suplementacdo com castanha do brasil. Apés a suplementacdo foram encontrados

niveis superiores de selénio no plasma (104,0+65,0ug/L) e eritrocito
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(244,1+119,5ug/L) e GPx (55,9 + 23,6 U/gHb) mostrando diferenga significativa em
todos os parametros nos dois momentos, p<0,05 (STOCKLER-PINTO et al., 2010).
Ja em estudo realizado pelo mesmo autor em 2012, foi realizada uma nova
avaliacdo de selénio plasmatico apés 12 meses da suplementagdo desses
pacientes. Com isto, foi possivel verificar uma média de 31,9 + 14,8ug/L de Se
plasmatico nesses pacientes mostrando diferenga em relagdo ao periodo logo apés
a suplementagao (p<0,001) (STOCKLER-PINTO et al., 2012).

Quando se compara os dados do presente estudo com o de STOCKLER-
PINTO et al. (2010) verifica-se que a média de selénio plasmatico, tanto no grupo
Hemodialise (57,32ug) quanto no grupo Controle (72,08ug), € superior aos valores
por eles encontrados (18,8ug). Entretanto, pode ser verificado que apesar da
diferenga encontrada nos niveis de selénio do estudo do sudeste comparado ao
grupo Hemodiadlise do presente estudo, 46,6 U/g Hb e 42,75 U/g Hb,
respectivamente, a atividade da GPx encontrada em ambos € similar, tanto do grupo
Hemodialise (42,75 U/g Hb) quanto do grupo Controle (43,83 U/g Hb).

Observando as diferengas entre o estudo de STOCKLER-PINTO et al. (2012)
que avalia os niveis de Se plasmatico 12 meses apdés a suplementagcdo, com o
presente estudo, € possivel verificar que ha diferenca entre os niveis de selénio
plasmatico entre os pacientes em hemodialise do estudo realizado no sudeste logo
apo6s a suplementacdo (104,0pg/L) com o grupo Hemodialise (57,32ug/L) do
presente estudo, encontra-se também diferenga no tempo de 12 meses apds a
suplementagcao (31,9 ug/L). Interessante salientar que apdés 12 meses da
suplementacao os pacientes encontram-se em melhor situagao nutricional referente
ao selénio comparado ao tempo anterior a suplementagcdo. O presente trabalho
encontrou valores de selénio plasmatico superiores ao tempo anterior e 12 meses
pos suplementacédo. Esse dado sugere que os individuos do Ceara possuem um
estado nutricional referente ao selénio melhor que em outros estados brasileiros e
no mesmo grupo de pacientes.

Quanto aos achados de médias de GPx com diferenca n&o significativa entre
o grupo Hemodialise (43,83 U/g Hb) e o grupo Controle (42,75 U/g Hb) pode ser

explicado por alguns estudos que relacionam o estado nutricional de selénio e a

65



saturacdo da GPx. De acordo com COMBS (2001), a saturagdo de GPx3 ocorre em
niveis de 80 a 100ug/L de selénio no sangue total, sendo em niveis plasmaticos de
70 a 80 pg/L de selénio (NEVE, 1995; XIA et al. 2005). J&a em dados de consumo, o
estudo de XIA et al. (2005) observou a plena expressao da GPx atinginda a partir de
37 ug Sel/dia como selenometionina, forma organica contida nos alimentos. Ja a IOM
(2001), para determinar a recomendagdo de selénio, se baseou em estudos de
intervencdo que atingiram a otimizacdo da GPx a partir da ingestdo minima de
selénio, sendo o valor da recomendagdo obtido a partir da média entre esses
trabalhos. O primeiro foi realizado na China, cujo resultado demonstrou que a
ingestdo de 41 pyg de selénio ao dia é suficiente para a saturacdo da GPx, ja na
populagdo americana, o resultado encontrado de ingestao para saturagao da enzima
foi de 52 pg/dia, e por ultimo, o estudo realizado na Nova Zelandia, que concluiu que
o consumo de 38 ug de selénio/dia foi a quantidade minima necessaria de ingestéo
qgue obteve a otimizacdo da GPx na populacao (GONZAGA et. al., 2012).

Com isto, podemos questionar acerca da otimizagdao da enzima GPx na
populacdo em hemodialise, considerando que para a populagdo seja necessario
otimizar a atividade da enzima para que favoreca o efeito protetor ao quadro de
estresse oxidativo comum nos pacientes. Desta forma, seria interessante o estudo
de suplementagao neste grupo de pacientes.

Reforgando tal fato, pode-se destacar a correlagdo negativa encontrada entre
GPx ferritina (r = -0,409). Ou seja, quanto maior a concentragéo de ferritina, menor
foi a atividade da GPx encontrada em nossos pacientes. O ferro participa das
reagcdes de oxidagdo e redugdo, podendo o acumulo do nutriente nos tecidos
favorecer este desequilibrio desencadeando uma maior oxidagado (EISENSTEIN e
BLEMINGS, 1998). Uma das causas apontadas como favorecimento do quadro de
estresse oxidativo no pacientes em tratamento em hemodialise é a terapia de ferro
intravenosa (PRAKASH et al., 2012; M. TACCONE-GALLUCCI et al., 2010).

Portanto, a atividade da GPx poderia estar maior nesse grupo de pacientes no
que diz respeito aos indicadores séricos de selénio. O fato dos mesmos
apresentarem altas concentragdes de ferritina sugere o maior consumo da enzima

GPx para “varrer os radicais livres”. Assim, a atividade da GPx parece exercer um
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fator protetor nesta populagao susceptivel ao estresse oxidativo. Entretanto, por se
tratar de uma fraca correlagdo, seriam necessarios mais estudos para ajudar a

elucidar tal fato.

67



7. CONCLUSAO
A partir dos dados aqui apresentados pode-se concluir que:

o Os pacientes em tratamento de hemodidlise residentes na cidade de
Fortaleza, Ceara participantes da atual pesquisa s&o, em sua maioria, do sexo
masculino, de baixa escolaridade e com estado nutricional adequado segundo os
parametros de indice de massa corporal e adequacgao da circunferéncia muscular do

braco.

o Quanto aos dados bioquimicos de rotina foi possivel verificar que os
parametros de potassio, fésforo, calcio e Kt/V estdo adequados tanto na média total

de pacientes quanto na estratificagao por tempo de tratamento.

o A concentragao de ferritina se encontra acima dos valores de referéncia. Este
dado pode ser atribuido a utilizagdo frequente de tratamento de ferro intravenoso
nos pacientes em hemodiadlise. Entretanto, mais estudos s&o necessarios para a
melhor elucidacdo da relacdo desse parametro com compostos alimentares

antioxidantes, como o selénio.

° Foi constatado que o selénio plasmatico e eritrocitario dos pacientes em
tratamento de hemodiadlise estdo em baixas concentragbes em relagdo ao grupo
saudavel, ambos residentes em um solo rico no nutriente. Mas encontra-se maior em

relagao a outros estudos com mesma populagdo no Brasil.

o A atividade eritrocitaria de GPx foi similar entre os grupos, sendo a enzima no
grupo Hemodidlise correlacionada de forma negativa com a concentragdo de
ferritina. Tal fato parece estar associado ao maior consumo da GPx por exercer sua
funcao antioxidante nesta populagao susceptivel ao quadro de estresse oxidativo.

° Para melhor elucidacido dos achados nesta populagdo, seriam necessarios
estudos que realizem com maior numero de participantes e estudos de

suplementacao de selénio neste grupo.
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ANEXOS

ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar, como voluntirio, na pesquisa de Titulo: Minerais
Antioxidantes na Nefropatia Crénica: Estado Nutricional Referente ao Selénio e Zinco em Pacientes em
Tratamento de Hemodialise.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Esse estudo ¢ vinculado ao curso de Nutricio da Universidade Estadual do Ceara (UECE), tendo como
orientadora a Professora Doutora Carla Soraya Costa Maia e como pesquisadora, a graduanda do curso de
Nutricao da UECE, Alana Flavia Fernandes dos Santos e a mestranda Christielle Félix Barroso. O estudo
tem por finalidade verificar a relacio do estado nutricional relativo ao selénio e zinco em pacientes em
hemodialise e, assim, poder contribuir para melhorias no tratamento desses pacientes.

Para elucidar tal fato, serd necessaria 1 (uma) coleta de sangue, preenchimento de formulario
socioeconOémico e nutricional, assim como recordatério de 24horas com o intuito de verificar os habitos
alimentares. Com estes testes sera possivel relacionar o nutriente com a insuficiéncia renal e favorecer uma
melhora na qualidade de vida durante o tratamento de hemodialise.

Suas respostas serdo tratadas de forma anénima e confidencial, isto é, em nenhum momento sera
divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serdo utilizados apenas NESTA
pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Sua participacdo é voluntaria, ou seja, a qualquer momento vocé pode recusar-se a responder qualquer
pergunta ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em
sua relacdo com o pesquisador, com a instituicdo que forneceu os seus dados ou com a sua clinica de
tratamento. Sua participagdo nesta pesquisa consistird em responder as perguntas a serem realizadas sob a
forma de questionario, recordatério 24horas e coleta sanguinea em um tinico momento.
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Sr (a) ndo terd nenhum custo ou quaisquer compensagoes financeiras. Nao haverd riscos de qualquer
natureza relacionada a sua participacdo. O beneficio relacionado a sua participacdo serd de aumentar o
conhecimento cientifico para a area de Nutricdo na insuficiéncia renal crénica, assim como a avaliacdo de
nutrientes que nao sao realizadas na rotina da clinica. Assim que obtivermos os resultados estes lhe serdo
entregues.

Nés, pesquisadores, garantimos ao Sr ou a Sra participante desta pesquisa, a garantia de esclarecimento,
antes e durante o curso da realizacdo da mesma, sobre a metodologia.Sr (a) receberda uma cépia deste
termo onde constam os contatos do pesquisador responsavel, e demais membros da equipe, podendo tirar
as suas davidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento. Desde ja agradecemos!

Carla Soraya Costa Maia Christielle Félix Barroso
Pesquisador Pesquisador
Tel: (85) 31019830 Cel: (85)86678610
e-mail: csoraya@terra.com.br e-mail: chris.barrosoo@gmail.com

Sujeito da Pesquisa:

ANEXO Il
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SECRETARIA DE SAUDE DO
ESTADO DO CEARA - SESICE

DADOS DO PROUETO DE PESQUISA

TRUO 43 PeeqQuisa: VINEras Antiouidantes na Neopata Cronka: E8a00 Nuticondl Referents 30 Seénio
2 2n0o @M Pacientes em Trtamenid 02 Hamodaise.

Peaquisador. Chnstede Felx Bamoso
Area Tematica: Araa & A omeno 0o CEP,
Vendo. &

CAAE: 05043512.0.0000 5051

Inattuig3o Proponents: Mestracs ACI0EMICo 08 Nutrgo & Sadoe
Patrocinador Principal. Frnanciaments Propno

NOmero 00 Parecer: 203.505
Dats ca Relatoria: 13032013

Apressntagdo 00 Projto:

Trata-62 02 UM3 Progosts 08 DESQUISE 08 (ISSEracdo 02 MEirado em MUrgdo da UECE. O projeto refers
QUé O PACKENE rENIICIONICO APMESENta VaNas Casoroens MetabOlicas,como PErta 0f PesO, TIGUEZI,
O0SOCISTONNeNd. 20062 ML, NDEgIcEM. DesaCy 2 presencd 08 e5Tesse (0dalv0 35800200
20 paciente renal cronico em Nemodialise COMO UM resultado 00 aumento 03 atividade pro-
OUAINE CRECTRVE 18T SI00 [rOPOSI0 QUE O SEENI0 POOR EXErcRr NNLENCIa INTALEOQENICA, DIXANTD ©
S5EESL CIAAND NO ENCOLENO 08 rendis Cronicos, @ recomendadd 3 supiementagdo de seignio em
pacientes em HD. A Anglo ISI0INDIC MAS IMPOrants 00 SSIEN0 € 3 PArICDACA0 NS DIOCEES0S 40 Sistema
O Ofe5d antioxcante por 3¢d0 035 dferentes QUIIIONAS DErOXICISES.QUE 30em CONYTa O Janos
PEOVOCIA0E PEIOS FACICHS Ivres. TamDem 3 prTCipaca0 40 ZINCO oMo aNToXICaNte & evicenciada A
ORNCIENC 0F JNCO PAM3 €5566 DACIENtEs DOCEM OCSSIONAr 06 GVErSOS SINtOMas UpIcos 08 NIDOTNCEMA &,
AESIT, AQFAVA O QUACTD 03 CORNGR

CojetIvo 33 Pesquisa
mmommumomnmwmmmeaw

COMBagIo com O S6TRESE OXISIND [resente Ou NJO NESIE QrUPO SUSCERIVE.

ELDEcTIOs: OMEMMINN 26 CONCENTICEE 02 SAIENI0 @ ZNCO NO PIASTA & AMIOCIoS 006 SISE CONEXRN 2
0MCIENCIa 08 seinio; CONSIALar 3 0ENCIENCA de INCO. IVANAr O MANCATOres relatves 06 estresse
OUGINVD (GULATONI PErOXICase, SUPSroNIco disMUtase € LOL-0xdatvale avallar o

Tolefone: (et 00.400 Camat  pepeesaleasde om gos v

ANEXO Il
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FORMULARIO DE DADOS SOCIECONOMICOS E NUTRICIONAIS

Nome:

Nome da mae:

Data de Nascimento: / / Idade:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino

Cor: ( )Negra ( )Parda ( )Branca

Contato: () Naturalidade:
Escolaridade:

Profissao: Estado Civil:
Renda Familiar: salérios

Tempo de tratamento:

Tabagismo: () Sim () Nao

Bebidas Alcodlicas: () Sim () Nao Tipo:

Freqiiéncia: N° doses:

Histoérico de Doengas na Familia:

Diabetes DCV Cancer
HAS
Outros
Obesidade
Parentesco?
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Patologias diagnosticadas

Medicamentos em uso:

Suplementos em uso:

Pratica atividade fisica? Qual?

Freqiiéncia:

Antropometria

PESO SECO (kg) ALTURA (cm)

C. BRAQUIAL D.C. TRICIPTAL

C. PUNHO C. CINTURA

C. QUADRIL C. ABDOMINAL
IMC AMB

Obs: Todas as medidas devem ser realizadas apos a dialise e do lado ndo dominante, exceto

quando este corresponde a fistula arteriovenosa.

ANEXO IV
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CARTA DE ANUENCIA

Aceito que a mestranda Christielle Félix Barroso do . el 3
Mestrado Académico em Nutrigéo e Saiide da Universidade csiaaual do Cears,
desenvolvam sua pesquisa intitulada Selénio e a Insuficiéncia Renal
Crénica, sob orientagao da Professora Dra. Carla Soraya Costa Maia.

Ciente dos objetivos e metodologia da pesquisa acima citada, e que me sao
assegurados os requisitos abaixo;

+ O cumprimento das determinacgdes éticas da Resolugao 196/96 CNS/MS,

* A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e depois do
desenvolvimento da pesquisa,

- Nao havera nenhuma despesa para esta instituicio que seja decorrente da
participagdo dessa pesquisa,

- No caso do nzo cumprimento dos itens acima, a liberdade de retirar minha
anuéncia a qualquer momento da pesquisa sem penalizagéo alguma, concordo
em fornecer todos os subsidios para seu desenvolvimento.

Fortaleza, 10 de fevereio de 2012,
A = ..)‘/u /\‘:(\\Y\ 066'2' :fu“’b

N7 e

Assinatura e carimbo do Hiretor (ou vice-diretor) da instituicao.

86



